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Oponent: prof. MUDr. Martin Mat&jovi¢, PhD
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Aktualnost ndmétu habilitaéni prace

Kolega MUDr. Pavel Vyroubal piedloiil k oponenture disertacni praci, kde pfedmétem wzkumu Jsou dynamické,
komplexni vztahy mezi zmé&nami metabolizmu cholesteroly a prib&hem akutnich stavil. Autor se zaméfil
pfedeviim na bliZii objasnéni mechanizmii, které se uplatAuji v rozvoji hypocholesterolémie a na vliv téchto zmén
na vybrané fyziologické funkce (funkce nadledvin, obranyschopnost). Jiz nékolik praci v poslednim desetilet]
dokumentovalo vztah nizkych hladin cholesterolu k nepfiznivému vysledku kriticky nemocnych. Chybi vak studie,
které by pfinesly hlubsi poznatky o metabolizmu cholesterolu v prabeéhu akutnich stavd a jeho viivu na vyznamné
fyziologické funkce. Z uvedeného plyne, 3e jde o novy a perspektivni smér vyzkumu. Vtomto kontextu je
pfedloZend disertaéni price vysoce aktudinf. Cile prace hodnotim jako vhodn& zvolené, dobie formulované a

dosaZiteiné,

PFistup k feSeni, metody zpracovani

Disertacni prace je koncipovdna jako detailni prezentace prospektivhi monocentrické klinické studie. Praci tvofi 9
kapitol vrozsahu 112 stran. Viastnimu popisu studie pfedchazi velmi koncizni, obséhly, ale didakticky vyspély
popis soucasného stavu pozndni v dané problematice. Prace je dopln&na rozsahlym a aktudlnim seznamem
svétového pisemnictvi. Ze spisu je zfetelna znamenit3 teoreticka pfipravenost autora. Celkovy soubor 53 pacientd
davd pFedpoklady k solidni interpretaci ziskanych dat, hife viak umoifiuje pfipadné dalsi podskupinové analyzy.
Pfednosti je naopak zvolend cilova populace pacientl sasové definovanym akutnim inzultem. Vybrané
sledované ukazatele jsou adekvdatné voleny, spektrum parametr( metabolizmu cholesterolu je v oblasti intenzivni

mediciny wyjimeéné. Pozndmku mdm ke statistickému zpracovani. Pfes velikost souboru by bylo vhodné,




vzhledem krozptylu ndkterych dat, dologit vysiedky testovani distribuce dat a tim opravnénost k pouZiti
parametrického testu. Déle autor uvadi pouZiti Mann-Whitney testu (mj. neparametricky test). Ve vysiedcich jsem
viak jeho uplatnéni nenasel {napf. porovnani vystedkir dvou skupin pacient(i v jednom &asovém bodg). Vlastni
vysledky jsou pFedioZeny v piehledné grafické formé. Ctendfi neznalého detailné vysledk(r by interpretaci dat
usnadnilo pFimé srovnani Jednotlivych skupin v jednom grafu a rovnés z grafu patrné informace o statistické
vyznamnosti & struéné shrnutf vysledki pfed viastni diskuzi. Diskuze k vystedkim studie je velmi komplexni, autor
se adekvatné vénuje rozboru vysledkd a limitacim studie. Nékteré v diskuzi komentované korelace (napf. vztah IL-

6 k hladindm celkového cholesterolu) ve vlastnich vysledcich chybi.

Viysledky dizertaéni préce, jejich kvalita a uplatnitelnost

Vysledky doplfiuji a roziifuj soucasny stav poznatk ve zvoleném tématu a pfind3i nové, hypotézu generujfci
sméry. Nové informace pfindd préce zejména diky popisu dynamickych zmén ukazateli endogenni syntézy
cholesterolu a jejich vztahu k % onemocné&ni. Informativni obsah ma i pozorovani o uniformni stereotypické
odpovédi lipidového spektra na odliéné inzulty rGzné intenzity, ktera neni modifikovdna uZivanim statin(. Jsou
formulovény nové hypotézy o mo3ném vztahu stresového metabolizmu kortikoidt a baktericidni funkci

granulocytl k metabolizmu lipidd.

Pfipominku mam k nékterym relativné odvainym zavér(m, které nejsou podpofeny vysledky studie. Autor
pojmenoval Fadu korelac/ mezi vybranymi parametry. Tyto korelace nejsou synonymem kauzainiho vztahu, ale
pouhé asociace. Nelze tudi bez vyhrad pfijmout konstatovani o kauzilni souvislosti mezi hladinou I1-6 a
plazmatickymi hladinami TC, LDH a HDL Podobné asociace jisté mbOfeme odekdvat i u sirdfho spektra
prozanétlivych a mo#ng i protizanétlivych medidtori. Podobné nedoloiend kauzalni souvisiost se tyka vztahu
endogenni syntézy cholesterclu k syntéze hormon( nadledvin &i funkci granulocytl. Pfipoustim viak, Ze nalezené

vztahy opraviuji k formulovani novych hypotéz, které je nutné déle ovéfit.

