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Zakladni charakteristika prace:

Zvolené téma dizertaéni prace je vysoce aktudlni a obsah prace bude
pfinosem pro budoucnost lécby hyperlipidémif a jejich klinickych disledki nejen pro
pracoviété v Ceské republice ale i v zahrani&i.

Financni naronost této lééby zplsobuje i v rdmgei doposud publikovanych
vysledk( absenci vétsich souborl pacient’s timto zplsobem légenych. Proto je tato -
dizertaéni prace pro tuto, v Ceské republice novou, lé&ebnou metodu dal$im
pfinosem.

Problematikou extrakorporalni eliminace LDL cholesterolu se pracovi§té
autorky zabyva jako jediné v Ceské republice fadu let, nové poznatky vyplyvajici
z teto prace budou proto zcela jisté pfinosem pro praci dalSich nové vzniklych
pracovist, ktera se budou touto lé¢bou hypercholesterolémie zabyvat a ktera nemaji
takto rozsahlé zkusenosti.

Autorka prace zvolila pro vyhodnoceni lécby LDL-hypercholesterolémie
Uctyhodnou paletu laboratornich vySetfeni, kterd umoznila vSestranné zhodnoceni
této 1éCby. Jako Zadouci hodnotim rozdéleni prace na ¢ast pfevazné technickou,
zabyvajici se aspekty transfuziologickymi a &ast vyhodnocujici nékteré ukazatele
aktivity aterogeneze.



Hlavni cile dizertaéni prace byly tyto:

a) Vyhodnotit nékteré technické parametry, Géinnost a bezpednost LDL-
aferéz '

b) Posoudit dynamiku a vzajemné vztahy nékterych ukazatelii aktivity
aterogeneze

wowg e

Bylo prokazano, ze tato modifikace imunoadsorpce LDL-Gastic Géinné a
selektivngé eliminuje LDL-cholesterol a Lp(a). Zmény dalSich vySetfovanych
laboratornich ukazateldl, kromé& poklesu hemoglobinu a hematokritu, které mohou
z diouhodobého hlediska vést k sideropénii, nemaji zasadni klinicky vyznam.

Kolony LDL-Lipopak byly z dlouhodobého hlediska spolehlivym a bezpednym
typem adsorbentll s relativné stabilni efektivitou i selektivitou imunoadsorpce
v pribéhu uzivani. Tento nalez je jak z hlediska vy$etfovaného objektu, tak i
z hlediska pouzité metodiky unikatni.

Ve svétovém méfitku byla poprvé byla hodnocena dynamika selektinovych
adheznich molekul béhem imuncadsorpce LDL-cholesterolu. Dynamika MCP-1
nebyla popsana ani Zadné jiné z metod extrakorporaini eliminace LDL-cholesterolu,
stejné tak jako dynamika CD40L a solubilniho endoglinu. Poprvé byl vySetiovan viiv
LDL-imunoadsorpce na koncentrace neopterinu v mo&i a séru a na mikrovaskularni
permeabilitu pro atbumin.

Cile prace byly zcela splnény. Byly ziskdny nékteré unikatni vysledky,
uvedene vyse.

Pripominky k praci, nedostatky a navrhy na dalsi vyzkum:

- Je zde diskrepance mezi popisy obou souborl. V prvnim je 9 pacientll a ve
druhém 10 pacientt, nésledné je uvedeno, Ze filtraéni metodou byli Iééeni 2 pacienti.
Predpokladam, Ze je to zplsobeno vylougenim jednoho pacienta s plvodniho
souboru, tato skuteCnost neni vlvodu jednoznaéngd uvedena, vyplyva a2
z nasledného textu.

- Tabulka & 2 popisuje pouze Kklinickou charakteristiku pacientu lécenych
imunoadsorpci (9 pacientll, z nich 1 byl ze studie vyfazen) a neuvadi Udaje pacient(i
le¢enych metodou filtraéni.

