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Oponentsky posudek na disertaéni praci pana MUDr, Ale§e Podskubky s ndzvem: _Osetieni
hlubokych defektd kloubni chrupavky transplantaci autolognich chondrocytu.“

Predlozena disertacni prace pana MUDr. Alese PodSkubky s ndzvem OSetreni hlubokych
defektd kloubni chrupavky transplantaci autolognich chondrocytG ma celkem 124 stran,
veetn¢ obrazkl, grafi a literarnich odkazl.

Obecna Cast prace je sepsana celkem na 44 strankach vfetn¢ samostatné uvedené literatury.
Po tGvodu, kde autor vysvétluje zakladni myslenky, nasleduje kapitola, ktera se vénuje funkci
a strukture kloubni chrupavky. Je podrobné uvedena charakteristika buné€¢né 1 mezibunécné
slozky hyaligni chrupavky. Dalsi kapitola se v€nuje poranéni hyaligni chrupavky a jeji
reparaci, upozoriiuje na vyznam vlivu ristovych faktord a kostnich morfogenetickych
proteind (BMPs). Pfesna incidence poranéni kloubni chrupavky se urCuje velmi obtizné a jeji
procento u raznych autord je znaéné rozdilné. Ke klasifikaci 1ézi kloubni chrupavky slouzi
razné stupnice, nejastéji je vSak pouzivana modifikace podle Outerbridge, ktera déli
poskozeni do 4 skupin. Autor vénuje pozornost 1 probrani anamnézy a klinického vySetfeni.
V diagnostice 1ézi kloubni chrupavky ma klasické rtg vySetfeni pouze maly vyznam
Vyznamnéjdi pro piesnou detekci morfologickych defektll v kloubni chrupavce se jevi
vySetfeni magnetickou rezonanci. Rozvoj novych metod uzivanych v oblasti magnetické
rezonance je velkym pfislibem vyuziti této neinvazivni metody pro podrobné studium
struktury chrupavky. Dulezitou roli v makroskopickém hodnoceni stavu chrupavky tvori
artroskopie. Jednoduchy standartni systém pro artroskopické hodnoceni a poskozeni a
reparace kloubni chrupavky vytvofila ICRS (International Cartilage Repair Society). Velka
pozornost je vénovana histologickému hodnoceni reparace kloubni chrupavky, je
zdurazfiovana Gzka kooperace mezi histologem a ortopedem, jsou zminény 1 problémy odbéru
histologickych vzorkl. V dalsi kapitole autor shrnuje moznosti konzervativni 1éEby
s upozornénim na vyuzivani derivatd kyseliny hyaluronové.
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MozZnosti operacni 1éby autor uvadi v kapitole 12 a vénuje se a hodnoti postupné lavaz, ktera
dokaze zajistit doCasnou ulevu, ale neni schopna ovlivnit reparaci chrupavky. UZiti laseru
zatim nepfinasi zadny pozitivni efekt, naopak muize zvysit riziko komplikaci. RovnéZz tak
radiofrekvenéni energie mlze plsobit negativné na okolni struktury. Po klasickych
operacnich procedurach, jako jsou napf. navrty, dochazi k vyplnéni kloubniho defektu
vazivem a vazivovou chrupavkou. Transplantace osteochondralnich autolognich §tépl se
ukézala byt efektivni technikou pro oSetfeni stfednich defektd velikosti 2-4 cm®
Transplantace osteochondralnich alogennich §té€pl jsou uzivany po nékterych tézkych
traumatech nebo nadorech postihujicich kloub. Doba &asteéné piestavby zavisi na velikosti
§té€pu, dobré vysledky v Casnych stadiich jsou pozorovany pfiblizné v 70%, postupujicim
Casem v8ak klesaji. Velkou pozornost vénuje autor shrnuti znalosti o transplantaci autolognich
chondrocytd. Uvadi experimentalni vysledky riznych autord, indikace a kontraindikace
tohoto typu vykonu, podrobn€ se v€nuje operacni technice. Uvadi 1 mozné peroperaéni
problémy a zpusoby jejich feSeni, a to pfi pouZziti jak periostalnich §tépu, tak transplantaci
autolognich chondrocytd. Zvlast€ uvadi komplikace spojené s pouzitim periostalniho St€pu
jako je pfertust nebo hypertrofie tohoto §tépu nebo pretizeni tohoto §tépu v dobé prestavby.
Samostatnou kapitolu vénuje rehabilitaci, zvlas§té po transplantaci autolognich chondrocytt.
V kapitole 13 autor podrobné uvadi prehled moznych metod, které mohou pozitivné ovlivnit
pfenos a vhojeni chondrocytl. Jedna se hlavné o vyzkum zaméfeny na hledani rtznych
biologickych material, uzivanych jako nosie pro transplantované bunky, vliv nistovych
faktori. ZvyS§ena pozornost se nyni vénuje mezenchymalnim kmenovym burikam. Jejich
vyznam pro klinické pouZiti je zatim maly, ale vyzkum v této oblasti se zda byt velmi slibny.
Posledni Cast si v§ima synsteticky vyrabénych materiali se zaméfenim na pouziti chitosanu
event. kombinaci s keramickymi materialy z hydroxyapatitu nebo trikalciumfosfatu.
V soucasné dobé probiha jejich experimentalni ovéfovani na zviratech. Literatura k této Casti
obsahuje celkem 46 citaci, zahrnujici recentni prace s touto tématikou.

Druha Cast kandidatské prace nazvana Vlastni prace je ve skute€nosti tvofena samostatnymi
3 pracemi. Prvni kapitola je zpracovana autorem, dalsi kapitolu tykajici se hodnoceni MRI
obrazu zpracoval pan doc. Sprindrich a tieti Sast, tykajici se konstrukce piistroje na méfeni
kvality chrupavky sepsali autofi z CVUT. Po strance formalni jsou tyto prace také samostatné
koncipované, maji vlastni strukturu, obrazovou dokumentaci i souhrn literatury.

