Oponentsky posudek na dizertaéni praci MUDr. Petra Stadlera s nazvem ,,Morfologicka
studie &erstvych cévnich alogennich $tépa pro klinické vyuZziti®

Dizertaéni préce je psdna na celkem 110 stranach texiu a doplnéna velmi kvalitni
grafikou a obrazovou dokumentaci. Je doloZena jednak citacemi publikaci autora, kterych je
v daném sméru cévni problematiky velky poget a citacemi zahrani¢nich autorti, kterych je
celkem 214 a vét§ina z nich neni star$f 5-ti let. Prace se zabyva velmi aktudlni problematikou
nahrady tepen pomoci Gerstvych cévnich alografti, zejména v oblasti cévnich infekei, které
patii k nejstinngj¥{m strénkdm v oblasti cévni chirurgie. Dizertaéni prace si klade za cil
vytvofeni optimalniho protokolu pro zpracovani a uchovani Cerstvych cévnich transplantatd
. sohledem na délku studené ischemie. Daldim cilem prace je ovéfeni experimentalnich
vysledkd v klinické praxi a pfedev§im stanoveni pfesnych indikacnich kritérii pro pouziti
t&chto §tépt vcévni chirurgii. Dal¥im cilem prace je vyhodnoceni klinickych vysledki
ajejich porovnani svystupy morfologické experimentalni prace a zhodnoceni vyznamu
vyuzit téchto alograftd v oblasti cévni chirurgie. o

Na po&atku se autor #iroce zabyva historii a soucasnosti cévnich nahrad, kde pouZiti
cévniho alograftu je metodou ,starou”, kterd byla pouZita v potatcich moderni cévni
chirurgie, nicméng v dobé, kdy nebyla jasna antigenita cévniho St€pu a otdzky tykajici se
akutni a chronické rejekce. Autor se zabyva rovndZ problematikou médii pro skladovani
alografti a zabyvd se otdzkou tkafiovych bank, v jejichz péli jsou tyto cévni Sté€py. Autor
diskutuje obecné otazky transplantaéniho programu, obecné otazky imumosupresiv, HLA
systému a moZnosti ovlivnéni akutni a chronické rejekce. Zabyva se otazkami strukturalnich
zmén cévnich alografth jak kryoprezervovenych, tak erstvych a obecné konfrontuje vyhody a
nevyhody vyuZiti predeviim kryografti pro oblast cévni chirurgie. Z hlediska porovnani
kryoprezervovaného a Zerstvého alograftu ma jednoznatné vyhody vyuZiti Cerstvého
alograftu, jeho nevyhodou je nesnadné ziskani tohoto §té€pu pro aktualniho pacienta a rovnéz
asta neshoda v oblasti ABO systému. Vyhodou tohoto alograftu je jeho kritkodobd i
dlouhodobé dobra funkce a nizkd antigenita.

V dalgf &sti dizertadni prace autor popisuje zvolené metody zpracovani material
ametodiku experimentalni a v navaznosti pak klinické faze. V experimentdlni &asti autor
odebiral ve spolupraci s KST v Praze v rémci multiorgdnovych odbérd jak Zilni (vena safena
magna), tak tepenné (arteria femoralis) vzorky, které byly uloZeny v hypotermnich
podminkach po dobu 1 — 30 dndt v nutritivnim médiu E-199 a Custodiolu suplementovanych
antibiotiky. Celkem autor vySetiil 48 wvzorkd lidské tepny a Zly a ve spolupraci
s Anatomickym tstavem Lékafské fakulty UK v Hradci Kralové byly jednotlivé Stépy
histologicky vysetfeny v presné stanovenych intervalech konzervace pohybujici se od 12
hodin do 30 dni. Na zakladé histologického vyZetfeni autor uzavira tuto experimentalni Cast
tim, ¥e po uréitém &asovém intervalu dochazi k morfologickym piesné definovanym zménam
v cévni tkani a dochézi k postupné ztraté endotelll a obnaZovani lamina elastica interna. Po 30
dnech pak je cely proces zakonden kompletni denudaci endotelové vrstvy a tplnym
obnaZenim povrchu lamina clastica interna. U n&kterych $té€pt dokonce dochazi i k devastaci
lamina elastica interna. Autor zdirazfiuje na zikladé morfologického hodnoceni, Ze
nejvyhodnéj$i vyuZiti §t&pl je v dobé co nejkratii od jejich odbéru a Stépy nejsou optiméalnd
chrandny ani soudasnymi konzervatnimi roztoky E-199 spoleéné s Custodiolem. Autor
sumarizuje, Ze tepny uchovdvané v obou sledovanych roztocich za standardnich podminek
jsou bezpetné pouZitelné asi do 10. dne od odbéru, zatimco Zily pouze do tydne po odbéru.
Tim se préce rozchdzi snékterymi zahraniénimi autory, ktefi uvadéji moZnost
i n&kolikamésiéniho skladovani Zilnich §&pit za standardnich podminek v heparinizovaném
roztoku s antibiotiky. Tato experimentalni &ast je doloZena dokonalymi histologickymi
obrazky, které dokumentuji zménu cévntho §t&€pu v zavislosti na dob€ prezervace.



