= FAKULTNi NEMOCNICE PLZEN

—
amw  Edvarda Benede 1128/13, 301 00 Plzef - Bory
——— alej Svobody 923/80, 323 00 Pizeni - Lochotin
FAKULTNI NEMOCNICE P1 280 IEO 00669806, tel.: 377 401 111, 377 103 111

Oponentsky posudek habilitacni prace MUDr. Rudolfa Spundy, Ph.D.

Nazev habilitaéni prace: Ovlivnéni rejekce po transplantaci cévnich Stépl v experimentu a
klinické praxi

Vypracoval:

prof. MUDr. Jifi Molacek, Ph.D.
Chirurgicka klinika LF a FN v Plzni
Univerzita Karlova

Alej Svobody 80, 304 60

Plzen

molacek@fnplzen.cz

Ptedklddana habilitaéni prace se zabyva problematikou transplantace cévnich alo3tépd. Ihned na zacdtku
je tieba zdlraznit, Ze toto téma je velmi aktudlni, nadale i po publikovéni fady experimentalnich i
klinickych praci trvd nejednotny postup v klinické praxi jednotlivych pracovist. A to jak v rdmci Ceské
republiky, tak v rdmci Evropy. Klicovymi faktory, které nadale vzbuzuji kontroverze, jsou nejen typ
alograftu (Eerstvy, kryoprezervovany), styl jeho odbéru (v rdmci multiorganového odbéru/pozdéji pfi
sekci), ale zejména uZiti a typ imunosuprese. Osobné se touto problematikou zabyvam fadu let, a proto
bylo pro mne velmi zajimavé a obohacujici ¢ist a oponovat tuto habilitaéni praci.

Vlastni prace je koncipovdna jako komentovany souhrn praci na vyse uvedené téma. Autor prezentuje 7
praci, ve kterych je bud hlavni autor nebo spoluautor, pét z nich jiz bylo publikovéno, Sesta je v tisku a
sedmad v recenzentnim fizeni. Vlastni komentdF k publikacim neni sice co do rozsahu pfili§ obsahly,
nicméné struéné a velmi jasné zdarazniuje klicové zavéry téchto jak experimentalnich, tak klinickych
studii.

V Uvodu autor vysvétluje soucasny stav na poli transplantace cévnich alo3tépd, prezentuje divody vyuziti
kryoprezervovanych graft(l ve specifickych klinickych situacich.

Poté prezentuje a komentuje jednotlivé prace.

1) Prvni prace je experimentalni a jeji podstatou je porovnani rliznych protokold
imunosuprimovanych zvifat po transplantaci kryoprezervovanych $tépu se Stépy bez
imunosuprese. Jedna se o jednu z kli¢ovych publikaci autora, v niZ jasné definuje jak
morfologicko-histologické, tak laboratorni markery kvality $tépl. Vysledkem je fakt, Ze nizka
imunosuprese (jak ihned zahajena, tak odloZend) je dostatecna k Ucinnému potlaceni produkce
donor specifickych protildtek.
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2) Ve druhé praci autor prezentuje urcité review v soucasnosti pouzivanych imunosupresnich
protokold po transplantaci arteridlnich alograft(i u infekci cévnich protéz.

3) Treti prace se zabyva rejekci chladem konzervovanych a kryokonzervovanych alograft( se
zameérenim na imunogenicitu téchto $tépl. Jedna se opét o zvifeci experimentalni studii, jejim#
vysledkem bylo zjisténi, Zze chladem konzervované alografty maji vyznamné vy$si imunogenicitu
v porovndni s kryokonzervovanymi $tépy.

4) Ctvrtd prace porovnava riizné protokoly rozmrazovani kryoprezervovanych $tépt a jejich vliv na
strukturdlni zmény endothelu. V zisadé jde o porovnani rychlého a pomalého typu rozmrazeni.
U Zilnich $tépd autofi nenalezli signifikantni zmény ve smyslu strukturélniho postizeni povrchu
endothelu. To je v kontrastu s obdobnymi experimenty s arterialnimi $tépy. Autor komentuje
mozneé vysvétleni této diskrepance. Technicky detail, u této prace chybi v tomto misté ndzev
¢asopisu, kde byla publikovana (Annals of Vascular Surgery).

