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¢lovéka

Zakladni charakteristika price:

Anglicky psana disertaéni price MUDr. Mariana Urbana se zabyva vztahem
vybranych autoprotilatek a aloprotilatek k vysledkim chirurgické 1é¢by pokrogilého srde¢niho
selhani, jmenovité implantace mechanické srde&ni podpory (MSP) a navazujici transplantace
srdce. Hlavnim vyzkumnym pfistupem disertaéni prace bylo stanoveni vybranych
autoprotilatek (protilatky proti prvnimu typu receptoru pro angiotensin II, ATIR) a
aloprotilatek (anti-HLA protilatky) v dobie klinicky charakterizované skuping pacientt, ktefi
podstoupili implantaci MSP v rémci ,,pfemosténi® k transplantaci srdce, s naslednou analyzou
jejich vztahu k prezivani, vyskytu komplikaci MSP a transplantace a korelace s dalgimi
klinickymi faktory. V pfimé souvislosti s disertaéni praci autor piikladé 6 publikaci
v Casopisech s impakt faktorem. V predkladanych publikacich je MUDr. Urban uveden
Ctyfikrat jako prvni autor a dvakrat jako spoluautor. Ve dvou pfipadech se jedna o prehledové
Clanky, které se zabyvaji moznym vlivem ,,pfemostujici“ dlouhodobé MSP a imunizace
souvisejici s MSP na vysledky transplantace srdce. Hlavni vysledky disertaini price byly
publikovany vroce 2016 ve trech plvodnich pracich v ¢asopisech s impakt faktorem

(Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery, Biomedical Papers — Olomouc, Transplant

International).

Clenéni a hlavni vysledky prace:

Vivodni ¢asti prace autor shrnuje zakladni informace o srdecnim selhdni a
moznostech mechanické srde¢ni podpory, HLA a non-HLA protilatkach a jejich vyznamu u
transplantaci. V dal3ich podkapitolach je prehledné popsana patogeneze senzibilizace
s tvorbou protilatek u pacientii s MSP, metodické moznosti detekce a monitorovani protilatek
veetné tzv. virtualni kiiZové zkousky a desenzibilizagnich technik. Na Uvodni ¢ast navazuje

formulace tfi zékladnich cili disertace (zjednodusené: vztah protilatek k vysledkiim MSP,




vztah protilatek k vysledkim transplantace srdce po MSP a porovnani senzibilizace a
vysledka transplantace u pacienti s MSP a bez mechanické podpory pted transplantaci).
Mezi nejvyznamnéjsi vysledky prace vybirdm:
- pacienti s dlouhodobou MSP byli po implantaci ve vysoké mife senzibilizovani proti
HLA a AT1R antigeniim
- pfitomnost anti-HLA a anti-ATIR protilatek nesouvisela s pfeZivanim pacienti ani
s vyskytem komplikaci MSP
- plitomnost anti-HLA a anti-ATIR protilatek nesouvisela s vyskytem akutni- busikami
zprostiedkované rejekce transplantovaného srdce
- u pacientd santi-HLA protilitkami se ¢&ast&ji vyskytovala akutni- protilatkami
zprostiedkovana rejekce
V zavéretné Casti autor diskutuje vlastni nélezy ve vztahu k dostupnym literarnim
udajim o souvislosti mezi MSP a imunosenzibilizaci a vysledky transplantace srdce. Velmi
pozitivn€ hodnotim mj. uvedeni limitaci prace (relativn& maly podet pacientd, retrospektivni
charakter observaéni studie, omezeni studie na jeden typ MSP). Disertaéni prace je zakonéena
piehledem pouzité literatury v rozsahu sedmdesati péti citaci, ktery zahrnuje i relevantni prace
zposledni doby a poukazuje na vybornou orientaci autora vdané problematice.

K dokumentaci bylo vyuZito 22 obrazki a 8 tabulek.

PFednosti prace a pfipominky:

Piestoze jsou vysledky disertadni prace pfevazné negativni, lze jeji cile povaZovat za
velmi aktuélni a uZite¢né vzhledem k prudkému rozvoji moznosti 1é&by srdeéniho selhéni
s vyuzitim zafizeni pro mechanickou srdetni podporu. Price je vyznamna z hlediska
soucasnych snah o hledani diagnostickych cili, které by u MSP a transplantaci srdce
umoznily zlepsit predpovéd’ a ¢asnou diagnostiku komplikaci, monitorovani jejich 1é&by a
dale tak individualizovat pfistup k transplantovanym pacientim. Prace vznikla v zdzemi
IKEM - nejvyznamné&jsiho centra orgdnovych transplantaci v CR, coZ autordm umoZnilo
ziskat soubory pacientii s velmi dobrou klinickou charakteristikou. PredloZena disertaini
prace je zpracovana vécné a pouziva vhodné metodické a statistické pfistupy. Soubor Sesti k
préaci piiloZzenych publikaci a dalsich osmnéacti z jinych oblasti vyzkumného zajmu autora,
které proSly recenznim fizenim, byly publikovany v impaktovanych &asopisech a v fadé
piipadi nezavisle citovany, svéd¢i o vyborné védecké a publikaéni produktivité autora.

Po formdlni strance je prace zpracovéna adekvatng a pe€livé. K praci nemam vazn&jsi

vyhrady, snad jen pojem ,alloimmunosensitization™ z ndzvu prace by mél byt rezervovén



pro imunizaci proti antigennim strukturdm jiného jedince (napf. anti-HLA protilatky) a nikoli
pro imunizaci proti autoantigenim (napf. zde studované anti-AT1R protilatky). Z drobn&jsich
nedostatki bych uvedl ojedinélé pieklepy a jazykové nepfesnosti, nespravny odkaz na tabulku
(Tabulka 9), nizsi kvalitu reprodukce nékterych obrazkd (obrazek 2) a absenci abecedniho
uspofadani zkratek pro lepsi orientaci tendfe. Prestoze autor uvadi na zavér kratky souhrn,

bylo by snad vhodné€j3i vloZit do prace i kompletni abstrakt, ktery je soudasti autoreferatu.

Dotazy oponenta:

1. Vyznamnym nalezem priace je vsouladu s literaturou pozorovania ,de-novo*
imunizace vé€tSiny pacientl proti ATIR po implantaci mechanické srdedni podpory.
Mﬁie »pohotovost® k této imunizaci n&jak souviset se zdkladnim onemocnénim, které
vedlo k srde¢nimu selhani a implantaci MSP? Zkougeli jste ve vztahu k anti-ATIR
protilatkam stratifikovat pacienty podle zdkladni diagnézy?

2. Mohl byste uvést event. jiné laboratorni parametry, které mohou nebo by perspektivné
mohly pomoci pfedpovédét riziko selhani transplantace srdce po MSP?

3. V jakém rozsahu (screening, crossmatch) se v sou¢asné dob& provadi diagnostika anti-
HLA (event. nonHLA) protilatek v programu transplantaci srdce v IKEM?

Zivéretné doporudeni:

Na zikladé€ predchoziho hodnoceni lze uzavfit, Ze predklidana disertaéni price
je zpracovana na velmi dobré odborné uirovni a napliiuje pozadovana Kritéria pro tento
typ praci. Doporucuji proto, aby byla pFijata k vefejné obhajobé a v p¥ipad& asp&ného
pribéhu byl MUDr. Maridanu Urbanovi udélen titul doktor, ve zkratce Ph.D., v
programu Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka.
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