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Disertani prace MUDr. Magdaleny Sionové se zaméfila na problematiku krvacivych komplikaci po intervencnich
vykonech na koronarnim fecisti.

Po formalni strance disertadni prace méa obvyklé logické Elen&ni, je psana na 133 stranach veetné literatury, ke kterym
je ptiloZen seznam kvalitnich publikaci disertantky.

Uvodni kapitoly zahruji ptehled studované problematiky, kde autorka podava piehled katetrizatnich a intervenénich
technik, dale se vénuje adjuvantni protidestitkové a antikoagulaéni terapii, krvacivym komplikacim z pohledu jejich
vyskytu, klasifikace a vlivu na prognozu. Velmi detailng se vénuje faktoriim, které souviseji s moznosti piedchdzeni
krvacivych komplikaci (identifikace rizikovych faktorti pro vznik t€chto komplikaci a vyuziti skorovacich systéma pro
stanoveni rizika krvacivych komplikaci).

V dal3i ¢asti autorka prezentuje sviij vyzkumny projekt (pdvodni praci).

Autorka predlozila prehledng& formulovanou hypotézu a jasné formulovala cile své studie:

(1) stanoveni klinickych, laboratornich a proceduralnich faktord, které jsou spojeny svySsim rizikem
periproceduralniho krvéceni u neselektovanych pacientdi podstupujicich invazivni vykon pro akutni &i
chronickou formu ICHS,

(2) urceni validity CRUSADE a NCDR stratifikace rizika krvaceni v realné klinické praxi,

(3) analyza vztahu piftomnosti jednonukleotidovych polymorfismi genll pro vybrané destickové receptory a
gent kodujicich cyklooxigendzu-1 ke vzniku krvéaceni.

V nésledujici Casti predstavuje disertantka metodiku prace. Vymezuje sledovany soubor pacienti, ktery zahrnuje 73
pacientl, ktefi podstoupili invazivni vySetfeni (diagnostickou srde¢ni katetrizaci ¢i intervenci na koronarnich tepnach
pro akutni ¢&i chronickou formu ICHS) a u kterych byla diagnostikovana v prib&hu 30 dni po vykonu krvaciva
komplikace. Kontrolnim souborem byla skupina 331 pacientli z genetické subanalyzy studie PRAGUE-8, ktefi

podstoupili identicky vykon, nebyli piedlé¢eni clopidogrelem a u kterych nedoslo k rozvoji krvéaceni.

Simkova 870. postovni pihradka 38, 500 38 Hradec Kralové ¢ Telefon: 495816111 ¢ Fax: 495513597 + 1CO 00216208



Univerzita Karlova v Praze

Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Déle autorka podala definici krvacivé komplikace a kritéria pro hodnoceni zavaznosti krvacivych komplikaci (celkem
7 kategorif). Metodickou ¢dst uzavird popis metod laboratorni a genetické analyzy, doplnény jsou informace o
statistickém zpracovani.

Vysledky autorka prezentuje logicky ve ¢&tyfech oddilech: (1) analyza zakladnich parametri souboru a dat
souvisejicich s vykonem a periprocedurélni medikace, (2) analyza krvacivych komplikaci, (3) predikce rizika krvacenf
podle algoritmi z registril CRUSADE a NDCR, a (4) vztah genetickych polymorfismi k riziku krvaceni. Kazda ¢ast
obsahuje vysledky a diskusi ke zji§ténym nalezim.

V &asti 1 (viz vySe) autorka prokézala n&které statisticky vyznamné rozdily, kterymi se ligi sledované skupiny pacientii
(vy88f vek, Cast&jSi rendlni insuficience, krvaceni vanamnéze, vy$$i vstupni tepova frekvence, vys§i stupei
anginoznich obtiZi dle CCS klasifikace, vy33i hodnota leukocytli, INR, &ast&j$i podani nizkomolekuldrnich heparint a
dalsich latek ovliviiujicich koagulaci a agregabilitu desti¢ek u nemocnych, kteif mé&li krvacivé komplikace). Zde
provedla porovnani mezi skupinami a doplnila multivariantni analyzu. Celkem logicky a spravné diskutuje zji§t€na
data a jejich pripadny soulad se svétovym pisemnictvim. Ve druhé &asti vysledki se vénuje krvacivym komplikacim
podle lokalizace a podle vlivu na hemodynamicky stav a dopliiuje tabulkou klasifikaci krvacenf podle nékterych
znamych klasifikaci (TIMI, GUSTO, PLATO a BARC). Za velmi zajimavou povazuji tfeti ¢ast vysledkil — analyzu a
porovnani predikce krvacivych komplikaci podle tabulek stratifikace rizika krvaceni podle registri CRISADE a
NCDR. Vzajemné porovnani obou skupin pacientll prokazuje relativné dobrou pouzitelnost obou algoritmi.

