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Formalna cast’

PredloZena habilitatna praca sa zaobera velmi aktudlnou a spoloCensky zdvaznou
problematikou. Praca je komponovand z 11 monotematickych vedeckych prac publikovanych
prevazne v zahraniénych i domacich Casopisoch, ktoré si zamerané na diagnostiku a
manazment dyslipidémii a jej aterosklerotickych komplikacii vo forme subklinickej az
manifestnej aterosklerozy. Z toho v 6 pracach je MUDr. Stefan Toéth, PhD. prvym autorom.
Monotematické prace st rozdelené do troch oblasti - oblast’ epidemiologicku, ktora bliZSie
skima UspeSnost manazmentu dyslipidémii, oblast’ diagnostiky dyslipidémii a
aterosklerotickych komplikécii a oblast’, ktord sa venuje terapeutickej stratégii manazmentu
dyslipidémii, vratane moznosti primarnej 1 sekunddrnej prevencie aterosklerotickych
komplikécii. Okrem spomenutych 11 vedeckych ¢lankov je v habilitacnej praci zjednocujuci a
vysvetlujuci text, v ktorom MUDr. Stefan Téth, PhD. komentuje prace i v mensej miere
diskutuje s vysledkami inych autorov. Praca je napisana v rozsahu 184 stran. Dopliiujuci text je
obohateny 4 tabul’kami a 5 obrazkami. Jazykovy $tyl autora je zrozumitelny, Struktura prace je
logicka, formalna uprava prace je velmi dobrd, prehladnd. Len ojedinele sa vyskytuju

Stylistické chyby, preklepy.



Autor citoval 111 literarnych zdrojov, z ktorych vyse tretina (39%) bolo z obdobia
ostatnych 5 rokov. Vyuzil prevazne zahrani¢né zdroje, ale su spomenuti autori aj zo slovenského
pisomnictva. Oceniujem, ze v rdmci zoznamu literatiry je zaradenych aj 9 vel'mi aktualnych,
kvalitnych, prevazne zahrani¢nych publikacii autora a kolektivu z obdobia poslednych 3 rokov.
Uvedena je aj jedna slovenska monografia autora, ktord sa venuje komplexnej problematike

dyslipidémii z praktickej stranky.

Obsahova cast’

Predkladand habilitacna praca si kladie za ciel’ opisat’ osobitosti aterosklerotického
cievneho postihnutia na pozadi zmeneného lipidového metabolizmu. Téma habilita¢nej prace
je mimoriadne aktudlna vzhl'adom na fakt, Ze kardiovaskularna (K'V) mortalita je na Slovensku
jedna z najvyssich v ramci §tatov Eurépskej Unie. Prioritnym ciel'om tak stale zostava redukcia
vysokej miery odvratitelnych umrti. Vztah medzi hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C)
arizikom zavaznych KV prihod je dnes v medicine dokazov jasne preukazany. LDL-
cholesterol je kauzalnym rizikovym faktorom aterosklerdzy. Primarnym cielom liecby chorych
s dyslipidémiou a aterosklerotickym KV ochorenim je zniZenie KV rizika a zlepSenie prognozy.
Napriek odporicaniam pouzivanie vysokointenzivnej statinovej liecby v klinickej praxi
alarmujuco zaostdva u vel'mi vysokorizikovych pacientov S korondrnou ale aj periférnou
artériovou chorobou. Ciastkové ciele habilitaénej prace autor podrobne analyzuje v troch
oblastiach prace.

Prva cCast’ prace sa venuje epidemiologickej situacii manazmentu dyslipidémii. Autor
V tvodnej Casti definoval dyslipidémie, podrobne charakterizoval epidemiologicku situaciu vo
svete a porovnal ju zo situaciou na Slovensku. Uz §tadia DYSIS | (Dyslipidemia International
Study) Slovakia zdoraznila, ze dosahovanie cielovych hodnét LDL-C na Slovensku je
nedostacujuce, az kritické. Autor a kolektiv poukazali opitovne na vel'mi dolezity fakt, Ze
cielové hodnoty LDL cholesterolu v skupine vel'mi vysoko rizikovych os6b na Slovensku
Vv sucasnosti dosahuje len 7-9% pacientov a pri aplikécii najnovSich odporuc¢eni EAS/ESC je
toto ¢islo alarmujtico nizke, je to len 1-2% pacientov.

