Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr. Pavla KoZnera
»Analyza vrstvy retinalnich nervovych vlaken u HIV pozitivnich pacienttiv éfe

kombinované antiretrovirové terapie”

DisertaCni prace MUDr. Pavla KoZnera byla vypracovana v pribéhu kombinované
formy doktorského studijniho programu ,Lékafska biofyzika“ na 2. l|ékafské fakulté
Univerzity Karlovy v Praze. Hodnocend disertaéni pradce mda celkem 93 stran, véetné 20
tabulek, 11 grafd, 7 obrazk( a seznamu pouZité literatury. Struktura prace je prehlednd, se
standardnim c¢lenénim a vhodnym propojenim textovych casti s tabelarni a grafickou
dokumentaci. Formalnim nedostatkem je ¢asto komplikovand stavba vét, stylistické a tiskové
chyby. Celkova edi¢ni Uroven disertace je vSak uspokojivd a umoziiuje dobie sle dovat a
identifikovat odbornou kvalitu a dosazené vysledky vyzkumné prace. Pfehled dosavadnich
publikaci P. KoZnera (et al., str. 92 prace a str. 20 autoreferatu) je v souladu se
stanovenymi pozadavky na Iékafskych fakultach Univerzity Karlovy v Praze.

Koncepcni a obecné vyzkumné aspekty disertacni prdce M UDr. P. KoZnera vykazuji
znacné nedostatky. Sdéleni o cilech prace je chybné uvedeno aZ na str. 49 — 50 (!?) a postup
jejich dosazZeni je tedy popsan pouze v kap. 3 (str. 49 — 80). Ponechame stranou okolnost, Ze
texty Uvodu na str. 6 — 8 a Zavéru (str. 81) by mély byt také &islované kapitoly. P Fed oddily o
stanovenych cilech a feSeni vyzkumnych ukoll disertace jsou vsak zarazeny pomérné
rozsahlé kompilacni ¢asti prace: kap. 1 ,Problematika, diagnostika a lé¢ba HIV infekce
v soucasnosti“ (str. 9 — 32) a kap. 2 ,,0¢ni komplikace u infekce HIV“ (str. 33 — 48). Podle
mého nazoru 1) cile prace a jejich odborna zdlvodnéni maiji byt uvedeny jiz v Gvodni kapitole,
2) kompilacni kapitoly jsou pfilis Siroce zaloZeny, pficemz jejich podstatné strucnéjsi vyklad
(resp. vybér text) je nezbytné podridit specializovanym vyzkumnym cildm a ukolim
disertace. Nesoulad mezi kompila¢nimi kapitolami Uvod, 1 a 2 na jedné strané a tvQr&imi
castmi studie (kap. 3 a Zavér) je zddraznén i tim, Ze v Diskuzi (kap. 3.4, str. 71 — 80) a v
Zavéru (str. 81) neni provedena (alespori rdmcova) korelace Ci interpretace dosazenych
vysledkd vyzkumu ve vztahu ke komplexné pojatym popisiim problematiky infekce HIV a
jejim oénim komplikacim v kap. 1 a 2.

Vyzkum o¢€nich komplikaci u infekce HIV je nesporné velmi aktudlni téma, coi je
vystizné dolozeno zejména v kap. 2 (str. 33 — 48). Specializovana volba v disertaci fesSeného

tématu je vsak popsdna velmi stru¢né (viz str. 7 dole a str. 49), pficemz zasadni metodicky a



klinicky kontext s predchazejicimi kapitolami (zejména ovSem s kap. 2) v podstaté neni
odborné popsan. Tento nedostatek se pak projevuje zejména v interpretaénich Uvahach o
provedené analyze vrstvy retinalnich nervovych vldken u HIV pozitivnich pacient(.

Vzhledem k hlavnimu tématu disertace méla byt vénovana vétsi pozornost 1) nastupu
ocnich komplikaci v rlznych stadiich HIV infekce v podkapitole 1.1.4 ,Klinicky obraz a
klasifikace HIV infekce” a 2) nezadoucim uc¢ink(m terapie infekce HIV na oko (kap. 1.2.6),
kterym je na str. 32 vénovdno pouze 14 fadek souhrnného textu o péti publikacich. Velmi
zdafily je pfehledny text o ocnich komplikacich u infekci HIV (str. 33 — 48), pficemz stru¢nd
podkapitola 2. 2 (str. 47 — 48) je zaloZena na dvou rozsadhlejSich (prevainé) referativnich
pracich autora hodnocené disertace.

Cile vyzkumné prace byly stanoveny velmi stfidmé a postradaji interpretacni ukoly,
jejich zdlvodnéni je velmi strué¢né a pracovni hypotézy (srv. nazev kap. 3.1) v podstaté
nejsou formulovany. Uvodni struény komentdi k cilim prace by mél zahrnovat fadu
konkrétnich adaja z literatury, které jsou uvadény az v diskusni kapitole 3. 4 (str. 71 — 80).
Zddvodnéni souboru kritérii vybéru pacientd s HIV do sledovaného souboru neni vibec
uvedeno. Autor disertacni prace by mél pfi jeji obhajobé tuto volbu kritérii vysvétlit (napr.
s ohledem udaje v podkapitole 3.2.4 ,Zkoumana kritéri a“) a prokazat, Ze vybrana kritéria
(podstatné) neovlivnila vysledky statistickych analyz a tedy i jejich hodnoceni (viz kap. 3.4
Diskuze). Pouzita struktura oftalmologického vysetteni a vySetfeni nervovych vildaken sitnice
skenovacim laserovym polarimetrem (vcetné jeho zakladnich technickych parametrd a
observacnich postupll) jsou popsany vystizné. V kapitole 3.2.6 ,Statistické metody” chybi
odkazy na (alesponl) zakladni literaturu, podle niz byl autorem (?) sestaven vybér
statistickych metod resp. analytickych postup.

