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S hazvem:

»Generace trombinu u patofyziologickych stavi“

Dizertacni prace s ndzvem ,,Generace trombinu u patofyziologickych stavi”, kterou predklada Mgr.
Ivana Malikova se zaméfuje na diagnostiku trombofilnich stavli provdzenych zvySenou generaci trombinu,
kdy resi problematiku vybranych klinickych problém{ — porovnani generace trombinu u jedincl s prokdzanou
mutaci faktoru V Leiden a jedinc( se zvySenou hladinou faktoru VIII aj.

Tématem se uchazecka zabyva systematicky po dobu svého plsobeni na klinice a publikovala jako
prvni autor nebo spoluautor fadu praciv naSem i zahrani¢nim pisemnictvi. Téma je, jiz z toho dGvodu, Ze neni
pFilis Casto v literature v této podobé diskutovano a je klinicky velmi zavazné, vyznamné a prace, kterd resi
detaily predklddanych vybranych medicinskych problémd, je potfebna a pfinosnd.
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PfedloZzend doktorska prdce je koncipovdna ve formé kompletni prace, kterd obsahuje Gvod do
problematiky hemostdzy, vyuZiti laboratornich metod k detekci generovaného trombinu a jeho vyuZiti ve
specifickych situacich. Text zaujima 110 stran komentare véetné dokumentace a samostatného seznamu
literatury. Literatura zahrnuje 94 titull s dostate¢nym mnoZstvim recentnich praci.

Uvodni ¢ast doktorandské prace rozebira velmi precizné zékladni poznatky o fyziologii i patologii
hemostazy. Vyzdvihuje komplexnost procesi hemostazy a jeji vliv na krevni srdZeni a sloZitost jejich
laboratorni diagnostiky, kde hraje svoji roli nejen technicka stranka laboratornich metod, ale i jejich pojeti,
zejména s ohledem na neanalytickou ¢ast a také interpretace. Klinické a laboratorni vyuZiti generace
trombinu je detailné rozebrdno v samostatné kapitole s ddrazem na stavy hapokoagulacni, generaci
trombinu u trombotickych stav(l a také na monitorovéni antikoagulaéni 1éCby.

Cilem préce bylo:

e stanovit referencni rozmezi pro jednotlivé parametry TGT u dvou dostupnych koncentraci
tkariového faktoru a fosfolipidd na souboru zdravych kontrol a porovnat generaci trombinu u zdravych
kontrol, jedincl s prokdzanou mutaci faktoru V Leiden a jedincl se zvySenou hladinou faktoru Vi,

e kvantifikovat generaci trombinu u pacient( s VTE s prokdzanou mutaci faktoru V Leiden (nebo bez
ni) a uZivajici rozdilnou antikoagulac¢ni 1é¢bu DOAC (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban),

e kvantifikovat generaci trombinu u téhotnych Zen bez deficitu antitrombinu a jejich odpovédi na
poddvani LMWH ve srovnani s téhotnou Zenou se zdvaznym deficitem antitrombinu, kdy nejsou dostupnd
data ohledné zmén v generaci trombinu pfi poddvani antikoagulacni lécby.

Autorka se pfitom zamérfuje, jak jiz bylo feceno, nejen na instrumentalni stranku véci, ale rozebird
principy vychazejici z patofyziologickych jevl procesti hemostdzy, kde je ddno do soucinnosti nékolik
zékladnich mechanism( hemostdzy.

