Oponentsky posudok dizertaénej prace
»Patogenéza aortalni stenozy — MoZnosti
medikament6zniho ovlivnéni progrese aortalni stenozy“

Autor dizertanénej prace: MUDr. Gabriela STERBAKOVA
I. interni klinika LF UK a FN Plzen

Oponent: prof. MUDr. Vasil’ Hricak, CSc, FESC
NUSCCH - Oddelenie akutnej kardiologie, Bratislava, Slovensko

Uvod — veobecna charakteristika a literatara

Dizerta¢na praca (DP) MUDr. Gabriely Stérbdkovej ma 94 stran z toho literattra tvori 12
stran. Sucastou DP je aj 7 najvyznamnejsich zahrani¢nych a domacich publikacii, v ktorych
je MUDr. G. Stérbakova uvedena ako autor alebo spoluautor. Obzvlast' je potrebné
vyzdvihnat publikdciu v impaktovom ¢asopise ,,Cardiology* s pilotnym, ale prioritnym
spracovanim vlastnych skusenosti v spomaleni progresie kalcifikacie aortalnej chlopne
(Aoch) (aortalnej stendzy) (AoS) pomocou lieCby bisfosfonatom. Pocet literarnych odkazov
je 160, literatura je v zozname literatry spravne citovand. V texte prace je vhodné

v buducnosti ujednotit-upresnit’ citovanie autorov — raz je citacia za menom autora (s. 5) €o je
spravne, a potom niekde je odkaz na literaturu v strede vety ¢i stivetia — dat’ na konci vety (s.
8 cit. 69). Drobna chybicka sa vludila, ¢o sa tyka cCisla citacie v texte a v zozname literatury —
posunuté o jedno Cislo (s. 13 cit. 102 v texte je 103 v zozname, to isté s. 14,15...). (Do
literarnej zbierky autorky si dovolim dodat’ jednu peknu ,,starSiu* pracu : O'Brien et al.
Circulation 1995, 92:2163-8 o osteopontine — autor jeden z prvych potvrdil a publikoval
pritomnost’ osteopontinu v kalifikatoch Aoch ako i mitralneho prstenca).

Aktualnost’ problematiky

Tématika DP je vysoko aktualna z nésledujucich dovodov:

e prevalencia postihnutia Aoch v zmysle Ao skler6zy/stendzy rastie s vekom, ktory sa
vd’aka viacerym faktorom predlzuje a tym rastie pocet potencialnych chorych ktori
prechadzaju do Stadia zavaznej Zivot ohrozujucej AoS

o kalcifikovanad AoS je v rozvinutych krajinach najcastejSia operovand chlopiiova chyba

o kalcifik4cia Aoch je dlhodoby aktivny patofyziologicky proces, ktory ako sa ukazuje
by mohol byt priaznivo modifikovany

e skor¢ Stadia ,,degenerativneho* procesu (ovplyvnenie proliferdcie a transformacia
buniek) Ao chlopne sa daji prirovnat’ so zmenami pri vyvoji aterosklerotického plaku
( endotelova dysfunkcia) a obdobné/podobné st i rizikové faktory (aterosklerdza vs
kalcifikovana AoS)

Cely rad otazok ostava nedorieSenych, a preto v kontexte vyssie uvedenych skutocnosti je
praca MUDTr. G. Stérbakovej vysoko aktualna.



Ciele doktorandskej dizerta¢nej prace a ich splnenie

Zékladné viaceré¢ ciele DP, ktoré st jasne vytycené na s.19 DP sa daji zhrnut do klinického
(rizikové faktory progresie kalcifikacie AoS — prospektivna Stiidia) a lie¢ebného (asociacia
progresie AoS pri liecbe bisfosfonatom — retrospektivna $tadia) ciela. Zodpovedne mézem
konstatovat’, ze ciele DP boli splnené s patricnymi relevantnymi pre klinicku prax
obohacujucimi vysledkami.

Zvolené metody spracovania prace

V DP bola zvolena dobra adekvatna metodika, vysledky prace sa odvijaju z dostato¢ného
suboru pacientov a boli pouzité primerané Statistické metddy spracovania vysledkov.

