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U Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Jaroslava Pacovského s nazvem:

»Patogeneze lymfokély po transplantaci ledviny*

Diserta¢ni prace MUDr. Jaroslava Pacovského je psdna na 96 stranich textu a je
piehledné Elenéna do kapitol, které se zabyvaji nejprve teoretickymi vychodisky prace, kde
autor podrobn& popisuje patogenezi lymfokély, kterda wvznikd na podkladé¢ jednak
chirurgického pferuSeni lymfatickych cév vokoli panevnich cév a jednak na podkladd
vlastnich lymfatickych systémt transplantované ledviny. Za rizikové faktory vzniku
lymfokély po transplantaci ledviny povazuje autor obezitu, chirurgickou techniku,

. polycystézu ledvin, akutni tubuldrni nekrézu a akutni rejekci transplantované ledviny

a v neposledn{ fad¢ imunosupresi a medikamentdzn{ 1é€bu. Autor uvadi, Ze po prvnich tfech
meésicich po transplantaci se vyviji 12 — 20 % lymfokél. Symptomatologie lymfokély se
nejCastéji projevuje z komprese na okolni orgény piedev§im na vyvodny systém
transplantované ledviny, na mocCovy méchyt a na ureter vlastni ledviny. Jak autor uvadi, jen
20 % lymfokél je manifestnich. Autor se zabyva podrobnou diagnostikou lymfokély, kde
zdlraziiuje predevsim klinickou symptomatologii, jakou je pokles diurézy transplantované
ledviny, mikéni poruchy pfijemce, tlak, parestezie a otok dolni konletiny na strang
transplantované ledviny. K diagnostickym technikdm patfi rovnéZ ultrasonografie, poéitadova
tomografie, magnetickd rezonance a vneposledni Fad¢ punkce, zejména u piipada
diferencialné diagnosticky nejasnych z pohledu urinomu nebo hematomu. V dalsi kapitole se
autor zabyva 1é¢bou, kde u symptomatickych lymfokél dnes je dominantnim piistupem
laparoskopickd fenestrace svyuZitim peroperaéni ultrasonografie k zabranéni poranéni
hilovych struktur transplantovaného $tépu. V dal§i kapitole teoretického uvodu se autor
zabyva moznostmi prevence lymfokély, kde popisuje rlzné postupy od postupit
chirurgickych, Setrnd operaéni technika aZ po postupy konzervativni.

Ve vyzkumné &ésti se autor zabyva vyznamem proteinli v patogenezi lymfokély.
Vlastni soubor nemocnych po transplantaci ledviny &itd 70 transplantovanych, u kterych
v prospektivni studii provedl analyzu vlivu proteinG na vznik lymfokély. Do prospektivni
studie byli zafazeni v8ichni nové transplantovani nemocni bez znamych rizikovych faktord, tj.
bez BMI nad 35, bez terapie Sirolimem ¢i retransplantaci ve stejné lokalizaci. Ve sledovaném
obdobi se lymfokéla vyskytuje u 12 transplantovanych nemocnych, coz bylo 17,1 %. Autor
utéto skupiny analyzoval celkovou bilkovinu albumin, pomér albuminu a globulinu
a koriguje osmoticky tlak. Zjistil, Ze primérné hladiny albumind jsou ve skupiné nemocnych
s lymfokélou niZ${ po celou dobu sledovéni, se statistiky vyznamnym rozdilem jiZ tfeti den po
transplantaci. Albumino/globulinovy pomér byl rovnéZ statisticky niz$i ve skuping
nemocnych slymfokélou a hodnoty onkotického tlaku bilkovin byly nizs$i ve skupiné
nemocnych s lymflokélou po celou dobu sledovani se staticky vyznamnym rozdilem ve téetim
tydnu po transplantaci. Autor si dale poloZzil otdzku, zda existuji rozdily ve spektru bilkovin
ucastnicich se v patogenezi lymfokély mezi nemocnymi, u kterych se lymfokéla vytvofila -
anemocnymi bez lymfokély a zda je mozné detekovat tyto rozdily jiz pied operaci
a predikovat tak vyS$$i riziko vzniku potransplantani lymfokély. Do studie bylo zafazeno
celkem 95 nemocnych se zndmymi rizikovymi faktory pro vznik lymfokély. U 13 nemocnych
pak doslo krozvoji lymfokély, zbytek skupiny pak tvofil kontrolu. Opét byla sledovana
celkova bilkovina, albumin, elektroforéza bilkovin a byla vypracovana rovnice, ktera
kalkuluje riziko vzniku lymfokély. Autor zjistil, Ze albumin a jeho onkoticky tlak se
vyznamné podili na vstfebavani lymfy. Autor histologickym zpracovanim stény lymfokély
zjistil, Ze na tvorb¢ fibrézniho pouzdra lymfokély se upatiiuji zandtlivé faktory, kde autor:
prokazal vysoké hladiny prozanétlivych proteini v krvi t€chto nemocnych jiz pied vlastni



transplantaci. Na zékladé zjisténych vysledkl autor stanovil tzv. LFRI (Lymphocele

< Formation Risk Index), ktery vyhodnotil jako dobry ukazatel rizika vzniku lymfokély pred

transplantaci, ¢imZ samoziejmé na zdkladé tohoto indexu lze provadét disledna preventivni
opatfen{ jak pfed transplantaci, tak ve vlastnim prib&hu transplantace a v potransplantaénim
obdobi.

