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véc: Oponentsky posudek disartaéni price MUDr. Alice Sykorové

K vypracovani oponentského posudku mi byla piedloZena disertacni prace MUDr. Alice
Sykorové sndzvem: Profylakticky podavana parenteralni vyZiva a suplementace
glutaminem pfi transplantaci perifernich kmenovych bungk a kostni dfené.

Préce mé 126 stran textu s 30 grafy a piehledem literatury se 101 literdrnimi odkazy z recentni
zahraniéni i doméaci literatury do roku 2004 vletng.

V rozsahlém teoretickém Uvodu disertantka na 34 stranach dokazuje dokonalou teoretickou
pfipravu a znalost problematiky transplantace krvetvornych bun&k, pricin a dfisledkll malnutrice,
podplirné metabolické péce a predeviim pak znalosti o metabolismu glutaminu, o jeho fyziologické
lloze a o Gloze v kritickych stavech. Tyto informace doplfiuje pfehledem preklinickych a klinickych
studii suplementace glutaminem u transplantovanych nemacnych.

Jako cil prace si disertantka vytycila zhodnoceni efektu profylakticky podavané parenteraini vyzivy (PV)
a suplementace glutaminem u autologné transplantovanych hematoonkologickych nemocnych.

Studovany soubor tvofilo 44 nemocnych randomizovanych metodou otislovanych obalek do
profylaktické skupiny ,P* s PV od 1. dne pfipravného reZimu a do kontrolni skupiny ,K", kde byla PV
zahdjena a¥ phi poklesu perordlniho pifimu pod 50%. Pacienti ztéchto dvou skupin byli- dale
randomizovani do podskupin se standardni PV a s PV doplnénou o glutamin v davce 0,5 g/kg/den.
U nemocnych byly sledovany Klinické parametry (délka poddvéni PV, délka hospitalizace, pocet
febrilnich dn@, nalezy v hemokulturach, délka antibiotické 1&¢by a jeji ekonomika), metabolické
parametry (vaha nemocnych, mineraly, jaterni testy, CB, albumin, preafbumin, transferin,
cholinesteraza a CRP) a hematologické parametry umoZzfiujici hodnotit dobu prihojeni Stépu,

Ke statistickému hodnoceni byla pouZita deskriptivni statistika, neparametricke testy (predevsim test
Mann — Whitney a Wilcoxonliv parovy test) a priibéh pieZiti byl hodnocen podle Kaplan — Meiera.
K porovnani byl pouZit longrank test.

Dfi podrobné analyze sledovanych Klinickych Gdajll zjistila disertantka v profylakticke skupiné
statisticky signifikantné 2x vice pozitivnich hemokultur a vy38i spotfebu antibiotik (16 vs. 8,5
antibiotickych dnll). Pii analyze metabolickjch parametrfl zjistila signifikantni vzestup vahy nemocnych
v profylaktické skupiné a signifikantni pokies prealbuminu v priibehu hospitalizace v kontrolni skuping.
Statisticky signifikantni rozdil nebyl zjidtén mezi ob&ma skupinami v hodnotach CRP, i kdyz v den +10
byla hladina CRP v profylaktické skupiné 2,75x vy3si (24mg/l vs. 66 mg/l).

Zadny z daldich sledovanych parametrll nedosahl mezi obéma hodnocenymi skupinami statisticke
vyznamnosti,



Pii statistickém hodnoceni skupin nemocnych, kief dostévali klasickou PV a PV s glutaminem
nebyly mezi ob&ma skupinami zjistény statisticky vyznamné rozdily v hodnocenych parametrech.

P¥i hodnoceni finanéni narocnosti tvoily naklady na antibiotika v profylaktické skuping teméf
dvojnasobnou &astku ve srovnani s kongrolni skupinou a dvojnasobné byly i naklady na PV. Vyrazné
vyS5i byly i ndklady na transfuzni pFipravky.

Co se tyée lé&ebnych vysledkd, statistické vyznamnosti bylo dosa¥eno po 3 letech sledovani jen
vy poctu nemocnych prezivajicich bez znamek choroby, kde ve skupingé A svyzivou a glutaminem
pfezivé 77% nemocnych a ve skuping B s vyZivou bez glutaminu jen 35%. (o se tyce celkového
pre¥iti, nebyl mezi obéma skupinami signifikantni rozdil ani béhem dlouhodobéjsihe sledovani
autologné transplantovanych nemocnych.

