Oponentsky posudek doktorské disertacni prace MUDr. Marie Peckové, doktorské
studium 2. LF UK Praha

Patofyziologie kardiorenalnich vztahd u pacienti s diabetes mellitus 2.typu: diastolicka
dysfunkce a rozvoj kardiorenalniho syndromu u pacientu s diabetes mellitus 2.typu

Doktorské disertacni prace MUDr. Marie Peckové fesi velmi aktualni téma kardiorenalniho
syndromu u nemocnych s DM 2.typu. Téma je velmi vyznamné z hlediska klinického i
patofyziologického. Cilem prace bylo zjistit a vysvétlit vztah mezi Casnym poskozenim
myokardu a rendlni funkci. Specidlné byly hodnoceny vztahy mezi diastolickou funkci LK
srdeéni a GFR u optiméalné¢ metabolicky a kardiopulmondlné¢ kompenzovanych diabetikli
2.typu. Dale, posouzeni role vybranych metabolickych faktori a klinickych charakteristik
v rozvoji kardiorenalniho vztahu u asymptomatickych diabetikti 2.typu, pfedev§sim ulohy
natriuretického peptidu typu B (hodnoceného jako NT-proBNP), adrenomedulinu a CGRP.
Dle pracovni diagnoézy lze predpokladat, Ze jiz v casnych fazich poklesu GFR u diabetikli
2.typu existuje vztah mezi diastolickou funkci LK srdecni a GFR a ze ve vztahu mezi
diastolickou funkei LK a postizenim ledvin se uplatiiuji vazoaktivni peptidy.

Sledovany soubor tvofilo 82 pacienti s DM 2.typu sledovanych v Diabetologickém centru
Interni kliniky 2.LFUK a FN Motol v Praze od 10.2007 do 12.2008. Do studie nebyli zafazeni
pacienti s anamnézou ¢i klinickymi znamkami kardiovaskularniho onemocnéni, ani se
snizenou hodnotou eGFR < 0,5 ml/s/1,73m?. U viech pacientl bylo provedeno transthorakalni
echokardiografické vySetfeni zahrnujici konvencni, pulzni a tkanovou dopplerovskou
echokardiografii. Statisticka signifikance vztahii byla hodnocena linearni regresi a
multivarian¢ni regresni analyzou.

V podrobné rozebirané diskuzi byly potvrzeny vyznamné korelace ve skupiné dosud
asymptomatickych diabetikd, u kterych byla prokdzéna subklinickd kardiomyopatie
projevujici se poruchou relaxace LK srde¢ni, vysvétlovand piredev§im metabolickymi faktory
(u 46,3% probandt). Vedle hodnoceni linearni regresi a multivarianéni analyzou byla pro
objasnéni vztahu mezi relaxaci LK srde¢ni (E") a eGRFR provedena clusterova analyza, ktera
rozdélila cely soubor na dv€ podskupiny s kritickou rozliSovaci hodnotou E'= 7,1 cm/s.
Pacienti s hodnotou E'< 7,1 cm/s méli vyznamnou asociaci mezi eGFR a E/E” (pomér mezi
vrcholovou rychlosti plnéni v ¢asné diastole a rychlosti pohybu myokardu v ¢asné diastole).
Vypocitand hodnota E'= 7,1 cm/s je povazovana za kritickou pro zhorSeni relaxace LK
srde¢ni, pti kterém se rozviji kardiorenalni interakce s vysokou validitou (senzitivita 97,5% a
specificita 97,1% dle ROC analyzy). Vztah mezi E/E’'a eGFR je vyznamné ovliviiovan
vasoaktivnimi peptidy (NT-pro BNP a adrenomedulin).

Zjisténé nalezy nasveédcuji tomu, ze kardiorendlni interakce vznikd Casné a k vyznamnym
zménam ve vztahu glomerularni filtrace a hemodynamickych parametrii s Gcasti
vazoaktivnich peptidi dochéazi diive, nez dojde ke klinické manifestaci kardiorenalniho
syndromu.



