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Identifika¢ni idaje a rozbor prace:

Autor prace: MUDr. Jan Ktiz, Ph.D.; Klinika diabetologie, CD IKEM v Praze a
III. interni klinika 1.LF UK a VFN v Praze

Price: Nové postupy p¥i transplantaci a zobrazeni Langerhansovych ostrivki

Habilita&ni prace vEetn& 99 citaci a seznamu piiloh je napsana na 64 stranach a zahmuje
tyto vécné oddily: Uvod; Aktudlné feSené problémy provazejici izolaci a transplantaci
Langerhansovych ostruvku; Vlastni vysledky a Zavér.

Dale autor doklada formou piiloh 20 publikaci v ¢asopisech majicich IF, na kterych
se ruznou mérou podilel a které se pfimo vztahuji k tématu habilita¢ni prace.

V 6 pripadech se jedna o prace, kde je MUDr. KFiZ prvnim autorem (tyto prace maji IF

v rozsahu 0,993-3,879). V piipad¢ jedné prace s IF 0,984 je MUDr. K{iz tzv. senior autorem a

u ostatnich 13 praci, které maji IF v rozsahu 0,511-4,122, se jedna o roli spoluautorskou. Véetné
pfiloh ma prace 234 stran.

Z hlediska obsahového autor ve své habilitacni praci prokazuje excelentni orientaci
v dané problematice, podpofenou letitymi vlastnimi praktickymi zkuSenostmi. MUDr. KtizZ
se na transplantacich (Tx) Langerhansovych ostrivki (LO) a vylepSovani techniky jejich izolace
a transplantace osobn& podilel od jejich pogatku v Ceské republice v roce 2005.

V Uvodu se autor vénuje shrnuti transplantaéni 16&by diabetu mellitu a srovnava Tx
celého pankreatu (transplantovaného pfevazné v kombinaci s ledvinou) vs Tx izolovanych LO.
Tieti ¢ast Uvodu je vénovéana popisu experimentalniho modelu a Tx LO u potkana. Zdiiraznéna
jsou data z autorova pracovisté, kterd jsou srovnana se situaci v zahrani¢i. Nejen v Uvodu, ale i
v dal8ich oddilech prace nalezneme mnozstvi vlastnich kvalitnich a edukativnich fotografii, které
nazorng ilustruji dokumentovanou problematiku.

V samém za&atku Uvodu je vysvétlen vyznam transplanta&ni 1é&by u DM a je kréatce
zminén soucasny stav technického feseni inzulinopenie (tj. 1é€ba inzulinovou pumpou,
davkovani inzulinu dle kontinualni monitorace koncentrace glukdzy v intersticiu). Domnivam se,
Ze by si srovnani technického a biologického pfistupu (véetn€ vyuziti kmenovych bungk), tj.
srovnani jejich soucasného stavu, limiti a perspektiv, zaslouzilo podrobnéjsi rozbor. I vzhledem
k tomu, Ze autor prace ma prokazat svoje pedagogicke schopnosti a dokumentovat, Ze je schopen
Ctenate (posluchale) seznamit s problematikou od zakladl po celou $ifi problému. Na druhou
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stranu ovSem chapu, Ze se MUDr. KfiZ soustfedil explicitn€ na to, co je vlastnim tématem prace.
Proto nevidim tento nedostatek jako zésadni.

Z povahy experimentalni ¢innosti MUDr. KFiZe je také logické, Ze dochazi de facto
k prolinani jednotlivych oddili prace. To je ziejmé zejména v kapitole Aktudlné FeSené
problémy provizejici izolaci a Tx LO, kde je v Tabulce na strané€ 37 jasné€ uvedeno, Ze t.c.
je celosvétove FeSeno 8 téchto hlavnich problému a MUDr. K¥iz doklad4 sviij jasné
zdokumentovany podil na reSeni 7 z nich.

V kapitole Vlastni vysledky se autor zaméruje jednak na problematiku zobrazeni
transplantovanych ostrivki pomoci MRI véetné prenosu ziskanych poznatkii do klinické
praxe, kdy pilotni studie na 8 pacientech poskytla velmi nadé€jna data stran predikce rozvoje
rejekce $té€pu s moznosti zahajeni v€asné antirejekéni terapie. Bohuzel ale ukonéeni vyroby
kontrastnich latek s obsahem nanocastic oxidu Zeleza zabranilo dal$imu slibnému roz§iteni
tohoto diagnostického piistupu. To ale samoziejmeé autor nemohl ovlivnit.

