Oponentsky posudek diserta¢ni prace
Vyuziti zanétlivych biomarkeru v predikci a diferencialni diagnostice zavaZnosti akutni
pankreatitidy
(autor. MUDr. Pavel Malina)

Uvedena disertacni prace byla zpracovana v ramei doktorského studijniho programu Lékaiska
chemie a biochemie na Lékaiské fakulté University Palackého v Olomouci. Skolitelem
uchazece byl Ing. Dalibor Novotny, Ph.D. Prace vychazela ze studia v obdobi 09/2009 —
02/2015 a jeji ¢ast byla podpofena internim grantovym projektem LF UP.

Pfedkladana prace ma celkem 156 stran (vetné literatury, ktera ¢itd celkem 257 citaci). Je

¢lenéna celkem do 6 kapitol (plus seznam vlastnich publikaci a seznam literatury).

Odborné posouzeni

Prace se zabyva zivaznou klinickou i experimentalni problematikou, tedy v&asnou
diagnostikou a predev§im snahou o nalezeni parametru, které by véas (dfive nez klinické
vySetifeni) odhadly dalsi rozvoj choroby a riziko pro pacienta. To je v piipadé tak zavazné
diagnosy, jakou je akutni pankreatitida, velmi potfebné a zavazné. Prace vychazi z velmi
solidniho teoretického zakladu a rozboru, ma ale vlastni ¢ast klinickou, rozdélenou do dvou
studii.

V teoretické casti se prace zamétfuje na nékolik laboratornich parametrd, které mohou
odpovidat na zadané cile — tedy na proteiny akutni faze, cytokiny a interleukiny (do kterych
autor fadi i adipokiny a FGF-21). VSechny zminéné (i dal$i) biomarkery jsou velmi
zodpové€dné rozebrany a komentovany, vcetné jejich potenciadlniho vztahu k akutni
pankreatitidé. Udaje jsou moderni, dobfe zpracované. Nemén& dobte je zpracované téma
pankreatitidy a vazby vSech zminénych parametri k diferencialni diagnostice ¢&i
individualniho posouzeni vyvoje choroby.

Podstatou disertatniho usili petenta je pochopitelné experimentalni &ast prace. Ta je
zpracovana ve dvou vice-méne samostatnych studiich.

Prvni studie vychazi zrozboru ndlez u 59 pacienti vySetienych ve vlastnim zafizeni
uchazece, tedy v nemocnici v Pisku. Je zaméfena predev§im na proteiny akutni fize a
interleukiny. Jejich vyrazny vzestup pochopitelné neni ptekvapivy. Piinosné je ale zjisténi, ze

v zavéru prvniho tydne po vzniku choroby lze s dobrou pravdépodobnosti odlisit podle hodnot



CRP a IL-6 dalsi vyvoj chorobného stavu, predevs§im odlisit piitomnost ¢i nepfitomnost
infekce.
Druh4 studie hodnotila data od 84 pacientd a rozsifila pohled o adiponektin, adpocytarni
vazebny protein pro mastné kyseliny (A-FABP) a FGF-21. Soucasn¢ brala do hodnoceni i
zobrazovaci techniky, predevs§im CT s vyuzitim Balthazarova skére a indexu zévaznosti. I zde
vysledky potvrzuji nejvy$si vypovédni hodnotu az ve ¢tvrtém dni. Zahrnuti zobrazovaci
techniky do posuzovani vyrazné zlepSuje vypovédni silu laboratornich vySetfeni a souCasné
naznaduje, Ze toto radiatné velmi zatéZujici vysetfeni (CT) 1ze vhodné doplnit nezat€Zujicimi
laboratornimi parametry.
V kapitole ,,diskuse* autor zodpovédné, s patficnou davkou entuziasmu a soucasné zdravého
skepticismu posuzuje vysledky a jejich dopad do experimentdlni, ale pfedevSim klinické
praxe.
V cilech préce bylo