V dal$f ¢asti autor odhaduje pivod vzniku lymfokély, zda (ledvina, cévy) na zdkladg
enzymové analyzy jejtho obsahu vyhodnotil CK (kreatinkindzu) a - y GMT (gama glutamyl
transferdzu), ktery je enzymem s vysokou koncentraci v ledvinach a pfedpokladem jeho
sekrece do lymfy z transplantované ledviny. KdeZdo kreatinkindza je enzym, ktery je obsaZen
ve svalech a d4 se tedy pfedpokladat, Ze jeho vysoky obsah v lymf€ bude pochazet z lymfatik
dolnich kondetin. Autor vytvofil na zdklad¢ jednoduchého modelu specidlnimi statistickymi
postupy nomogram k odhadu podilu ledvinné lymfy v obsahu lymfokély.

V dal¥f ¢asti disertadni prace autor vytvofil experimentdlni zvifeci (potkan) model pro
simulaci vzniku lymfokély. Experiment byl proveden na zahraniénim experimentdlnim
pracovi$ti v nemocnici ve §védské Uppsale, kde pobival autor na stdzi. Nepodafilo se viak
experimentalné u potkana vyvolat vznik lymfokély pravdépodobné z divodu vysoké
reparaéni kapacity tohoto zvifete. ‘

ZAvEry prace jsou nasledujici:
1. Lymfokéla je chirurgickou komplikaci a chirurgicka technika se zasadni mérou podili
na vznik lymfokély. Autor zjistil, Ze proteiny rovnéz sehravaji vyznamnou roli

v patogenezi procesu vzniku potransplantaéni lymfokély.

2. Proteinemie u transplantovanych nemocnych slymfokélou je niZsi jiz pred
transplantaci a po transplantaci se tento rozdil udrzuje nebo se dokonce jesté zvysuje.
Koloidni osmoticky tlak je jednim zmetabolickych faktort, které se uplatiiuji
v patogenezi lymfokély.

3. Autor vytvotil pomoci statického software rizikovy index vzniku lymfokély, na jehoZ
zéklad¢ je schopny predpovédét nebezpedi vzniku lymfokély.

4. Jednoduchou technikou autor vypracoval metodiku charakteristiky zdroje lymfokély —
z lymfatickych cév dolnf koncetiny nebo z lymfatickych cév vlastnibo $t€pu. Tato ¢dst
préce je rovnéZ velmi ddlezitd pro hodnoceni GCinnosti rGznych preventivnich
a profylaktickych opatieni.

5. Experiment na zvifeti prokazal, Ze potkan je nevhodnym modelem pro zkouméani
vzniku lymfokély, nebot jeho regenerani schopnosti jsou pravdépodobng
mnohonésobng vy$§i nez u lidského organizmu.

Préaci hodnotim velmi kladné. Pfinesla velmi zajimavé poznatky v patogenezi vzniku
lymfokély. Je $koda, Ze v préaci je fada pieklept. a nesrovnalosti ve formulacich, coZ ale viibec
nesniZuje vysokou odbornou kvalitu predkladané préce.

Doporucuji, aby MUDr. Jaroslava Pacovskému byl na zakladé predlozené
a obhdjené disertacni prace s niazvem ,Patogeneze lymfokély po transplantaci ledviny*
udélen titul Ph.D. :




K autorovi mam dvé otazky:

1. VI1écbe lymfokély autor uvadi i jeji zevni drenaZ, ktera je vSak spojena se znamymi
komplikacemi. Na obrdzku ¢. 11 je tato lé¢ba autory uvedena.
Moje otazka proto zni: Jaka byla indikace zevni drenaze v tomto konkrétnim

piipadé?

2. Autor prokézal vztah plasmatickych hladin bilkovin ke vzniku lymfokély u pifjemce
§t&pu.
Otézka zni: Zda autor porovnal statistickymi metodami znamé rizikové faktory
pro rozvoj lymfokély se zvySenymi hladinami proteini, které se podilely na
vznik lymfokély, tj., zda lze vyjad¥it, zda vyS§i podil na vzniku lymfokély maji
rizikové faktory nebo zkoumané hladiny plasmatickych proteini.

V Plzni dne 22.5,2009 Prof. MUDr., Vladislav Tteska, DrSc,
piednosta chirurgické kliniky
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