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Oponentsky posudek

k doktorské dizertaéni praci MUDr. Vita Rehacka, primare Transfuzniho
oddéleni Fakultni nemocnice Hradec Kralové a
studenta kombinovaného doktorského studijniho programu ,Vnitfni nemoci“
na IV. Interni hematologické klinice Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
s nazvem:

»VyuZiti erytrocytaferézy k 1écbé pacientti s hereditarni hemochromatézou”

MUDr. Vit Rehagek se ve své dizertaéni praci zaméFil na problematiku terapie jednoho z nejéasté&jsich
geneticky podminénych onemocnéni v euroamerické populaci — na terapii nemocnych s hereditarni
hemochromatdézou, dale HH. Ve své praci se vénoval ucinnosti a bezpecnosti moderniho
terapeutického postupu — erytrocytaferéze, zavedeni nového protokolu do terapie nemocnych,
sledovani a hledani laboratornich ukazatel( ucinnosti postupu a toleranci nemocnych

v terapeutickému programu. Také se zabyval ovéfenim hladin zdsobniho Zeleza u zdravych darc(
krve a krevnich slozek pred jejich zafazenim do registru darct na Transfuznim oddéleni FN v Hradci

Kralové.

PfedloZend prace ma rozsah 111 stran véetné obrazkd, grafll a tabulek. Seznam literatury uvadi
celkem 212 citaci. Pfilozeny jsou také prace, na nichzZ se autor podilel nebo byl jejich prvnim autorem

(celkem 22 v ¢asopisech s IF).

Prace je prehledné ¢lenénd do Uvodni ¢asti, cill prace, metodickych postupd, vysledkd, diskuze a
zavéru prace. V uvodu autor predklada literarni pfehled a na 54 stranach uvadi aktualni informace
o podstaté onemocnéni HH, o metabolismu Zeleza, klinickych aspektech onemocnéni a

terapeutickych moZnostech s dlirazem na terapeutickou erytrocytaferézu.
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Cile prace jsou jasné formulované. Primarni cile spocivaly ve vytvofeni souboru nemocnych s nové
diagnostikovanou hereditarni hemochromatézou a v zavedeni moderniho lé¢ebného postupu
technikou erytrocytaferézy. Predpokladem byla standardizace terapeutického postupu se
stanovenim optimalnich parametr( odbéru erytrocytu. Cil terapie spocival pfedevsim v snizeni
hladiny feritinu u kazdého nemocného na hodnoty nizsi nez 50 pg/Il. Poté navazovala udrzovaci
terapie nemocnych se sledovanim individualniho vzestupu hladiny feritinu, se stanovenim
optimalniho intervalu mezi erytrocytaferézami u kazdého nemocného a s vyhodnocenim ucinnosti
terapie u nemocnych minimalné po dobu 5 let. Dalsi sekundarni cile spocivaly v ovéreni bezpecnosti
opakované terapie erytrocytaferézami, v hledani dalSiho vhodného a méné nakladného
laboratorniho ukazatele Uc¢innosti terapie a v ndvrhu obecné platného vypoctu pro odhad mnozstvi

odebranych erytrocytd, frekvenci odbérd a dobu terapie nemocnych.

Metody sledovani ucinnosti a bezpecnosti terapeutického postupu jsou vhodné zvolené tak, aby
umoznily vyhodnotit vysledky Ié¢ebného postupu a poskytovaly odpovéd na zvolené cile prace.
Autor zavedl kritéria pro indukéni a udrZovaci terapii erytrocytaferézami, pfipravil protokol pro
vyhodnoceni uc¢innosti vykonu a pro nalezeni optimalnich ukazatel( Uspésnosti terapie.

MUDr. V. Rehacgek se dale zamé&fil na stanoveni vhodnych intervalt mezi terapeutickymi vykony a na
hledani postupu pro dlouhodobou udrzovaci terapii a sledovani nemocnych. Dale se zabyval
mozZnostmi vyuZiti nékterych dalSich laboratornich ukazatel(, které by mohly nahradit ndkladné;jsi
laboratorni vySetieni hladiny feritinu, Zeleza a celkové vazebné kapacity Zeleza, TIBC. Do studie bylo
zarazeno 47 nemocnych s HH, ktefi byli Ié¢eni za pomoci 1086 erytrocytaferéz. Uvedeny soubor a

sledované ukazatele Ize povaZovat za unikatni nejen v Ceské republice, ale i v zahraniéi.

V |é¢ebném protokolu nemocnych bylo obsaZzeno posouzeni stavu pacienta pred separaci, technické
provedeni separace erytrocytd, vypocet pro stanoveni mnozstvi odebiranych erytrocytd v priibéhu
vykonu, intervaly mezi odbéry, pravidelné sledovani krevniho obrazu a dalSich ukazateld

metabolismu Zeleza (stanoveni hladin Zeleza v séru, celkové vazebné kapacity Zeleza — TIBC, saturace
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transferinu a hladiny feritinu). Autor sledoval zavislost hladiny feritinu v séru nemocnych na mnozstvi

odebranych erytrocytl, na frekvenci odbér( a délce terapie.

