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OPONENTSKY POSUDOK

na dizerta¢nu pracu MUDr. Milady Hobzovej na tému:
. Patofyziologické aspekty syndromu spankové apnoe*

Dizerta¢na praca ma 134 stran, vratane 24 grafov, 18 tabuliek a je doplnena 2 obrazkami
v prilohe. Opiera sa 0208 literarnych citacii z domacej 1 zahraniCnej literatury. Praca sa
venuje aktualnej problematike metabolickych komplikacii spankovych poruch dychania, ktoré
predstavujt v stcasnosti zavazny medicinsky a socio-ekonomicky problém spolo¢nosti.

Autorka v uvodnej kapitole uvadza histdriu a sucasnost’ spankovej mediciny vo svete
a v Ceskej republike. V d’al'Sej kapitole rozobera etiopatogenézu a epidemiologiu syndromu
obstrukéného apnoe. jeho diagnostiku, kde Standardom je polysomnografické vySetrenie
v spankovom laboratoriu a venuje sa i jednotlivym moznostiam lie¢by. V d’al'Sej Casti tejto
kapitoly rozobera podrobnejSie mozné suvislosti tohto ochorenia s pl'ucnymi ochoreniami,
s kardiovaskularnymi ochoreniami a podrobnejsie s metabolickym syndromom. Osobitna

Cast’ je venovana adiponektinu - proteinu, ktory je produkovany tukovym tkanivom a vo

vzt'ahu k obstruk¢nému syndrému spankového apnoe sa predpoklada, ze intermitentna
hypoxia redukuje produkciu adiponektinu.

Hlavnym cielom prace bolo zistit” suvislost medzi sérovou koncentraciou adiponektinu
a syndromom obstrukéného spankového apnoe. Na objasnenie boli stanovené vedl'ajSie ciele:
zhodnotit' stvislost hypoxie s hladinou adiponektinu, zhodnotit' stvislost’ zavaznosti
ochorenia so sérovou koncentraciou adiponektinu, zhodnotit™ suvislost’ antropometrickych
parametrov so sérovou koncentraciou adiponektinu, zhodnotit’ sérové hodnoty adiponektinu
po mesiaci a roku lie¢by nazalnym pretlakovym pristrojom a porovnat s kontrolnou skupinou
bez liecby. V skupine lieCenych pacientov bolo 82 pacientov a kontrolnt skupinu bez liecby
tvorilo 77 pacientov. Oba stbory boli rozdelené i na dva podsubory podl'a medianu body
mass indexu za ucelom hl'adania korela¢nej zavislosti adiponektinu na parametroch obezity.

V stbore liecenych pacientov bol Statisticky signifikantny pokles sérovej koncentracie po
mesiaci apo roku liecby v porovnani so vstupnym vysSetrenim. V kontrolnej skupine
pacientov nelieCenych nebol zisteny Statisticky vyznamny pokles hladiny adiponektinu.

Pri porovnani medzi skupinou liecenych a neliecenych nebol rozdiel Statisticky vyznamny.
Taktiez nebol Statisticky zisteny vyznamny rozdiel koncentracie adiponektinu v sére podla
zavaznosti ochorenia hodnoteného podl'a indexu respiratnych zmien za hodinu spanku. Slaba
negativna korelacna zavislost’ bola potvrdend medzi hodnotami koncentracie adiponektinu
v sére a percentom doby spanku v saturacii pod 90% saturacie hemoglobinu po roku liecby
pretlakovym pristrojom atiez v skupine nelieCenych pacientov pri vstupnom vySetreni.
V ramci dizertacnej prace nebola potvrdena suvislost’ sérove] koncentracie adiponektinu so
zavaznostou syndromu obstrukéného apnoe a nebolo potvrdené ovplyvnenie koncentracie
adiponektinu liecbou pretlakovym dychanim.

Pri hodnoteni by bolo vhodnejsie vyuzitie desaturacného indexu ako markeru zavaznosti
intermitentnych zmien v oxygenacii a reoxygenacii pocas spanku.




Vedecka praca je prinosom pre spankovu medicinu a jej vysledky napomahaju objasnovat -
patofyziologické stvislosti a metabolické nasledky tak zavazného ochorenia ako je syndrom
spankového apnoe obstrukéného typu. Vysledky st v zhode s niektorymi klinickymi Studiami
a potvrdzuju ze sérové hladiny adiponektinu mo6zu byt ovplyvniteIné viacerymi zatial' nie
plne objasnenymi faktormi, a treba brat’ do tivahy aj mozné analytické problémy pri detekcii
jeho hladiny.

DizertaCna praca je po stranke obsahovej i formalnej vyborne zostavend, su v nej exaktne
stanovené ciele, vysledky prace st zrozumitel'ne definované a analyzované.

Zaver: Na zaklade predlozenej dizerta¢nej prace navrhujem MUDr. Milade Hobzovej udelit
vedecko-akademicku hodnost ,,philosophie doctor™ /PhD/.