Vlastni prace autora zalina uvodem, ve kterém Castecné opakuje fakta uvedena jiz v Casti

teoretické. Jako cil si stanovil zhodnoceni funkénich vysledki, moznosti a zhodnoceni
vysetieni MRI a sledovani hojeni defekttd u pacientd, ktefi se v ramci klinické studie podrobili
oSetfeni chondralnich defekt za uziti Hyalograftu C. Indikaci k tomuto zakroku byl
pourazovy ohraniéeny defekt chrupavky III a IV stupné vétsi nez 2 ecm’. Kontraindikaci
tvorila vyraznéjsi osteoartrosa. Od listopadu 2003 do unora 2005 bylo odoperovano celkem
11 pacientd ve véku 15 — 50 let. Vysledky mohly byt zhodnoceny pouze u 8 pacienti (7
muzi, 1 Zena) s dobou sledovani vice nez 6 mésicu.
U 6 pacientd byla etiologie defektu jednoznaéné pourazova, v anamnéze méli vétsi Uraz a
primérna doba obtizi pfed operaci byla 4,3 mésice. U 2 pacientl byly zji§té€ny degenerativni
zmény a pramérna doba obtiZi byla 4,5 roku. Primérna velikost defektli pfi oSetfeni byla 3,9
em*(2 — 6 cm®), nejvétsi oSetfeny defekt mél 6 cm®. Viechny ofetfené defekty byly
lokalizovany na kondylech femuru, 6x na medialnim (MKF) a 2x na lateralnim (LKF).

Dale autor popisuje metodiku odbéru chondrocyty, jejich kultivaci 1 techniku implantace.
Uvadi 1 zakladni pokyny k pooperaéni rehabilitaci.

Hodnoceni bylo provedeno pied operaci a pramérn€ 10 mésicu po operaci. Bylo uzito IKDC
subjektivni skére, dotaznik KOOS, a skore dle Lysholma.
MR vysetieni bylo provedeno pfed operaci a kontroly néasledovaly po 6 mésicich od operace.




Kontrolni ASK pléanovana 9 — 12 mésic po operaci a zahrnovala hodnoceni makroskopické
pomoci ICRS testu visualniho skore a mechanické vlastnosti chrupavky. K hodnocenti tuhosti
chrupavky uZivali dotykové méfidio vyvinuté na CVUT. ,
Pfi kontrolni ASK byly odebrany vzorky k histologickému, histochemickému a
imunohistochemickému vysetfeni.

Vysledky. Autor zjistil signifikantni zlepSeni ve vSech ukazatelich dfive uvedenych testu
Hodnoceni kvality Zivota je pomérné€ jednoduché (4 otazky), ale 1 tam doSlo ke zlepSeni.

MR vySetieni dobfe koreluje s ASK nalezy, cenné je sledovani stupné kostniho edému.
Makroskopiské hodnoceni (ICRS) bylo hodnoceno u 6 pacientd jako téméf normalni. Nedoslo
ani v jednom piipadé€ k celkovému selhéni §tépu. Hodnoceni tuhosti novotvoiené tkané bylo
provedeno pouze u 3 pacientd. Nové vytvofena tkan byla rizn€ bunéfna a vykazovala
znamky chrupavkovych bun€k a naznaky zonélini diferenciace, zfetelné sloupce vSak nebyly
zjistény. Cast vénovana diskusi je bohata s uvedenim fady recentnich ndzort.

Zavér. Jedna se o pfevaZné prehledovou praci zpracovanou na velmi dobré Grovni. Prace
podrobn& uvadi zaklady biologie chrupavky, hodnoceni poSkozeni a reparace kloubni
chrupavky, pfehled terapeutickyeh moZnosti i charakteru biomateriall uZivanych pro
rekonstrukci chrupavky. Prace nema vlastni experimentalni ¢ast. PoCet zkoumanych pacienta
je pomérné maly. Kladem je, Ze prace vznikla v souvislosti s feSenim grantu IGA MZ CR &.
ND/7375-3. Prace je psana dobrou Cestinou s miniméalnim poétem chyb a tyto se tykaji hlavné
interpunkce v-ivodnich kapitolach. Obrazova dokumentace je na dobré turovni, dochazi
oviem k jejimu opakovani v riznych Castech prace (napf. shodna strana 73 a 104, 68 a 112
obr. 2 a 27, 74 a 113). Dokumentace vySetfeni MR je uvedena na str. 81-97, byla viak
kompletné provedena a zhodnocena panem doc. Sprindrichem. RovnéZ tak tieti Cast prace je
zpracovana autory ze strojni fakuity CVUT. Spojeni praci 3 riznych autord v disertacni praci
je ponékud neobvyklé, na drubou stranu je dokladem interdisciplinarniho feSeni.

K autorovi mam nasledujici otazky:
1) Zda v pooperanim pribé&hu byla uzivana léCiva oviivilujici metabolismus chrupavky,
lokalné nebo celkové?
2) Jaky je ndzor autora na uZiti rustovych faktori a zda ma vlastni klinické nebo
experimenalni zkudenosti.

Na zaklad€ vy$e uvedeného hodnoceni doporucup tuto pract pfijmout jako praci disertacni
k obhajob& a na zakladé Gsp&Sné obhajoby udéleni akademického titulu doktor' ve zkratce
Ph.D. dle §47 Zakona o vysokych §kolach ¢. 111/98 Sb.

V Hradci Kralové 9. 6. 2006 Doc. MUDr. Karel Kefpa3, c‘y