Z vysledk( dizertacni prace vyplynulo, Ze navrzeny terapeuticky protokol pro provadéni
erytrocytaferéz u nemocnych s HH predstavuje ucinny postup, pomoci kterého bylo ve skupiné 42
nemocnych, ktefi dokoncili Ié¢bu (z celkového poctu 47), dosazeno snizeni hladin feritinu v séru

k bezpecnym hodnotam nizsim nez 50 ug/l. Autor ve své praci dale prokazal, Ze |éCebny postup je i
pfi dlouhodobém casovém priabéhu bezpecny a neved| k nezadoucim zméndm v ostatnich
laboratornich ukazatelich nemocnych. Nezadouci reakce v pribéhu erytrocytaferéz se vyskytly

v 10,4 % vykond u nemocnych v indukéni [é¢bé a v 6,8 % vykonU u nemocnych v udrZzovaci |é¢bé.
Jednalo o reakce vzniklé v souvislosti s toxicitou citratovych roztok( a s nedostatecnou funkci Zilniho
pfistupu. V prabéhu nékolika vykon( byla také zaznamenand vazovagalni reakce s protrahovanou

hypotenzi. Reakce nebyly zavazné.

Autor ovéfil ucinnost a bezpecnost terapeutického postupu a zavedl jej do terapie nemocnych s HH.
Po ukonceni indukéni faze terapie byli pacienti i nadale sledovani tak, aby pti vyznamném vzestupu
hladin feritinu v séru, mohli byt opét zarazeni do terapie erytrocytaferézami. Hodnoty stfedniho
objemu erytrocytd, MCV v prlibéhu terapie nevykazovaly souvislost s Gcinnosti Ié¢by. Autor prokazal,
Zze stanoveni MCV proto nelze povaZzovat za vhodny ukazatel stavu nemocnych v pribéhu terapie.
Vzhledem k vyznamnym individualnim rozdildm v hladinach feritinu u nemocnych v priibéhu terapie
nebylo moZné navrhnout obecné platny algoritmus pro predikci objemu odebranych erytrocytl a

doby terapie pfi optimalni frekvenci erytrocytaferéz.

Z dalsich vysledkl je vyznamné sledovani hladin feritinu u darcu krve. Hladina feritinu v séru ddarcu
predstavuje vhodny ukazatel stavu zasob Zeleza a mlzZe upozornit na jejich snizené hladiny jesté pred
manifestaci zmén v éerveném krevnim obrazu. MUDr. Rehagek prokazal snizené hladiny zasobniho

Zeleza u 16,3 % darkyn krve a u 5,7 % darc( krve. Na zakladé uvedenych vysledkl zavedl na
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Transfuznim oddéleni ve FN Hradec Kralové rutinni ovéfovani hladin feritinu - zdsobniho Zeleza u

vsech ,prvodarcl”.

Vysledky dizertacni prace maji klinicky vyznam pro terapii nemocnych s HH a pro predchazeni
zavaznych a Zivot ohrozujicich komplikaci nelé¢eného nebo nedostatecné lIéeného onemocnéni.
Vysledky splnily sledované cile. Postupy jsou vhodné zvolené a vysledky prace pomohly k zavedeni
nového systematicky vedeného ucinného terapeutického protokolu u nemocnych s HH za pomoci

opakovanych erytrocytaferéz.

Autor ve své praci prokazal, Ze erytrocytaferéza je u nemocnych s HH Gc¢innou metodou pro
odstranéni nahromadéného obsahu Zeleza. Metoda je bezpecna a je provazena nizkou frekvenci
nezadoucich reakci, zavazné reakce nebyly zaznamenany. Byly ziskany dalsi plvodni a klinicky
vyznamné poznatky uzite¢né pro prevenci snizeni zasob Zeleza u prvodarcl jesté pred jejich

zarazenim do programu darovani krve a krevnich slozek.

Pfipominky a dotazy oponentky na dizertanta:

1. Zjakych kritérii autor vychazel pro volbu nadhradniho roztoku pfi provadéni erytrocytaferéz?
Jaké je Vase vysvétleni pro doporucenou substituci odebranych erytrocytt za pomoci
fyziologického roztoku u nemocnych s HH, zatimco u nemocnych s polycythemia vera se

poddava 4-5% roztok albuminu.

2. Bylo tfeba zvaZovat predem typ substituce u nemocnych s projevy hypotenze nebo u

nemocnych s jinymi typy kardiovaskularnich onemocnéni?
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PfedloZzena dizertacni prdace je prehledné a systematicky vedena s logicky navazujicimi postupy a
pGvodnimi zavéry. Prokazuje, ze MUDr. Vit Rehacek je schopny samostatné védecké prace a je také

schopny vysledky své prace sdélit ostatnim.

Dizertace MUDr. Vita Rehacka splfiuje naroky kladené na doktorské prace a doporuéuji Komisi pro
obhajoby doktorskych praci Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové, aby praci pfijala

k obhajobé za ucelem ziskdani titulu
doktor — Ph.D.
V Praze dne 12. 2. 2022
Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
Vedouci Aferetického oddéleni

Ustav hematologie a krevni transfuze

Ustav klinické a experimentalni hematologie pii 1 LF UK, Praha
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