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OPONENTSKÝ POSUDOK

na dizertačrrú prácu MUDr. Milady Hobzove.j na tému:
,, Patofyzio|ogické aspekty syndromu spánkové apnoe..

Djzeftačnáprácamá 134 strán, vrátane 24 grafov,18 tabuliek a je doplnená2 obrázkami
v prílohe. opiera sa o 208 literárnyclr citácií z domácej i zahraničnej literatúry. Práca sa
venuje aktuálnej problenratike rrretabolických kornplikácií spánkových porúch dýchania. ktoré
predstavujú v súčasnosti závažný medicínsky a socio-ekonomický problém spoločnosti.

Autorka v úvodnej kapitole uvádza históriu a súčasnost, spánkovej medicíny vo svete
a v Ceskej republike. V d,al'šej kapitole rozoberá etiopatogenézu a epidemiológiu syndrómu
obštrukčného apnoe. jeho diagrrostiku, kde štandardom je polysomnografické vyšetrenie
v spánkovom laboratóriu a venuie sa i jednotlivým možnostiam liečby. V d'aťšej časti tejto
kapitoly rozoberá podrobnejŠie moŽné súvislosti tohto ochorenia s pl'úcnymi ochoreniami,
s kardiovaskulárnymi ochorenianri a podrobneišie s metabolickým syndrómom' osobitná
čast'je venovaná adiponektínu - proteínu, ktorý je produkovaný tukovým tkanivom a vo
vzt'ahu k obštrukčnému syndrómu spánkového apnoe sa predpokladá, že intermitentná
hypoxia redukuj e produkciu adiporrektírru.

Hlavným ciel.om práce boio zistit' súvislost'medzi sérovou koncentráciou adiponektinu
a syndrómom obštrukčného spánkového apno€. Na objasnenie boli stanovené vedl'ajšie ciele:
zhodnotit' súvislost. hypoxie s hIadinou adiponektínu, zhodnotit' súvislost' závažnostj
oclrorenia so sérovou koncentráciou adiponektínu. zlrodnotit' súvislost' antropometrických
parametrov so sérovou koncentráciou adiponektínu, zhodnotit' sérové hodnoty adiponektínu
po mesiaci a roku liečby nazáInym pretlakovým prístrojom a porovnat' s kontrolnou skupinou
bez liečby. V skupine liečených pacientov bolo 82 pacientov a kontrolnú skupinu bez liečby
tvorilo 77 pacientov. oba súbory boli rozdelené i na dva podsúbory podl'a mediánu body
mass indexu za účelom hl'adania korelačnej závislosti adiponektínu na parametroch obezity.

V sťrbore liečených pacientov bol štatisticky signifikantný pokles sérovej koncentrácie po
mesiaci a po roku liečby v porovnaní so vstupným vyšetrením. V kontrolnej skupine
pacientov neliečených nebol zistený štatisticky významný pokles hladiny adiponektínu.
Pri porovnaní medzi skupinou 1iečených a neliečených nebol rozdiel Štatisticky významný.
TaktieŽ nebol štatisticky' zistený významný rozdiel koncentrácie adiponektínu v sére podl'a
závaŽnosti ochorenia hodnoter-rélro podl'a indexu respiračných zmien za hodinu spánku' Slabá
negatívna korelačrrá závislost. bola potvrdená medzi hodnotami koncentrácie adiponektírru
v sére a percentom dob1' spánku r' saturácii pod 90oÁ saturácie hemoglobínr"r po roku liečby
pretlakovým prístrojorl atiež v skupine neliečených pacientov pri Vstupnom r'yšetrení.
V rárnci dizer1ačne.| práce nebola potvrdená súvislost' sérovej koncentrácie adiponektínu so
zár,,aŽnost.ott s1.ndrónru obštrukčného apnoe a nebolo potvrdené ovplyvnenie koncentrácie
adiponektínu liečbou pretlakovým dýchaním.