V druhej ¢asti prace autor predstavuje moznosti diagnostiky a rizikovej stratifikacie
rozlicnych S§tadii aterosklerotického postihnutia. V iniciacii i progresii aterosklerdzy sa
uplatiuje mnozstvo rizikovych faktorov. Dyslipidémie, artériova hypertenzia a diabetes
mellitus predstavuji triddu najvyznamnejSich rizikovych faktorov aterosklerotickych KV
chorob. Okrem klasicky vySetrovanych rizikovych faktorov sa neustdle hladaju nové

biomarkery, ktoré by boli vhodné na predikciu aterotrombotickych kardiovaskularnych prihod



s aditivnym vyznamom pre adresnejsi, personalizovany pristup v manazmente pacienta. Autor
sa podrobnejsie venoval vybranym rizikovym faktorom a biomarkerom ateroskler6zy - vysoko
citlivému C-reaktivnemu proteinu (hsCRP), cytokinom (IL-6, IL-4), cirkulujacim PCSK9,
apolipoprotein-asociovanej fosfolipaze A2, hemopexinu v predikcii KV prihod u pacientov
najmi so subklinickou karotickou ateroskler6zou. Autor a kolektiv zistili signifikantne vyssie
hodnoty hs-CRP v skupine s platom v karotickej tepne oproti skupindm s normalnymi
hodnotami intimo-medialneho komplexu karotickej tepny (cIMT) a oproti hodnotam cIMT
>75%o, avSak rozdiely medzi normalnymi hodnotami a hodnotami cIMT >75%o neboli zistené.
Potvrdili signifikantne vy$$ie priemerné plazmatické hladiny IL-4 v symptomatickej skupine
ako v asymptomatickej skupine pacientov s karotickou aterosklerézou. Autor vyjadril
hypotézu, ze IL-4 mozno povazovat' za biomarker aktivovanych obrannych mechanizmov
organizmu proti pokrocilej ateroskler6ze a zvySena hladina IL-4 v plazme moéze byt spojena
so zvySenou atero-ochrannou aktivitou makrofigov M2, snaziac sa stabilizovat’ zranite'ny
karoticky plat. Autor zistil signifikanté zvysenie hladin proprotein konvertazy subtilisin/kexin
9 (PCSKY9) u pacientov so zvySenou hmotnost'ou, ako aj signifikantni pozitivnu korelaciu
medzi koncentraciami PCSK9 a BMI (body mass index). Pri sledovani hladin PCSK9 autor et
al. zistili zvySenie hladin u pacientov so subklinickymi aterosklerotickymi zmenami
V porovnani so skupinami s normalnymi hodnotami cIMT. Vysledky prac ukézali, ze zvySené
plazmatické hladiny hemopexinu (Hpx) a IL-4 s vyznamne spojené s nestabilitou platu
a s viacerymi neurologickymi symptémami v porovnani s tymi u asymptomatickych pacientov.
Pritomnost’ nestabilnych platov v extrakranidlnej karotickej cirkulacii a vyskyt neurologickych
symptomov boli vysoko Statisticky korelované so zvySenou expresiou Lp-PLA2, ¢im potvrdili

postavenie Lp-PLA2 ako biomarkera instability platu u pacientov s ateroskler6zou karotidy.

Autor v tretej Casti prace uvadza podrobny prehlad jednotlivych modalit liecby
dyslipidémii. Celd uvedena cCast' je spracovand vel'mi dokladne s aktualnymi znalostami
problematiky podla su¢asnych platnych odporucani. Vysokointenzivna statinova liecba zostava
prvou volbou, pridanie ezetimibu v druhom kroku a PCSK9-inhibitorov v trefom kroku st
odporticané pre dosiahnutie cielovych hodnot LDL-cholesterolu a intenzivnejsiu kontrolu
kardio-vaskularneho rizika. Tento postupny sekvencény pristup v lieCbe dyslipidémii bude
pravdepodobne eSte zintenzivneny a obohateny aj o nové moznosti lieCby aj v blizkej
budicnosti. Z hl'adiska terapie sa okrem zlatého Standardu v podobe statinov dostavaji do
popredia mnohé d’alSie molekuly a terapeutické postupy, napr. pristup osobnej mediciny

