Posudek na Dizertacni praci

MUDr Tom4§ Addmek

Aspirin v sekundérni prevenci ischemické cévni mozkové prihody.

Prostudoval jsem predlozenou dizertaéni praci MUDr Toméase Adamka, vypracovanou
na Geriatrické klinice 1. Lékatské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze. Skolitelem PhD piipravy postgradudlniho studenta byl Prof. MUDr Stefan Alusik,
CSec.

Prace ma, véetné ¢eského a anglického souhrnu, 109 stran formatu A4, tiSténych po
jedné na listu, svazanych v tvrdych deskéch. Uvodni kapitola s literdrnim pfehledem dosavad-
nich znalosti o Aspirinu, jeho antiagrega¢nich vlastnostech a rezistenci na jeho u¢inek napliuje
40 stran. V dalSich Gtyfech kapitolach se uvadgji Cile prace, Metodika na 5 stranach, Charak-
teristika souboru a Vysledky na 8 stranach. Diskuze a Zavér pokryvaji celkem 14 stran a na 1
strang je piipojen seznam pouZitych zkratek. Nasleduje 158 literarnich citaci na 20 stranich a
Publika¢ni ¢innost autora na 4 stranach.

Pfimo v textu je ulozeno 23 tabulek, 2 obrazky a 2 grafy.

Dizertaéni prace je pojata jako originalni spis, nejsou pfilozeny pivodni publikované
studie.

Ugast spolupracovnikii spoéiva v laboratornim zpracovani vysledkd teamem Doc MUDr
7. Palicha, PhD, MBA a jeho laborantii a ve statistickém zpracovani vysledki RNDr Vérou
Lénskou z IKEM.

Obsahem studie

je provéfeni G&innosti antiagrega¢ni terapie Aspirinem u souboru pacienti po cévni
mozkové piihodé. Jedna se o osoby, které uzivaji kyselinu acetylsalicylovou chronicky. Jako
ukazatel usp&snosti antiagregaéni terapie zde byla zvolena sérova koncentrace 11-dehydro-
tromboxanu B2.

Vysetfeno bylo 106 osob po ischemickém iktu, prodélaném pfed vice neZ pul rokem.
Pro zajisténi konstantniho odstupu od posledni davky ASA se krev odebirala rano, za 2 hodiny
po poziti posledni davky 100 mg Aspirinu. Po jednohodinové inkubaci vzorkdl a jejich centrifu-

gaci byla v laboratofi stanovena hladina 11-dehydrotromboxanu. Aby se provéfilo, zda pacient
tabletu Aspirinu skuteéné polkl, méfila se hladina ASA kapalinovym chromatografem.

Po strance demografické byla kohorta vySetfenych osob celkem homogenni —
s praim&rmym v&kem 66,5 £9,3, BMI 27,7 +4,9 a s vyrovnanym poctem muzl a Zen.

Ve vysledcich se projevila u¢inna suprese trombocytarni agregace u 71,7% nemocnych
— s hladinou 11-dTxB2 priimérné 69,9 £59,6 pg/ml, zatimco 28,3% mélo supresi tromboxanu
_neudinnou®. Tato druh4 skupina méla primé&rnou koncentraci S08 +445 pg/ml. Takto je oviem
oznadovéna v jiné &asti textu suprese 60%, takZe pojem netudinnosti vyzaduje definici. Napfi-
klad hladina u Zen podle tabulky 18 by je fadila viechny pod Groveri 60% suprese.

Dalim krokem studie bylo vyhledani korelace mezi netiinnou supresi 11-dTxB2 a
klinickymi a laboratornimi parametry téchto osob. Analyza prokézala, Ze neu¢innost je signifi-
kantn& Sast&j§i u osob s vyssim BMI (29,4 vs 27) s vy38i hladinou kyseliny mo€ové (375 vs
335umol/l), vy$$im celkovym cholesterolem (5,3 vs 4,9 mmol/l) a vy$§im LDL (3,2 vs 2,8
mmol/1).




Ze 30 nemocnych s nedostateénou supresi agregace byla u 9 vyzkousena aplikace ASA
zvy8ena ze 100 mg na 300 mg. U 4 z nich se podatilo timto zvySenim potlacit hladinu 11-dTxB2
pod zadoucich 200 pg/ml.

Oveéfeni uzitého Aspirinu hladinou kyseliny acetylsalicylové je zminéno pouze u 9 osob.
U dalsich 97 chybi, takZe tato verifikace neni v textu dokonéena. Provéienych 9 osob pusobi
dojmem, Ze byly vybrany z toho duvodu, Ze nepotla¢ily 11-dTxB2 pod hladinu 480 pg/ml a
jevily se tedy jako osoby, potlacujici hladinu 11-dTxB2 pouze ze 40% €i méné.

Hodnoceni:

Autor poskytl hodnotny rozbor literatury o kyseliné acetylsalicylové a jejim uziti v anti-
agrega¢ni terapii. Také ptehled laboratornich metod pro stanoveni potlaceni agregace trombo-
cytll je cenny. Z prace je ziejmé, Ze autor ma i kvalitni védomosti o podstaté ischemickych ikti
a klinickych $kélach jejich zdvaZznosti. Téma antiagregacni prevence ischemickych cévnich
piihod neni v dnes$ni dobé pfili$ originalni, protoze se probira jiz vice nez 40 let. Pfesto, labora-
torni méfitelnost antiagregaéniho efektu skytd i dnes mnoho zdhad, které feseni zasluhuji.

