Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr Josefa Bise

Metabolickd odezva na AKS se zaméFenim na tkanova faktor, metaloproteinazy a

solubilni liganty CD40

Disertatni prace ma 95 stranek, 75 tabulek, 10 grafii a 5 ¢lankd in extenso, kde autor

je jako prvy 1x ajako spoluautor 4x. Literatura ma 191 citaci.

Vlastni prace
Cile:

Hiavnim cilem prace bylo posouzen jokédlnich plasmatickych hladin tkafiového
faktoru (TF), inhibitoru tkatiového faktoru ( TFPI), tkatiovych metaloproteiniz (MMP-2, 3 a
9) a inhibitoru tkaovych metaloproteinaz-2 (TIMP-2), vysoce selektivniho CRP (hsCRP) a
solubilntho ligandu CD40 (sCD40L) u pacientd s akutnim koronarnim syndromem, s€ stabilni

anginou pectoris v systémové cirkulaci, v korondrnim sinu a stanovit &asovy prubsh hladin u

pacientd s akutnim koronarnim syndromem.

Metody:

Predmétem klinického hodnoceni byli pacienti s ischemickou chorobou srdecni
(ICHS), rozdgleni do dvou skupin — skupina se stabilni formou ischemické choroby srdetni
(SCAD - alespoti 50% sten6za jedné tepny nebo anam. AIM pied 6 mésici)a s akutnim
koronarnim syndromemn (ACS — bolest na hrudi do 24 hodin a EKG zn. AIM nebo positivita
TnT) podstupujicich diagnostickou koronérni angiografii.

U pacienti se stabilni formou JCHS byly b&hem diagnostické koronarni angiografie
provedeny odbéry z koronarniho sinu (CS), femoralni sily (VF) a kmene leve véntité tepny
(LMCA). U pacient s akutnim koronarnim syndromem bylo toto stanoveni rozsifeno 0
kontrolni odbér Zilni krve za 24 hodin a za 7 dni od prvaiho mé&feni. Ve vzorcich byly

stanoveny hladiny TF, TFPL, MMP-2,3 a9, TIMP-2, hsCRP a sCDA40L.

Soubor pacientii:

Skupina pacientii s ACS zahrnovala 29 pacientt, z toho 20 muzt (69%) a 9 (31%) Zen.
Primémy veék skupiny byl 64+11 let. Véichni pacienti byli hospitalizovani pro akutni
koronarni syndrom (STEMI, non-STEMI/NAP). BMI>25 22 pacientl (76%), arterialni
hyperienze 18 pacientil (62%), hyperlipidémie 19 pacientil (66%), diabetes mellitus 10



pacientii (34%), koufeni 2 pacienti (7%). Anamnézu dokumentovane ischemické choroby
srdetni v predchorobi mélo 10 pacientli (34%).

Skupina pacienti s SCAD zahrnovala 24 pacientd, z toho 21 muzil (88%) a 3 Zeny (12%).
Prim&rmy vk skupiny byl 6248 let. BMI>25 22 pacientll (92%), arterialni hypertenze 16
pacientii (67%), hyperlipidémie 23 pacientit (96%), diabetes mellitus 10 pacienti (42%),
kouteni 6 pacient (25%). 13 pacientli (54%) mélo v anamnéze prodélany AIM.

Farmakologicky byly obé skupiny 1é¢eny v dob zatazeni kyselinou acetylsalicylovou
_ 26 pacienti (90%) ve skupiné akutni a 24 pacientd (100%) ve skuping stabilni,
thienopyridiny — 8 pacienti (28%) resp. 7 pacientd (29%), B-blokétory — 21 pacientll (72%)
resp. 24 pacientil (100%), ACEVATII blokatory - 11 pacientd (3 8%%) resp. 20 pacientii (83%),
statiny - 10 pacientd (34%) resp. 22 pacientit (92%).

Vysledky:

Plasmatické hladiny tkasiového faktoru byly signifikantné vy$i u pacientd s akutnim

korondrnim syndromem neZ u pacientf} se stabilni ICHS (239,0+ 99,3 pg/ml vs 164,31 14,2
pg/ml; p=0,016). Hiladiny ve skupiné ACS mely statisticky nesignifikantni trend k poklesu.

Hladiny MMP-9 byly signifikantn® vy3si u pacientil s ACS nez SCAD (815,5+451,8 mg/l
vs 504,8+245,7 mg/l; p=0,004).