Pri lrodnotení b1, bolo vhodne.išie vyuŽitie desaturačného indexu ako markeru závaŽnosti
internritentnýclr zrnien v ox'vgerrácii a leoxygenácii počas spánku.



Vedecká prácaje prínosom pre spánkovú medicínu a jej výsledky napomáhajú objasňovať
patofyziologické súvislosti a metabolické následky tak závažného ochorenia ako je syndróm
spánkového apnoe obštrukčného typu. Výsledky sú v zhode s niektorými klinickými štúdiami
a potvrdzujú Že sérové hladiny adiponektínu móžu bý' ovplyvniteťné viacerými zatia|, nie
plne objasnenými faktormi, a treba brat' do úvahy aj možné analytické problémy pri detekcii
jeho hladiny.

Dizertačná prácaje po stránke obsahovej i formálnej výbome zostavená, sú v nej exaktne
stanovené ciele' výsledky práce sú zrozumitel'ne definované a analyzované.

Záver: Na základe predloŽenej dizertačnej práce navrhujem MUDr. Milade Hobzovej udeliť
vedecko-akademickú hodnosť,'philosophie doctor.. /PhD l .

V Bratislave. 201 1 -06-06 MUDr. Imrich MucskT

Predseda Sekcie spánkovej,,.r1o'"'n,
Slovenskej pneumologickej a ftizeologickej spoloěnosti



oponentský posudek na disertační práci MUDr. Milady Hobzové natéma

..Patofyziologické aspekty syndromu spánkové apnoe...

PředloŽená práce má 134 Stran, z toho 39 stran ťrvodu do řešené problematiky a

přehledu literatury, zbyteL<je věnován vlastní práci, rozsáhiému Seznamu literatury

s 208 citacemi recentních prací z|et2000.20Ll a seznamu vlastních publikací a

přednášek. Vlastní práce je doloŽena 18 tabulkami a 24 grafy.

Téma Patofyziologické aspekty syndromu spánkové apnoe je vysoce aktuální, nebot'

prevaience tohoto syndromu v populaci má díky lrysokému nárůstu obezity

narůstající trend a je asociován s vysokou morbiditou a mortalitou' MUDI Milada

Hobzová si stanovila za cíl disertaěni práce zhodnotit vztahrttzných aspektů sy

obstrukční spánkové apnoe (oSA) se sérovou koncentrací adipocýokínu

adiponektinu a posoudit VliV léčby CPAP na tento parametr.

AŽ donedávna většina publikovaných prací věnovaných problematice adiponektinu

svědčila pro ptotizánětlivé, inzulín senzitizující a kardioprotektivní vlastnosti tohoto

adipocýokínu' Předpokládaným výsledkem této studie proto bylo, Že pacientis oSA,

kteří mají vysoké riziko kardiovaskulárního onemocnění a v naprosté většině

koincidenci s metabolickým syndromem, budou mítníZké koncentrace adiponektinu a

léčba CPAP sérovou hladinu adiponektinu zvýši. Jako kontrolní soubor byli vybráni

pacienti s oSA, kteří ještě dle tíže tohoto onemocnění nespiňovali kriteria pro

zaŤazeni do léčby CPAP.

Soubor pacientů s oSA léčený CPAP byl dostatečně velký (n:82 ) a byl veimi

podrobně popsán, podobně jako kontrolní soubor oSA bez CPAP (n:71)'



Původní předpoklady výsledků nebyly sice naplněny (tj. zvýšení hladiny

adiponektinu po léčbě CPAP), ale jsou v souladu s výsledky celé řady recentních

studií, které ukazuj í, že u urěitých populací se závažnější morbiditou (ako je např.

srdeění selhání, chronické renální onemocnění,význarrrtější aterosklerotické

postiŽení) mohou naopak vysoké a nikoliv nízké hladiny adiponektinu predikovat

zvýšenou mortalitu. Předpokládá se zde kompenzační/kontraregulační zvýšení

sekrece adiponektinu. Pozorovaný pokles hladiny adiponektinu po zlepšení stavu

léčbou CPAP je tedy dle recentních nálezů vysvětiitelný. Pro úpravu sekrece

adiponekinu svědčí i signifikantní negativní korelace %o doby pod,90% Sao2 a

koncentrací adiponektinu po roce léčby CPAP.