- V technickeé Casti je uvedeno, Ze bylo pouzZito spolehlivé zaji$téni nesrazlivosti
krve poZitim kombinace roztoku ACD-A a heparinu. Bylo provedeno ovéfeni této
spolehlivosti kontrolnim vySetfenim APTT po ukonéeni vykonti?

- Pro 1&€bu LDL-imunoadsorpce bylo pouZito odligné zajisténi antikoagulace neZli
pro metodu filtracni. Pro¢ autorka nezvolila stejné schéma pro obé lecebné metody?

- Na str. 44 dr.Cermanova udava, Ze metoda LDL-imunoadsorpce i metoda
fitraéni eliminace maji obdobnou efektivitu. Zde bych o&ekaval odkaz na literarni
zdroj €i na vlastni zkuSenost autorky.
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- Na str. 52. je uvedeno vylougeni jednoho pacienta za zpracovavangho souboru
pacient{l. Kolik lé¢ebnych vykont bylo provedeno u tohoto pacienta neZ byl vyloucen,
jak dlouho byl 1é€en a zda je jesté 1éen?

- Na str. 62 je uvedeno, ze béhem [écby bylo celkem vyfazenou z pouzivani 15
par(i imunoadsorpénich kolon. Jaké byly dlvody pro jejich vyfazeni, kdyz jednim
z vysledkl prace byl prikaz stalé adsorpeni efektivity kolon? Bylo sledovano, kterou
kolonou byl pfedchozi vykon ukonéen a kterou kolonou byl nésledny vykon zahéjen
aby byla zajidténa stejna vyuzitelnost obou kolon v paru v piipadé, Ze byl pro jednu
I&&ebnou proceduru zvolen lichy poet chromatografickych cykla?

- Na str. 78 v (vodu kapitoly 3.5.2.2.2. autorka uvadi, Ze pro Ucely vySetieni
modového neopterinu a mikroalbuminurie byl pouZit soubor pacientl lé€enych jak
LDL-imunoadsorpci, tak filtraci. Pro¢ nehodnotila autorka laboratorni vysledky obou
t&chto lééebnych metod zviast, tak jako to udélala u vyhodnoceni nékterych vysledki
vySetfeni v kapitole 3.5.2.3. zvlast pro imunoadsorpéni kolony LDL Lipopak a zvlast
pro filtry Evaflux?

- Jsou-li ve zkoumaném souboru pacienti légeni dvéma odliSnymi eliminaCnimi
metodami, navic srlznou metodou zajisténi antikoagulace, pro¢ autorka
nevyhodnotila vysledky vySetfeni.- u téchto dvou skupin predev3|m zvlast a
v navaznosti souhrnné. Tuto moZnost pouZila jen v tabulce €. 21.

Zaver:

Jde o dobrou dizertadni praci. Spliiuje kladené poZadavky. Re&i velmi aktualni
tematiku, vyznamnou pro dal$i rozvoj védy i spoleenskou a klinickou praxi. Védecké
vyhodnoceni vysledkt je provedeno “odpovidajicim zplsobem. Z vysledkld jsou -
vyvozeny spravné zavéry. Prace je dobfe dokumentovana, sepsana dobrou &edtinou,
graficky na odpovidajici Urovni.

Diskutabilni je podle mého soudu pravdépodobné zbyteéné zafazeni dvou
pacientll [é¢enych odliSnym zplsobem. Celkovy pocet osmi pacientd by byl pfi
uvedeném poétu vykon( s pfihlédnutim k ekonomické naro€nosti &by pro statistické
zpracovani postacujici. Pominu-li tuto skutednosti, disertaéni prace aZ na drobné
nedostatky zcela splnila svgj cil.

Prace vyhovuje viem pfedpisiim pro dlzertacni dila. Proto navrhup tuto praci
pfijmout a dr. Cermanové udélit védeckou hodnost Ph.D.

V Ostravé, 20.ledna 2006 MUDr. Jan Ptak, Ph.D.
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