- Analyzovat moznost diferencialni diagnostiky sterilni a infekci komplikované akutni

pankreatitidy pomoci sériovych analyz sérovych hladin IL-6
- Srovnat vypovédni hodnotu adiponektinu, FGF-21 a A-FABP s ,klasickymi®
zanétlivymi markery

- Moznost vyuziti t&chto ,,modernich“ markert pro predikci vyvoje choroby

- Sledovat vzdjemnou asociaci v§ech uvedenych biomarkert
Pfi posuzovani prace je mozno konstatovat, Ze vSechny uvedené cile byly splnény a vysledky
jsou zodpoveédné hodnoceny a rozebrany.
Piesto mam k autorovi nékolik poznamek a otazek:
1. na stran¢ 25 je uvedeno, Ze prokalcitonin je ,.hormon tvofeny jaternimi buitkami®. Autor
sém pfitom na strané 35 spravné uvadi, Ze tento hormonalni prekursor je tvofen
v parafolikularnich burikach §titné Zlazy. Predpokladd se sice syntéza prokalcitoninu
v akutnich stavech téZ imunokompetentnimi burikami, ale o hepatocytech neni v literatufe
dostatek solidnich dikazt
2. 1 kdyz interleukiny a cytokiny maji auto- ¢i parakrinni efekt, nejsou obvykle fazeny mezi
hormony — nespliiuji jiné podminky (sekrece ,,zZ14zami s vnitini sekreci* atd)
3. autor zmifiuje, Ze jednou z vyraznych vyhod sledovanych biomarkert je rychly TAT (turn-
around-time), coZ je v kritickych stavech mimofadné dtlezité. MiZe to autor podrobnéji
rozebrat i s ohledem na moznost POCT?

4. Co autor doporucuje do rutinni praxe a s jakym ¢asovym zafazenim?



Zavér:

Prace je velmi peclivé zpracovana. S potéSenim mohu konstatovat, ze cile stanovené
disertani praci byly zodpovédné splnény. Autor se zameéfil na moznost zlepsit a zrychlit
diagnostiku a predikci vyvoje akutni pankreatitidy s vyuzitim relativn€ snadno dostupnych
biomarkerti a jejich stanovenim v biologickych tekutinach. Soucasti prace je velmi pekny
prehled modernich biomarkerti a dosavadnich poznatkd o moZnostech jejich vyuziti. Je
zietelné, Ze autor se dobfe pohybuje i1 v klinické 1 v laboratorni ¢ésti prace, s vyhodou zatadil
do studie i zobrazovaci techniky a jejich korelaci s vlastnimi nalezy.

Prace ma velmi dobrou upravu a preklepy ¢i nepiesnd vyjadieni jsou velmi ojedinélé.
Vysledky jsou dobie zpracované a bohaté graficky dokumentované.

Publika¢ni aktivita autora odpovida pozadavki fakulty na absolventa doktorského studijniho
programu.

S posouzenim vSech zminénych skutecnosti predloZenou disertaéni praci jednoznac¢né
doporucuji k obhajobé a po jejim absolvovani doporucuji, aby uchazeci byl v souladu s
§ 47, Zakona o vysokych Skolach ¢.111/98 Sb. v platném znéni udélen akademicky titul

doktor, ve zkratce Ph.D. za jménem.

-
Prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., Dr.h.c.

