OPONENTSKY POSUDEK

Dizerta¢ni prace MUDr. Hany Sevéikové obsahuje 110 stran textu + piilohy, které dokladuji
publikované prace souvisejici s tématem této prace.

Prace je nazvana ,,Rezistence na antiagregacni 1é¢bu v terapii onemocnéni
kardiovaskularniho systému*. Prav¢ tento nazev je asi jedinym negativem celé dizertace,
protoze podstatou vyzkumu jsou nositel¢ korondrni nemoci. Navic zna¢ny podil postihuje
akutni formy této nemoci.

Teéma préace je velmi aktualni, protoze tromboticka ¢ast patofyziologie aterotrombotickych
d&ju je v patogenezi koronarni nemoci zasadni a nejvice je diskutovana piedevsim u akutnich
koronarnich syndromii: zde hlavné po intervenci a implantaci nejruznéjsich druht stentt.
Dalsi osud nemocnych, u nichz je vyfeSena otazka koronarni perfuze a kde nedoslo

k dysfunkci levé komory srde¢ni, zavisi primarné — tj. diive nez dostoupi aterogeneze opét do
vyznamného stupné — ¢isté na prokoagula¢nich a na protrombotickych déjich.

Prvnich 50 stran prace je v€novano seznameni s problematikou koronarni nemoci, prehledu
dostupnych antitrombotik a ¢tenaf se dozvida, co je mysleno tzv. rezistenci ve vztahu

k aplikaci kyseliny acetylsalicylové (ASA). Déle nasleduje tvod do metodiky laboratornich
testti zamétenych na detekci nedostate¢né potlacené destickové aktivity. Autorka spravné
uvadi, ze v soucasné dobé neexistuje idealni laboratorni metoda a pro¢ byla zvolena pouzita
metoda optické agregometrie.

Rozsah souboru je dostate¢né velky a prezentované vysledky jsou jednoznacné a graficky
adekvatné uvedené, zejména s ohledem na vybrané podskupiny nemocnych ve smyslu
zastoupeni dal$ich komorbidit a doplitkové 1é¢by. Podle nalezi autorky prace se zda, Zze mira
suprese destickovych funkei, zeyména zohlednime-li jesté druhy odbér na stejnou metodu
stanoveni je laboratorné dostate¢na u vétSiny nemocnych; nicméné az 17% nositelt
koronarni nemoci je laboratorné v nepfiznivé poloze. Prace jasné zmapovala situaci na
ceském pracovisti: jiZ jen toto zjiSténi lze povazovat za splnéni cile bez ohledu na dalsi
subkategorie rozbort, u nichZ autorka vlivem kombinace dalSich vlivl pfesnéjsi vystup
nenalezla.

Na druhou stranu dopiedu nezname, kdo z nositeli zvySené zbytkové aktivity desticek bude
mit klinické dopady. To je pochopitelné dano kolizi s jesté dale zastoupenymi déji. Védecké
aspekty uvadéné v praci lze povazovat za spravné, uréity problém by mohl nastat pii aplikaci
v Klinické praxi: je otazkou, zda se ma tento test (tj. opticka agregometrie) provadét rutinné a
pausalné kazdému nemocnému s prokdzanou korondrni nemoci (tedy alespon u akutnich
forem) a teprve dle vysledkd ménit medikaci nebo zda pfijmout souc¢asné dogma duélni
antiagregace se vSemi vyhradami. Jinak rozbor problematiky v diskuzi a uvedenych limitacich
prace je adekvatni a doklada, ze znalosti autorky jsou bohaté.

Publikac¢ni aktivita autorky splituje pozadavky kladené na aplikanta doktorského studia.



Zavérem bych chtél shrnout, Ze se jedna o nelehké téma. Pochopitelné kazdy klinicky
pracovnik by rad znal prakticky vystup z této prace, ktery by mohl za¢lenit do denni praxe.
Autorka vSak v této ucelené podob¢ ptinesla vysvétleni, pro¢ tohoto nelze jednim testem
doséahnout.

Podle mého minéni piredloZena dizertacéni prace splnila cile, prokazala, Ze autorka je
schopna samostatné védecké prace a na zakladé tohoto zjisténi doporucuji dalsi Fizeni
smérujici k udéleni titulu PhD.

K praci mam tyto dotazy:

(1) Mél by byt podle sdruzenych dil¢ich nalezi této prace pausalné testovan na residualni
desti¢kovou aktivitu kazdy nositel akutnich forem koronarni nemoci, pokud méa
soucasné hyperlipidémii nebo je hyperlipidémie pouze jednim z atributi tzv.
aspirinové rezistence trombocytt ?

(2) Jaké slozeni kombinované protidestickové 1é¢by by pak ve svétle vysledki této prace
autorka navrhovala u nemocnych s odhadnutym vy$§im rizikem protrombotickych
d&ju z kategorie akutnich koronarnich syndromu a kategorie po intervenci
koronarniho fecisté ?

(3) Jak by autorka spatfovala tlohu ptidané trombelastografie k metodé optické
agregometrie u 4 priori rizikovych adeptu (tj. s jiz pfekonanou trombdzou napft. po
intervenci, nebo u zde nalezené podskupiny s hyperlipidémif) ?

(4) V praci je zminéna mozna aplikace vyssich davek ASA. Existuji prace, které
poukazuji na to, ze davky ASA > 1,0 g mohou snizovat aktivaci t-PA. Nemuze zde
tedy nastat kolize, pfi které pfiznivé ovlivnime destickovy kompartment a naopak
neptiznivé rovnovahu spontanni koagulace/antikoagulace ?

V Praze, 11. &ervence 2014 Doc. MUDr. Jan Sochman, CSc.



