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Oponentsky posudek k disertacni praci MUDr. Tomase

Pantoflicka na téma: " Pouziti hepatocytu v [éc¢bé akutniho jaterniho

selhdni v experimentu-na velkém laboratornim zvireti"

Dopisem dékana LF UK v Hradci Kralové, pana prof. MUDr., RNDr. Miroslava Cervinky, CSc., ze dne
15.6.2011 jsem byl pozadan o oponenturu disertacni prace MUDr. Tomase Pantoflicka, na téma :
"PouZiti hepatocytl v 1éCbé akutniho jaterniho selhani v experimentu-na velkém laboratornim
zviteti". Oponenturu jsem pfijal a vypracoval nasledujici posudek:

PredloZend prace ma 89 stran textu, z ¢ehoz 12 stran zaujima literatura se 128 citacemi. Prace je
¢lenéna do 13 kapitol, které logicky navazuji na sebe. Je napsana srozumitelnou ¢estinou, dobfe se
Cte a je v ni jen minimum preklepq, z nichZ zminuji jen jediny na str. 16 uprostifed (shoda podmétu s
prisudkem: experimenty se provadéli), a ktery je jisté pouhym prehlédnutim a snad i dokladem mého
pozorného cteni.

V paté kapitole predklada autor hlavni cil prace, coz je zhodnoceni ucinku biologické eliminacni
metody-perfuzi plazmy pfes izolované Zivé hepatocyty- u akutniho selhani jater v experimentu na
praseti. Jedna se o velmi zdvainé téma, spolecensky dllezité, které v dnesni dobé rozvoje
transplantacni chirurgie jater hraje zasadni roli. Pfitom tato problematika neni zdaleka vyfesena. V
kapitole €. 6 podava autor obsirny vyklad zédkladni problematiky I1é€by akutniho selhani jater a
srozumitelnou formou seznamuje ¢tenare s jednotlivymi zplsoby |1é¢by po technické strance. Zabyva
se podrobnéji BAL systémy, kdy je perfundovana plazma pres isolované Zivé hepatocyty, coz je
zpUsob, ktery umoziiuje nejen detoxikaci, ale i uvolnéni nékterych latek do obéhu léceného
organizmu. Tuto problematiku probira autor i po technické strance a popisuje konstrukci bioreaktoru,



véetné uvedeni podrobnych schémat. Tato kapitola obsahuje také popis model( akutniho jaterniho
selhani a cestu jak jich dosahnout. Zpracovani této kapitoly je velmi prehledné a usnadfiuje ¢tenafi
rychlé proniknuti do problematiky celé prace. PredloZzena schémata a vyobrazeni jen dokreslu;ji
peclivost zpracovani. Spravné je u téchto schémat vidy uveden zdroj. V kapitole 7 "Metodika"
zdUvodnuje autor své rozhodnuti pro chirurgicky model akutniho jaterniho selhani na podkladé
devaskularizace, t.j. podvazu a. hepatica propria a portokavalni spojky end to side. Je zde zahrnuta i
samotna izolace hepatocytll a pooperacni péce a monitorace experimentalniho zvifete. Také tato
kapitola je bohaté obrazové vybavena. Pravé proto bych zde ale ocekaval (a doporucoval pro
pripadné dalsi edice prace) také vyobrazeni samotné portokavalni spojky, pfipadné faze z jeji
konstrukce, a ne pouze normdlniho (anatomického) stavu pfed ni (obr.12). Tato spojka je stéZzejnim
vykonem pro celou praci, a proto si zaslouzi maximalni pozornost, a to nejen ohledné jeji konstrukce,
ale domnivam se, Ze i véetné kontroly jeji funkce. Tato okolnost bude dale predmétem otazky na
autora prace. V osmé kapitole "Material" autor popisuje podminky, za jakych experiment probihal.
Jedna se predevsim o skupiny zvifat, které predstavuji modely akutniho selhdni jater a ddle o
vytvoreni metodiky izolace hepatocytl. V této kapitole autor velmi stru¢né a také prehledné
sestavuje skupiny zvifat za Ucelem experimentu a uvadi zde také, hned na zacatku, vysledky vlastni
prace (operacni) se zvifaty. Z 27 miniprasat uhynulo celkem 7 zvitat. To je pomérné znacné procento.
Tim navazuji na pripominku z predchozi kapitoly, a sice na kontrolu portokavalni spojky. Myslim, ze
portokavalni spojka neni jednoduchym vykonem (a uhynuti 26% experimentalnich zvifat to
dokazuje), a proto blizsi Udaje o stavu spojky (véetné pitvy zvifete) by zfejmé byly vhodné, i kdyz
vlastni devaskularizace jater by pripadnymi poruchami spojky (trombdza) zfejmé nebyla dotcena.
Kapitola devata "Vysledky" je pochopitelné stéZejni kapitolou celé prace, je velmi podrobnd a dobfe
graficky zpracovana. Pfehledné a srozumitelné jsou i statistické udaje. Konecné v 10. a 11. kapitole
"Diskuse" a "Zavér" autor shrnuje své vysledky, které se celkem daly predpokladat, az na hodnoty
amoniaku a ICP, co? je dale predmétem otazky.

