Oponentsky posudek
dizertaéni prace MUDr. Radky Kockové
Vliv pozitivné inotropnich a antiarytmickych farmak na kardiovaskularni
systém

Dizertaéni prace MUDr. Radky Kockové je shrnutim jeji dosavadni védecko-
vyzkumné préce v oblasti experimentalni a klinické kardiologie s pfevaZujicim zaméfenim na
problematiku farmakologického ovlivnéni vyvijejiciho se fetalniho myokardu. Jednoznacné je
tfeba vyzdvihnout translaéni charakter prace, kdy rizné aspekty centrainiho tématu jsou
feSeny na experimentalni i klinické drovni a experimentalni vysledky jsou dusledné
komentovany z hlediska klinické relevance. Takovy pfistup maximalné odpovida aktualnim
trend(im translaéni mediciny a dle mého nézoru je vysokou pfidanou hodnotou pfedioZzené
prace.

Viastni dizertaéni prace o 126 stranach (z toho 37 stran Pfilohy s kopiemi
publikovanych praci) je &lenéna obvyklym zplsobem. Uvodni pfehledova kapitola dukladné
seznamuje ¢&tenafe s problematikou srde€nich arytmii v prabéhu fetélniho vyvoje
kardiovaskularnino systému. Je piehledné délena do podkapitol se vztahem kfesSené
problematice a postupné jsou rozebirany zkusenosti z experimentélnich pokusu na zvifecich
modelech i z klinické praxe. Pozornost je vénovana vyznamu srde¢niho pfevodniho systému
pro vznik arytmii, hodnoceni funkce pfevodniho systému v experimentech na kufecich
embryich i vyvoji srdeéniho nervového fizeni véetné adenylat-cyklazové signaini kaskady.
V klinické &asti se autorka vénuje vyskytu arytmii ve fetalnim véku véetné jejich diagnostiky a
souvislosti se strukturalnim onemocné&nim srdce, druhtm arytmii ve fetalnim obdobi, lé¢bé
materndlnich arytmii a jejimu vlivu na vyvoj plodu a tvodni kapitolu uzavira rozkladem
Géinkl a vyuziti digoxinu v sou¢asné kardiologii.

Nasleduje kapitola s puvodnimi pracemi autorky, ktera je ¢lenéna do 4 podkapitol
podle zaméfeni plvodnich praci. Vechny podkapitoly jsou &lenény dle obvyklych zvyklosti:
po predstaveni cile je dukladné vysvétlena metodika experimentu, nasleduji vysledky, jejich
diskuze a zavér. Prvni podkapitola se vénuje embryotoxickému vlivu zmény tepove
frekvence v dusledku podani 1éki s antiarytmickym Géinkem u kufecich embryi. Bylo
zjisténo, Ze citlivost k negativné chronotropnimu uéinku metoprololu, carvedilolu a ivabradinu
stoupa umérné prenatalnimu vyvoji jedince a Ze u kufecich embryi vyznamna bradykardie
zpusobuje vyznamny pokles srde¢niho vydeje, ktery se patrné podili na umrti embrya. Druha
podkapitola je zaméfena na ovlivnéni adenylat-cyklazové signaini kaskady kureciho embrya
antiarytmickymi léky, beta-blokatory metoprololem a carvedilolem. Bylo zjisténo, ze beta-
blokatory mohly negativné ovlivnit expresi receptorl, G-proteinu a adenylatcyklazy
kardiomyocytl vyvijejiciho se organismu, coZz mize mit vyznamné klinické dusledky. Ve treti
podkapitole je pfedstavena pétiletd retrospektivni analyza souboru pacientu s toxickou
sérovou koncentraci digoxinu a na jejim zakladé byl jako typicky pacient s digoxinovou
toxicitou identifikovan jedinec pokrogilého véku, s nizkou télesnou hmotnosti (Castéjsi u Zen),
s renalni insuficienci a s mnohoéetnou medikamentézni [é€bou. V posledni podkapitole jsou
popsany dvé kazuistiky Uspé&sné kardioverze fibrilace sini ibutilidem u t€hotnych pacientek a
tento zplsob |é&by je doporuéen u podobnych pfipadl vzhledem k vysokeé efektivité ibutilidu
pro verzi kratkodobé perzistujici fibrilace ¢i flutteru sini a velmi nizkému riziku teratogenity.
Nésleduje zavér, ktery stru¢né a piehledné shrnuje hlavni vysledky dizertacni prace.
Literarni rozhled autorky doklada 119 citaci uvedenych v pfehledu literatury. Dizertacni praci
uzaviraji povinné pfilohy v&etné kopii publikovanych praci.