Statistické zpracování. formální úprava i jazykováuroveň jsou na velmi dobré úrovni.

I přes nepředpokládané výsledky doktorandkaprokžza\aschopnost interpretace

získaných dat. Výsledky své práce a zkušenosti s touto problematikou publikovala

doktorandkave 2 origináiních publikacích, 13 soubomých přehlednýchpracich a2

kapitolách v monografiích (9x z toho jako první autorka).

Na zríkladě výše uvedeného doporučuji předloženou disertační práci k obhajobě a

v případě úspěšné obhajoby udělení akademického titulu Ph.D. d|e paragrafu 47

Zákonao vysokých školách č. 111/98 Sb.

V Olomouci dne 12.6.2011 Prof. MUDr' Helena Vaverková' CSc



Dotazy doktorandce:

Máte srovnaní hladin adiponektinu u skupiny zdravýchosob bez metabolického

syndromu, by'nebyla součástí této ptáce?

Vyšetřovali jste někteté z matkeru inzulínové rezistence a lipidové parametry alespoň

u části souboru a byly zde vyjádřeny předpok|ádané asociace s adiponektinem?

Jak byli charukterizováni pacienti s nejvyššími vstupními hladinami adiponektinu (ve

4. kvartilu) u skupiny pacientů léčených CPAP (sledované parametry oSA,

komorbidity) ve srovnání s nejniŽším kvartilem vstupních hodnot adiponektinu.



Neurologická klinika 1. LF UK a VFN
přednosta prof. MUDr E. RůŽička, DrSc

Kateřinská 30' 12000 Praha 2
teL 42A-2-2496-5580 (1 1 I 1), fax 420-2-24922678

http:l ' lwwrv.!euro. l í.l .cLtn i.cz

oponentský posudek doktorské disertační práce MUDr Milady Hobzové, studentky UP LF v
olomouci (školitelprof. MUDr. Vítězslav Kolek, DrSc.) nazvané Pato$'ziologické aspekty
syndromu spánkové apnoe.

Předkládá prof. MUDr. Karel Šorrka, DrSc., neurologická klinika UK 1.LF, Fraha

K vypracování posudku jsem dostal jsem následující materiály. svázanou disertační práci
datovanou 201,1, a pověření k r,ypracování posudku od předsedy oR DSP Vnitřní nemoci prof.
MUDr. v. Ščudly, CSc.

' Disertační práceje napsaná v českém jazyce. Členění vlastní disertační práce je standardní.
Uvod. Souhrn teoretických poznatků, Cíl práce. Materiál a metodika. Výsledky' Diskuze, Závěry.
Souhrn a jeho anglická verze. Literatura. Disertační práci doplňuje Seznam prací autora' seznÍun
zkratek. grafů a příloh' Vlastní disertační práce (bez publikací autorky) má 130 stránek.

Po formáiní stránce není moŽno práci prakticky nic v}tknout. Je velice peělivě sepsána a je
přehieciná. Zazbyteěné považuji ciublování prezentace výsledků v graÍbch nejdříve sloupcovém a
potom boxplotterovém 7 _ 24.

