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PtedloZena prace se velmi podrobné zabyva zavaznou tematikou aplikace kmenovych
bun&k u nemocnych po infarktu myokardu s t&Zkou poruchou funkce levé komory srdeéni.
Tato problematika pfed neddvnem ukazovala velmi slibné néalezy a zdélo se, Ze nic nebrani
jejimu $irokému vyuziti v klinicke praxi. Do svého repertodru ji za¢alo zafazovat mnoho
kardiologickych pracovist. Po poéteénich vysledcich viak vznikla celd fada novych otéazek,
upfestiovala se nejen metodika, ale pfedevsim teoretické zéklady téinku a zmén kmenovych
bun&k v obnové funkce myokardu. Veobecny konsenzus nakonec byl, Ze tento zpusob 1écby se

znovu navraci do experimentu, i kdyZ je nepochybné velmi slibny, nicméné vyzaduje obrovské




mnostvi daldi, predev§im teoretické prace k objasnéni svoji zékladni podstaty. Z t&chto divodi
je jisté ptinosem prace MUDr. Hany Skalické, ktera velmi podrobné zhodnotila osud a nalezy
na malé skupiné 17 nemocnych lé¢enych intrakoronarni aplikaci kmenovych bunék a 10
pacient? v kontrolni skuping. Jedna se o randomizovanou studii. V této prospektivni studii byla
provedena celé fada velmi ddleZitych vySetfen, véetné podrobného echokardiografického
vySetieni, dobutaminové echokardiografie, kontrolniho koronarografického vySetfeni a
vysetieni myokardialni viability pomoci SPECT. Samozfejmé byla hodnocena kvalita Zivota,
EKG a zatézové vySetieni.

Doktorandka mé&la nelehkou ulohu zhodnotit v této malé randomizované studii pfinos
metody intrakoronarni aplikace kmenovych bunék. I kdy? studie byla od za¢atku postihovana
uréitymi problémy — pfedevsim tmrtim 2 pacientd v aktivni skuping v disledku odbéru
kmenovych bun&k, piesto se domnivam, ze MUDr. Hana Skalické dovedla vyt&Zit z omezenych
moznosti maximum.

Doktorandska prace je velmi pe¢livé zpracovand, ma celkem 157 stranek, v pifloze jsou
in extenso publikované prace, v nichZ doktorandka je t¥ikrat prvni autorkou, jinak
spoluautorkou.

K préci jsou pfiloZeny publikace autorky ve vztahu k disertaci, z nichZ 2 jsou
v asopisech s impakt faktorem., z toho jednou 9,2, v dalii praci je disertantka uvedena jako
prvni autorka. Bez impakt faktoru v recenzovanych ¢asopisech jsou dalsi 2 prace ve vztahu
k tématu disertatni prace, disertantka je dale spoluautorkou u dalgich 4 praci s impakt faktorem
a jedenkrat prvni autorkou a dvakrat spoluautorkou u dalsich dvou praci v recenzovanych
gasopisech bez impakt faktoru.

Disertace ma bohatou obrazovou dokumentaci s 31 grafy, 24 obrazky a 31 tabulkami.

V zasadé se da ¥ici, Ze prestoZe prace v fadé parametrl neprokézala rozdily mezi aktivné
lé¢enou a kontrolni skupinou, nakonec pfi 24 mési¢nim sledovani echokardiografickych
parametrt bylo nalezeno zlepSeni funkce levé komory u aktivni skupiny oproti kontrolni
skuping. Hlavnim problémem pfedloZené prace véak zGstava, jak byla studie koncipovana
pokud jde o vyskyt zdkladniho kone¢ného bodu (primary endopints), jaka byla statistickd uvaha
o zméné jeho vyskytu a s tim souvisejiciho poctu nutné zafazenych nemocnych a zda v3e bylo
statistikem zpracovano a ureno mnozstvi nemocnych, potiebnych pro statisticky validni
zpracovani. Zd4 se, Ze studie byla predéasné ukondena, neni vSak uvedeno, zda bylo dosazeno
pozadovaného poétu pacientt, ¢i zda byla studie predéasné ukonéena a z jakého divodu. To
mize ovlivnit statistické zpracovani rozdili v celé fadé ostatnich parametri.

K praci mam fadu nasledujicich ptipominek:




Hned v Gvodu na strang 9 definice infarktu myokardu je pies 20 let stara a jiz neplatna,
dvé nové definice infarktu myokardu jsou dnes zcela jiné a domnivam se, Ze by mély byt
pouzity.

Meéla by byt rozebrana v teoretické &asti u odstavee o remodelaci myokardu i tloha
gasné vzniklé dysynchronie a mozZnosti jeji 1€¢by.

Ve sledované skupiné 27 nemocnych jsou u jednotlivych podskupin (17 nemocnych a
10 nemocnych) uvadéna procenta - ze statistického hlediska je to piili§ maly pocet na to, aby
byla procenta vypo¢itdvana. Doporuéuji uvadét jenom absolutni ¢isla.

V nékterych grafech (graf 3, graf 7) se podle rozloZeni zjevne nejednd o linearni
zévislost, tomu odpovidé i velmi nizky korelaéni koeficient (0,25, 0,44). U ostatnich
korelaénich graffi chybi vypocet statistické vyznamnosti.

Nabizi se otazka, jak se mohla na zmé&nach funkce levé komory promitat
revaskularizace. V prib&hu studie byli v kazdé skupin€ 4 nemocni revaskularizovani nebo
revaskularizace probéhla az po ukonceni studie?

Na grafu 29 neni jasno jaké jednotky jsou uvadény na ose y.

Vzhledem k tomu, Ze autofi vlastn& pozorovali zlep$eni funkce levé komory u
nemocnych po aplikaci kmenovych bungk po 24 mésicich, bylo by vhodné doplnit i ostatni
vySetfeni, hlavné dobutaminovou echokardiografii a SPECT scan k ureni zmény viability
myokardu rovnéZ za 24 mésici, ve studii, bohuZel, byly provedeny jen ve 4 mésicich.

Dale mam nasledujici otazky:

Jak si doktorandka vysvétluje, Ze u této skupiny nemocnych po primarni PCI bylo
nezvykle vysoké mnozstvi pacientti s TIMI flow <37?

Zavérem se domnivam, Ze pies obtiznost price a objektivni problémy s FeSenim
velmi z4vazné problematiky aplikace kmenovych bunék u nemocnych s akutnim
infarktem myokardu, tato prace na teoretické irovni vyrazné pispéla k dalSimu poznéni

uvedené problematiky, a nepochybné je to zasluhou doktorandky.




ZAaver

Disertaéni prace MUDr. Hany Skalické ,,Regenerace myokardu po intrakorondrni
aplikace mononukledrnich bunék kostni di‘ené u pacientd s akutnim infarktem
s opozdénou reperfuzi a dysfunkei levé komory“ spliiuje poZadavky standardné kladené
na disertaéni prace k obhajobé Ph.D. Prace pFinasi nové védecké poznatky a stavi Fadu
daldich otizek, které lze pouZit pfi daldi vyzkumné ¢innosti.
Vzhledem k tomu, %e autorka predloZila praci, kterd spliuje pozadavky § 47 Zakona &
111/ 1998 Sh., doporuéuji Oborové rad€ pro obhajoby doktorskych disertacnich praci ve
studijnim programu Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka prijmout uvedenou praci a na

jejim zakladé ud&lit MUDr. Hané Skalické titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 25. ledna 2011 Prof. MUDr. Jan Vojacek /QDI‘SC, FESC, FACC
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