V klinické &sti pak autor na svém pracovisti pouzil cévni alodtép celkem ve 28
piipadech v obdobi zhruba 6 let a tyto cévni St€py byly vyuZivany jak ve vysokopritokové
aortoiliacké oblasti, tak nizkopritokové periferni oblasti, zejména v oblasti infekei cévnich
protéz. Autor uvadi velmi dobré vysledky &erstvych tepennych alografti i pfi nedodrZeni
striktni ABO kompatibility, kde primérni prichodnost byla v 76 %, sekundarni v64 % a
dvouleta zachrana kondetiny pak v 82 %. Tyto vysledky jsou podstatné lep$i neZ pfi pouZiti
modernich PTF protéz. Opét autor zdlraziiuje vyuziti Cerstvych tepennych alograftd, které
nejsou starsf 30 dni. Autor nedoporuduje vyuziti lyofilizované velké safény zejména proto, Ze
tyto §tépy velmi zahy podléhaji pomémé vyznamnym fibroznim zménam a tézke intimélni
hyperplazii a velmi zihy trombotizuji, a proto liofilizované Ziln{ alografty nepovazuje autor za
vhodnou alternativu ani pro pacienty s kritickou kondetinovou ischemii. Lepsi vysledky pak
autor uvadi pH vyuZitf denaturovanych velkych safén.

Autor se dale zabyva moinosti vyuziti kryoprezervovanych Zilnich $t&ph piedeviim
v oblastech pokusti o zAchranu kondetiny tam, kde neni jing vhodny material a doporucuje
zlepgit priichodnost §tépu pouZitim kombinace aspirnu, dipyrimadolu a warfarinu. Tak lze
zlepsit dvouletou priméarni prichodnost, ktera se uvadi za téchto podminek kolem 80 % a
dvouletou zachranu kondetiny, kterd je rovnéZ kolem 80 %. Autor déle popisuje vyuZziti
kryoprezervovanych arteridlnich alografti, které mohou byt jistou alternativou tam, kde neni
vhodnd vlastni velké saféna, a to zv]asté u pacientil, ktef{ maji limitovanou Zivotni prognézu.
Je to ztoho divodu, %e i pfes dobré Zasté vysledky lze olekavat podstamé horsi
dlouhodobou prichodnost a komplikace v ramei aneuryzmatickych dilataci neZ je tomu u
gerstvych arterialnich alografti.

Zavéry své prace pak autor formuluje v samostatné kapitole do 3 zakladnich bodi.

1. V prvni fizi projektu byl vytvofen optimélni protokol pro zpracovani a uchovani
erstvych cévnich transplantati s ohledem na délku studeng ischemie.

2. Ve druhé fazi pak bylo provedeno ovéfeni experimentalnich vysledkd v klinické praxi
a byla stanovena indikaéni kritéria pro pouZiti téchto $té€pti v cévni chirurgii,

3. Ve tfeti fazi pak byly zhodnoceny klinické zivéry v zévislosti na Kklinickém
experimentu. Vysledky jak =z hlediska kratkodobé, pak i stfednédobé funkce jsou
funkce alograftu velmi povzbudivé zhlediska morbidity (amputace konéetin
a mortality nemocnych).

Price MUDr. Petra Stadlera pfinesla celou fadu zasadnich poznatkd o vyuZiti
tepennych cévnich alogennich §t&pl v klinické praxi s dirazem na pouZiti Cerstvych
cévnich §tépl. Jednoznadné splnila vyty&ené cile.

. K préci mam jen nékolik ptipominek:

Obsah prace by mél byt pichledn&ji formulovan suvedenim pfedeviim stranek
jednotlivych kapitol. Kapitola Transplantace by méla byt spiSe pojata- z hlediska
tkafiovych nikoli orgdnovych transplantaci a neni nutmé se Sifeji zabyvat obecnimi
principy transplantadni mediciny, které jsou vieobecné znamé. Doporucoval bych doplnit
obecnou kapitolu o imunosupresiva, kde autor uvadi a popisuje vyuZiti azathioprinu, ktery
dnes ji7 v transplantaéni medicing se nepouZiva, ale tato kapitola by méla byt doplnéna o
nékteré novéjsi nebo nova imunosupresiva, jako je mykofenoldtmofetyl nebo protildtky
proti receptoru interleukinu 2 a jiné. Nicméné se jednd o drobné poznamky k velmi pékné
praci a jisté neovliviiyj{ tyto pozndmky cetkové hodnoceni prace.



K autoru mam nasledujici otdzky:

1. Na strance 34 je uveden Cas teplé ischemie u nebijiho dérce do 6 hodin. M4 otdzka zni:
Z jakych podkladt autor pouZil tento Sas teplé ischémie, zda plati pro tkafiové odbéry
¢i obecné pro organové odbéry pro transplantaéni tcely.

2. Je n&aky klinicky nebo experimentalni podklad pro pfesné davkovani imunosuprestv,
- mam tim na mysh nizké davkovani cyklosporinu 2 x 25 — 50 mg dasto pii
neméfitelnych sérovych hladinach cyklosporinu z hlediska rejekece cévniho $tépu at’ jiz
akutni nebo chronické,

3. Sleduje se vsoufasné literatufe vliv i jinych imunosupresiv neZ cyklosporinu A,
konkrétné mykofenoldtmofetylu nebo FK 506 na dlouhodobou funkei §tépu z hlediska
piedeviim trombozy §tépu, kterd nepochybné vznika i na podkladé chronické rejekee.

4. Autor popisuje pouZit{ dystripovanych denaturovanych velkych safén, které byly bez
znamek varikdézniho postiZeni pouzity jako nahradni materidl v oblasti cévnich

- infekei. Chei se zeptat, jakéd byla indikace ke stripingu velkych safén, které byly bez
varikozni dilatace.

Dlzertacnl prici MUDr. Petra Stidlera hodnotim, velmi pozitivné a doporuduji,

aby po uspésné obhajobé byla doktorandu pfiznina védeckd hodnost Ph.D.

V Plzni doe 9.7.2007 ' Prof. MUDr. Vladislav T¥edka, DrSc.
ptednosta Chirurgick# kliniky FN a LF UK v Plzni



