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Doktorska disertaéni prace MUDTr. Martiny Peiskerové fesi velmi aktualni téma
kardiovaskularniho rizika (KV) u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin. Vzhledem
ke sloZitosti tématu a jeho multifaktorialni etiologii si autorka vzala za cil shrnout soucasné
poznatky v dané problematice s §irokym biochemickym zazemim, pfiCemz hlavnim
védeckovyzkumnym podkladem disertace jsou dv& publikace zaméfené na FGF23, matrix-
metaloproteinazy(MMP) a kardiovaskulérni anamnézu u osob s CKD 1-5 (prifezova studie) a
PIGF, matrix-metaloproteinazy, EN-RAGE a echokardiografické parametry u osob s CKD 2-
4 (prospektivni observaéni studie). Cilem obou praci bylo popsat dynamiku zmén vybranych
novych biomarkert KV rizika (FGF23, MMP-2, MMP-9 a PIGF) v riznych stadiich CKD a
hledat jejich asociace s tradiénimi markery KV rizika. Sou¢asné analyzovat vztah téchto
markert a echokardiografickych parametri u nemocnych s CKD 2-4.

Do priitezové studie bylo zahrnuto 80 nemocnych ve stadiich CKD 1-5 a 44 zdravych kontrol.
V prospektivni studii bylo sledovéno 62 nemocnych po priim&rnou dobu 36 + 10 mésici.

K detekci nezavislych korelaci byla pouZita multivariantni regresni analyza. Hladiny FGF23,
MMP-2, MMP-9, PIGF byly méfeny metodou ELISA.

Z hlediska vysledkd, v prifezové studii byly hladiny FGF23 a MMP-2 vys§i u CKD
nemocnych nez u kontrol. Byly zji$tény nezavislé korelace mezi hladinou FGF23 a MMP-2,
mezi FGF23 a parathormonem, MMP-2 a fosfatemii, inverzni korelace mezi FGF23 a
kalcitriolem. FGF23 bylo vy33i u osob s anamnézou KV onemocnéni.

V prospektivni studii byl sledovan vyvoj echokardiografickych parametrii se zhorSovanim
rendlni funkce. Po&4tedni vs kone&né parametry byly nasledujici: zvySeni hmotnosti levé
komory u 37,1% nemocnych z ptivodnich 29%, diastolicka dysfunkce u 74,1 vs 75,8 %

nemocnych. Déle byly zjistény nasledujici nezévislé korelace: zvyseni hmotnosti levé komory
s hladinou PIGF, cholesterolu, BNP, sérovym kreatininem a krevnim tlakem. Hladina EN-
RAGE korelovala s rozmérem levé sing a inverzné s pomé&rem E/A.

Ziskan4 data u nemocnych s CKD 1-5 ukazuji na nezéavislou korelaci hladin FGF 23, MMP-2
a MMP-9 s fosfatemii. Hladiny FGF23 byly vy3§i u osob s anamnézou KV onemocnéni.
Hladina PIGF nezavisle koreluje s hmotnosti LK u nemocnych s CKD 2-4, zatimco hladina
EN-RAGE koreluje tésngji s diastolickou dysfunkci LK. Tyto vysledky svéd¢i pro uzkou
souvislost mineralové dysbalance a zanétu s KV anamnézou nemocnych s CKD. Dosud vSak
nebyla prokazéna jasnd kauzalni souvislost ani jednozna¢né potvrzeno, zda uvedené
terapeutické moznosti vedouci k zmén& hladin popsanych biomarkeri mohou snizit KV
riziko.

Po strance formalni je predloZené doktorska disertatni prace velmi pe¢livé zpracovéana, ma
celkem 115 stran textu véetn& 5 obrazkd, 11 tabulek, 8 grafii a anglického souhrnu. Text je
doprovazen 435 citacemi a také ptehlednou tabulkou seznamu zkratek, ktera umoziuje




orientaci v bohaté ¢lenéném textu. Autorka uvedla a dolozila in extenso 2 publikace, které
jsou vlastnim podkladem diserta¢ni prace (BMC Nephrol 2013, IF 1,64 a KBPR 2009, IF
1,596). Jsou uvedeny i dvé dalsi publikace se spoluautorstvim s IF bez pfimého vztahu

k tématu (Lancet 2011, IF 33,6 a Endocr. Res.2000, IF 0,77).

Vzhledem k $ife pojatému tématu ma Gvodni &ast pfedlozené disertace 54 stran s velmi
podrobnym vykladem patobiochemickych metabolickych vazeb u nemocnych s CKD vé.
podrobné metodiky biochemickych stanoveni, na kterych se nepochybné podilelo vedeni

Skolitelky prof. M. Kalousové. Piinosné je hodnoceni echokardiografickych nélezi s garanci
konzultanta doc.V. Danziga.

K ptfedlozené praci nemam vyznamnéj$i pfipominky a uvadim jen dvé drobné chyby v textu:
str.34.. .jeden bilion osob ma deficit vit.D...spravné jde o miliardu

str.38... Witko-Sarsat popsal...protoZe jde o autorku, tedy popsala

Otazky recenzenta k predloZené disertacni praci.

1. Dle uvedenych udajii predstavuje obezita vyznamny rizikovy faktor v rozvoji
kardiovaskuldrnich i cévnich zmén pii CKD. Jaky je pfedpoklddany mechanismus a
role FGF23, osteokalcinu a adiponectinu. Pfedstavoval by tedy ubytek visceralniho
tuku vyznamné zlepSeni v prognéze u téchto nemocnych ( a u kterych nemocnych)?

2. Jakym mechanismem - z hlediska uvedenych ziskanych dat — se miiZe Gdastnit
proteinurie na rozvoji progrese kardiovaskulérnich komplikaci u CKD pacientt ?

3. Je uvedeny rizikovy faktor vy$siho véku pfijimany jako riziko v€ku kalendainiho &i
véku biologického ? Jaké jsou pfidatné faktory urychlujici akceleraci zmén
podminénych vékem ?

Zavéreéné hodnoceni doktorské disertacni price

Jedna se o originalni velmi vyznamné téma s pe€livym relevantnim statistickym a grafickym
zpracovanim dosazenych vysledki. Autorka proké4zala schopnost samostatné védecké prace i
publikacemi v zahrani¢nich impaktovanych Easopisech.

Zavér

Doktorska diserta¢ni prace MUDr. Martiny Peiskerové obsahuje prioritni védecké
nilezy, je velmi peclivé zpracovina a autorka prokizala schopnost samostatné védecké
prace. Spliiuje tedy vSechny p¥edpoklady k dspé¥né obhajobé pred védeckou komisi.
Po aspé&iné obhajobé doporucuji udéleni titulu PhD za jménem.
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