V Bratislave, 2011-06-06 MUDr. Imrich Mucskq
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Predseda Sekcie spankovej mgediciny

Slovenskej pneumologickej a ftizeologickej spolo¢nosti



Oponentsky posudek na disertacni praci MUDr. Milady Hobzové na téma

“Patofyziologické aspekty syndromu spankové apnoe®.

Predlozend prace ma 134 stran, z toho 39 stran Gvodu do feSené problematiky a
prehledu literatury, zbytek je vénovan vlastni praci, rozsdhlému seznamu literatury

s 208 citacemi recentnich praci z let 2000-2011 a seznamu vlastnich publikaci a
piednasek. Vlastni prace je doloZena 18 tabulkami a 24 grafy.

Téma Patofyziologické aspekty syndromu spankové apnoe je vysoce aktualni, nebot
prevalence tohoto syndromu v populaci ma diky vysokému nariistu obezity
narustajici trend a je asociovan s vysokou morbiditou a mortalitou. MUDr Milada
Hobzova si stanovila za cil diserta¢ni prace zhodnotit vztah riiznych aspekti sy
obstrukéni spankové apnoe (OSA) se sérovou koncentraci adipocytokinu
adiponektinu a posoudit vliv 1é¢by CPAP na tento parametr.

AZ donedévna vétSina publikovanych praci vénovanych problematice adiponektinu
sve€dcila pro protizanétlivé, inzulin senzitizujici a kardioprotektivni vlastnosti tohoto
adipocytokinu. Pfedpokladanym vysledkem této studie proto bylo. Ze pacienti s OSA,
ktefi maji vysoké riziko kardiovaskularniho onemocnéni a v naprosté vétsing
koincidenci s metabolickym syndromem, budou mit nizké koncentrace adiponektinu a
lécba CPAP sérovou hladinu adiponektinu zvysi. Jako kontrolni soubor byli vybrani
pacienti s OSA, ktefi jeSté dle tiZe tohoto onemocnéni nespltiovali kriteria pro
zarazeni do 1é¢by CPAP.

Soubor pacientll s OSA léceny CPAP byl dostate¢né velky (n=82 ) a byl velmi

podrobné popsan, podobné jako kontrolni soubor OSA bez CPAP (n=77).




Pivodni predpoklady vysledkt nebyly sice naplnény (tj. zvyseni hladiny
adiponektinu po 1€€bé CPAP), ale jsou v souladu s vysledky celé fady recentnich
studil, kter¢ ukazuji, ze u urcitych populaci se zavaznéjsi morbiditou (jako je napt.
srdeni selhdni, chronické rendlni onemocnéni, vyznamnéjsi aterosklerotické
postizenf) mohou naopak vysoké a nikoliv nizké hladiny adiponektinu predikovat
zvySenou mortalitu. Pfedpoklada se zde kompenzaéni/kontrareguladni zvy3seni
sekrece adiponektinu. Pozorovany pokles hladiny adiponektinu po zlepseni stavu
IéCbou CPAP je tedy dle recentnich nalezi vysvétlitelny. Pro ipravu sekrece
adiponekinu svédci i signifikantni negativni korelace % doby pod 90% SaO2 a
koncentraci adiponektinu po roce 1é¢by CPAP.

Statistické zpracovani, formalni tprava i jazykové uroveii jsou na velmi dobré urovni.
I pres nepredpoklddané vysledky doktorandka prokazala schopnost interpretace
ziskanych dat. Vysledky své prace a zkuSenosti s touto problematikou publikovala
doktorandka ve 2 originalnich publikacich, 13 soubornych prehlednych pracich a 2
kapitolach v monografiich (9x z toho jako prvni autorka).

Na zaklad¢ vySe uvedeného doporucuji predlozenou disertaéni praci k obhajobé a

v pripad¢ iisp€sné obhajoby udéleni akademického titulu Ph.D. dle paragrafu 47

Zéakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.

V Olomouci dne 12.6.2011 Prof. MUDr. Helena Vaverkova, CSc



Dotazy doktorandce:

Mate srovnani hladin adiponektinu u skupiny zdravych osob bez metabolického
syndromu, byt’ nebyla soucasti této prace?

Vysettovali jste nékteré z markert inzulinové rezistence a lipidové parametry alespon
u ¢asti souboru a byly zde vyjadreny predpokladané asociace s adiponektinem?

Jak byli charakterizovani pacienti s nejvy$simi vstupnimi hladinami adiponektinu (ve

4. kvartilu) u skupiny pacientt lé¢enych CPAP (sledované parametry OSA,

komorbidity) ve srovnani s nejniz§im kvartilem vstupnich hodnot adiponektinu.
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Oponentsky posudek doktorské disertacni prace MUDr Milady Hobzové, studentky UP LF v
Olomouci (Skolitel prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.) nazvané Patofyziologické aspekty
syndromu spankové apnoe.

Ptedklad4 prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc., neurologické klinika UK 1.LF, Praha

K vypracovani posudku jsem dostal jsem ndsledujici materidly. svdzanou diserta¢ni praci
datovanou 2011 a povefeni k vypracovani posudku od predsedy OR DSP Vnitini nemoci prof.
MUDr. V. Séudly, CSc.

