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Oponentsky posudek na dizerta&ni praci MUDr. Jana Ulrycha — studenta studijniho programu
Postgradualniho doktorského studia biomediciny ve studijnim oboru Experimentalni chirurgie
Univerzity Karlovy v Praze '

S niazvem:

»Vliv trombofilnich mutaci a ziskanych rizikovych trombofilnich faktor( na
vyskyt pooperaéni tromboembolické nemoci*

Dizertace MUDr. Jana Ulrycha se soustieduje na velmi vyznamny klinicky problém
tromboembolické nemoci. Namét Ize privitat, nebot se jedna o problematiku, ktera se pri
naristajici pési o zavazneé pfipady, lé&ené nadto velmi naro€nymi chirurgickymi postupy, stava
mnohdy pfi¢inou jejich selhani, neni-li dostate¢né vé&lenéna do celeho algoritmu diagnostiky,
prevence a lécby. Je tedy soudasti Preventivnich programii problémového okruhu trombézy
jako stale jedné z nejzavaznéjgich pfigin tmrti a nemocnosti obyvatelstva.

PredloZena prace je klasicky a pfehledné rozélenéna. Text zaujima véetné pfiloh 81
stranu. Seznam literatury obsahuje 77 citaci, v&. doméacich praci. Dokumentace zahrnuje 21
tabulek a 3 vicegetné grafy, ktere jsou umistény v textu.

Uvodni &ast rozebira velmi zasvécens zakladni aspekty sougasného stavu poznani
zZ hlediska zamé&feni studie. Je Zpracovana velmi peclivé se zjevnou znalosti detailc
problematiky a s hloubkou pronikajici do specifické problematiky opfenou o viastni zkugenosti.

Zakladnim cilem prace bylo zhodnoceni vyskytu nejcastéjsich trombofilnich mutaci a
jejich vlivu na vyskyt pooperacni TEN u chirurgickych pacientt a validace modifikovaného
skoérovaciho systému RAM vypracovaného Ceskou spoleCnosti pro trombézu a hemostazu
(CSTH) CLS JEP.

Prace byla uspofadana jako prospektivni observaéni studie a zahrnovala nemocné
indikované k chirurgickému zakroku pro bfisni kylu a cholecystolitiazu jako benigni choroby a
pro kolorektalni karcinom a karcinom pankreatu jako maligni onemocnéni. U viech _
nemocnych bylo hodnoceno riziko TEN dle RAM a bylo provedeno hodnoceni vyskytu FVL a
mutace protrombinu (PT20210A). Na zakladé této stratifikace byla podavana antitromboticka
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prevence (profylaxe) u benignich onemocnéni Po dobu hospitalizace pacientt, u malignich pak
extendovana profylaxe po dobu 28 dni po operaci. Nasledné sledovani nemocnych zahrnovalo
u prvni skupiny obdobi v délce 6 mésicl, u malignit obdobi jednoho roku.

Kohorta nemocnych ¢&itala 126 pacientl indikovanych k operaci bfigni kyly, 90
nemocnych s cholecystolitidzou, 205 pacientl s kolorektalnim karcinomem a 84 pacientd
s karcinomem pankreatu. U pacientl s benignim onemocné&nim byla hereditarni trombofilni
dispozice zjistovana v 8,3%, u kolorektalniho karcinomu v 9,8% a u nemocnych s karcinomem
pankreatu v 7,2%.

U nemocnych s benignim onemocnénim se klinicky manifestni Ziini tromboembolicka
komplikace vyskytla v 0,5%. u pacient( s kolorektalnim karcinomem v 7,8% a s karcinomem
pankreatu v 6,0%, pfitemsz signifikantni nardist TEN byl pozorovan u nemocnych
s kolorektalnim karcinomem po ukon&eni farmakologické antitrombotické profylaxe, a to
zejména ve skupiné nemocnych s trombofilni vrozenou dispozici. Tento rozdil dosahl
statistické vyznamnosti. Odrazem zvysené trombofilni dispozice u Zminénych nemocnych byl
takeé nalez rovnéz statisticky vyznamné vyssich hodnot D-dimert.