V podkapitole 3. 3. 2 ,,Pfehled namérenych hodnot parametrl RNFL v souboru a jejich
srovnani s hodnotami zdravé populace” je dolozeno, Ze se nepotvrdil predpoklad o mensi
tloustce RNFL u HIV pozitivnich pacientd v porovnani se zdravou populaci. Na str. 59 bylo
vhodné zopakovat citace publikaci (viz Gvodni kapitoly prace), které testovany predpoklad
dokumentuji a pfidat struény komentaf. Dotaz oponentky: do jaké miry mohl byt tento dil¢i
vysledek (a jeho interpretace) ovlivnén ,odfiltrovanim rozdil(i ve véku“ (str. 58 a téz str. 54
pro pfistroj GDx) a/nebo ,,adjustaci vici rozdildm v primérném véku mezi studiemi“ (tab. 11

na str. 60)?



Prehled vysledkl vlivu délky trvani infekce HIV na tloustku RNFL (podkapitola 3.3.3)
presvédcivé dokumentuje (pravdépodobné) podstatny vysledek predloZzené prace. Je oviem
v souladu s obecné pfrijimanym klinickym predpokladem, Ze urcité anatomické a fyziologické
charakteristiky se signifikantné méni s progresi (tedy i s délkou trvani) mnohych zavaznych
onemocnéni, a to véetné jejich ocnich komplikaci. Dotaz oponentky: mize autor komentovat
konkrétni priciny (napf. Udaje o pacientech nebo o postupu méreni) vyskytl bodd velmi
vzdalenych od regresni pfimky, které jsou zobrazeny na grafech ¢. 4,5a 6 ( str. 61 —63)?

V podkapitole 3.3.4 je dokumentovano, Ze zavislost tloustky RNFL na imunitnim
profilu pacientd nebyla statisticky zjiSténa. Pokud by byl vsak tento imunitni profil (zde
vyjadieny pocty nadir CD4 + T lymfocytl) zavisly na progresi (stadiu) infekce HIV nebo tuto
progresi dokonce zC€asti charakterizuje, mizZe byt korektni také otazka, po jaké délce trvani
tohoto onemocnéni (viz vySe podkapitolu 3.3.3) se zde testovana zavislost jiz mulze
signifikantné projevit.

Prehled vysledkd vlivu antiretrovirové terapie na tl oustku RNFL (podkapitola 3.3.5, str.
68 — 70) je v predloZené podobé metodicky nelplny a pouze ve spojeni s textem kap. 3.4.4
na str. 79 a 80 lze ziskat urcitou predstavu o ptistupu autora k této otdzce. Tvrzeni v 1. vété
na str. 68 z klinického hlediska rozhodné neprekvapuje (srv. tab. 17) — u léCenych pacient(
s infekci HIV lze totiZ ocekavat, Ze se pocet uzivanych Ié kil bude zvySovat s délkou (a progresi
resp. horSim stadiem) onemocnéni. Tento faktor zlstane dominantni i pfi dalsim Setreni
s vyuZitim smiSeného modelu linearni regresni analyzy.

Diskuse jednotlivych observacnich postupl a hodnoceni analytickych vysledkd
vyzkumu (kap. 3.4, str. 71 — 80) poskytuje podstatné presnéjsi informaci o koncepci autorova
pristupu k vybéru cili prace a metodické snahy o jejich dosaZzeni, nez je tomu v Uvodnich
Castech prace a v kapitole 3.1. Dil¢i hodnoceni soucasného stavu poznatkd a pfislusné
interpretace vlastnich observaénich vysledkll prace jsou casto stylisticky neusporadana,
odborné jsou vsak velmi fundovana a dobfe zdlGvodnéna klinicky a biofyzikalné zamérenymi
Uvahami. Zejména tato ¢ast 3. kapitoly prace predznamenava mozinost souborného popisu
nevratnych zmén vrstvy retindlnich nervovych vldken v pribéhu (napf. se zamérenim
na jednotliva stadia) onemocnéni pacient s HIV. Uvedena prileZitost k tomuto komplexnimu
vykladu — jako urcitému syntetickému zakonceni disertacni prace — vsak bohuZel neni vyuZita.

V Zavéru (str. 81) jsou pouze velmi struéné shrnuty hlavni vysledky vyzkum( ve

vztahu k ciliim prace, véetné nacrtu moznych navazujicich studii. Vyznam tohoto souhrnného



oddilu pro celkové vyznéni disertacni prace, z ejména pfi porovnani se zpracovdnim treti

kapitoly, autor zna¢né podcenil.

Disertacni prace MUDr. Pavla KoZnera ,Analyza vrstvy retinalnich nervovych vlaken
u HIV pozitivnich pacienti v éfe kombinované antiretrovirové terapie” celkové spliuje
zakladni pozadavky kladené na uspésSné dokonceni doktorského studijniho programu

Lékaiska biofyzika na 2. LF UK v Praze a proto ji doporucuji k obhajobé.

V Praze, 11. 2. 2013 Doc. MUDr. Bohdana Kalvodova, CSc.
Oc¢ni klinika 1. LF UK v Praze a VFN v Praze