Metodicky je prace zamérena na metodiku sledovéni generace trombinu - Technothrombin® TGA RC

Low (RCL), Technothrombin® TGA RC High (RCH). Méfeni byla provadéna na automatickém analyzatoru s
fluorimetrickym modulem Ceveron® Alpha (Technoclone GmbH, Vienna, Austria) v souladu s technickymi
instrukcemi vyrobce. Tato metodika je modernim postupem, ktery se snazi o maximadlni pfiblizeni in vitro
podminek vy3etreniin vivo stavu. Autorka se velmi podrobné vénuje metodologii provedeni véetné stanoveni
referenénich hodnot a podrobnych anamnestickych daji pro dané soubory pacient(.
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Nasledné se autorka podrobné zabyva aplikaci metodiky na tfi v zésadé velmi rozdilné soubory
pacient(. Soubory autorka podrobné laboratorné vysetfila mérenim generace trombinu. Z analyzy vysledkd
skupiny vrozené a ziskané trombofilie vyplyva, Ze se vyznamné potvrdila vys$s$i generace trombinu u skupiny
vysokého faktoru VIl v porovnani s nosici vrozené trombofilni mutace faktor V Leiden. Zjisténi ma vSak velky
vyznam pfi hodnoceni trombofilniho rizika. U pacientdl s vrozenym trombofilnim stavem by napf. po
pridruZeni ziskaného trombofilniho stavu mohlo dojit k extrémné vysoké generaci trombinu a tim i k
trombotickym komplikacim ev. niZsi odpovédi na antikoagulacéni 1écbu.

Vysledky prdce autorka zhodnotila separatné pro tfi soubory pacientd, coz velmi dobfe interpretacné
zdGvodnila. Méfeni generace trombinu formou vyhodnoceni trombin generacni kfivky prestavuje moZnost
komplexniho hodnoceni hemostdzy u fyziologickych stavi. Mnohem vice Ize méfeni generace trombinu
vyuZit u stavl patologickych, kde hodnocenim miry snizeni nebo zvySeni generace trombinu mudzZeme
napomoci dal$im indikacim nebo |ééebnym postuplm. DUsledné sledovani generace trombinu, hladin
antitrombinu pfi podavani antikoagulacni Ié¢by a poddni antitrombinu pfed porodem a po porodu mdze
zlepsit celkovy stav téhotnych se zavainym deficitem antitrombinu a kvalitu péce o né.

K dizertaéni praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1) Meéla autorka moznost sledovat také generika dabigatranu pomoci jednotlivych parametrd TGA (tLag,
Peak a AUC)? Bude moZnost tento globalni test pouZivat v budoucnosti i u novych (generickych) Iéciv
s anti-Xa aktivitou?

2) Je vhodnéjsi pro stanoveni F VIl vyuZiti chromogenni nebo koagulaéni metody?

Shrnuti:

Doktorskda prace Mgr. lvany Malikové se zaméruje na zavazny klinicky problém a predstavuje
vyznamny prakticky i védecko-vyzkumny zameér.
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Uvod prokazuje dokonalou znalost studovaného predmétu. PouZité metody provadénych
laboratornich vysetieni jsou moderni, spolehlivé a pfimérené kladenym cilim. Cile jsou formulovany exaktné
a vysledkova ¢ast pIné odpovida stanovenym cilim. Diskuze vysledk( potvrzuje jejich naplnéni.

PredloZzend doktorandskd prace odrazi autoréinu dokonalou znalost problematiky a dlouhodoby
konzistentni zajem o studovany problém. Pfinos prace uchazecky spociva v zavedeni metodiky do klinické
praxe vcetné podrobné implementace v jednotlivych klinickych situacich, coZ je wvelmi sloZitd
problematika, ktera dosud neni nijak standardizovana.

Vedle poZadované dokumentace predloZila Mgr. lvana Malikova praci, ktera spliiuje pozadavky na
dizertaéni préci stanovené zdkonem o vysokych §kolach, pFislusnymi pfedpisy MZ CR a vnitFnimi

predpisy LF UK v Praze a doporucuji ji prijmout k obhajobé. Na zakladé jejiho Uspésného zavrseni

doporuduji udélit Mgr. lvané Malikové titul
Ph.D.

v oboru ,Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka”

V Olomouci dne 21.3. 2024 Mgr. Ja , Ph.D.
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