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Dizertaéni prace MUDr. Rudolfa Spundy se zabyva tématem Imunosuprese po transplantaci
kryokonzervovanych tepennych allostéptli v experimentu.

Prace je napsana velmi kvalitni ¢estinou prakticky s nulovym vyskytem preklept ¢i chyb.
Vlastni dizertacni prace je napsana na 82 stranach, dale je dopInéna veskerymi publikacemi
autora v dané problematice, coZ usnadnuje pochopeni a orientaci ve veskerych ziskanych
vysledcich na daném poli na pracovisti autora.

Na uvod je tfeba Fici, Ze vybrané téma je velmi aktualni. Problematika uZiti allograft( v cévni
chirurgii po urcité dobé stagnace opét oziva. Nejen vzhledem k setrvalé a neklesajici
frekvenci infekénich komplikaci cévnich vykon( pfi uziti umeélych cévnich ndhrad (nevyjimaje
endovaskuldrni vykony s pouzitim stentgraft(l), ale rovnéz vzhledem narustajici incidenci
aortitid (jakékoliv etiologie), mykotickych ¢i inflamatornich vyduti. Rovnéz nar(std uziti
allostépl u revaskularizace bércovych tepen, neni-li k dispozici vhodny autologni graft.

Celosvétoveé se autofi neshoduji na jasném protokolu uziti imunosuprese u tepennych
allograftd, nazory se pohybuji od krajnosti, jako je zcela vyloucené uziti imunosupresiv, az po
velmi intenzivni podavani v kombinaci nékolika preparat(. Roli zde hraje samoziejmé i divod
uziti tepenného allograftu (infekce cévni protézy!). Tyto skutecnosti jen prokazuji vysokou
aktudlnost vyzkumu na tomto poli s jasnym klinickym dopadem.

Autor v teoretickém Uvodu prace velmi precizné shrnuje soucasny stav znalosti patogeneze
rejekce tepenného allograftu, soucasny stav uzivani imunosuprese v klinické praxi i dosud
provedené experimentdlni prace na tomto poli. Dale se v teoretické ¢asti zaméruje autor na
status quo klinického pouziti kryoprezervovanych tepennych $tépd v Ceské republice. Jak
autor, tak zejména jeho $kolitel (MUDr. Miroslav Spaéek, Ph.D.) maji v této oblasti velké
zkuSenosti, které se v textu jasné promitaji.



Hypotéza, kterou autor vyslovuje a chce ovérit v experimentalni ¢asti prace je velmi dobre
formulovana. Predpoklada, ze imunosupresni protokol s takrolimem v monoterapii
podavany pfijemcim kryoprezervovanych tepennych allostépl zabrani aktivaci imunitniho
systému prijemce a tim rejekci darcovské tepny.

Cile prace jsou jasné dané, metody experimentalni prace velmi vhodné zvolené. Jak
experimentalni zvireci model, tak technika simulujici uziti alloStépu v humanni mediciné
(transplantace aorty mezi riznymi kmeny potkana). Imunosupresni protokoly byly zvoleny
dva, okamzité zahajeni podavani takrolimu a opozdéné podavani. Rovnéz je pritomna
kontrolni skupina syngenni transplantace stépu mezi identickym kmenem.

Jako hodnotici parametry autor zvolil jak histologické ukazatele, tak imunohistochemické
markery. Pocet zvitat je ve skupindch dostatecny. Cela metodologie je v praci velmi dobre
popsana a obrazoveé dokumentovana a svédci o velmi dobré orientaci autora ve vSech fazich
experimentu. Statisticka analyza vysledkd je na poZzadované urovni.

Ve vysledcich autor jasné dokumentuje veskeré sledované parametry, osobné povaZzuji za
velmi duleZité sledovani koncentrace takrolimu v periferni krvi u experimentalniho zvirete a
stanoveni koncentrace anti-MHC protilatek I. a Il.tFidy rovnéz v periferni krvi prijemca.

Jsou velmi dobre popsany a obrazové dokumentovany histologické nalezy explantovanych
allostépu. Stejné tak je hodnocena infiltrace adventicie MHC Il pozitivnimi burikami a jiz
zminéna koncentrace anti-MHC protilatek I. a Il.tfidy v periferni krvi prijemcu. Vysledky jsou
uvedeny v tabulkach a vhodné zvolenych grafech.

Autor ve své experimentalni praci jasné prokazal, Ze oba jim navrzené imunosupresivni
protokoly (Casny a opozdény) s pouZitim nizké davky takrolimu byly dostatecné ucinné

k potlaceni produkce donor specifickych anti MHC | a anti MHC Il protilatek. Tim ovéfil
hypotézu, Ze vySe uvedena imunosuprese je efektivni v potlaceni bunécné i protilatkami
zprostfedkované rejekce kryokonzervovanych aortdlnich allostépu. Velmi zajimava je
skutecnost, Ze autor nepozoroval rozdil ve sledovanych parametrech u okamzité a opozdéné
zahdjené imunosuprese, coz muze bezpochyby hrat roli v klinické praxi.

Jako snad nejvétsi klad predkladané dizertacni prace, resp. provedeného experimentu
hodnotim bezprostfedni pfinos pro klinickou praxi. Vysledky Ize prakticky ihned zohlednit
v rozhodovdni o typu a intenzité imunosupresivni terapie u pfijemc(i tepennych allografta.

Mohu-li autorovi néco vytknout, je to jen velmi ojedinélé pouZiti termind, které do
védeckého textu spiSe nepatfi. Napr. ,kelimek”, , potkan usne, potkan spi“. Dale jsou podle
mého nazoru nékdy nadbytecné rozsahlejsi popisné legendy u obrazk(. Popisuji identickym
delSim textem jiZ popsané. To jsou vSak jen naprosto marginalni prfipominky.



Zavér oponenta:

PredloZzenou dizertacni praci doktoranda hodnotim velmi kladné, je na velmi vysoké
odborné drovni a snese ty nejprisnéjSi méritka. Pro kazdého ¢tenare bude bezpochyby
obohacenim. Nejvétsi benefit vidim v bezprostfednim prinosu pro klinickou praxi. Osobné
ocekavam vyvolani diskuse na toto téma v nasich odbornych spolecnostech, ktera by
mohla vést ke sjednoceni imunosupresivniho protokolu u tepennych allografti v ramci

Ceské republiky.

Na doktoranda nemam faktickych otazek, jen by mne zajimal jeho nazor, jak si vysvétluje
rtizné, velmi Casto protichGidné empirické zkusenosti s uzitim (resp. neuzitim)
imunosupresivni terapie u tepennych allografta v jednotlivych centrech cévni chirurgie at
jiz v ramci CR, tak v ramci Evropy.

Doporucuji doktorandovi po obhajeni dizertacni prace udélit titul ,,Ph.D.” za jménem.
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