V Hradci Kralové dne 28. bfezna 2015
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1. Formalni popis

Predkladana disertaéni prace obsahuje celkem 156 stran, 67 obrazkl a 26 tabulek. Autor
ptiklada seznam 7 praci vztahujicich se k vlastnimu tématu. Dv& z nich jsou puvodni
védecké publikace v tasopisech s IF, kde figuruje spoluautor a 3. je v recenznim fizeni, kde
mam informace od gkolitele, Ze byla pfijata. SouCasné autor pfiklada seznam 10
souvisejicich pfednadek a poster(, kde je bud prvnim autorem nebo spoluautorem. U
prednasky, citované pod Cislem 8 (Novotny D, Malina P. Prozanétlivy HDL.., prezentace na
pracovnim dnu GSKB v roce 2012), kde neni hlavnim autorem si dovoluji vyslovit pochyby
nad tim, zda-li byla doprovazena abstraktem, a tudiz bych ji do seznamu nezahrnoval.
Nicméné, i pfes tuto drobnou nepfesnost autor spliiuje formalni pozadavky z hlediska
prezentace své védecké prace.

Disertatni prace je rozdélena do kapitol, které odpovidaji struktufe a zaméfeni
jednotlivych stanovenych cill. Kapitoly jsou nasledné ¢lenény do podkapitol. Clenéni
disertaéni prace je logické a odpovida formalnim zvyklostem. Seznam referenci je obsahly,

autor sleduje soudobou védeckou literaturu.

2. Aktualnost tématu a zpracovani

Autor se zaméfuje na laboratorni diagnostiku a diferencialni diagnostiku akutni
pankreatitidy (AP), resp. pankreaticke nekrézy a na moznost predikce vzniku AP pomoci
laboratorni analyzy s diirazem na stanoveni vybranych zanétlivych ukazatell a adipokinl.
Za timto G&elem jsou klinicky ovéfovany efektivity sériového stanoveni C-reaktivniho proteinu
(CRP) a Interleukinu-6 (IL-6) z hlediska diferencialni diagnostiky a adiponektinu, FGF-21, A-
FABP, CRP, IL-6 a prokalcitoninu (PCT) z hlediska predikce AP.

Z pohledu rutinni diagnostiky i vyzkumu jde zajimavé téma, kde probiha intenzivni
hledani novych ukazateld, které by umoznily urychlit, zpfesnit a zefektivnit uvedenou predikcei
AP i diferencialni diagnostiku t&zkych forem AP. Laboratorni vysSetieni sehravaji na tomto
poli zcela zasadni vyznam, vzhledem k patofyziologii choroby, stale se rozsifujici
diagnostické paleté i zkracujici se dobé odezvy ziskani vysledku z laboratofe (TAT). To
potvrzuje i jejich vysoky cost benefit, jejich zapracovani do automatickych analytickych
systéml a postupné zavadeéni drive neznamych parametril do bézné rutinni praxe V tomto
ohledu je prace aktualni, pfinosna a Ize ocenit zejména jeji potencialni vazbu a vyuZiti pravé

pro bé&znou diagnostiku.



Zvlasté oceriuji vybér adipokinu, které autor peclivé vybral z Siroké nabidky, a jejichz
vztah k AP studoval. Je zjevné, Ze vybér byl zaloZzen na sledovani recentnich védeckych
poznatkl. Zvolené metodické postupy jsou v lékarské diagnostice vyuzivany jiz fadu let.

Klinické pilotni studie jsou vedeny a vyhodnoceny v souladu s védeckymi zvyklostmi.

3. Cile prace

Autor si stanovil dva hlavni cile prace, které jsou deklarovany na str. 50. Prvnim cilem je
analyzovat moznost diferencialni diagnostiky pankreatické nekrézy u tézké AP sériovym
stanovenim IL-6; druhy cil je rozdélen na nékolik ¢asti, které se vénuji problematice vztahu
vybranych adipokint a zanétlivych ukazatell navzajem bé&hem AP a jejich ev. moZnost
k predikci vzniku AP. Tomuto zadani odpovida i celkovy objem prace a pocet tabulek. Lze
konstatovat, Ze cile prace byly sice splnény, ale vzhledem k drobnym nejasnostem, které se
tykaji citaci, metodické &asti prace, vysledkl i diskuse, které jsou uvedeny v bodé 4, si

nékteré z nich zasluhuji i objasnéni, - viz kapitoly 4. a 6. (pfipominky a 15 dotazu).