podporovanej vyuzitim strojového ucenia. Autor et al. poukazal v pracach vyznamny efekt



omega-3 mastnych kyselin ako aj CoQ10 na lipidovy profil. Upozornil aj na to, ze limitaciou
statinovej liecby je vysoké rezidualne cholesterolové riziko a non-adherencia pacienta k liecbe.
Dévodom na non-adherenciu k statinovej terapii moze byt’ aj vyskyt negativnych pleiotropnych
ucinkov statinov a to hlavne indukcia myopatie aj depléciou izoprenoidov a zasahovanim do
intracelularnej vapnikovej signalizacie. Autor preukazal, ze pridanie CoQ10 ku terapii statin +
omega-3 mastné kysliny u pacientov s kombinovanou dyslipidémiou signifikantne znizilo
prevalenciu myalgii, svalovej slabosti ako aj kf¢ov. Na zéklade vysledkov tychto stadii sa
uvedené poznatky pretavili aj do odportacani pre pridanie n-3 PUFA (2x2g/dei) k statinovej
terapii  u  vysoko rizikovych alebo  velmi  vysoko rizikovych  pacientov
s hypertriacylglycerolémiou aj napriek terapii statinom. Autor opisal aj vyuzite inych spdsobov
terapie dyslipidémii ako je napr. inclisiran, vakciny zamerané proti PCSK9, spdsoby aktivnej
imunizacie. Vel'mi oceniujem aj prakticky zamer vyskumu s moznostou aplikacie v klinickej
praxi. Dokazuje to ndvrh protokolu/vzorca ,,Stroke-Stop* na urCenie rizika vzniku cievnej
mozgovej prihody u asymptomatickych jedincov s karotickou aterosklerézou a elevaciou
hladin Lp-PLA2, s naslednou stratifikaciou pacientov a zvazenim nasledného terapeutického
postupu. Je dolezité zdoraznit’, Ze modality invazivnej lieCby v sucasnosti sit komplexné, nie
len chirurgické, ale aj endovaskuldrne. Moznost™ aplikacie vyznamu vaskularnych rizikovych
faktorov autor konkrétne preukdzal vyuzitim potencidlu tetrametylpyrazinu na zniZenie
ischemického a ischemicko-reperfuzneho poskodenia, ¢o moze mat’ uplatnenie pri rozsiahlych

chirurgickych zakrokoch, v transplantacnej medicine.

Praca kvalitnym a modernym spdsobom komplexne spracovava problematiku
dyslipidémii aich aterosklerotickych komplikacii. Autor  jednozna¢ne dokumentoval

schopnost’ vedeckej prace kvalitnymi origindlnymi publikdciami sledovanej problematiky.
K predlozenej habilitacnej praci mam nasledovné otazky:

1. Je vhodné u pacientov sasymptomatickou karotickou aterosklerézou a zvySenymi
biomarkermi (napr. Lp-PLAZ2) cielene patrat’ po polyvaskularnom postihnuti?

2. Aky je potencial ,,best medical therapy* vratane dosahovania cielovych hladin LDL-
cholesterolu v porovnani s chirurgickymi, resp. endovaskularnymi moznostami lieCby
pacientov s hemodynamicky zavaznou asymptomatickou karotickou stendézou?

3. Ktord znovych terapeutickych stratégii v manazmente dyslipidémii, ktoré ste
spomenuli v praci by mohla mat’ najvac¢si potencial pre zlepSenie kardiovaskularnej

prognozy pacientov?



PredloZen4 habilitaéna praca MUDr. Stefana Totha, PhD. spiiia vietky zdkonom stanovené
kritérid pre habilitacnu pracu. Na zaklade kladného hodnotenia habilitatnej prace odporticam,
aby vedecka rada Lekarskej fakulty Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach pracu prijala
k obhajobe ako podklad pre habilitané konanie a po jej obhajobe odpori¢am menovanie

MUDr. Stefana Tétha, Phd. docentom v odbore Vnaitorné choroby.
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