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Nazev prace: Vyuiiti komplexu PAPP — A/proMBP v ¢asné diagnostice a prevenci rtiznych
typu ischemické choroby srdecni a zdokonaleni Iécebné preventivni péce o rizikové

pacienty a jejich rodiny

Disertacni prace je soustifedéna na aktudlni problém hledani vhodného nového markeru pro akutni
koronarni syndrom (AKS). Hledani vhodného markeru je v oblasti kardiologie a klinické biochemie
zdvaznym problémem jiz pll stoleti a k akceleraci poc¢tu novych potencionalnich markerd doslo
zejména v poslednich dvou dekadach. Autor préace zvolil velmi recentné studovany marker -

pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A/proMBP).

V Uvodu prace kandidat dobfe definuje obecné vyznam markeru pro diagnostiku onemocnéni véetné
senzitivity a specificity vySetreni téchto marker(. Uvadi historicky pribéh objevu PAPP-A, jeho vyznam
v pribéhu téhotenstvi a prvni publikované prace, které zjistuji, ze tato molekula mdze byt vhodnym
markerem pro AKS a event. dalsi rizikové faktory akcelerujici proces aterogeneze. Podrobné popisuje,
jak pozitivni ndlezy vyznamné zvysenych koncentraci tohoto proteinu u pacientll s prokazanym AKS,
tak negativni nalezy publikované v nékolika poslednich letech. Rozebira vztah dalsich bézné
uzivanych biologickych marker(i AKS ke zménam koncentrace vlastni sledované molekuly, zejména
vztah ke zménam koncentraci nejcastéji pouzivanych markeru, a to C-reaktivniho proteinu (CRP) a

troponinul. Literarni pfehled je vylerpavajici a pfehledné psany.

Ve vlastni vysledkové casti autor definuje celou fadu skupin pacient(, ktefi jsou sledovani a to jak pro
zajisténi vlastniho metodického zazemi projektu, tak pro srovnani pacientl s chronickou ischemickou
chorobou srdecni, nestabilni anginou pectoris, akutnim koronarnim syndromem (a to jak STEMI, tak
non-STEMI) a adekvatnich kontrol. Dalsi definované skupiny pacientl jsou sledovany s ohledem na

pouziti terapie heparinem v predhospitalizacni fazi.

V metodické kapitole autor dokumentuje, Ze laboratorni zafizeni plvodné uZivané ke sledovani
koncentrace tohoto specifického proteinu v priibéhu gravidity Ize pouZit i pro stanoveni v oblasti

radoveé nizsich koncentraci u pacient(l kontrolnich a s AKS.

K analyze diagnostického vyznamu PAPP-A bylo v predlozené praci celkem vysetfeno 51 kontrolnich
pacientl a 110 pacient( s ICHS.. Koncentrace specifického markeru se u téchto dvou skupin nelisily, a
proto ¢ast analyz vysledk(l byla provedena tak, Ze tyto soubory byly spojeny a porovnany

s podskupinami pacientl s nestabilni anginou pectoris, AKS (celkovy pocet 121), rozdélenych na



podskupiny STEMI a non-STEMI. Pfes rychlejsi nastup vzrlstu koncentraci PAPP-A v porovnani se
standardnim markerem troponinem1 autor neprokazal, Ze podskupina STEMI je rozdilna od
podskupiny non-STEMI a to jak v hodnoté prosté koncentrace, tak v hodnoté plochy pod kfivkou
koncentraci stanovenych v ¢asovém prlbéhu. Pfi porovnani kontrolniho souboru s pacienty

s nestabilni anginou pectoris, non-STEMI a STEMI podskupinami s akutnim korondarnim syndromem,
autor prokazal postupny narlst primérné koncentrace v tomto poradi s vysoce vyznamnym stupném
statistické vyznamnosti. Rovnéz v porovnani vzestupu troponinul nevysel nové studovany marker
vyrazné hlife. Tyto nalezy naznacuji, Ze pouZiti nového markeru k ¢asné diagnéze AKS je nadéjné,
zejména vzhledem k jeho rychlejsimu nastupu ristu koncentrace v porovnani s troponinem1 a tedy

logicky téZ s CRP.

V dalsi ¢asti prace ale autor ukdazal, Ze vzestup koncentrace PAPP-A je ovlivnén podanim heparinu a
to jak v zavislosti na ¢ase poddani heparinu po nastupu angindlni bolesti, tak ve vztahu k podané
ddvce. Vzhledem k tomu, Ze je heparin béznou soucasti prehospitalizacni terapie, jevi se skuteé¢né

pouziti nového markeru pomérné malo pravdépodobné.

Vysledky prace jsou velmi dobie zpracovany a dokumentovany v prehlednych tabulkach. Jsou dobfe a
kriticky interpretovany. Za jedinou chybu prace povaZuji, Ze vhodnost pouziti pfistroje Kryptor pro
sledovani radové nizsich koncentraci nez v pivodnim uZiti v prenatalni diagnostice by méla byt
presnéji dokumentovana. Vzhledem k radové nizsim koncentracim nez je pfistroj plivodné
konstruovan, by mél autor dolozZit napf. pfesnost a reprodukovatelnost opakovanych méreni

v nizsich koncentracich.

Zavérem konstatuji, Ze jak literarni prehled, tak prezentace a interpretace vlastnich vysledkd spliuji

nepochybné poZadavky kladené na disertacni postgradualni praci a doporucuji praci k pfijeti.

Na autora disertace mam jednu otdzku: autor vysvétluje na molekularni Urovni vliv heparinu na
vzrlst intravazalni koncentrace PAPP-A kompetici heparinu a pfislusného markeru s receptory
povrchové celuldarni membrany. Jak Ize ale timto mechanismem vysvétlit vzestup koncentraci PAPP-A

i u kontrolnich pacient(, kde se vyrazné uvoliiovani markeru neda predpokladat??

Praha, 22. ledna 2013 Prof. ing. Rudolf Poledne, CSc.