4. Jazykova a formalni dprava, piipominky k praci

4.1.  Vyskyt castych formdlinich, ale i pravopisnych chyb povaZuji za slabsi bod
predloZeného textu. Zatimco jazykovy projev odpovidd béinym zvyklostem a
nemdam k nému vainéjSich pfipominek a v rfadé pfipadi je aZ nadstandardni;
prace trpi obsahlym poctem formdlnich chyb, které jeji vyznam misty dehonestuji.
Napr. pravopisné chyby (mékké i vs. tvrdé y tvrdé na konci slovesa, ,primérné
BMI” (napf. strana 81), ,,adiponectin vs. adiponektin, ,rozdéléené” (napf. str. 81),
ve vété chybi sloveso  (napf. strana 80 - ,Komolgoruv..”; ,skupinamin®
opakované chyby od strany 83-89 v nadpisech, dalsi pravopisné chyby str. 108,
110, 120 atp.), absence prvniho autora v seznamu vlastnich predndsek a
postert, preklepy, chyby v datech, odkazech i poctech (napf. objev genu pro
leptin v roce 1990 — spravné 1994, na str. 46 je odkaz na neexistujici kapitolu
2.2.5.2 ohledné Ransonovych kritérii - tato kapitola je spravné 2.2.6., odkaz na
tabulku 1 na strané 54, pficemZ tabulka je olislovdna Cislem 2; tabulka 1 je
umisténa na strané 34. Cislovdni odkazii na publikace neni Uplné souvislé, ale
»napreskdcku (napf. publikace 175; poté 206). Prdci by podle mého ndzoru
prospélo, kdyby autor citoval spiSe neZ nesouvislymi ¢isly v fadé jmény autord.



4.2.

4.4

4.5

Je zjevné, Ze prdce byla opakované prepracovdvdna i doplfiovdna (coZ neni na
zdvadu), nicméné uvedené chyby jsou zfejmé generovdny nedostatecnou
kontrolou textu, odkazli. Za nejvice problematickou vidim absenci ndvaznosti
citaci na text, kdy Cisla, kterd oznacuji publikace neodpovidaji realité.
Predpokladdm, Ze autor doplni k disertaci errata a sprdvné cislované odkazy.

Grafickd uprava — tabulky, grafy a obrdzky. Doporucuji, aby v ROC grafech (napf.
obr. 20-26) bylo uvddéno Cesky senzitivita a specificita a nebyly pouZivany
anglické ndzvy (obr. 65-67 jsou dokonce celé v anglictiné a zcela v jiném designu
neZ pfedchozi). Disertaéni prdci je na Skodu, Ze autor nevyulil stejnou verzi
programu Medcalc pro grafy, které se podstatné lisi ve studii | a Il (kde je navic
oranZové v ty¢ovém grafu uveden interval, ktery neni vysvétlen — jde o 95%
interval spolehlivosti pro medidn?; ve studii Il jsou popsdny odlehlé hodnoty a
hodnoty p, coZ ve studii | naopak chybi). Pro¢ autor nepracoval sjednotnym
grafickym designem statistického zpracovdni ve vsech pfipadech? Formdiné
(nikoliv obsahové) to zbyteéné znehodnocuje celou disertaci.  Nékteré tabulky
jsou hure prehledné a Sly by nahradit statisticky elegantnéjSim ndstrojem (tab. 2-
3), fada udaji v tabulkdch je identickd a opakuje se, nékteré obrdzky by Sly
sjednotit a vyznamné by se tim zlepSila pfehlednost prdce, i kdyZ uvedeny formdt
neni chybny (viz ddle). Podobné povaZuji za zbytecné uvddét (navic pomérné
nestastnou formou, kterd zabird misto a sniZuje pozornost Ctenadre) graficky
souvislosti stanovenych ukazatelt s CSTI (Obr 31, 34, 37, 40, 43, 46, 49, 52, 55,
58). Bohaté stadi pouze zminka o vysledcich v textu. Vysledky by se tak podstatné
zprehlednily. Hladiny (hodnoty) vyznamnosti (p) jsou na nékolika mistech uvedeny
chybné 0,000 (napf. strana 102, 107, 109, 111, 119, atp.); spravné je < 0,001.