Vysledky prace a zavery

Vyberam niektoré vysledky a zévery, ktoré ma vyrazne oslovili a je potrebné ich vyzdvihnut’:

e v prospektivnom sledovani pacientov s Ao skler6zou alebo ,,intaktnou* Aoch
pomocou CT sa zistil narast objemu kalcia v chlopni v obidvoch skupinach

e jedinym nezavislym prediktorom progresie kalcifikacie Aoch bola vstupna hodnota
objemu kalcia v chlopni stanovena CT

e nebola preukdzana korelécia (asociacia) progresie kalcifikacie Aoch s hladinou
vitaminu D, parathorménom, hs CRP, lipidovym a gluk6zovym metabolizmom

e v retrospektivnej Stadii preukdzala liecba bisfosfonatom (alendrondtom/ibandronatom)
priaznivy dopad v zmysle retardacie kalcifikacie AoS

Posolstvo a prinos pre prax

Vyssie uvedené vysledky a zavery DP opraviiuji pokrac¢ovat’ v klinickom vyskume
modifikacie kalcifikovania Aoch asi vo vSetkych hemodynamickych Stadiach, ale najmé pri
'ahkej/stredne zdvaznej AoS. Taktiez uzitocna a potrebnd pre prax je doktorandkou opét
overena skuto¢nost’, Ze pacienti (v tejto praci pacienti po nahradeni Aoch) nemaju dostatocne
intenzivne lieCent artériovi hypertenziu, ktord prinaSa okrem pretrvavania diastolickéj
dysfunkcie 1 klinicktl symptomatolégiu a progresiu celkového aterosklerotického
(aterotrombotického) procesu.

Otazky

1. mysli si autorka, ze obdobne by mohol byt efekt liecby bisfosfonatom aj v procese
kalcifikacie mitralneho prstenca?

2. v akom veku Zien s AoS pre operaciou v ECC odporuca autorka systematickt
koronarografiu?

3. aky ma autorka DP nézor na zist'ovanie a sledovanie osteopordzy u pacientov s AoS a
aj opacne vyskyt AoS u pacientov s osteoporézou?

4. otazka skor na zamyslenie a pre budiicnost’ — nevyzadujem jednozna¢nu odpoved’:
mnohi pacienti s tazkou nezriedka kalcifikovanou koronarnou as. chorobou srdca
nemaju ¢asto pridruzentt AoS hoci pripustame ,,spolo¢ni* patogenézu resp. spolo¢né
vyznamné rizikové faktory ateroskler6zy. Ma autorka nejaké vysvetlenie a ma nejaké
informécie ako je to s podielom vplyvu trombocytov v tejto problematike? (opakujem,
ze nevyzadujem v tomto jednoznacne odpoved’)



Zaver
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V Brati

Doktorandka MUDr. Gabriela Stérbakova predlozila kvalitnd hodnotnt v niektorych
aspektoch prioritna vedecku pracu.

Vytycené ciele jednoznacne splnila.

DP ma kladny dopad na klinicku prax , ale aj pre d’alsi vedecky vyskum.
Doktorandka ma solidny prehl’ad v sledovanéj problematike, ovlada vyzadované
metody vedeckej prace. Svoju erudiciu v tejto problematike podloZila viacerymi
svojimi cennymi publik4ciami.

DP spiiia ba prevysuje kritéria kladené na DP.

V kontexte celého vyssie uvedeného jednoznacne odporacam prijat’ DP k obhajobe a
nemam pochybnosti Ze po uspesnej obhajobe DP (o ktorej tiezZ nepochybujem) ma byt’
udeleny MUDr. Gabriele Stérbakovém vedecka hodnost’ ,,philosophiae doctor” (PhD)
vo vednom odbore ,,Vnutorné choroby*.
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Na zaklade VaSej Ziadosti v termine pripajam oponentsky posudok doktorandskej dizertacnej
prace MUDr. . Gabriely Stérbakovej a nalezita administrativu.
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