Posudek dizertacni prace:

Autor prace MUDr Viadimir Hrabovsky se ve své praci zabyva metabolismem lipid( a
jeho zménami u pacienti v akutnim stavu. Cilem préce bylo zjistit zmény v metabolismu
lipidd u pacient(l v kritickém stavu, dale u pacientl s Crohnovou chorobou a krvicenim do
horni ¢asti traviciho traktu a posoudit zmény v ziskavéni cholesterolu u kriticky nemocnych.

Abstrakt prace i autoreferat je sepsan srozumitelné a jasné.

V Gvodu autor velmi podrobné a erudované rozebira metabolismus tukd a
metabolismus cholesterolu zvlast podrobné, doplnéné nazornymi obréazky a tabulkami, dale
je rozebran metabolismus triglyceridd a metabolismus lipid( u pacientd v kritickém stavu. Na
str.9 bych uved| drobnou pfipominku — Cholesterol ziskavd lidsky organismus jednak
absorpci z potravy, jednak jeho syntézou de novo. Pro pfesnost je nutné uvést i
enterohepatalni cyklus zlu€ovych kyselin, spiSe pfeklepem je adipocit misto adipocyt (str.9),
lépe emulgovat tuk nez emulzifikovat (str.14), jinak je Gvod do problematiky zpracovan
hezky s velkym pfehledem literatury a pochopenim studované tématiky. Jazykové
nepresnosti se tahnou celou praci - familierni hypocholesterolémie (misto familidrni),
eventuelni misto eventudini, véty jsou opakované zahajovany slovem Nicméné, v praci se
vyskytuji anglikanismy {str.25 — endotel protektivni uéinky), str.26 — byly zadnim (spravné
zasadnim} zpidsobem zpochybnény.

Cile prace jsou formulovdny jasné — Zjistit zmény v metabolismu lipidd u internich
pacientii s akutnim onemocnénim, cilené pak na skupiné pacientii s akutni exacerbaci
Crohnovy choroby a s akutnim krvdcenim do horni édsti traviciho traktu, posoudit zmény v
ziskdvdni cholesterolu u téchto skupin pacientil.

Soubor pacientli: Autor zvolil pro sledovani prvého cile (metabolismus lipidé u
kriticky nemocnych) 60 pacientll (28 muzl a 32 Zen) pfijatych na metabolickou JIP, viichni
byli Ziveni enterdlni vyZivou. Pro sledovani druhého cile (sledovdni metabolismu lipiddi u
pacienti s akutni exacerbaci Crohnovy choroby) vybral 24 pacientt (12 muz(ia 12 jen), pro
tfeti cil (metabolismus lipidi u pacientii s krvdcenim do horni édsti traviciho traktu) vybral
24 pacient( {13 muZii a 11 Zen). Hodnoty metabolismu lipid{ jsou siedovény v ¢asovych
intervalech po pfijeti a srovnany s kontrolnim souborem pacientii. Ani v autoreferatu ani
v praci samotné v3ak neni tento kontrolni soubor nijak definovan, kromé konstatovani, e se
jednad o soubor 100 darcl krve —tedy velmi pravdépodobné lidi zcela zdravych, mladych ve
srovnani se soubory pacientti zafazenych do studie. Soubor pacient( pfijatych na interni
oddé&leni - jednotku intenzivni péce - V souboru pacient( s krvacenim do horni &asti GIT
autor rozdéluje na pacienty s cirhdzou a bez zndmé cirhdzy jater. V definici pouZziva
hodnoceni dle Childa a Pughové — Child-Pugh skére, v autoreferatu i v praci samotné
nespravné uvedeno Child-Pough, opakuje se i v diskuzi. Kromé toho je otazné, jak by si
autofi vysvétlili krvaceni z jicnovych varixd u pacient bez portalni hypertenze, ktera je
zpiisobena nejcastéji jaternim onemocnénim a pokud byli ze souboru primarné vyrazeni




pacienti s jaternim onemocnénim, jedna se o ne zcela pochopitelnou skute¢nost. Pokud se
tyka Child-Pughové skore, pfi hladiné albuminu pod 30, jiZ stadi 2 body, aby se pacienti
posunuli do skupiny Child-Pugh B

Metodika prace vychazi ze zkusenosti Skoliciho pracovidté, stanoveni cholesterolu a
jeho prekursor( a necholesterolovych steroll jsou na Skolicim pracovisti dobie
propracovany. V metodice jsou viak nékteré nejasnosti, u kontrolnich vzork( je zpracovani
celkovy cholesterol a nechoesterolové steroly, nikoliv frakce cholesterolu a triglyceridy. U
pacient(l zase nejsou necholesterolové steroly stanoveny prvy den, ale aZ od 3.dne.
Nespravné je interpretovana zkratka EDTA (ethylendiaminotetracetat miso spravného
tetraacetat) Statistickd analyza je provedena odpovidajicim zpUsobem, podle charakteristiky
souboru jsou vybrany vhodné parametrické i neparametrické testy.

Ve vysledkové casti jsou prehledné v tabulkach i grafech uvedeny hladiny
cholesterolu, véetné LDL a HDL frakci, hladiny triglycerid{l, dale hladiny sitosterolu, skvalenu,
latosterolu a kampesterolu u pacientd na jednotce intenzivni péce interniho oddéleni,
pacientl s Crehnovou chorohou a krvdcenim do GIT po pfijeti a dale v intervalech od pfijeti.