Vlastni obsah kapitol - pokud se budu vénovat podrobnéji obsahu:

4.5.1  Souhrn: autor do experimentdini Casti vypisuje i vysledky a to tak, Ze je
vpisuje plfimo za metodiku kjednotlivym  studiim, coZ je formding
necbvyklé.

Vyzdvihuji rozséhly tived, ktery obsahuje 25 stran a problematika je velice

zdatile popsdna. MoZnd bych doporudil zminit 1 dol$i potencidini

experimentdini laboratorni ukazatele jako je nap?. kachexin o dalsi, ale to

mude byt | v diskusi. Metodickd &dst je rozdélena zcela atypicky a

necdpovidd podle mého ndzoru béznym zvykiostem.

4.5.3  Vexperimentdini {asti 4.1, je podie mé navic fdst 4.1.1.2 a 4.1.2.2, kterd
popisuje stanoven!l adipokinit a patii do jiné studie. Je zifejmé, Ze jsou
uvedené chyby zpiisobeny opakovanym piepisovinim a kopirovdnim prdce.
Tub. 2 patii do vysledkil a ne do metodiky.

4.5.4  Je pomérné nezvyklé, kdyZ nejprve autor prezentuje 2 tabulky a 12 grafii o
teprve poté vysledky slovné interpretuje. Pritom ne viechny grafy jsou
podloZeny daty v tabulkdch nebo v textu (obr. 27 a 28). Ctend¥i tim ztétuje
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orientaci. Vhodnéjsi by bvio popsdni vysledku o ndsledné jeho grafické &i
tabuldrni vyjadient

V fasti 4.3, se autor gpét vrocl k problematice metodiky, nyni druhé studie,
coZ je formalné problematické. Zde plati mé vwitky uvedené 4.5.3. Metodika

Je ve Il studii popséng zcela Jinak neZ v prynf studii (tedy 2vIdst technika,

2vlgst reagencie o analytické charakteristiky), pfitom by méla byt
v disertaci sjednocena.

Ztabulky 13 [strana 107) nevyplyvd, Ze by autor statisticky porovndval
hodnoty BMI u osob s téZkou u lehkou AP. Nuvic, v této tabulce (kterd je
velice piehlednd) se opakujl Gdaje z ohrdzkia 29-45, které jsou v pFipadé
nevyznamnych zmén podle mého zhyteiné a uved! bych naopak jen zmény
statisticky viznamné, g to (v ase mezi 1. a 2. ndbérem). Stejné tvrzeni plaif
u korelaci, coi jsem uvedl jiZ vyse.

Diskuse ohsahuje 11 stran. Juko probiém celé diskuse vidim fokt, Ze
v podstaté autor memoruje opét vysledky v hodnot, které ji7 (o nékdy
nejednou) prezentoval a Ctendi se tak v textu ztrdcl Za kriticky problém
povazujl autor odkazuje na svoje publikace, které md uvedeny chybné i
v seznamuy literatury, avSak pod zcela jingm islem. Po podrobnéisim
prostudovini odkazu Ize jednoduSe zjistit, Je citace literatury nékde
v relacich 170 a vwse neodpovidajl a citované tidaje tak nelze bez znalosti
problematiky absolutné ovéfit. Verim, Ze bude obratem FesSeno v rdmci
errata.