PYi srovnani vysledkfi u nemocnych Al sPV a glutaminem a Bl- PV bez glutaminu zjistila
disertantka ve skupiné s glutaminem signifikantné vice refaps@, kratsi celkové preziti, kratSi celkove
pieZiti bez zndmek onemocnéni a kratdi peZiti bez neZadouci udalosti.

MUDr. Sykorova proto dospéla k zavéru, Ze vySsi finanni naklady v profylaktické skuping nebyly
kompenzovany lepsimi vysledky b&hem hospitalizace a e profylaktické podani PV ani pouZiti
glutaminu nelze zafadit mezi standardni lécebné postupy pfi nutriéni podpofe autologné
transplantovanych hematoonkologickych nemocnych.

K piedioZené praci mam jen tfi dotazy:

1. Jednim ze zakladnich sledovanych metabolickych (dajdl v praci MUDr Sykorové je vaha
nemocnych. Jak autorka uvadi v diskusi, byly ziejmé zmény vahy ovlivnény hyperhydrataci
pacientfl a nikoliv metabolismem. Nebylo by za této situace lepe tento parametr z hodnoceni
vypustit? KdyZ disertantka chtéla tento parametr pouzit, prot nesledovala alespon prijem
a vydej tekutin nemocnych nebo CZT, které by mohly poslouZit jako jedno ze zékladnich
klinickych méfitek pro jeho vafiditu? '

2.V kontrolni skupiné byl zaznamenan signifikantni pokles prealbuminu v priibéhu hospitalizace.
Jak se na tomto Udaji mohla podilet skute€nost, Ze v této skupin& byla zfetelng vyS3{ vstupni
hodnata prealbuminu (0,28g/1) neZ v profylaktické skupiné (0,21 g/1) a jak tyto vstupni rozdily
v obou skupinach miiZete vysvétlit? Dle grafu na str, 62 srovnavajiciho procenta prealbuminu
nejsou rozdily mezi ob&ma skupinami prili§ zfetelne. .

3.V profylaktickeé skupiné zjistila disertantka statisticky signifikantné vy33i spotfebu antibictik {16
vs. 8,5 antibiotickych dnfi), Jak si je moZno tento vyrazny rozdil vysvétlit, kdyz se pocet
febrilnich dnfl v obou skupindch neliil a trval v medianu jen 1 resp. 2 dny a statisticky
signifikantn® se v obou skupinach nelisily délka hospitalizace i engraftment leukocytl a ani
hodnoty CRP? Jak tedy lze Klinicky vysvétiit o vice neZ tyden deld{ dobu podévani antibiotik
v profylaktické skupin&? Jen ast&jSim ndlezem pozitivnich hemokuitur?

Predlotena disertalni prace MUDr. Sykorové se vénuje vysoce aktudlnimu medicinskému
tématu. Disertantka pouzifa Siroké spektrum Klinickych, metabolickych i ekonomickych parametrd
na hodnoceni pfimétend velkého a pomémé homogenniho souboru hematoonkologicky
nemocnych dospélého véku, které randomizovala obalkovou metodou. Dosazené vysledky
disertantka detailnd zpracovavad a statisticky vyhodnocuje s vyuzitim pfiméfenych statistickych
metod.

Vysledky disertadni préace maji vyznamny klinicky dopad a charakter doporuceni {quidelines)
pro  rozhodovéni o zplisobu parenterdinf wyZivy u autologné  transplantovanych
hematoonkologickych nemocnych, Ukazuif, Ze profylakticke podani parenterdini vyzivy a jeji
eventueln{ dopinéni o glutamin nelze zafadit mezi standardni postupy pfi nutricni podpofe ATK
u t&chto nemocnych.

Lze konstatovat, 7e disertaéni prace spinila siedovany cil.

Doporuduji proto pfijeti této disertaéni prace k obhajobé a diserfantce MUDr. Alici

Sykorové doporuéuji udéieni védecke hodnosti Ph.D.
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