Celkovy dojem z prace je velice dobry. Pfipominky uvedené vyse nejsou v Zddném pfipadé
vyhradami. Jedna se o pouhé poznamky oponenta, které na vyznam a hodnotu prace nemaji pfimy
vliv, nicméné domnivam se, Ze by pozitivni reakci na né, tato vyborna disertace ziskala jesté vice na
své presvédcivosti. Prace ma obrovsky spole¢ensky dosah, zejména v dnesni dobé rozvoje
transplantaci jater, kdy by Uspésny rozvoj zkoumané metody znacné pfispél k bezpecnosti celého
transplantacniho procesu.

Na autora mam nasledujici otazky:

1. V "Zavéru" autor uvadi, Ze devaskulariza¢ni model akutniho selhani jater pouZil v jiné studii
testovani arteficialni podpory jater a to v systému Prométheus (FPSA). MUZe autor na zakladé svych
zkuSenosti s obéma metodami (FPSA a BAL) velmi jednoduse a kratce posoudit prednosti a
nedostatky obou zplsob(?

2. Autor v "Diskusi" predklada ddvody (na str. 71) proc se nepodafilo v jejich sestavé dosahnout
literarné uvadéného zlepseni vétsiny laboratornich hodnot. U amoniaku a ICP je tato "nereakce" na
BAL zvlasté napadnad. Autor predpoklada, Ze jednou z moznosti jak bliZze vysvétlit tento stav, je zménit
ireversibilitu modelu a to na model resekéni. Zaroven uvadi, Ze na tomto modelu jiz pracuje. Ma v
soucasnosti autor jiz k disposici takové vysledky, které by tento predpoklad potvrdily?



3. Autor na str. 47 uvadi, Ze 7 zvirat z celkového poctu 27 uhynulo pfi Uvodu do anestezie, ¢i v
dlsledku krevni ztraty (to je znacné procento - 26%). BlizZsi idaje (pitva zvifete) uvedeny nejsou, jakoz
i Udaje o stavu spojky béhem experimentu (napf. doplerometricka kontrola). Asi by toto sledovani nic
neménilo na experimentu, vlastni devaskularizace jater by zfejmé ani poruchami spojky nebyla v
podstaté dotcena, nicméné celkovy stav zvifete by asi ovlivnén byl, i kdyZz experiment trval celkem
kratce. Stav zvifete byl sice po strance hemodynamiky sledovan velmi podrobné (kap. 7.4), presto by
mozna stalo za to, v dalSich experimentech, tuto pfipominku vzit do Uvahy a sledovat sou¢asné pfimy
stav spojky, vedle obecnych hemodynamickych hodnot. Souhlasi autor s timto nazorem?

Zavérecné vyjadreni:

* ke zvolenému tématu: téma je aktudlni, spoleéensky velice vyznamné a Zadouci, nebot
vyreseni vsech otdzek kolem nahrady jater by vyrazné zvysilo bezpecnost transplantaci
jater

e ke zvolenym metoddm zpracovani: v prdci byl hodnocen ucinek biologické eliminacni
metody-perfuzi plazmy pres izolované Zivé hepatocyty- u akutniho selhdni jater a to na
zvireti. K modelu akutniho selhdni jater bylo mozno zvolit v zdsadé dvé metody: metodu
devaskularizaéni a resekéni. Autor v této prdci zvolil metodu devaskularizacni. Volba byla
spravnd a prdce ukdzala jeji opodstatnénost.

e kvysledkim disertacni prace s uvedenim jaké nové poznatky pfinesla: vysledky ukdzaly
schiidnost cesty v rekonstrukci BAL systémii a jejich pouZiti pFi akutnim jaternim selhdni.
Jistou neucinnost posuzovaného systému (nebylo dosaZzeno nékterych laboratornich
hodnot p¥i detoxikaci) autor rozebira v diskusi a navrhuje i Feseni

e zda disertacni prace splnila sledovany cil: ano, prdce spinila sledovany cil a odpovédéla na
otdzky, které si autor poloZil na zacdtku této prdce

Vyse uvedenym konstatovanim dokladam, Ze predloZena disertace splfiuje podminky stanovené
v § 47 VS zadkona 111/98 Sb. a navrhuji komisi, aby MUDr. Toma$ Pantoflicek byl pfipuitén
k obhajobé védecké hodnosti Ph.D., a aby mu tato hodnost byla udélena.

Prof. MUDr. Vladimir Kral, CSc.

I. chirurgicka klinika LF UP a FN v Olomouci



