Oponentsky posudek
na dizerta¢ni praci MUDr. Gabriely Stérbakové: ,,Patogeneze aortalni stendzy.
Moznosti medikament6zniho ovlivnéni progrese aortalni sten6zy*.

Rozbor prace:

Dizertacni prace ma 97 stran a 7 ptiloZzenych vlastnich kompletnich odbornych praci k dané
tématice. Text je doplnén 23 obrazky a 16 tabulkami. V tivodu je detailné zpracovana
problematika aortalni skler6zy a stendzy a vSechny soucasné poznatky o etiologii a
patogenezi aortalni sten6zy véetné genetickych aspektii a kalcium-fosfatového metabolismu.
Jsou uvedeny a citovany vSechny doposud provedené studie o medikament6znim ovlivnéni
aortalni stendzy. Celkem je citovano 160 praci.

Aortalni sten6za je téma velmi aktudlni v kardiologii, jde o nejcastéjsi ziskanou vadu srdecni
ve vyspélych zemich. Jedna se o studii, kterou zapocala skolitelka (doc. K. Linhartova) v r.
2005-2006 v ramci grantového projektu IGA MZ NR 8306-5. Tato studie je registrovana

v systému National Institutes of Health a FDA Clinical Trials.

Dizertacni prace ma dvé Casti:

1. Prospektivni studie, ktera sleduje pacienty s aortalni sklerdzou, s aortalni stenézou a
kontrolni skupinu bez aortalniho postizeni. VSichni zafazeni pacienti ( n=294) m¢li
potvrzenou ischemickou chorobu srdecni. V této ¢asti je sledovana progrese
kalcifikace aortalni chlopné a jsou hledany jeji prediktory. Je sledovan vyvoj KV
rizikového profilu béhem 30 mésict a posouzena symptomatologie a dalsi sledované
hemodynamické a laboratorni parametry u nemocnych pted a po nahradé aortalni
chlopné pro stendzu.

Metodika je pecliveé a pfesné zpracovand, vSechny pouzité laboratorni,
echokardiografické i RTG (multidetektorova vypocetni tomografie) vysetiovaci
metody jsou detailn€ popsany vcetné pouzitych ptistroji. Byly pouzity standardni i
nadstandardni statistické metody zpracovani (Kaplan Meierova analyza piezivani,
univariatni i multivariatni analyzy aj.). VSechny vytycené a konkrétné naformulované
cile stiudie byly splnény. Vysledky byly zpracovany celkem u 75% souboru (n=221).

Vysledky jsou velmi nazorn¢ a podrobné fazeny do tabulek a graficky zpracovany na
vysoké urovni. Jsou diskutovany a porovnavany s dosavadnimi studiemi a poznatky.
Z vysledkii mne zaujalo, ze progrese kalcifikace aortalni chlopné nebyla ovlivnéna
zadnym kardiovaskularnim ani metabolickym parametrem, ale pouze objemem kalcia
v chlopni u nemocného pfi vstupu do studie.

2. Retrospektivni pilotni studie byla provedena u pacientt s aortalni stendzou 1é€enych
bisfosfonaty. Do této ¢asti bylo vybrano pivodné 308 nemocnych, ale ve finale bylo
zatazeno podle piesné definovanych zatazovacich a vyfazovacich kritérii 103 pacientli
s aortalni stendzou, 27% z nich mélo 1é€enou osteopordzu bisfosfonaty. Jde o prvni
sledovani viibec, zda 1é¢ba osteopordzy by mohla ovlivnit progresi aortalni stendzy.
Lécba bisfosfonaty byla v této retrospektivni studii v nezavislé asociaci s pomalejsi
progresi kalcifikované aortani stendzy mirného stupné. Autorka uvadi tfi hypotézy,
kterymi Ize vysvétlit tento ucinek. Potvrzeni kterékoli z nich vSak vyzaduje
prospektivni studii o vlivu bisfosfonati na progresi aortalni sten6zy. V kazdém



pripad¢ je to nové zjisténi, které bylo pfijato a publikovano v renomovaném casopise
Cardiology s IF 1,64.

Stanovisko vychazejici z piredchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace:

Prace vyznamné prispéla k objasnéni patogeneze a mozné 1éCby tieti nejcastéjsi
kardiovaskularni nemoci a nej€astéjsi ziskané valvularni nemoci ve vyspélém svéte tj.
kalcifikované aortalni stenozy.

Prace pfinesla poznatky z dlouhodobého sledovani nemocnych s aortalni sten6zou po nahradé
chlopné. Tito pacienti méli v dal§im pritbéhu vyssi systolicky 1 diastolicky krevni tlak a také
vy$§i nemocnost i umrtnosti na kardiovaskularni piihody ve srovnani s pacienty s aortalni
skler6zou nebo intaktni aortalni chlopni, a to i pfestoze se jim vyznamné zlepsil lipidovy
profil pfi 1é¢b¢ statiny. Nezavislymi prediktory vys$si nemocnosti a imrtnosti byly zjistény
hladina kreatininu a ejek¢ni frakce levé komory srdecni.

V retrospektivni studii u nemocnych s lehkou aortalni sten6zou a norm. funkei ledvin byla
1é¢ba osteopordzy bisfosfonaty spojena s mensi progresi kalcifikacea stendzy.Tyto vysledky
byly pfijaty a publikovany v renomovaném casopise s impact faktorem.

Zavér — hodnoceni:

Prace bohaté splituje podminky pro dizeracni praci vytvotfenou v ramci kombinovaného
doktorského studijniho programu. Doporucuji praci piijmout v predlozené formé a na jejim
zakladé doporucuji udélit titul PhD pro obor vnitini nemoci.
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