K zdvérim nemdam pripominek

«

5 Vyznam a prinos disertalni prace

Jak je uvedeno vySe, je prace pfinosna zejména vybérem stanoveni zatim jesté

neméfenych analytl z hlediska cili studie (mysleno vybranych adipokint). Jde o pilotni

studie, niz8i pocet probandl zde neni na zavadu. Na vlastni disertaci si cenim predevsim

nize uvedenych skuteénosti:

pfijeti pacient

demonstrace pravdépodobné vlastniho algoritmu pro diferencialni diagnostiku tézké
AP, ktery autor se spolupracovniky zavedl na svém pracovisti

prezentaci vysoké ,NPV-, u stanoveni CRP v predikci téZké AP pfedevSim 4.den po

zatim nepublikované nalezy, které se tykaji prognézy AP a koncentrace vybranych

adipokin(i a prezentované hypotézy

& Dotazy na disertanta




6.1. Vysvétlete co znamenaji oranzovd pole v grafech z programu Medcalc ve studii Il, ev.
se krdtce vyjddrete k pfipominkdm ke statistickému zpracovdni uvedenych v bodeé 4.

6.2. Nerozumim zdivodnéni a formdinimu vysvétleni na strané 52, Ze pfi statistickém
zpracovaéni byl pouZit primér hodnot markerii ze dnii 5 a 6 a ddle 7 a 8. V tabulkdach 4-5
(na str. 71 napf. tab. 6) jsou totiZ ve dnech 5 a 6 uvedeny rozdilné hodnoty. MiiZete
zduvodnit postup i moZnou statistickou chybu? Ev. néjak vyjadrit?

6.3. Na strané 72 jsou dva grafy (obr. 27 a 28), které zndzorriuji hodnoty pouze u IL-6 (ne
véak u CRP) a viibec nejsou doloZeny hodnotami (statistickymi daty).  Pro¢ neni
uvedeno stejné hodnoceni pro CRP jako pro IL-6? Proc nejsou grafy (obrdzky) podioZeny
daty v tabulce nebo v textu? Jste je schopen doloZit?

6.4. Ve vysledcich i diskusi pisete, Ze uvedené hodnoty cut-off IL-6 jsou rutinné uZivany
v rémci chirurgického oddéleni v nemocnici, kde pracujete, od roku 2011. Prvni prdci na
toto téma jste viak publikoval v roce 2012 (i kdyZ jiZ dfive jste o problematice o AP
predndsel), proto mij dotaz zni zda-li nejde o preklep a vychdzi-li algoritmus z uvedené
studie na pomérné malém souboru pacientii nebo z jinych prezentovanych dat.

6.5. Kriteriem zafazeni do studie Il bylo 5x zvySeni aktivity amyldzy v séru nad horni
referencni mez. Nebylo by vhodnéjsi vyuZit kombinace stanoveni aktivity lipdzy a napr.
CRP? Jak byla o3etfena ev. pfitomnost makroamylasemie?

6.6. Chybi anamnestickd data o ev. doprovodnych onemocnénich, jsou k dispozici?

6.6 Chybi informace, zda-li byly viechny studie schvdleny etickou komisi (uvedeno
pouze u studie Il). Byla studie | schvdlena, kdy a kde a kym?

6.7 Mohl byste vysvétlit diskrepanci poctu vysetfenych osob pomoci CT s kontrastem
ve studii Il (47 vs. 84 osob)? Na strané 75 piSete, Ze vsichni pacienti méli
provedeno CT vysetteni. Na strané 79 piSete, Ze 47 osob podstoupilo CT vySetfeni
s kontrastem.



vvy

6.8 T tabulky 11 vyplyva, Ze u téZSi forma idiopatické AP se vyskytuje pfi klasifikaci dle
CTSI u 10%; z tabulky 12 je popisovdna u 36% pacientli (pfitom pouZitd forma
klasifikace se dle metodiky liSi pouze o 1 bod CTSI). MizZete to vysvétlit?

