Oponentsky posudek doktorandské disertaéni prace

MUDr. Karla Houdka

Endogenni markery v etiopatogenezi aneuryzmat b¥isni aorty.

Disertacni prace je napsdna na 107 stranach textu a obsahuje dale 11 (?) tabulek, 3
grafy a 11 zobrazeni. Je celkem 167 citaci literatury. Je uvedena vétsina dilezitych
praci k tomuto tématu.

Zvolené téma je velmi aktudlni. Aneuryzma bfisni aorty je onemocnéni s prevalenci az
6% a proti minulosti je prokazatelny jeho vys§ vyskyt i v mladsich vekovych
kategoriich. Prevladaji (v 90%) tzv. degenerativni vyduté. V soudasnosti je vydut
vetsinou prokazana nahodné pfi sonografickém vySetieni bficha zjiné indikace.
Nepiiznivy je stav, kdy se aneuryzma projevi symptomaticky. Je ziejmé, Ze vcasny
zachyt onemocnéni a znalost etiologie tohoto onemocnéni je zasadni pro jeho lébu.
Cilem prace Dr. K. Houdka bylo identifikovat nové a doposud unikajici faktory, které
se potencialné podili na etiopatogenezi vzniku a rozvoje degenerativni vyduté. Jejich
poznani umozni zlepsit farmakologické ovlivnéni vzniku a ristu vyduté.

V tvodni obecné &asti autor prehledné shrnuje soucasné poznatky o etiopatogenezi
vyduti. Podrobné pfedevsim zpracovava vliv proteolyzy, zanétu s imunitni odpovédi,
oxidacniho stresu a charakteru trombu na etiopatogenezi. Navazuje popis remodelace a
vzniku vyduté. Na diagnostiku navazuje zhodnoceni moznosti feseni vyduté nejenom
z hlediska chirurgické nebo endovaskularni 1é¢by, ale také kriticky hodnoti moznosti
konzervativni terapie.

Zpracovani tématu préce bylo provedeno cestou experimentdlni prace, kdy byla
sledovana moznost ovlivnéni ristu experimentélné vytvofeného aneuryzmatu u
velkého laboratorniho zvifete podavanim atorvastatinu. Cilem bylo zhodnotit, zda
lécba zpomali rist aneuryzmatu a tim snizi riziko ruptury vyduté. Dale bylo
sledovano, zda tato lécba povede ke zméndm ve slozeni stavby stény vyduté.
Experiment byl provddén na 30 zvifatech (prase domaci), kterym byla experimentalné
vytvofena vydut’ subrenélni aorty. Sledovani probihalo 4 tydny a vznikly 2 skupiny:
14 zvitat ovlivnénych atorvastatinem a 13 zvifat bez této 1é¢by. Rist vyduté byl

hodnocen sonograficky, pozdéji odebrana ¢ast aorty svyduti byla hodnocena



histologicky. Sledované parametry (pramér aorty, elastin, kolagen, buiiky hladké
svaloviny, hustota a distribuce vasa vasorum, zanétliva infiltrace) byly statisticky
zpracovany a v diskusi zhodnoceny navzajem. Za nejhodnotnéjsi vysledek povazuji
prikaz zvySeni mnoZstvi elastinu a vasa vasorum u zvifat ovlivnénych statinem. Také
ostatni vysledky experimentalni prace obohacuji nade znalosti o etiopatogenezi vyduté
bfisni aorty. Zda lze ziskané poznatky jednozna¢né aplikovat do klinické praxe autor
hodnoti zdrZenlivé, pfipousti viak, Ze statinové preparaty mohou zpomalit rust malych
vyduti. Jejich vliv na 1é¢bu velkych vyduti spiSe odpovida obecné smérnici Evropské
spole¢nosti cévni chirurgie o 1é¢bé vyduti. Ziskané poznatky jsou vSak cenné pro
rozsifeni sledovanych kritérii screeningovych programu.

Zvolené téma povaZuji za aktudlni, zvolené metody zpracovani jsou adekvatni tématu
a realizace vyzkumu v tomto rozsahu na velkych zvifatech neni bézna. Statistické
zpracovani je podrobné sdobfe interpretovatelymi vysledky. Jako u vétSiny
experimentalnich praci, tak i v tomto pfipadé bylo ziskano mnoho novych dat, které
roz§ifi nase poznatky o etiopatogenezi vyduti bfi$ni aorty a o moznosti ovlivnéni jejich
vzniku a rlistu statiny; zasadnim pfinosem je, Ze se touto problematikou zabyva aktivni
chirurg, ktery se snaZi ziskané informace zpracovat a formulovat pro klinickou praxi.

K praci mam piipominky; vyskytuji se pieklepy a jist¢ by nebyl problém zarovnani
textu. Tabulky nenavazuji nebo chybi (1-4,---,9,10.5), podobné u obrazku (1-8,--,11).
Chybi pichled vlastni publikadni Einnosti tykajici se tématu; mohu se spokojit
s vyhledavagem, ale tim mohou nékteré publikaci uniknout.

Na strané 90 autor piSe o zahajeni G¢inné konzervativni terapie statinovymi preparaty
u pacientdi s velkymi vydutémi, ktefi nejsou schopni pro sva pfidruzena onemocnéni
podstoupit chirurgicky nebo endovaskularni vykon. Je tato Ié¢ba skute¢né indikovana,
neni pro nemocného piijatelngjsi riziko komplikace pfi vykonu?

Disertaéni prace splnila sledované cile a doporucuji ji k obhajobé pred komisi pro
disertaéni prace v doktorském studijnim programu dle § 47 Zakona o vysokych
skolach ¢. 111/98 Sb. Po tspéiné obhajobé doporucuji MUDr. K. Houdkovi udélit
akademicky titul Ph.D.
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