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PiedloZend dizertaéni prace se zabyva moznym piinosem hodnoceni generace trombinu
pomoci trombin genera¢niho testu (TGT) v riznych klinickych situacich.

Prace je ¢lenéna do nékolika kapitol — Givod, hypotézy a cil prace, metodika, vysledky,
diskuse a zaveér.

Autorka v ivodu vysvétluje zdkladni d&je v procesu hemostazy a patofyziologii jejich
poruch, tedy poruch krvéacivych &i naopak trombotickych. Zejména se soustredi na ulohu
trombinu, jeho &etné role v hemostaze a na historii laboratorniho stanoveni trombinu, uvadi
principy trombin generaéniho testu (TGT) jako plné automatizovaného testu poskytujiciho
komplexni hodnoceni hemostazy, a tedy potencidlng uZite¢ného k hodnoceni
hypokoagulaénich i hyperkoagulaénich stavii i k posouzeni u¢innosti antikoagulaéni lécby.

Vlastni vyzkum byl zaméfen na porovnani TGT u n€kolika skupin pacientu:

- ujedinct s n&kterymi trombofilnimi stavy (leidenskd mutace v genu pro FV - FVL a
vysok4 hladina koagulagniho faktoru VIII) v porovnani s kontrolni skupinou bez
prokazané trombofilie

- u pacientd 1é¢enych riznymi antikoagula¢nimi 1éky ze skupiny piimych oréalnich
antikoagulancii (DOAC), v této skupiné byli navic porovndni pacienti s FVL a bez ni

- u téhotnych Zen se zavedenou tromboprofylaxi pomoci profylaktickych davek
nizkomolekularniho heparinu (LMWH) v porovnani s net¢hotnymi Zenami se stejnymi
davkami LMWH; generace trombinu byla navic testovana u t€hotné se zavaznym
trombofilnim stavem (deficitem antitrombinu v homozygotnim stavu) rovnéZ uZivajici
tromboprofylaxi LMWH. Déle v ramci této ¢asti vyzkumu byla provedena i studie in
vitro s nasimulovanou antikoagula¢ni 1écbou.

Vysledky prace potvrzuji zvyseni generace trombinu u zkoumanych trombofilnich stavi
oproti kontrolni skuping, navic byla zjisténa i vyznamné zvySend generace trombinu u
pacientl s vysokou hladinou FVIII oproti jedinctim s FVL. U pacientii na lé¢bé DOAC
bylo veelku ogekavané prokazano snizeni generace trombinu, a to po vSech pouzitych
antikoagulanciich, pfi¢emz nebyl rozdil Gé¢innosti DOAC (resp. rivaroxabanu, apixabanu,
dabigatranu a edoxabanu) na TGT v zavislosti na pfitomnosti FVL. U t€hotnych Zen byla
dle ptedpokladfi generace trombinu zvy3ena, reagovala poklesem na podani LMWH,
aviak nemocnd s tézkym deficitem antitrombinu na podani LMWH nereagovala poklesem
generace trombinu, coZ korespondovalo s neti¢innou hodnotou antiXa.

Kromé nékolika velmi drobnych chyb v textu (spiSe charakteru pieklepl — napf. tenazovy
komplex na str. 12 — FVIIla + FIX a) je prace po formalni i obsahové strance velmi kvalitni a
peclivé zpracovana. Je uvedeno i mnoho hodnotnych publikaci, na nichZ se autorka podilela,
z toho u tf publikaci jako hlavni autorka.



Prace prezentuje fadu cennych vlastnich vysledki, nékteré z nich jsou velmi originélni a
mohou byt jednak inspiraci pro dal$i vyzkum, jednak i vyuZity v klinické praxi.

Autorka demonstruje, Ze jedinci s vysokou hladinou FVIII maji vy33i generaci trombinu nez
jedinci bez trombofilie ¢i pacienti s FVL. Tento néalez podtrhuje vyznam vysoké hladiny
FVIII jako trombofilniho stavu s vysokym rizikem, pfi¢emz vSak jeho testovani neni vzdy
provadéno jako soucast tzv. trombotického panelu.

Rovnéz porovnani vlivu 1é¢by jednotlivymi DOAC na TGT je velmi uZite¢né, demonstruje
srovnatelnou uéinnost jednotlivych zastupci DOAC. Pro klinickou praxi je pak podstatné
zjisténi, Ze neni rozdilu v u€innosti DOAC u pacientii s FVL a bez FVL.

Vysledky TGT u téhotnych potvrzuji protromboticky stav navozeny graviditou, jeho
ovlivnéni podavanim profylaktickych davek LMWH, zarovei i absenci u¢inku LMWH u
téhotné se zavaznym trombofilnim stavem — homozygotnim deficitem antitrombinu.

Otazky k diskusi v ramci obhajoby:

1/'V prvni asti vyzkumu byly porovnavany vysledky TGT u pacienti s leidenskou mutaci a
pacientd s vysokou hladinou faktoru VIII — tento nélez je oznacen jako ziskana trombofilie.
nejspiSe v souvislosti se zanétlivym stavem. Zjistovali jste u téchto jedinch soucasné také
laboratorni znamky dalSich moZnych zanétlivych markert ¢i provadéli jste s asovym
odstupem méfeni kontrolnich hodnot FVIII k odliSeni mezi ziskanou ¢i event. geneticky
podminénou vysokou hladinou FVIII?

2/ Korelovaly vysledky TGT pii hodnoceni iginnosti antikoagulaéni 1é¢by s vysledky D-
dimer testu a ktery z t&chto 2 testd ma v této indikaci vétsi vypovédni hodnotu?

Zavér: Predlozena dizertadni prace spliiuje v8echny nalezitosti po strance formdlni 1 obsahové
a prokazuje piedpoklady autorky k samostatné tvofivé védecké praci a k udélenf titulu
Ph.D.* za jménem.
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