Druha &ast kapitoly Vlastni vysledky pak popisuje vysledky dosazené pri vyvoji
alternativniho mista pro Tx LO. V soucasné dob¢ jsou LO v klinické praxi transplantovany do
jater, pfiCemz se ukazalo, Ze se nejedna z hlediska pieziti a funkce LO o zcela idealni misto, a to
hned z n€kolika riiznych divodi. Alternativnim mistem by mohlo byt podkoZzi nebo velké
omentum, ale az po ur€ité tipravé, kterd spo€iva v implantaci nosice, ktery umozni vytvoieni
dutiny pro LO, jejiZ stény jsou bohaté vaskularizovany. Takto je mozné dosahnout
srovnatelnych vysledki s pouZitim méné neZ poloviny objemu $té€pu. To je nesmirné
dilezité s ohledem na fakt, Ze i kdyz hlavnim cilem Tx LO u ¢lov€ka neni dosaZeni
nezavislosti na aplikaci inzulinu, ale feSeni problému syndromu nerozpoznavanych
hypoglykémii, obvykle je nutné podat k dosazeni tohoto cile §t€p opakovane a je tedy potieba
vice darct.

Zkouseny byly rizné materialy skeletu takové kapsle i zptisoby podpory jeji
vaskularizace. Velmi pokro¢ily a slibny zpisob FeSeni, na jehoZ vyvoji se MUDr. K¥iZ podili,
je vytvoreni nosné mikroporézni kapsle s centripetaln€ orientovanymi a paralelné
usporadanymi kanalky vznikajicimi diky Fizené krystalizaci tekutého polymeru na teplotnim
rozhranim.

Prace je ukonCena kratkym shrnujicim zavérem.

Z formalniho hlediska bych ale praci jesté vytkla uréité véci: domnivam se, ze by
prace méla obsahovat abstrakt (Cesky a anglicky) a rozhodné seznam zkratek. Navic by bylo
vhodné zkratky vysvétlit i v legend€ obrazki (tabulek). Ilustraéni obrazky by mély mit popisky
v &esting (napriklad Obrazek 22 na str.30). Jinak konstatuji, Ze je prace psana ¢tivym zpiisobem a
formalni upravu hodnotim jako vyhovujici.

Maim-li se souhrnné vyjad¥it k jednotlivym aspektim této rozsahlé price, shrnula
bych své nazory takto: byla pouzita velka Sife zcela adekvatnich laboratornich i klinickych
metod. Bylo docileno velmi kvalitnich vysledku dokladajicich autoriv prinos
k problematice Tx (zejména Tx LO) u DM na celosvétové arovni. Statistické zpracovani je
obsahem pfiloZenych ¢lanki a je zcela vyhovujici. Diskuse a zadvér mohly byt podrobnéjsi,
ale jisté jsou dostacujici.
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Stanovisko vychdzejici z predchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace:
Prace jasné dokumentuje autoriv podil na vyznamnych védeckych poznatcich
s presahem do klinické praxe.

Praci doporucuji prijmout v piedlozené formé a na jejim zakladé doporuéuji
udélit titul docent pro obor vnitini nemoci.

Otazky k obhajobé:
1) Od odevzdani prace uplynul jiz témé&f rok. Jak se vyviji situace stran popisovaného
mikroporézniho nosi¢e a v praci zmifiovan€ Gvahy o klinické studii?

2) Je pii hodnoceni uspéSnosti Tx LO zohlediiovan €as straveny v normoglykémii a
glykemicka variabilita? Provedl né¢kdo porovnani t€chto parametri z CGM (kontinualni
monitorace koncentrace glukdzy) po Tx LO ve srovnani s pouzitim systému tzv.
uzaviene smycky, a to schvaleného a klinicky dostupného (v ramci inzulinové pumpy
Medtronic G640 ¢i G670) ¢i systému pouzivaného pacienty tzv. off-label (OpenAPS) ¢i
systémi vyvijenych, a jiz klinicky zkouSenych (v€etn€ napt. bihormonalniho feseni)?

3) Jak jsou vyvijené kapsle (tj. nosi¢e) imunogenni a jaka je strategie ochrany §tépu proti
lokalnimu pronikani a ptisobeni bun€k imunitniho systému?
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