Posudek na dizerta¢ni praci pani MUDr. Marie Luchavové: Cirkadiinni rytmus
parathormonu a kostni remodelace: Implikace pro 1éébu osteopordézy teriparatidem

(parathormon [1-34]).

Autorka vysla z literdrnich tdajt o fyziologii cirkadianniho rytmu hladin PTH a ukazatelt
osteoresorpce (s maximem aktivity v noénich hodinach) a z poznatku o osteonanabolickém
ucinku intermitentné aplikovaného PTH. Cilem prace bylo ovéfeni hypotézy, 7e odpoved’
kostnich bunék na podavani teriparatidu (TPTD) zavisi na denni dobs podani léku. Praci tvof
dve pilotni studie, z nichz prva (akutni) sledovala vliv denni doby aplikace TPTD na
cirkadianni ry-tmus marker(i kostni remodelace (BCTX a PINP). PTH a ionizovaného kalcia

v séru u Zen s postmenopauzalni osteoporézou. Druha studie sledovala viiv dlouhodobého

podavani TPTD na kostni denzitu a ukazatele kostni remodelace.

Metody

V obou studiich byly pouzity kvalitni biochemické testy stanoveni sérovych hladin markeri
kostni remodelace ( BCTX. PINP. TRAP 5b). iPTH a hladin 25-OHD. Kostni denzita
lumbalni patefe, ky¢le a zapésti byla méfena standardne pomoci DXA. Pro analyzu vysledku

byly vybrany vhodné statistické metody.

Vysledky

Akutni studie ukazala, ze TPTD podany v rannich hodindch vyznamné zméni pribéh
cirkadidnniho rytmu osteoresorpce v semicirkadianni a vede k plosténi amplitudy hladin
BCTX (v porovnani se skupinou. jiz byl TPTD podan vecer). Dlouhodoba studie pak
dokumentuje signifikantné vyssi narast kostni denzity v bederni patefi ve 12. mésici lécby u

skupiny lécené ranni aplikaci TPTD.

Zavér
Jde o velmi zdafilou dizertaéni praci. kterou tvoii dvé dobfe promyslené pilotni studie
postavené na zndmych fyziologickych a farmakologickych faktech. Zcela prioritni je zjisténi.

ze vyznamnym taktorem pro dosazeni optimalni odpovedi porotického skeletu na TPDT je




aplikace farmaka v rannich hodinach. Nezanedbatelnym ptinosem prace je obohaceni
poznatkil z patofyziologie skeletu. I kdyZ vysledky bude tieba dale ovéfovat na vétsich
souborech, vzhledem k tisp&sné mezinarodni oponentufe origindlnich studif a k prokazané
schopnosti samostatné tviiréi védecké prace doporucuji, aby pani doktorce Luchavové byl

udélen titul PhD.

Pripominky a dotazy
1. Ve studii 1 mohly byt vysledky ovlivnény pfilis kratkym wash-outem TPTD.
2. Na strané 49, Graf 5C je ziejmé chyba v legendé, kde je uveden TRAP. v grafu jsou
vSak zaznamenany hodnoty PINP.
3. Lze ocekavat podobnou odpoved® kosti na TPTD v rannich (resp. ve€ernich) hodinach
u osteoporotickych muz(i?
/.
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