6.9 Z obr. 35 na strané 87 je zfejmé, Ze rada vysledki FGF-21, které byly analyzovdny
zndbéru 1.den hospitalizace byla u osob slehkou formou AP nad mezi
stanovitelnosti. Tato skupina méla pfitom nizsi primeérné hodnoty BMI neZ osoby
a tézkou AP. To je vzhledem k popsanému vztahu mezi BMI a FGF21 zajimavé.
Jak si ndlez vysvétlujete?

6.10 Vysvétlete, jok je mozné, Ze obrdzek 38, kde je koncentrace FGF-21 nad mezi
stanovitelnosti pfi poltu méreni cca 12 odpovidd dle obrdzku 37 v rédmci
korelace, kterou uvddite, pouze 5 méfenim. Jde o shodnd data (poéiténi bodti)
nebo neuplnou statistiku?

6.11 Ztabulky 13 (strana 107) vyplyvd, Ze jste statisticky neporovndvali hodnoty
BMI u osob s tézkou a lehkou AP. Tyto udaje chybi i u dalSich tabulek. Z jakého
divodu?

6.12  Jak vysvétlite zcela absolutné diskrepantni udaje, které uvddite u IL-6, kdy
podle Mann Whitney U testu (4. den - obr. 59-60) nebyly diference koncentraci
IL-6 u skupiny s lehkou a téZkou AP vyznamné, nicméné dle Vami uvedené tabulky
statisticky vyznamné za pouZiti stejného testu byly.

6.13 Ve Vasi studii jste neprokdzal, podobné jako jini autofi, souvislost mezi ADN a
zdvaznosti AP, nicméné popisujete ndlezy z literatury, kde byl nalezen negativni
trend mezi ADN a tiZi AP. Ve své prdci jste v ramci predikce vSak prokdzal naopak
u AP nezavisly vztah mezi zénétlivymi markery a hodnotou ADN, kdy byla hodnota
ADN nezavisle asociovdna s tizi AP. Jak tento diskrepantni ndlez vysvétlite?

6.14  Prekvapenim je pro mé zcela novd informace o absenci vztahu mezi AP, jeji
zdvaZnosti a koncentraci A-FABP v séru. Tato problematika je velice zajimavd a
jisté by si zaslouZila podrobnéjsi diskusi, uz proto, Ze jde o prvni stanoveni tohoto
ukazatele vrédmci uvedené diagndzy vubec. Jaky je V4§ ndzor na uvedenou
problematiku?



6.15 Zo zajimavou povaZuji neexistenci  vztahu mezi BMI o FGF-21. Lze
predpokladat, Ze se FGF-21 chovd v podobnych pripadech podobné jaoko u
metabolického syndromu, kdy jeho koncentrace v séru roste jako obrannd reakce
organismu. Jaky je Vs ndzor na ulohu FGF-21 u pacienti s AP? Lze podle Vds
predpokladat, Ze sniZeni hodnot u tézkych AP by mohlo signalizovat zhorieni
progndzy (analogie napr. s IL-10?). Existuje podle Vaseho ndzoru rezistence k FGF-
217 A jak by mohla byt zprostfedkovana?

Zavér:

Predkladana disertaéni prace je hodnotna, coz je mj. demonstrovano fadou diléich
publikaci v ¢asopisech s IF. Pfes uvedené nedostatky odpovidd souasnym védeckym
trenddm. Doporuduji autorovi a jeho spolupracovnikim déle testovat jimi definované
hypotézy na vétSich souborech pacientl, nejlépe vramci multicentrické studie. Pro
zajimavost a aktudlnost tématu by tato myslenka byla podporovana at jiz v ramci
pfipravované vyzvy MZCR nebo dotaéniho fondu Horizon 2020 EU.

Proto doporucuji tuto praci k obhajobé a doporucuji, aby na zakladé jeji ispésné
obhajoby byl MUDr. Pavlu Malinovi udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.,
podle § 47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.
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V Olomouci 5.3. 2015 Prof. MUDr. David Stejskal, Ph.D, MBA
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