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Véc: Posudek oponenta habilitacni prace

Habilitacni prace MUDr. Petera Girmana., Ph.D. je koncipovana jako komentovany soubor 12 praci
pfevazné v Casopisech s impakt faktorem publikovanych v letech 2002-2020, u nich? je Dr. Girman
5-krat uveden jako prvni autor. Komentar k publikovanym pracim v rozsahu 37 stran textu je
doplnén obrazky a grafy a vécné popisuje a komentuje ziskané vysledky, které jsou zevrubné
rozvedené v priloZzenych publikacich (pfilohy 1- 12).

Habilitant uvadi pfehled soucasnych moznosti transplantacni lécby inzulin-dependentniho diabetu
dvéma modalitami, a to jednak izolovanou ¢i kombinovanou organovou Tx pankreatu (a typicky
ledviny) a rovnéz suspenzni Tx Langerhansovych ostravk(, oboji typicky od kadaverdznich
nepfibuznych darcl. V komentafi je podan velmi zdarily pfehled ,state-of-the-art” transplantaci u
diabetik(i doplnény epidemiologickymi daty jak z literatury tak vlastniho pracovisté (IKEM), kde
autor komentuje historicky a technicky vyvoj procedur a souvisejici zménu jejich Uspésnosti v Case,
opét i s vyuZitim proprietarnich dat IKEM. Soubor publikaci a pfislusny komentar jejich vysledkd je
pak clenén do dvou celkli vénovanych allogenni organové transplantaci pankreatu a allogenni
transplantaci Langerhansovych ostrdvkul, pficemZ metody autologni LO Tx jsou zminény okrajoveé.
Hlavni tézisté habilitacni prace je v (1) analyze dlouhodobé efektivity 1é¢by T1IDM transplantaéni
lé¢bou v centru IKEM a (2) analyze ucinnosti riznych modalit imunosupresivni 1é¢by po alllogenni
Tx s dirazem na efekt mTOR inhibitord.

Stanovisko vychazejici z predchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace

Téma je vysoce aktudlni, imunosuprese je nezbytna nicméné sama o sobé je vétSinou nefrotoxicka
a tim u diabetik( obzvlasté kriticka. Logicky je proto vyvoji novych IéCiv, kombinaci a personalizaci
lacby vénovéna velkd pozornost. Prace je Ctiva a stylisticky velmi kvalitni. Opird se o uctyhodny
soubor publikovanych origindlnich dat —zejm. prospektivniho sledovani transplantovanych pacientd
a nasl. peclivou klinickou analyzu. Autor vlastnimi daty dokladd excelenci pracovisté z hlediska
vysledkil transplantaéni 1é¢by u TIDM a v CR a rovné? non-inferioritu pouZivané kombinace
tacrolimus/sirolimus vs. tradi¢ni tacrolimus/MMF. Kriticky jsou komentovény i nevyhody obou
zminovanych rezim( v podobé efektll na primarni outcomes, off-target Gcinky a vybrané klin.
komplikace jako napf. hojeni rany. Autor diskutuje své ndlezy v kontextu souéasnych znalosti
problematiky a vysledk( publikovanych jinymi autory. Za stézejni prispévek autora k problematice
povazuji randomizovanou prospektivni studii 238 diabetik( 1 typu po SPK Tx v letech 2002- 2013
s 5-letych sledovanim publikovanou v Am J Tranplantation (IF 7.338, Q1), kde je habilitant prvnim
autorem.
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Zavérem lze konstatovat, ze dr. Girman predklada vysoce kvalitni vysledky prehledné presentované
v habilitacni prdci, kterd rozviji obor studia, pfinasi nové poznatky a autor v ni prokazuje vybornou
orientaci ve sledované problematice. Mimoto bych zde rdda vyzvedla i prakticky dopad vysledk( pro
kazdodenni klin. management pacientd a excelenci v klinickém vyzkumu jako nezbytny predpoklad
dalsiho vyvoje v této oblasti.

Zaveér

Habilitacni prace MUDr. Petera Girmana., Ph.D. ,Transplantace inzulin produkujici tkané: Hlavni
principy a problematika mTOR inhibitor(“ spliiuje poZadavky standardné kladené na habilitacni

prace v oboru Vnitfni nemoci.

Dotazy

1. Jakym zplsobem je optimalizovana lécba sirolimem - podobné jako u tacrolimu
plazmatickymi hladinami nebo jinak?

2. Do jaké miry jsou off target efekty mTOR inhibitord limitujici pro SirSi aplikaci Tx léCby u
pacient( s poruchou rozpoznavani hypoglykemie a méla by véasnéjsi transplantacni [écba
efekt na kompenzaci a kvalitu Zivota nebo je vzhledem k nutnosti imunosuprese spise
pozdnim feSenim pfi vyCerpani dalSich 1éCebnych postupl?

3. Jaky je soucasny stav exp. vyvoje stran ptip. extrahepatalni Tx LO? Jsou studovéna ¢i probihaji
klin, studie v lokalizacich s lepsi revaskularizaci ¢i imunologickou privilegovanosti? Pfip. je
mozna (geneticka) modifikace LO pred Tx s cilem zvyseni jejich viability ¢i vykonnosti?

4. Ma pracovisté zkusenost s ,,poolovanim” LO od vicero dércl s cilem dosazeni nezavislosti na
inzulinu. Jaky je nazor habilitanta na tuto problematiku?

5. Jakd je soucasnd situace stran incidence nadord u imunosuprimovanych pacientd
sledovanych v IKEM. Prace z roku 2011 zahrnuje historicky pravdépodobné jinou proporci
pacientd lé¢enych kalcineurinovymi vs. mTORi imunosupresivy a tudiz recentni data mohou
byt odli$na. Byla provedena re-analyza (napf. zahrnujici i pac. Po jinych org. Tx lé¢enych
mTORI?
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