Zdizertaéniho spisu zatim nenf zfejmé, jak budou vysledky findiné uplatnény a zda jiZ nejsou pfedmétem
oponentury nékterym z respektovanych impaktovanych publikaci. Bylo by $koda, s ohledem na aktuéinost dat a
jejich - i pFes drobné limitace - pfinos, kdyby price nebyla nabidnuta k publikaci v Casopise s faktorem impaktu, za

coz by se oponent je3té do budoucna ptimlouval.

Dotazy na kandidata
1. Existuji podstatné rozdily mezi endokrinné-metabolickoy odpovédi v akutni a chronické fizi akutniho
onemocnéni. Uvodni odpovéd na stres Je vnimana obvykle jako adaptivni, tudf# nevhodni pro léfebnou
intervenci. Naopak zdvaznym problémem dnegni intenzivni mediciny jsou tzv. protrahované kriticky stavy,
na které organizmus nebyl evolugnd pfipraven. Tato chronickd fdze onemocneni, klinicky

charakterizovana rozvojem multiorgénové dysfunkce, perzistujicim katabolickym stavem (tzv. wasting



syndrome”) a nachylnost/ k nozokomialnim infekcim, je ve srovnani sakutni fazi charakterizovana
odliSnym endokrinnim profilem s potenciging vyznamnymi dopady na energeticky metabolizmus a
imunitni funkce. Je pravdépodobné, nikoliv viak jednoznatné doloiené, e tato odpovéd ie pro
organizmus neZddouci, maladaptivni. A¢koliv design studie autora neumozniuje rozlifit, zda pozorované
zmény jsou v kauzalnim vztahu k prib&hu onemocnéni & jen jakysi epifenomén, dovoluji si pologit
nasledujici otdzku: Domnivd se autor, e testovani eventudlni intervence ve smyslu korekce
hypocholesterolémie by mélo zohlednit fazi kritického stonani? Ktefi pacienti by méii byt kandidaty pro
pfipadnou intervenéni studii?

2. Autor pfipisuje vznik infekénich komplikaci ve skupiné polytraumat nizkym hladindm HDL. Stejné nizkeé
hfadiny vSak méli i pacienti po kardiochirurgickych oparecich, kde nejsou reportovany Zadné komplikace.
Lisili se kompiikovani pacienti i v daliich parametrech, které jsou davany do souvislosti s nizkym HDL
{baktericidni schopnost leukocytdl, funkce nadledvin, hladiny cytokin)? Ligili se vt polytraumatu,
mnozistvi podanych krevnich derivat(, délce umélé plicni ventilace ¢&i dal3ich faktor(, které zvySujf rizika
infekce?

3. Je znam charakter zmén lipidového metabolizmu u septickych pacientd a u pacientl s dlouhodobym
pobytem na JIP. Lze pfedpoklddat, e na rozdil od nekomplikované skupiny akutnich stavi v této studii
bude dochazet v pozdéjiich fazich kritického onemocnéni k daléim vyznamnym zménam. Nepldnuje autor
daléi studie v tomto sméru?

4. Autor z poklesu lathosterolu vyvozuje, 3e jednou z pfi€in snizené hladiny cholesterolu ie jeho snifenj
syntéza. Do jaké miry mize byt vwsledna hladina lathosterolu determinovéna nejen jeho syntézou, ale
zvysenym odbourdvanim/metabolizmem?

5. Jak ovliviiuje metabolizmus cholesterolu tzv. euthyroid sick syndrom, &asto pFitomny v ¢asnych fazich

zavazného inzultu. Je zndmo, fe hormony $titné Zlazy vyznamné& ovliviiuji metabolizmus cholesterolu.

Zavéretné zhodnoceni disertagni prace a doporuéeni

Ceikové je pFedloiend disertadni prace zpracovdna prehledng, srozumitelng, ziskané vysledky, byt v nékterych
ohledech odvéiné interpretované, jsou zasazeny do kontextu soudasnych poznatki. Disertagni prace potvrzuje
tvaréi schopnosti autora v oblasti védecké prace, jeho schopnost pFipravy a realizace vyzkumnych projekt(,
kritické préce s literarnimi zdroji. Prace splnila poZadavky kladené na disertaéni préci v daném oboru a proto ji

doporuduji k obhajobé.
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