Oponentsky posudek disertaéni priace MUDr. Romana Cibulky
""Metabolické i¢inky suplementace L-karnitinem u hemodialyzovanych nemocnych“

PredloZené disertaéni préce mé 80 stran, 7 tabulek, 3 grafy a 107 citaci. V pfiloze je
uvedeno 5 praci v ¢asopisech s impakt faktorem (Clin Chem Lab Med 1,9, J Chrom B 2,3,
Calcif Tissue Int 2,4 a Phys Res 1,8), 8 praci v recenzovanych &asopisech, dale jsou uvedeny
abstrakta, pfehled pfednések a posterovych sdéleni z Eeskych a mezindrodnich konferenci.

Pfelozen4d disertalni price byla vypracovédna na Ustavu klinické biochemie a
hematologie LF Plzefi ve spolupraci s n€kolika nefrologickymi pracovisti.

Prace je rozdé€lena do uvodnich &ésti, kde disertant popisuje jednotlivé metabolické
zmény u pacientl v chronickém renédlnim selhéni - parametry nutrice, anémie, osteodystrofie,
oxida¢ni stres a dal$i. Uvadi klinicky vyznam a charakterizuje L- karnitin z hlediska
biochemického a moZného deficitu u pacient.

PtedloZen4 vlastni prace je klinickou studii (schvalena Etickou komisi) provedenou na
zéklade pilotni studie s 12 pacienty, kterd vzhledem k pfiznivému ¢inku suplementace byla
rozsffena. Celkem do studie bylo zahrnuto 112 nemocnych v chronickém dialyza&nim
programu. Pacienti byli randomizovani do 2 skupin —podévani karnitinu i.v. v davce 15 mg/kg
karnitinu 3x tydn€ po dobu Sesti mé&sici a druhd placebova skupina. Studii dokon&ilo 86
nemocnych. Laboratorni vySetieni Sirokého spektra laboratornich parametri bylo provedeno
na zaCatku za 3 a 6 mésici studie.

Autor zavedl metodu stanoveni L-karnitinu, kterou modifikoval a pfevedl do
automatizovaného stanoveni. Dalsi metody byly bud’ standardni metody uZivané v klinicko-
biochemické laboratofi nebo metody zavedené na zékladé jinych publikovanych metodickych
praci (AGES, AOPP). Pouzité metody jsou adekvéatni a v€etné statického hodnoceni souboru.

Ve vysledcich autor popisuje zvySeni L-karntinu u hemodialyzovanych pacienti,
které pietrvavd i po suplemenatci a pfiznivé pisobeni suplemenatce L- karnitinem na
parametry oxida¢niho stresu — pokles malondialdehydu a oxidovanych LDL partikuli.

Suplementace vedla ke vzestupu osteoprotegrinu, ktery muZe inhibici aktivace
osteoklastii pfiznivé pisobit pfi prevenci rendlni osteodystrofie a osteoporézy.

Autofi nenalezli zmény koncentrace hemoglobinu, parametri nutrice a zanétu (CRP,
albumin, prealbumin, transferin), zaznamenali pfiznivy trend poklesu triacylglyceridémie.

V zavéru préace autor kriticky hodnoti svoje vysledky s publikovanymi zavéry jinych
autori. Diskutuji i rozdil vysledkd pilotni a soufasné studie, kterd neprokdzala zménu
koncentrace hemoglobinu. Nejedna se napiiklad o u€innéjsi reZim terapie anémie podavéni
Zeleza nebo rtHUEPO?

Autofi popsali, Ze vétsina hemodialyzovanych pacientt ma deficit L-karnitinu, ktery je
potfebny pro fadu metabolickych procesii. Pro pravidelné sledovéni koncentrace L-karnitinu
zavedl autor citlivou metodu stanoveni L-karnitinu aplikovatelnou do rutinni klinicko-
biochemické praxe, kterd umoZni priib&Zné hodnoceni koncentrace této molekuly u pacienti a
kvalifikované podavani suplementace.



K dizertantu mam nésledujici dotazy:

1/Jaké riziko hrozi pacienti pfi nedostateném vylu€ovani sulfati pfi chronickém
selhéni ledvin ?

2/ Autor zavadi pojem rendlni anémie. Je tfeba rozliSovat rtizné pfi¢iny anémie i pfi
chronickém renélnim selhani. MiZete uvést o jaké typy anémie se nejéastéji jedna ?

3/ Préci by obohatilo schéma metabolismu L-karnitinu.

4/ MiiZe autor uvést geneticky podklad vzniku primarniho deficitu L- karnitinu ?

5/ V kapitole 2.4 by bylo vhodné zminit téZ zmény PTH pfi chronickém rendlnim
selhéni.

Zavérem lze hodnotit, Ze dizertace se zabyva velmi zajimavou a aktuélni
problematikou jako je ovlivnéni chronického rendlniho selhani s cilem suplementaci L-
karnitinem zlep$it prognézu nemocnych. Na praci vysoce hodnotim nejen zvladnuti celé 3ife
laboratornich metod, ale i realizaci klinické studie a interdisciplinarni spolupraci.

Na zékladé vySe uvedenych skute¢nosti l1ze konstatovat, Ze MUDr. Roman Cibulka

prokazal schopnost samostatné védecké prace. Doporuduji proto, aby na zédkladé uspéiné
obhajoby doktorandské disertaéni prace mu byl udélen titul PhD.
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