Zvolené téma dizertaéni prace je bezesporu vysoce aktudlni. Kardiovaskularni
onemocnéni jsou celosvétové nejtastéjsi pficinou Umrti, vrozvinutych zemich se na
celkovém poétu umrti podileji vice nez 50 %. Se zvy$ujicim se vékem t&hotenstvi stoupa




podet t&hotnych Zen, u kterych je nutna kardiovaskularni farmakologicka terapie. Znalosti o
mozném ovlivnéni vyvijejiciho se srdce plodu jsou dosud pomémeé fidke, u rady preparatl
informace o potencidlnich nezadoucich ucincich na vyvijejici se plod chybi Upiné. Tuto

mezeru je tfeba urychlené doplinit, aby co nejlpingjsi informace byly k dispozici pro Iékafe
pedujici o t&hotné s kardiovaskularnim onemocnénim.

Zvolené experimentalni metody byly adekvatni feSenym problémum a jejich Sife je
obdivuhodnéd, sahaji od &isté experimentainich postupl (analyza srdecni Cinnosti kufecich
embryi s pomoci videomikroskopie ¢&i ultrazvukové biomikroskopie, stanoveni aktivity
adenylat cyklazy, exprese adenylatcyklazy a G-proteinu) po retrospektivni analyzu klinickych
dat a klinické kazuistiky. Ruznorodost pfistupll k feSené problematice s experimentalnimi i
klinickymi technikami je dle mého nazoru jednou z hlavnich prednosti piedlozené dizerta¢ni
prace.

Vysledky prezentované v dizertaéni praci umoznily sepsani 5 praci publikovanych
v &asopisech s impact factorem (IF) od 2,706 do 5,509. V 1 pfipadé jde o rozsahly prehledny
&lanek (Acta Physiologica), v ostatnich pfipadech se jedna o pivodni prace, které jiz byly 9x
citovany (7x ,Ibutilide-induced cardioversion...”, 2x ,Heart rate changes mediate....*). Kromé
praci, které jsou soutasti dizertaéni prace, se autorka podilela na dal$ich 3 pracich s IF a
jedné bez IF, vesmés se vztahem ke klinické kardiologii. Autorka ziskala celou fadu
prioritnich poznatku, jejichz struény vyéet jsem uvedl v pfedchazejicich odstaveich a o jejichz
kvalité nejde pochybovat — jsou zakladem publikaci v prestiznich impaktovanych ¢asopisech
a musely tak projit dukladnym recenznim fizenim. Pfinos téchto vysledku pro dali rozvoj
védni oblasti kardiologie je zfejmy, autofi vyznamné pfispéli k poznani potencialnich
negativnich Ggink( b&zné pouzivanych lé€iv na vyvijejici se myokard. Dulezitost poznatku
vynikne zejména z klinického pohledu, kdy mohou mit vyznamné dusledky pro kazdodenni
praci Kklinickych lékafu v kardiologickych i nekardiologickych (gynekologie a porodnictvi,
genetika) oborech. Deklarované cile prace byly bezesporu spinény ve vsSech Ctyfech
oblastech vysledkové &asti a kvalita i jedine¢nost jejich feSeni byly potvrzeny na mezinarodni
Urovni publikacemi v impaktovanych ¢asopisech.

K formalnimu zpracovani nemam vytek, prace je napsana kultivovanou &estinou a je
témeéf bez chyb a preklepu. Je zfejmé, Ze jejimu peclivému zpracovani byla vénovana
zna¢na pozornost.

Na zavér bych si dovolil polozit nékolik doplriujicich dotazu. Réad bych zduraznil, Ze se
nejedna o vytky pfedlozené dizertaéni praci, ale spise o spekulativni dotazy na problemy,
které mé zaujaly, a podnéty k diskuzi:

Autorka v Uvodu struéné shrnuje poznatky o elektrogenezi a arytmogenezi u kufeciho
embrya. Zajimal by mé jeji ndzor na srovnatelnost a pienositelnost poznatku ziskanych
v tomto modelu na klinickou trover. Jaké aspekty tohoto modelu povazuje za silné &i naopak
slabé stranky, kde vidi hlavni nedostatky tohoto modelu z hlediska fyziologie lidskeho srdce?

M4 autorka vysvétleni & hypotézu pro vyznamné nezadouci Uginky vySSich davek
carvedilolu, zejména ve srovnani s podobnymi davkami metoprololu? Nemohlo by se zde
uplatriovat ovlivnéni B2-receptoru?

Zavér:
Pfedlozena dizertaéni prace jednoznaéné prokazuje predpokliady autora
k samostatné tvoFivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.” za jménem.
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