Kapitola Souhrn teoretických poznatků velice podrobně a aktuálně popisuje spánkovou
apnoi a její komorbidity, velice pečlivě podává přehled literatury o adiponectinu včetně pubiikací
naznačýicícli větší nebo menší nebo i žádnou souvislost s obstrukční spánkovou apnoí' Citovaná
literatura je recentní a je jí přiměřené mnoŽství'

Autorka si v rámci patoffziologie spánkové apnoe rybrala žhavé téma a to její souvislost
s adiponectinem. o tom, že téma je zajimavé, svědčí několik článků, které se objevily v průběhu
posledních let. tedy i v pruběhu příprar,y této disertační práce. Autorka hypotézu formuluje trochu
pleonasticky, ale cíle prácej sou sepsány j ednoznačně.

Popis metodiky je naprosto jasný,'vyšetření nemocných odpovídá světovým standardům a
pouŽité parametry hodnotící tíŽi onemocnění jsou ty nejběžněii pouŽívané' stejně jako staging
choroby. Vyšetření adiponectinu bylo provedeno standardně metodou ELISA' Statistické hodnocení
bylo přiměřené. Soubor nemocných byl dosti velký - 82 nemocných iéčenýchCPAP. Za
problematické povaŽuj i zaŤazování nemocných do skupin podle kriterií, která vznikla mimo
metodiku studie a mimo odborné a vědecké platformy (v tomto případě kriteria proplacení CPAP
zdravotni pojišťovnou. na druhou stranu nutno dodat, Že velice podobné hranice téže nemoci se
v někteých studiích r,1,skytují). Léěená a neléčená skupina představují pochopitelně po roce trvání
choroby samostatné soubory lišící se intenzitou spánkové apnoe.

Výsledky práce jsou jednak průřezové parametry spánkové apnoe a jejich vyvoj v čase a to
bud bez léčby a nebo s léčbou (bez léčby došlo k překvapivě ýraznému horšení, s léčbou
k očekávanému dramatickému zlepšení). K tomu jsou velice zajimavé antropometrické parametry
ukazující, že se nezměnily antropometrické charakteristiky (obezit5l) u nemocných ani po roce
iéčeni. Výsledková část ui<.azuje pečlivou statistickou práci,literá neproliázala sour,islost hladin1'
adiponectirru s tíŽí spánkové apnoe iniciálně ani ovlir,nění koncentrace adiponectinu léčbou CPAP.



I
Drobné zjištěné korelace hladiny adiponectinu S parametry saturace autorka presentuje správně l

velice rezervovaně.

Výsledky autorka bohatě diskutuje. Diskuse ukazuje, jak nesourodé byly publikované
výsledky hledání vztahu adiponectinu u obstrukční spánkové apnoe. Autorka v diskusi navrhuje, Že
tuto souvislost mohou modifikovat etnické vlily' což se zdá jako možné vysvětlení. DalŠí, které
autorka neuvádí, se po přečtení diskuse nabízíje,že adiponectin se spánkovou apnoí žádný
bezprostřednívztahnemá. V každém případě však nemohu s autorkou souhlasit s jejím
povzdechem , že nevýhodou její studie je její prospektivnost. Naopak prospektivnost spolu se
solidním provedením dodávají negativním výsledkům váhu. Negativní výsledky se vŽdy hůře
prezentují a diskutují, cožDr Hobzová zvládlav této práci dobře. Významnost negativního
výsledku by podpořila power ana|ýza, která by llyvtátila pochybnost, jestli počet nemocný nebyl
nedostatečný (bt4 v našem prostředí se zďá opravdu velký).

Ptáce má racionálni zadári,je solidně provedená a dobře interpretovaná aměIa by bý i
publikována v časopise.

oponent mána disertantku dotaz,jestli by při znalosti recentní literatury hypotetický vztah
spánková apnoe a adiponectin testovala nyní jiným způsobem.

Závérz

Práce prokazuje předpoklady k samostatné tvořivé vědecké práci disertantky.
Doporučuji komisi tuto práci přijmout a po úspěšné obhajobě udělit uchazečce titul Ph.D. za
jménem.

Praha,6.6.2011
/ L ,

prof. MUDr' Kare] Šonka. DrSc.