Disertaéni prace je napsana v ¢eském jazyce. Clenéni vlastni disertadni préace je standardni.
Uvod. Souhrn teoretickych poznatki, Cil prace. Material a metodika. Vysledky. Diskuze, Zavéry.
Souhrn a jeho anglické verze. Literatura. Disertatni praci dopliiuje seznam praci autora, seznam
zkratek, grafli a pfiloh. Vlastni disertaéni prace (bez publikaci autorky) méa 130 stranek.

Po formadlini strance neni moZno préaci prakticky nic vytknout. Je velice pe¢livé sepséna a je
pfehiednd. Za zbytetné povazuji dublovani prezentace vysledkti v grafech nejdtive sloupcovém a
potom boxplotterovém 7 — 24.

Kapitola Souhrn teoretickych poznatkii velice podrobné a aktudlné popisuje spankovou
apnoi a jeji komorbidity, velice peclivé podava piehled literatury o adiponectinu véetné publikaci
naznacujicich vétsi nebo mensi nebo i zadnou souvislost s obstrukéni spankovou apnoi. Citovana
literatura je recentni a je ji pfiméfené mnozstvi.

Autorka si v rdmci patofyziologie spankové apnoe vybrala Zhavé téma a to jeji souvislost
s adiponectinem. O tom, Ze téma je zajimavé, sveéd¢i nékolik Elanki, které se objevily v priibéhu
poslednich let, tedy i v prib&hu piipravy této disertacni prace. Autorka hypotézu formuluje trochu
pleonasticky, ale cile prace jsou sepsany jednoznacné.

Popis metodiky je naprosto jasny, vySetfeni nemocnych odpovidé svétovym standardim a
pouzité parametry hodnotici tizi onemocnéni jsou ty nejbéznéji pouzivané, stejné jako staging
choroby. Vysetieni adiponectinu bylo provedeno standardné metodou ELISA. Statistické hodnocenti
bylo pfiméfené. Soubor nemocnych byl dosti velky - 82 nemocnych 1écenych CPAP. Za
problematické povazuji zatazovani nemocnych do skupin podle kriterii, ktera vznikla mimo
metodiku studie a mimo odborné a védecké platformy (v tomto p¥ipadé kriteria proplaceni CPAP
zdravotni pojiStovnou, na druhou stranu nutno dodat, Ze velice podobné hranice téze nemoci se
v nékterych studiich vyskytuji). Lécena a nelécena skupina predstavuji pochopitelné po roce trvani
choroby samostatné soubory liSici se intenzitou spankové apnoe.

Vysledky prace jsou jednak prifezové parametry spankové apnoe a jejich vyvoj v ¢ase a to
bud bez 1é¢by a nebo s 1€¢bou (bez 1écby doslo k ptekvapive vyraznému horSeni, s 1é¢bou
k o¢ekdvanému dramatickému zlepSeni). K tomu jsou velice zajimavé antropometrické parametry
ukazujici, Ze se nezménily antropometrické charakteristiky (obezity) u nemocnych ani po roce
leCeni. Vysledkova ¢éast ukazuje pe€livou statistickou préaci, kterd neprokézala souvislost hladiny
adiponectinu s tizi spankové apnoe inicidln€ ani ovlivnéni koncentrace adiponectinu 1éébou CPAP.




Drobné zjisténé korelace hladiny adiponectinu s parametry saturace autorka presentuje spravne
velice rezervovane.

Vysledky autorka bohaté diskutuje. Diskuse ukazuje, jak nesourodé byly publikované
vysledky hledani vztahu adiponectinu u obstrukéni spankové apnoe. Autorka v diskusi navrhuje, ze
tuto souvislost mohou modifikovat etnické vlivy, coz se zdéa jako mozné vysvetleni. Dalsi, které
autorka neuvadi, se po ptecteni diskuse nabizi je, ze adiponectin se spankovou apnoi zadny
bezprostiedni vztah nema. V kazdém ptipad¢ vSak nemohu s autorkou souhlasit s jejim
povzdechem, Ze nevyhodou jeji studie je jeji prospektivnost. Naopak prospektivnost spolu se
solidnim provedenim dodavaji negativnim vysledkim vahu. Negativni vysledky se vzdy hiife
prezentuji a diskutuji, coz Dr Hobzova zvladla v této praci dobfe. Vyznamnost negativniho
vysledku by podpotila power analyza, ktera by vyvratila pochybnost, jestli pocet nemocny nebyl
nedostate¢ny (byt v naSem prostiedi se zda opravdu velky).

Prace ma racionalni zadani, je solidné provedena a dobfe interpretovand a méla by byt i
publikovéana v ¢asopise.

Oponent ma na disertantku dotaz, jestli by pfi znalosti recentni literatury hypoteticky vztah
spankova apnoe a adiponectin testovala nyni jinym zplsobem.

Zavér:

Prace prokazuje predpoklady k samostatné tvorivé védecké priaci disertantky.
Doporucuji komisi tuto praci pFijmout a po ispéSné obhajobé udélit uchazecce titul Ph.D. za
jménem.

Praha, 6.6. 2011 prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc,
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