Pfedmétem dizertace je jednoduchéd studie souboru 106 osob, vysetfenych jednou
laboratorni metodou. Jako dopliiky jsou zde pouzity rozbory vySetfovaného souboru po strance
demografické a po strance rizikovych faktorl cerebrovaskularniho postizeni. Dalsi slozkou je
ovefeni hladiny kyseliny salicylové po poZiti tablety Aspirinu (pouze u né&kolika osob?) a
sledovani u¢innosti ASA po zvySeni medikace ze 100 na 300 mg (u 9 osob).

Na strané 56 je v ramci ,,Ovéfeni compliance® uvedena véta, ze ,,...nicméné€ compliance
byla ve vSech ptipadech ovétena hladinou kyseliny acetylsalicylové v plasmé a stupném suprese
11-dTxB2, kdy suprese vyssi, jak 60% je v souCasné dob& rovnéz povazovana za potvrzeni
uzivani aspirinu.“ Takovato myslenka je zasadné neptipustna! Sledovaného prvku — hladiny
11-dTxB2, jako indikatoru u€innosti ASA u toho kterého pacienta — nelze pouzit sou¢asné jako

testu na fakt spolknuté tablety (nazyvaného zde ,,compliance*). V otazkach autorovi se k tomuto
prvku vracim.

Autor se spravn¢ stavi k pojmu ,,Aspirinové rezistence®, ,klinické aspirinové rezis-
tence” 1 ,,selhani 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou®. VSechny tyto oblibené pojmy figuruji
v literatufe jako naprosto nevystizné a nezodpovédné. Zasluhuji proto objasnéni, které autor
spravné uvadi: 1 kdyby byla efektivita kyseliny acetylsalicylové dokonal4, neznamena to, ze

uzivajici osoba nemiize dostat iktus z dalSich 50 pi#i¢in, které jsou imanentn€ ve hie o kvalitni
perfuzi mozkové tkang.

K plnému ocenéni analyzovanych hodnot by bylo zapotiebi uvést hladiny tromboxanu
u srovnatelné skupiny osob (kdyZ uz nebylo mozné vySetfit nativni hodnoty u stejnych
probandt). Tyto limitace autor v Diskusi pfiznava.

Otazky, vyznamné pro zavéry hodnoceni.

1/ Pro¢ neni test spolknuté tablety ASA uveden na strané 71 u vSech pacienti, ale pouze u
9, ktefi neméli dost potlac¢enou hladinu 11-dTxB2? M4 to potvrdit ne$t’astny metodicky omyl
z namitky, kterou jsem uvedl v hodnoceni?




2/ Ctendf se nedovi, jaké je variaéni §ife 11-dTxB2 u zdravych osob. Muze usuzovat z
_dolni hranice normy*, kter4 je na strané 73 uvedena 200 pg/ml. Nasleduje v3ak idaj, Ze nizsi
hodnoty ..,odpovidaji vice jak 95% supresi jeho tvorby™ a ,,za 60% supresi se povazuje hladina
pod 480 pg/ml. Jaky je tedy vztah dolni hranice normy na 200 pg a ze 60% potladenou hladinou
na 480%? Jaka je horni hranice normy? Pfedstava o rozptylu hodnot, pfirozenych u zdravych
osob, by velmi prisp&la k ocenéni spolehlivosti t€to studie. Jak muize byt t€sné pod hranici
normy jiZ hned suprese z 95% a suprese 60% dokonce vysoko nad ni?

3/ Jak autor vysvétli tvrzeni .,...dal3i pfi¢inou snizen¢ho u¢inku ASA jsou NSAID."na

stran& 39 ve svétle zkugenosti, ze pravé kombinace ASA a NSAID je nebezpeéné pro zvysenou
hemoragickou diatézu?

4/ Nachazi se mezi antiagregaéni intenzitou podané davky ASA, tj. neucasti trombocytl
na tvorbé koagulaéni zéatky, a produkei tromboxanu pifma tmeéra?

5/ V charakteristice souboru na str. 58 je uveden TK pramérné 137,6/78,6. Z tabulky na
nasledujici strand vyplyva, ze 75,5% sledovanych osob mélo hypertenzi. Z ¢eho tato jejich
klasifikace vyplynula? Podobné hodnoty se opakuji v tabulce 19 na strané 65.

6/ V Zévérech je druha véta nesrozumitelna: ,,Compliance aspirinu, kterd je nejcaste)si

pFi¢inou jeho netiinnosti, byla ovéfena dvéma laboratornimi metodami®. Jsou v této vete dvé
chyby nebo jedna?

Zavér: Své doporudeni k piijeti této price jako podkladu pro udéleni titulu PhD podle
paragrafu 111/98 Sb., § 47, musim podminit autorovym zdarem Vv zodpovézeni vySe
uvedenych otizek p¥i obhajobé a dile pFedlozenim publikovanych praci v IF periodicich.
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