5) Pata prace hodnoti viabilitu bunék 5tépu opét na zdkladé typu rozmrazeni, viabilita bunék je
hodnocena elektronovou mikroskopii za pouZiti fluorescenéniho barviva. Statisticky signifikantni
viabilita byla zjisténa aZ po 48 hodinach kultivace u pomalého rozmrazeni, mozné vysvétleni je
opét autorem diskutovano.

6) Sestd prace studuje zavislost mezi mechanickymi vlastnostmi humannich cévnich §tépd na
zékladé procesu kryoprezervace resp. protokolu rozmrazeni. Naléza rozdil v mechanické odezvé
u Cerstvych Zilnich $tépd oproti kryoprezervovanym. Tato prace je v recenzentnim fizeni — neni
uvedeno v jakém Casopise.

7) Posledni prace, kterd je v tisku, hodnoti viabilitu tepennych stépt v zavislosti na technice jejich
ziskani a zpracovani. Viabilita je zde hodnocena na zdkladé miry degradace jaderne DNA.
Vysledky neprekvapivé favorizuji §tépy odebrané pfi multiorgdnovém odbéru ve srovndni se
$tépy odebranymi pfi sekci.

V diskusi autor rozebira jednotlivé klicové aspekty uZiti cévnich allostépl. Na prvnim misté vlastni
imunosupresi po transplantaci, pfedestira zde uréita doporuceni, kterd vzesla z prezentovanych
experimentdlnich a klinickych studii. Autor uvadi, Ze toto doporuceni bylo implementovano do vlastni
klinické praxe na jeho pracovisti. Dale hodnoti vliv kryoprezervace a rychlost rozmrazeni na
imunogenicitu tepennych alograftt, na jejich kvalitu a vitalitu. Rovnéz mechanické vlastnosti $tépl a
jejich ovlivnéni typem rozmrazeni jsou diskutovany.

V zdvéru autor vie shrnuje a prezentuje jasnd doporudeni jak v ramci logistiky odbéru &tép0, tak
nasledné v rdmci terapie low-dose protokolu imunosupresni 1écby.

Celkové autor pracuje s 80 referencemi, které jsou ve velké vétsiné recentni. Pfesto se domnivam, ze
v nékterych pasdZich by mohl autor vyuZit i aktualné&jsi literarni zdroje.

Po formalni strance nemam k praci zadnych pripominek, je psana kvalitni Cestinou, prakticky bez
preklepl a chyb. Jen v kapitole 4 u komentovani jednotlivych praci chybi uvedeni ¢asopisu u reference
publikace ¢.4. (Ann.of Vasc.Surg.)

Stejné tak obsahové je habilitaéni prace velmi dobfe koncipovdna, naprosto zcela vyéerpavajicim
zplGsobem shrnuje veskerou problematiku transplantace cévnich alograftd, kdokoliv po jejim pfecteni je
velmi dobfe orientovan na tomto poli. Jako kli¢ovy pfinos této prace vidim bezprostfedni klinicky dopad,
tedy fakt, Ze nejen pracovité autora, ale i dalsi centra v CR implementovala ziskané vysledky do svych
perioperatnich i postoperaénich protokol(. Autor zcela opravnéné profituje ze svého pracovisté, které

v dané problematice vykonalo nejvice préace v rdmci Ceské republiky. Celkové autor prokdazal velkou
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zkusenost jak v oblasti experimentalni védecké préce, tak v oblasti klinického vyzkumu. K jeho habilitaéni
praci nemam prakticky Zadnych pfipominek, pouze bych autorovi poloZil jednu otazku. Jak si vysvétluje
fakt, Ze nadale v ramci Evropy trva nesoulad, resp. nejednotny postup na tomto poli, a zdali podle jeho
ndzoru je realné proveditelna rozsdhld randomizovana studie, kterd by mohla vést k mezindrodnim

doporucenim.
Zavérem si dovoluji shrnout, Ze predkladand prace zcela bezpochyby pFindsi nové védecké poznatky,

obohacuje danou problematiku novymi informacemi a pfedestira i dalsi otazky, které je nutné
zodpovédét. Doporudil bych kazdému cévnimu chirurgovi, aby si tuto praci precetl.

Doporucuji habilitacni praci bez vyhrad prijmout v predloZené formé a na jejim zakladé
doporuéuji MUDr. Spundovi, Ph.D. podle § 72 odstavce 3 Zakona o vysokych $kolach a podle
vnitinich pfedpistii a dokumentti Univerzity Karlovy udélit titul docent pro obor chirurgie.
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