Po strance formalni je piedlozena doktorska disertani prace velmi peclivé zpracovana, ma
celkem 150 stran textu vcetné anglického souhrnu. V literarnim piehledu je uvedeno 426
citaci zahrani¢nich i Ceskych publikaci, které jsou fazeny chronologicky s odkazy v textu
prace. Autorka uvedla v seznamu vlastnich odbornych publikaci, které jsou podkladem
disertacni prace, tfi citace praci s IF, Z nichz dvé ptimo vychdzeji z vysledku studie a tfeti na
n¢ navazuje (soucet IF je 3,16, pocet citaci 4). Vedle toho autorka publikovala vysledky
v dalSim recenzovaném casopise bez IF a prezentovala dvé posterova a tii prednaskova
sdéleni k tematice na nefrologickych konferencich v CR.

Z textu predlozené disertace vyplyva tzka spoluprace mezi kardiologickou (doc.J. Charvat) a
nefrologickou (doc. M. Horéackova, prof. O.Schiick), ¢asti vyzkumné skupiny, kterd cini

K ptedlozené praci nemam vyznamnéj$i pfipominky.

OtazKky recenzenta k vysvétleni patofyziologickych vztahi pri vzniku kardiorenalniho
syndromu 5.typu.

1. Pfi hodnoceni vztahu smezi diastolickou funkci LK a ledvinnymi funkcemi byla
zjiSténa linearni negativni korelace mezi E/E” a eGFR, coz bylo potvrzeno i
multivariantni analyzou. Dle této analyzy byla ale eGFR rovnéZ zévisla na E’. Na
druhé stran€ ale E’dle multivariantni analyzy nebyla zavisla na hodnoté eGFR. Jak
doktorandka tuto diskrepanci vysvétli.

2. Vedle fady metabolickych faktori miize nepochybné ovliviiovat kardiorendlni
syndrom 5.typu u DM 1 rendlni anemie. Byly prokdzany pii multivariantni nalyze
rozdily v zavislosti na jejim stupni ? A jak lze vysvétlit z hlediska hemodynamického
uvedenou asociaci mezi poruchou relaxace LK srde¢ni a HDL cholesterolem.

3. Na zaklad¢ clusterové a ROC analyzy bylo zjisténo, ze hodnota E” < 7,1 je vyznamné
rizikovd z hlediska rozvoje kardiorendlni interakce diastolické dysfunkce. Rada
nemocnych s DM 2.typu ma vSak ICHS se systolickou dysfunkci. Je mozny aditivni
efekt obou forem dysfunkce ve vztahu k eGFR ?

Zavéreéné hodnoceni doktorské disertacni prace

Jednd se o origindlni velmi vyznamné téma s peclivym relevantnim statistickym 1
grafickym zpracovanim dosazenych vysledki.

Prace nepochybné splnila svijj cil, poukdzala na vyznam €asnych kardiorendlnich zmén u
kompenzovanych diabetikli 2.typu vedoucich krozvoji kardioarenalniho syndromu.
Unikatni je 1 soucCasné hodnoceni kardiologickych a nefrologickych parametrt, v¢.
biochemické analyzy novych markeri kardialniho poskozeni (NT-proBNP,
adrenomedulin a CGRP).

Autorka prokazala schopnost samostatné védecké prace 1 publikacemi zahrani¢nich
impaktovanych ¢asopisech.



Zavér

Doktorska disertacni prace MUDr. Marie Peckové obsahuje prioritni védecké
nalezy, je velmi peclivé zpracovana a autorka prokazala schopnost samostatné
védecké prace. Spliiuje tedy vSechny predpoklady k uspéSné obhajobé pied
védeckou komisi. Po ispé$né obhajobé doporucuji udéleni titulu PhD za jménem.

V Praze dne 4.6.2014 Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.
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