Adresa: alej Svobody 80, 304 60 Plzen

Ptednosta: prof. MUDr. Vladislav Tieska, DrSc.  Sekretariat kliniky:

Oponentsky posudek na dizertaéni praci MUDr. Ondfeje Rysky sndzvem ,VyuZitelnost

chirurgickych modeli akutniho selhani jater v experimentu”

Dizertacni prace MUDr. Ondfeje Rysky s nazvem ,VyuZitelnost chirurgickych modeld akutniho
selhdni jater v experimentu” se zabyva vysoce aktudlnim problémem selhani jaternich funkci, Casto
resenym klinickymi disciplinami jako jsou intenzivni a resuscitacni péce, jaterni chirurgie, hepatologie,
a transplanta¢ni medicina. Tato problematika je v soutasné dobé rovnéZ aktudlni v oblasti souéasné
onkochirurgie, kde se vyuZivda muitimodalnich postupt kombinujicich onkologickeé postupy -
chemoterapii a biologickou lé¢bu s jaternimi resekcemi casto v parenchymu poskozeném pfedchozi
lé¢hou a éasto rozsahlymi vykony stojicimi na hranici moZného jaterniho selhani.

Dizertalni prace je psana srozumitelnou, jasnou formou, kvalitni €edtinou na celkem 66
strandch textu, ktery je dopinén kopiemi vlastnich praci. Autor uvadi 97 ve vétdiné pfipadd
recentnich citaci. Prace je doplnéna kvalitnimi obrazky, tabulkami a grafy.

Cilem préace bylo vytvofit 3 zakladni chirurgické modely akutniho selhani jater v oblasti
experimentu na zvifatech pfi zachovdni veSkerych etickych norem prdace s laboratornimi zviraty.
Experimentaini prace vychazi z fady pfedchozich experimentélnich, ale i klinickych praci, ktere se
zabyvaly nejen modelovanim jaterniho selhani, ale i jeho lé¢bou, zejména v pfipadech, kdy neni
dostupny jaterni §tép pro urgentni transplantaci jater. Jednalo se o tzv. bridging metody, pomoci
kterych je moiné prevést pacienta v jaternim selhani pfes akutni obdobi do obdobi moine
transplantace jater. Pfes fadu dostupnych klinickych poznatk( a zkudenosti viak optimalni feSeni
selhani jaternich funkci stdle chybi, resp. je insuficientni. Proto je velmi dileZité pomoci
experimentdlnich, vhodné zvolenych model, tuto sloZitou problematiku zkoumat a posunout se
v klinické praxi, zejména v oblasti 1éCby, dale.

Experiment probihal v letech 2005 — 2011 na experimentéinim pracovisti Institutu klinicke
a experimentdlni mediciny v Praze a pro experiment byla vyuZita selata o primérné vaze kolem 40
kg. Autor vyuiil chirurgickych metod k vytvoreni modelu akutniho jaterniho selhani, kterym dal

prednost pfed metodami, které spocivaji v podani riiznych toxickych prepardt( poskozujicich jaterni
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funkce. Byly vytvofeny 3 zaékladni modely akutniho selhani jater, a to model devaskularizacni,
resekéni a model hepatektomie. Celkem bylo pouZito 47 zvifat. Devaskularizatni model byl vytvoien
podvazem hepatickych tepen v lig. hepatoduodenale a byla zaloZena portokavélni anastomoza
koncem ke strand. Resekéni model byl vytvofen tim, Ze bylo resekovadno cca 70 % jaterniho
parenchymu, byla provedena rozsifend levostranna hepatektomie. Vykon byl komhbinovén nasazenim
svorky na kmen portalni Zily po dobu 40 minut kindukci ischemického poskozeni jaterniha
parenchymu. Model hepatektomie byl vytvoren kompletnim odstranénim jater a obéh byl obnoven
zalozenim specialni ypsilonové spojky mezi portalni Zilu a dolni dutou Zilu.

