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Diserta¢ni prace MUDr. Lucie Horakoveé se vénuje problematice ischemicko-reperfluznich
procest v prab&hu akutniho infarktu myokardu, kde se soustiedila na roli nékterych imunitnich
parametri a kardiomarkert ve vztahu ke klinickym korelatim.

1) Kvalita diserta¢ni prace

Po formalni strance ma DP MUDr. Horakové 119 stran text (véetné 10 stran seznamu literarnich
pramenti). Text disertacni prace je ¢lenén logicky a ma ptehlednou strukturu. V teoretické ¢asti
(37 stran) podava piehled studované problematiky se zaméfenim na studovanou problematiku.
Vénuje se tématu akutni infarkt myokardu (soucasna definice, epidemiologie, etiologie,
klinicky prib&h, v ¢asti diagnostiky se vénuje precizné laboratorni diagnostice a podéava
informace o terapii onemocnéni), dalsi teoretickd oblast je zaméfena na proces ischemie a
reperfuze, kde podava prehled soucasnych patogenetickych poznatkii véetné ptehledu moznosti
terapeutického ovlivnéni procesu. V posledni casti teoretického tivodu se vénuje charakteristice
sledovanych parametrti (kardialni markery a vybrané imunitni parametry s potencialnim
vztahem k procesu ischemie a reperfuze). Nasleduje prehled cili disertacni prace, které byly
vymezeny jasné a srozumitelné. Na nasledujicich 60-ti stranach predklada vysledky svych dvou
studii: a) studie sledovani parametri humoralni imunity (podava metodicky piehled,
charakterizuje soubor, predklada vysledky pritbéhu hladin v pribéhu 96 hodin akutniho infarktu
myokardu 1éceného pifimou koronarni angioplastikou, zjisténé vysledky koreluje s
laboratornimi i klinickymi korelaty), b) studie multimarkerového testovani v prib¢hu akutniho
infarktu myokardu (opét podava prehled metodiky, charakteristiku soboru pacientt, vysledky
zmén hladin sledovanych parametr v ¢ase, které opét porovnala s klinickymi parametry).
Metody feSeni stanovenych cilii a provedeni statistického feSeni byly zvoleny optimalné. Studie
ptinesla fadu cennych vysledku, které disertantka prezentuje na 74 grafech a ve 22 tabulkach.
Nasledné ptidava diskuzi a zavér. V diskuzi se vénuje potencidlnimu piinosu vysledkl své
prace pro klinickou praxi.

Po obsahov¢ strance je disertacni prace na velmi vysoké urovni.



2) Aktuélnost zvoleného tématu

Soucasna terapie akutniho infarktu myokardu je zalozena na co nejrychlejsi zprichodnéni
uzaviené koronarni tepny a obnovu krevniho zdsobeni postizené oblasti ptimou koronarni
intervenci. Tento zplsob terapie je nezbytnym krokem, ktery je zaméfen na zkraceni doby
ischemie a zmen3eni rozsahu nekrdzy postizené oblasti. Po akutni intervenci probihaji v
postizeném myokardu velmi vyznamné procesy, které se oznacuji jako ischemicko-reperfuzni
Ovlivnéni téchto d&t zatim neni mozné, ale predstavuje velkou vyzvu s ohledem na dalsi
zmensSeni loziska vysledné nekrdézy myokardu a tim zlepSené piezivani pacientt.

Ischemicko reperfuzni proces je pomérné slozity komplexni d¢j, ve kterém probihaji kromé
nekrdzy 1 zanétlivé procesy, které se velmi vyznamné podileji na procesu remodelace levé
komory srde¢ni. Mezi hlavni systémy, které se podileji na tomto procesu, patii imunitni Systém.
Autorka se vé€novala vybranym parametrd, (napf. pentraxin 3, sGP130, sCD95fas). O nich je
znamo, ze maji potencialni roli v tomto procesu. Autorka pfinesla data o vyvoji zmén jejich
hladin v priabéhu 96 hodin akutniho infarktu myokardu. Provedla analyzu vztahu k zakladnim
markerim, o nichz je znamo, ze odrdzeni velikost nekrézy myokardu (troponin T) a ptidala
analyzu ke klinickym korelatim (ejek¢ni frakei levé komory).

V dalsi ¢asti se vénovala multimarkerové strategii testovani u akutniho infarktu myokardu, kde
testovala vyuzitelnost soucasného sledovani vice analyti a jejich vztah ke klinickym
parametrim urcujicim vysledny rozsah myokardialni nekrézy.

Téma disertacni préace je tedy aktudlni a pfinasi nové poznatky k pochopeni patogenetickych
procest probihajicim v ischemii poSkozeném myokardu a pro jejich pfipadné ovlivnéni v
klinické praxi.