Hiadiny sCD40L vCS byly u nemocnych s ACS neZ u nemocnych s SCAD
(9070,5 + 4539.3 pg/ml vs 68414 = 3283.8 pg/ml; p=0,026). Transkorondrni gradient —
rozdil hladin sCD40L mezi CS a LMCA byl signifikantné vy&i u pacienti s ACS (p=0,041).

Hiadiny hsCRP byly signifikantné zvySeny Ve skupingé ACS (14,7+20,9 ng/ml vs
3,99+7,05 ng/ml; p=0,013) s trendem nesignifikantniho vzestupu prvni (20,9+26,6 ng/ml) a
sedmy den (24,4+42.7 ng/ml).

Hladiny TEP1, MMP-2, MMP-3 a TIMP-2 se statisticky neligily mezi skupinami.

Mezi hiadinami TF a bsCRP byla nalezena stiedn® silna positivni korelace (r=0,34;
p=0,016). Mezi hladinami TF a s CD40L byla nalezena stfedn® silnd pozitivni korelace
(r=0,49; p<0,005). Mezi hladinami MMP-9 a hsCRP byla nalezena stiedng silnd positivni
korelace (r=0,32; p=0,02).

Zavery:



Dile vysledkil autor potvrdil zvysenou produkei TF u akutnfho koronarniho syndromu
a jeho vyznamnou funkci v patofyziologii ACS, TF a jeho ovlivnéni muZe slouZit jako
potencialni cil v 1é6¢b& patogenetického procesu stojictho na potatku rozvoje ACS. Hiadiny
sCD40 souvisi s aktiviton desticek, ndlez zvySeného transkoronarniho gradientu u pacienti
s ACS potvrzuje zdroj v korondrnim feli¥ti, je odrazem trombotického procesu z a doklada
nutnost maximalni blokady destitek pii akuinim koronarnim syndromu. Hladiny TF, sCD40 a
hsCRP koreluji, stejné tak MMP-9 a hsCRP, cos souvisi s aktivitou aterotrombotického
procesu. Zmény sérovych hladin MMP-9 odrazi zvysenou aktivitu lytick€ho procesu plétu pii
akutnim koronarnim syndromu a podporuji moZny piimy viiv MMP-9 na indukei ruptury a
vzniku nestabilniho platu.

MMP-2 pravdépodobné nema v priibehu ACS patogenetickou roli.

Prace prokazuje zvysenou trombotickou aktivitu a zvysenou aktivitu proteolytickych
enzymi u pacientdt s ékutnim koronarnim syndromem. Prispiva tak k dalgimu pochopeni
souvislosti d&jt podilejicich se na vzniku nestabilnich forem ischemické choroby srde€ni a
vzniku nestability koronamiho platu s rizikem rozvoje akutniho infarktu myokardu,
porozuméni patofyziologického mechanismu aterosklerozy s cilem optimalizace individualni

16€by a piimého sledovani reakce cévy.

Celkové hodnoceni:

a) Zvolené téma je velmi aktudlni, protoze problematika akutniho koronamiho syndromu
je stale ekonomicky i medicinsky ndro¢na

b) Zvolené cile byly autorem v praci splnény.

¢} Zvolené metody sledovani jsou adekvatni.

d) Autor piinesl novy poznatek v tom, jaké parametry sledovat u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem

e) Prace pfinasi navod pro potieby vyzkumnych i klinickych pracovist, kterd se akutnim
korondrnim syndromem zabyvaji

f) ptipominky: nemam

Dotazy:

1. Jakd cilend farmakoterapie by nejlépe ovlivnila vyse zminéné humordlni faktory?

g) PiedloZend disertatni prace ma standardni velmi dobrou Groveii, vEetné adekvatniho

pouiti statistickych metod a spliiuje podminky stanovené dané zakonem 0 vysokych



skolach. Prace potvrdila, Ze autor je schopen samostatng, védecky pracovat a vyfesit

slozitou problematiku s dtlezitymi praktickymi zavéry.

Doporuguji proto, aby po spéiné obhajobe disertaénf prace byl
MUDr. Josefu Bisovi
udslen akademicky titul doktor ve skratce Ph.D., dle § 47 Zakona o vysokych $kolach €.
111/98 Sb.
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