U zvifat byla sledovana srdeéni frekvence, stiedni arteridini tlak, pulzni oxymetrie, byl
vypotitdn srdeéni index a index systémové vaskularni rezistence. Byly méreny zakladni laboratorni
parametry véetné koagulagnich parametrd, jaternich testli a sérové hladiny mocoviny, kreatininu a
amoniaku. Byl monitorovan intrakranidlni tlak pomoci intrakranialné zavedeneého Cidia a byl
kalkulovdn perfuzni tlak mozku. Akutni selhdni jater bylo definovdno nastupem intrakranialni
hypertenze a koagulopatie doprovazené akutnim selhdnim ledvin. Po 12 hodinach byl pokus ukoncen
utracenim zvifete za platnych etickych kautel pro préci s laboratornim zvifetem a byla provedena
pitva. Ziskané vysledky byly porovnény s vysledky kontrolni skupiny, kam bylo zafazeno 8 zvifat.

Autor diskutuje vyhody a nevyhody jednetlivych chirurgickych modell jaterniho selhani s
cilem optimalizace modelu jaterniho selhani, na kterém by bylo moiné zkoumat a ovéfovat léCebné
postupy. Ze ziskanych vysledkii se jevil pro klinickou praxi nejvyhodnégjsi devaskularizacni model.
Nevyhodou tohoto modelu byla viak ¢asna ob&hova nestabilita. Model hepatektomie byl technicky
nenarocny, ktery se da vyuZit k hodnoceni eliminacnich metod, nicméné nevyhodou tohoto modelu
je chybéni nekrotické jaterni tkan&. Resekéni model je velmi blizky klinické, chirurgické praxi —
rozsahlym resekénim vykondim jaterniho parenchymu, nicméné je technicky naroCny. Tento model je
ddle#ity vtom, 7e je potencidlné reverzibilni a lze pomérné dobfe na tomto modelu sledovat
regeneraci jaternich funkci po pfisluiné adekvatni lé¢bé. Nicméné tento resekéni model je zejména
z hlediska klinické vyuZitelnosti v oblasti jaterni resekéni chirurgie modelem zdkladnim, na kterém je
treba jesté dale pracovat.

Autor vytvofil vrémci experimentdlini préce 3 zakladni experimentélni modely jaterniho
selhdni sjasnymi zavéry jejich pfednosti a zapor( z hlediska jejich experimentalni a predevsim

klinické vyuzitelnosti.

Zaveér:
Pova?uji pfedkladanou dizertaéni praci za vysoce aktudlni. Domnivam se, Ze pravé prace na

takovych modelech je zdsadni pro obecny posun metodik v huménni mediciné a konkrétné v oblasti




jaterniho selhdni ma nezastupitelny vyznam, pfedeviim ve vyvoji eliminacnich metod a ve vyvoji
metod stimulujicich regeneraci poskozeného jaterniho parenchymu.
Na zakladé vyse uvedené posudku jednoznacné doporucuji, aby po Gspésné obhajobé byl

MUDr. Ondfeji Ryskovi udélen titul Ph.D.

K doktorandovi mam nasledujici otazky:

1. Resekéni model je zhlediska odhadu objemu resekce jater velmi sloZity, predevsim u
experimentélniho zvifete — selete, nebot regeneraéni schopnosti zvifete jsou mnohonasobné
vyssi nez u Elovéka.

Jakym zpUsobem byla vydefinovana objemova ztrata parenchymu nutna pro jaterni

selhani u daného experimentalnho zvifete?

2 Jak se autor divé na riizné lé¢ebné metody v oblasti jaterniho selhani, resp. ktere metody

povaZuje v soucasné dobé za klinicky nejpfinosnéjsi ?

3. Jaky je soucasny plan pokracovani této experimentalni prace, nebo jejiho klinického

uplatnéni?

V Plzni dne 22.4.2013

Prof. MUDr. Viadislav Treska, DrSc.

Prednosta Chirurgické kliniky FN a LF UK v Plzni
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