3) Naplnéni cili diserta¢ni prace

Hlavnim cilem prace bylo posouzeni zmén hladin vybranych imunitnich parametra, které se
podileji na procesu ischémie a reperflze v pribéhu akutniho infarktu myokardu provazeného
elevacemi ST segmentl lé¢en¢ho piimou korondrni angioplastikou, a zhodnoceni vyuziti
novych technologii pii stanovovani téchto parametru.

Dil¢imi cili disertacni prace byly:

1/ Stanoveni parametri humoralni imunity (PTX3, sCD163, sGP130 a sCD95/Fas): analyza
zmény hladin sledovanych parametrti v pribéhu 96 hodin akutniho STEMI, porovnani jejich s
markerem strukturalniho poskozeni myokardu (hsTnT) a s klinickymi parametry (ejekéni frakci
levé komory)

2/ Vyuziti bio¢ipovych technologii pfi stanoveni vybranych parametri (Tnl, CK MB, MYO,
GPBB, hFABP a CAIII). Pro feseni otazek kazdého z dil¢ich cilii byla provedena podstudie na
samostatném definovaném souboru pacientii. Ve vSech skupinach bylo provedeno jednorocni
sledovani mortality.

VSechny cile studie byly naplnény.

4) Prinos vysledku disertacni prace pro obor a pro klinickou praxi

Autorka pfinesla dikazy o 0casti vybranych imunitnich parametri v procesu ischemie a
reperfuze (PTX3, sCD163, sGP130, sCD95/Fas a dalSich). Je znamo, ze nékteré z téchto
parametri maji vztah k infarktu myokardu, vySe jejich hladiny je asociovéna s klinickymi
korelaty a mohou byt prediktorem mortality (napf. pentraxin 3), u jinych z literatury existuji
rozporuplné udaje (sGP130). Ve svétle téchto poznatki disertantka pfinasi nova data o
nékterych z téchto parametri. Za pfinos studie povazuji zjiSténi novych udaji, které maji
vyznam pro porozuméni patogeneze téchto procest a poskytnout podklady pro eventudlni
terapeuticky zasah do tohoto déje.

Ve druhé studii pfinesla disertantka nékteré nové poznatky o vyznamu multianalytového
testovani (vztah ke klinickym korelatim).



Poznamky k diserta¢ni praci a otazky pro disertanta
poznamky k formalni strance:

e v metodice uvadite, Zze vztahy mezi vybranymi spojitymi veli¢inami byly hodnoceny
metodou linearni regrese. V grafech ale uvadite nejenom regresni kiivku ale dalsi
ktivky, jde pravdépodobné o vymezeni 95% konfidenéniho intervalu, bylo by vhodné a
presnéjsi to uvést v legende,

e v nekterych tabulkach uvadite hodnoty p na fadu desetinnych mist i v pfipadé, Ze neslo
o signifikantni vysledek, za vhodné&;si bych povazoval uvedeni zkratky "ns" a ne ¢isla s
desetinnymi misty,

Uvedené poznamky jsou spiSe doporuceni pro zvyseni kvality prace, celkovou praci naopak
hodnotim jako velmi nadprimérnou.

Otazky pro disertanta

e Za velmi zajimavé povazuji statisticky velmi vyznamné zvyseni nékterych imunitnich
parametrt (SCD130, sGP130, sCD95/Fas) v dobé pfijeti, tedy 0 hodin. Tyto parametry
reagovaly tak rychle jako troponin T stanoveny vysocesenzitivni metodou. Muzete to
komentovat? Muzete se vyjadiit ke specificité téchto nalezl pro event. pritkaz nekrozy
myokardu?

e Prace pfinesla poznatky o roli imunity v procesu ischemie a reperfuze, uvadite
potencialni moznosti terapeutického zasahu to tohoto procesu. Povazujete soucasny stav
védomosti v této oblasti za dostate¢ny k tomu, aby bylo mozné konstatovat, Ze potlaceni
tohoto procesu je piinosné? Jaka rizika zde vidite?

e Provedla jste analyzu zmén hladin kardiomarkert s tzv. bioCipem. Jaky mate nazor na
pouziti tohoto systému v klinice? Mate n&jaka data o citlivosti téchto systému pro
detekci minimalnich poSkozeni myokardu?

Zavér:

Diserta¢ni praci MUDT. Lucie Horakové hodnotim jako praci se zajimavym tématem, velmi
vhodné zvolenymi cili, odpovidajici metodikou, kvalitnim zpracovanim vysledkd, které
obohatily studovany obor, a s potencialem ptenosu nékterych poznatka do klinické praxe. Praci
povazuji za nadprimérnou. Autorka také zcela splnila publikacni i pfednaskovou €innost pro
obhajobu disertacni prace.

Autorka prokézala, ze ma piedpoklady k samostatné védecké praxi, a proto doporucuji po
uspésné obhajobé udéleni titulu Ph.D. podle § 47 odst. 4 Zakona o vysokych §kolach ¢.
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