Ve &tvrté ¢asti se autorka vénuje hodnoceni vztahu genetickych polymorfismii k riziku krvaceni. V tvodni ¢asti se
vénuje prevalenci vybranych genetickych polymorfisml ve sledovanych skupinach pacientd, ve druhé ¢asti se vénuje
jejich vztahu ke vzniku kevacivych komplikaci. A¢koliv u nékterych hodnocenych mutaci byl nalezen urgity trend,
neprokazala se statistickd vyznamnost této asociace (GPla 807C/T, COX-1 (-842A/G). Autorka velmi peélivé a
hodnovérng prezentuje nalezend data a v diskuzi je dava do kontextu se svétovym pisemnictvim. Zavéry prace jsou
formulovédny jasné a jsou podloZeny jednoznaéné vysledky studie disertantky. Literarnf odkazy jsou ve vysoké kvalité
— zahrnuji soucasné pisemnictvi, dominuji prace z poslednich 5 let a predstavuji predeviim renomované védecké

¢asopisy.

Celkové zhodnocenf prace:

Prace je psana jasng, srozumitelng. Téma je vysoce aktudlni a poti'ebné pro kliniku. Hypotéza a cile prace jsou logické
a jasné, zvolenda metodika je odpovidajici pro provedeni studie, vysledky jsou formulovany jasng, diskuze je
dostatecna a je vedend se znalosti ostatnich pracf svétového pisemnictvi.

K praci mam jen nékolik drobn&j§ich poznamek:

- vysledky autorka prezentuje ve &tyfech kapitoldch, s ohledem na tfi stanovené cile by bylo po formalni
strance vhodngjsi slougit kapitolu Analyza zdkladnich parametrl souboru a dat souvisejicich s vykonem a
periproceduralni komplikace s kapitolou Analyza krvacivych komplikaci,

- ve druhé gasti vysledki se autorka vénuje rozboru krvacivych komplikaci podle lokalizace a podle vlivu na
hemodynamiku. V metodice uvadi klasifikaci a kategorizaci podie klinického stavu, jde pouze o drobnou
terminologickou nuanci,

- vysledky spojitych proménnych jsou prezentovéany ve formé priiméru a smérodatné odchylky, coz svédéi pro

normalni charakter rozloZzeni hodnot, jaky test normality hodnot autorka pouzila?
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ojedinglé preklepy.

K diserta¢ni praci mam nasledujici otazky:

- Pii analyze zékladnich parametr( souboru dat souvisejicich s vykonem a vznikem krvaceni autorka v tabulce
11 uvedla statisticky vyznamng vyssi ¢etnost poruchy funkce ledvin ve skuping krvaceni, v tabulce ¢&. 12 vak
nebyla zjist€éna vyznamné&jsi odchylka v hodnot& kreatininu mezi ob&ma skupinami. Jak by komentovala tento
rozdil?

- Zvolené a vyhodnocované genetické polymorfismy v préaci disertantky nebyly vyznamné asociovéany s vy$Sim
vyskytem krvéacivych komplikaci. Nabiz{ se otazka, zda existuji i jiné, které by bylo vhodné otestovat?

- Jaky postup scilem zabranéni rozvoje krvécivych komplikaci by disertantka navrhla na zékladg svych

zku§enosti pro béZnou praxi?

Diserta¢n{ praci MUDr. Magdaleny Sionové s ndzvem ,,Vyznam genetického testovani v prevenci krvacivych
komplikaci invazivnich vykonii v kardiologii“ doporuéuji k obhajobg (podle § 47 VS zékona 111/98 Sb).
MUDr. Magdalena Sionova prokazala tvirei schopnosti a jeji prace splnila poZzadavky kladené na disertaéni préaci

v oboru Preventivni medicina.
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