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na téma:

~Zmény vybranych laboratornich parametri
metabolismu a faktor(i hemostazy u nemocnych
s vrozenou poruchou metabolismu lipidu v 1é¢bé LDL-
aferézou”

Dizertace MUDr. Martina BlaZka se zabyva vcelku jedine¢nou problematikou
sledovani hematologického a biochemického spektra laboratorniho vy$etfeni u nemocnych s
familiarni hypercholesteroiémii.

Text dizertace zaujima 140 stran v&etn& dokumentace, seznamu literatury a zkratek.
| iteratura zahrnuje Gctyhodnych 256 titulth s dostate€énym mnozstvim recentnich praci, a co
je nutno velmi ocenit, i pract z domaciho pisemnictvi. PfedloZena prace je doplnénaio
jednu vlastni publikaci tématicky dopliiujici spis.

Cilem préace bylo monitorovat a zhodnotit zmény v hematologickém a biochemickém
profilu nemocnych pfi dlouhodobé LDL-aferetické terapii, pokusit se najit parametry (Casné
markery) optimalni (&innosti procedur LDL-aferézy, pokusit se monitorovat viiv aferéz na
primarni hemostazu a navic neinvazivng monitorovat morfologické zmeny karotickych tepen.
Shrnutim zhodnoceni vy8e uvedenych parametrl je pak snaha o optimalizaci celého
l&&ebného postupu, véetné ekonomickych parametrd. ' '

Autor dlouhodobé sledoval ve spolupraci s kolegy z aferetického centra il. interni kliniky
FN Hradec Kralové 9 pacientt s familiarni hypercholesterolémil (FH). Autor spravne uvadi,
¥e se jedna sice o velmi maly soubor nemocnych, avéak vzhledem k relativni vzacnosti FH |
nejv&tsf svétova centra disponuji soubory maximéiné o 20 pacientech. Autor proto nemize
statisticky spolehlivd hodnotit klinické konsekvence 1é&by, ale Ize provést jak longitudinélni
analyzu zvolenych parametr(, tak | zhodnoceni zmén pfed a po aferézach. Nemocni byli
samoziejmé 1éCeni i reZimovou a farmakologickou terapit.
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Centrum ma patentovanu specifikou modifikaci LDL-aferézy, jde o velmi zkuSeng,
akreditované centrum, rovn&? i spolupracujici laboratofe jsou akreditovany a na vysoké
tirovni. Prace je z&asti podporovana granty IGA a MSMO.

, Prva, rozsahla &ast prace je vénovana podrobnému a fundovanému teoretickému
rozboru historie | soucasného pohledu na etiopatogenezu aterosklerdzy, kde hraji
dyslipidemie velmi vyznamnou roli.

V druhé ¢asti prace autor definuje cile studie, uvadi vysledky jednotlivych analyz a
vénuje se rozboru ziskanych dat.

Z vysledkd vyplyva, Ze co se tyde longitudinalniho porovnani laboratornich parametrd
(méné neZ 100 dnl a vice jak 600 dnt LDL-aferéz), nedochazi v Case k statisticky
vyznamnym zménam sledovanych laboratornich parametrd.

Co se tySe srovnani dat pfed a po LDL-aferézach, dochazi k statisticky vyznamnym
zménam v parametrech tukového metabolizmu, v nékterych dalsich biochemickych
vy&etfenich, ve viskozité plazmy a v koncentraci marker( aktivace a/nebo poskozeni
endotelu. Vesmas jde o pozitivni (ve smyslu prospéchu nemocnych) zmény.

PHi vySetfeni parametru IMT (intima-media thikness) arteria carotis autor detegoval
mirnou regresi nebo jen mirnou progresi postizeni, coZ sv&déi o pozitivnim viivu aferéz na
onemocnént cév. Nékteré parametry (velikost destiéek, b&Zna agregacni vySetfeni
trombocytl} se ukazaly jako nevypovédné. Urgita vypovédni hodnota byla prokazana u
agregace po indukci nizkymi koncentracemi ADP. VySetfenf pomoci analyzatoru
destickovych funkci PFA-100 nepfinesla klinicky vyuziteiné informace (statisticky
nevyznamné zmény méfenych hodnot).

Pomérné prekvapivé pfinesla prace vyuzitelné informace méfeni koncentrace nékterych
cytoadhezivnich molekul, kdy pfed aferézami byly signifikantné vy8si hodnoty P-selektinu a
MCP-1, které se vyrazné upravovaly po vykonech. Autor uzavira, Ze tyto markery jsou
vyuzZitelné v hodnocent efektivity 16Sby. _

V dalsi &asti autor rozvadi zavedeni algoritmu optimalni L.DL-aferézy.

K dizertaci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. Autor na str. 13 uvadi, Ze acetylosalicylova kyselina vyvolava vedle ireverzibilni
blokady eykiooxygenazy i blokadu receptord pro adrenalin, TXAZ a serotonin. Tato
informace neni zcela relevantni a v citované literatufe nenf uvedena. Kyselina
acetylisalicylova vyvolava ireverzibilni blokadu cyclooxygenazy 1.

2. NatéZe strané (str. 13) je také uvedeno: ..Komplex GPIb-1X-V je oproti GPIIb/llla
exprimovan také na klidovych desti¢kach.Toto tvrzeni neni zcela presné. Urcity podil
GPlb/llla je lokalizovan v alfa-granulich trombocyt( a pfi jejich aktivac pfechazi
z klidové do aktivované konformace.