U pacient( prijimanych na jednotku intenzivni péce se jednalo o velmi nesourody
soubor (akutni pankreatitida, idiopatické strevni zanéty, infarkt myokardu, embolie do
plicnice, septicky stav, kardiorespira¢ni selhani, selhani jater, akutni renalni selhani}, u vSech
pacientl doslo k poklesu cholesteroluy, a to jak celkového, tak jeho frakei. Hladina
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Podobné u pacientli s Crohnovou chorobou byla hladina cholesterolu i jeho frakci
nejnizsi 3.den po pfijeti, hladina triglycerid( ihned po pfijeti, hladina sitosterolu a
kampesterolu byly téZ nejnizsi na potatku stedovani, 7adné ukazatele v3ak nekorelovaly
s markery vysetfovanymi u pacienttl s Crchnovou chorobou, tedy nutricnimi ukazateli, CRP a
CDAIL
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frakci pfi pfijeti, podobné i viech necholesterolovych sterolll. Ani zde v§ak nebyla nalezena
korelace s nutri¢nimi markery, spotfebou transfuznich jednotek, hodnotami hemoglobinu &i
hematokritu.

V diskuzi se autor snazi porovnat své vysledky s literaturou a vyvodit mozné klinické
disledky ze svych méreni. Vysledky jsou v sauhlase s literaturou, na druhé strané viak
prozatim nepfindseji jednoznaéné klinické konsekvence ve smyslu moznosti vyuZiti hodnot
lipidového metabolismu jako biomarker(i ¢i moZnosti Upravy lécby.

| zde jsou urcité jazykové a formalini nepfesnosti — napfiklad zaZivaci trakt {misto
spravného pojmu travici trakt), nespecifické stifevni zanéty (misto spravného idiopatické
stfevni zanéty). V diskuzi je dale probirana otazka plsobeni LC-PUFA na zlepseni pribéhu



Crohnovy choroby, ale vysledky v podstaté neumoZnuji posocuzeni jejich viivu na léCbu
Crohnovy choroby u sledovaného vzorku pacientd.

Zavér prace je jasné formulovany, odpovida radné na otdzky stanovené v cili prace,

PouZita literatura je rozsahla (celkem 195 citaci, v autoreferatu 38 nejdllezitéjsich
citaci), aktualni a spravné citovana dle doporuéeni.

Téma prace je velmi aktualni, zajimaveé, prozatim viak nenabizi klinické konsekvence.

Formalni zpracovani prace je dobré, ¢lenéni na jednotlivé useky spravné, v tvodu i
diskuzi autorka prokazuje dostatecnou znalost literatury.

K hlavnim pfednostem prace bych uvedl nasledujici: jasné zadané téma, dobré
zpracovani literdrniho prehledu a znalost zkoumané problematiky, pfiloZzeni praci
v recenzovanych Casopisech, dobra formulace ciltl, nastaveni metodiky a odpovéd na
stanovené cile ve védeckeé praci..

K nedostatkiim prace bych uvedi drobné problémy ve stylistice (v dnesSnim ¢eském
pisemnictvi viak docela béiné) - pouzivani anglikanizm( {rezultuji misto vyusti, cholesterol
ester transport proteinu misto transportniho proteinu cholesterol esteru nebo alespon
cholesterol ester transportniho proteinu}, dale nesrovnalost v konzervativnim
vs.progresivnim pravopise — 0za vs.-0sa , -izmus vs. —ismus, nebo dokonce synthdsa misto
syntéza. Celkové je viak prace psand hezkym modernim jazykem a je &tiva.

Celkové hodnoceni dizertacni prace :

Autor prokdzal schopnost samostatné védecké prace, a to jak prace s literaturou,
schopnost stanoveni cill, vybéru spravné metodiky, provedeni prace, statistického
vyhodnoceni i komentar vlastnich vysledkd ve srovnani s literarnimi prameny. Prace byly
publikovény v recenzovanych &asopisech. Pokud se tyka nedostatkd, nejsou zcela podstatné
a neznehodnocuji celkové vyznéni kvalitni dizertacni prace.

Dizertacni prace prokazuje predpokiady autora k samostatné tvorivé védecké praci.
Doporucuji komisi, aby MUDr Vladimiru Hrabovskému udélila titul PhD
Otazky:

1. Jak byl definovan kontrolni soubor, se kterym byly srovnavédny vysledky pacient(
v akutnim stavu jinak, neZ Ze se jedna o 100 zdravych darcd krve?

2. Jak by autor vysvétlil to, Ze nebyli ze souboru vytazeni pacienti s krvacenim z jichovych
varix( jako pacienti s velmi pravdépodobnym jaternim onemocnénim.



3. laky je divod nestanoveni frakci cholesterolu a triglyceridli u kontrolniho souboru,
nestanoveni necholesterolovych sterol( a skvalenu 1.den po pfijeti u souboru pacient(?

4. Jaky by byl u sledovanych pacient(i metabolismus vitaminu D v akutn{ fazi?

V Praze dne 8.5.2014 doc. MUDr. Pavel Kohout, PhD.