Doktorand své pozorovani uzavira konstatovanim vyznamného pfinosu RAM-CSTH, jez
bylo v zadanych podminkach schopno reflektovat trombofilni dispozici nemocnych a dle toho

zajistit i individualizované nastaveni antitrombotické profylaxe dle miry tromboembolického
rizika.

Pfedmétem hodnoceni byla tedy vySetteni Leidenské mutace faktoru V (FVL) a mutace
protrombinu G20210A (PT20210A), ktera byla realizovana metodou PCR v laboratofi TC
ULBLD.

Ke statistickému hodnoceni bylo vyuzito pro zhodnoceni normality Kolmogorova-
Smirnovova testu a Shapirova-Wilkova testu, pro hodnoceni prevalence kategorickych
promeénnych chi-kvadrat testu. K porovnani klinickych a laboratornich dat mezi pacienty
s odliSnou diagnézou byl pouzito t-testu a Mann-Whitneyova testu. Zmeény klinickych a
laboratornich parametr(; byly posuzovany parovym t-testem a Wilcoxonovym
neparametrickym testem. K hodnoceni korelace byl vyuzit Spearmandv korela¢ni koeficient.

K praci mam nasledujici dotazy a pfipominky:

1. Jak si autor vysvétluje rozdil mezi vyskytem tromboembolickych komplikaci po ukon&eni
antitrombotické profylaxe u nemocnych s kolorektalnim karcinomem a karcinomem
pankreatu ?

2. Mohla hrat v souvislosti s vyskytem tromboembolickych komplikaci u nemocnych
s malignitou roli také jina okolnost (napf. hormonalni lé&ba u Zen) ?

3. Domniva se autor pod dojmem svych vysledkd, ze je uzite¢né zjistovat u véech
nemocnych, ktefi podstupuji chirurgicky zakrok pro diagnézu maligniho onemocnéni,
zda je pfitomna vrozena trombofilni dispozice ?

4. Poznamka na okraj — vim, Ze se jedna o mezinarodné rozsifenou ~ZVyklost®, ale u
nemocnych, ktefi nejsou Ié&eni kumariny by se méla hodnota protrombinového éasu
vyjadfovat v R a nikoliv v INR.
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Shrnuti:

Dizertaéni prace MUDr. Jana Ulrycha se zaméfuje na problém znacného klinickeho a
koneckonct i védecko-vyzkumného vyznamu. V tvodu prokazuje dokonalou znalost
studovaného pfedmétu. Pouzité metody jsou na vysoké Urovni. Cile jsou pfehledné
formulovany a autor je, jak dokumentuje ve vysledkové &asti a diskusi, pfi zpracovani studie na
dostate¢né poéetném souboru nemocnych spinil. Zavéry prace jsou jasné a jsou piinosem jak
z praktického hlediska, tak i z hlediska dal$i védecko-vyzkumné &innosti.

Po strance formalni se jedna o klasicky strukturované zpracovani studovaného
prfedmétu, po strance obsahové se jedna o praci svym rozsahem a pojetim velmi prinosnou.
Je tfeba ocenit peélivost a prehlednost sestaveni celého dila a jeho exaktni pojeti, coz na
druhé strané nepfekvapuije, nebot se jedna o téma, jimz se cely kolektiv autora systematicky
zabyva.

Zaver:

PredloZena dizertace svéd&i o autorové zajmu a zaujeti pro studovany problemao
znalostech, kterymi v daném sméru disponuje. PiedloZzenym dilem prokazuje schopnost
samostatné a tvlr¢i védecké prace. Pfinos samotné prace spociva predevsim v nastaveni
doporuceni s pfihlédnutim k individualizaci zaji$téni nemocnych antitrombotickou prevenci.
Publikace je mimo zminéné dobrym namétem pro dalSi vyzkumnou praci.

Dizertace MUDr. Jana Ulrycha splfiuje podminky stanovené v § 47 Zakona o vysokych
Skolach €. 111/98 Sb. a formalni a vécné naroky kladené na doktorské prace, a proto
doporucuji védecké radé 1. lekarskée fakulty Univerzity Karlovy, aby praci pfijala k obhajobé
za Ucelem ziskani titulu '

doktor — Ph.D.

V Brné dne 20. 10. 2016 Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
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