3. Na str. 16: ...Dale trombomodulin aktivuje protein C.. ~ trombomodulin vaze trombin a
ten pak aktivuje protein C.

4. Nastr.17 : endotel zastava také vyznamnou funkci jako semipermeabilni bunécna

membrana. Tato véta neni zcela jasna — endotel nemiZe fungovat jako membrana ve

smyslu buné&né membrany, ktera ohraniduje cytoplasmu. Neni zcela jasné, co
presné touto vétou autor mysli. Endotel pisobi jako sofistikovany regulator transportu

Sastic pres st&nu cév a Ize si téZko predstavit, Ze by byl volné permeabilni pro néktere

molekuly (1j. semipermeabilni).

Na str. 33 asi vypadla v&ta nebo odstavec : Lipidy reaguji na akutni..

. Na str. 34: statiny..... sniZuji uvolfiovani trombinu z desti¢ek. Jedna se o nepfesnou

formulaci. Trombocyty neobsahuijf trombin a nemohou jej proto uvolfiovat. Autor asi
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mysii blokadu uvoln&ni na trombocyty jiZ z plazmy navazaného trombinu (k vazbé
trombinu na desticky dochazi pfi aktivaci hemostazy).

7. Na str. 38: Defekt spogiva v mutaci domény LDL receptoru pro apoB... Mélo by to byt
pravé obracend. Mutace se tyka apoB ( apoB3500GIn-Arg) a ne LDL receptoru.
Mutovany apo B ma pak sniZenou afinitu k LDL receptoru, ktery ma intakini
(normélini, wild-type) genotyp i strukturu.

8. Str. 38 : Apo(a) ma i podobné sloZeni jako plazminogen (proteazova doména).
Homologie mezi molekulou apo(a) a plazminogenu nenf lokalizovana v proteazové
doméng, ale v tzv. kringle doménéch.

0. Str. 48: véta .| nade studie, pfestoZe hodnoti pomémé irokou paletu laboratornich
vySetfent, jeZ standardné statisticky a v dostategném pottu hodnoti.... nedava uplné
jasny smysl.

10.Na str. 53 autor uvadi, Ze k posouzeni adhezni schopnosti endotelu byl stanovovan
von Willebrand(v faktor a (solubiin) trombomodulin v séru. Z koncentrace ani
jednoho z obou protein(i nelze posoudit adhezni schopnosti endotelu. Lze Fici, Ze
v soudasnosti ani neexistuje dostupna metodika, ktera by byla schopna in vitro
adhexzivni vlastnosti endotelu posoudit. Von Wiillebrandiiv faktor se do cirkulace
uvolfiuje pii aktivaci endotelu, solubilni trombomodulin je jednim z markert poskozeni
a/nebo dysfunkce endotelu.

11.Na str. 71 je v poznamce uvedena moZnost zamény roztokd. Nebylo by mozné tomu

 predchazet jejich barevnym odlisenim ?

12.Budou u pacientt s LDL aferézami nadéle rutinng stanovovany koncentrace P-
selektinu a MCP-1 jako jedny z marker( Géinnosti vykonu?

13.M(ize nastat situace, kdy dojde k Zadoucimu poklesu LDL a cytoadhezivni molekuly
poklesnou jen nevyznamné a pfedstavovalo by to v tom pfipadé indikaci
k zintenzivnéni procedury?

14.Na zavér spise jedna jazykovéa drobnost — zapas s uzivanim vztazného zajmena
Jjenz", které autor uZiva jak také pro Zensky rod, tak i pro mnozné &islo.

Zde pfiloZené pFipominky a dotazy jsou viak spise nez snizovanim vyznamu dila
vyrazem zajmu, kieré vzbuzuje.

_ Dizerta&ni prace MUDr. Martina Blazka se zaméfuje na Gcinnou moznost fedeni
zavainé hereditarmi zatéze a analyzuje hematologicky, resp. hemostazeologicky a
biochemicky profil pacientdl. Pfedstavuje vyznamny prakticky i v&decko-vyzkumny zamer.

Uvod prokazuje dokonalou znalost studovaného predmétu. PouZite metody
provadénych laboratornich vy3etfeni jsou moderni, spolehlivé a pfiméfené kladenym cilim.
Cile jsou prehledn& formulovany a autor je spinil. Zavery prace jsou jasné a pfehledné
deklarovany a maji praktické i dali védecko-vyzkumneé vyuZiti.

Po strance obsahové se jedna o koncepéni praci, po strance formalni o praci klasicky
usporadanou, velmi pedlivé zpracovanou a bohaté dokumentovanou. Celé dilo je pfehledne
a ve viech oddilech propracované.
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Zavar:

Pfedlozena dizertace svéddi o autorové znalosti problematiky, o zajmu a o zaujeti pro
studovany pfedmét. Svym dilem prokazuje dr. Martin BlaZek schopnost samostatné védecke
prace. Ptinos prace spociva v dopinéni literatury o viastni a v mnehém i prioritni vysledky.

Dizeratce MUDTr. Martina Blazka spliiuje podminky stanovené v § 47 VS z&kona
111/98 Sb., a proto doporuéuji védecké radé LékaFské fakulty v Hradci Kralové Karlovy
Univerzity v Praze, aby praci pfijala k obhajobé za G&elem ziskani titulu doktor ~ Ph.D.

V Bmé dne 16.2.2006 Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
interni hematoonkologicka klinika
| ékarske fakuity Masarykovy
univerzity v Brné
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