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Oponentsky posudek disertaéni prace

Nazev prace: Moderni terapie chondralnich defekt kloubi- aplikace kultivovanych kmenovych
bunék kostni dfené v terapii fokalniho chrupavéitého defektu kolenniho kloubu.

Autor: MUDr. Pavel Neckaf

Pracovi§té autora: Ortopedické oddé&leni Masarykovy nemocnice o.z., Krajska zdravotni a.s.

Autor se ve své diserta¢ni praci vénoval aktualnimu a pro kliniku velmi p¥inosnému tématu.
Problematika terapie chondrélnich defektd velkych kloubt, i pfes mnoho let probihajici intenzivni
vyzkum, je stdle nedofedena. Jedna se pfitom o patologii postihujici velkou Cést zejména starsi
populace pacient(i. Doposud byla vyvinuta Fada operaénich technik uréenych k odetfeni chrupavcitych
defektd kloub(, vétéina z nich ale nenabizi podminky pro zpétnou regenerace plnohodnotné hyalinni
chrupavky. Zavéry recentnich studii ze svétové literatury zaméfenych pravé na vyuziti
mesenchymalnich kmenowych bunék zejména zkostni dfené pfinddi do problematiky terapie
chondrélnich defektd novy a potencidlng nadéjny smér s vyznamnym klinickym vystupem pro pacienty
s touto diagnosou.

Samotna disertaéni préce je spravné rozdélena do dvou casti, experimentdlni a klinické. Obé
tyto Easti jsou obsahové relativné vyvazené, srozumitelné psané spravnym Ceskym jazykem. Na
zatatku samotného vyzkumu si autor vhodné zvolil hypotézy prace a jeji hlavni i diléi cile, a to jak pro
experimentdlni, tak i pro klinickou &ast studie.

V prvni experimentalni €asti se autor vénoval analyze monocytérniho aspiratu kostni diené
(MNCs) ziskaného trepanobioptickou jehlou ze dvou rliznych anatomickych zdroji, z panevni kosti a
proximalni &asti kosti holenni, s cilem posouzeni kvantitativnich i kvalitativnich parametrd ziskanych
bun&k s ohledem na jejich vyuZiti pro naslednou kultivaci mesenchymalnich kmenovych bunék (MSCs)
z daného aspiratu. Takto zrdznych zdroji ziskané kultivované MSCs byly nasledné kvalitativné i
kvantitativné zhodnoceny a porovnany jak z pohledu viability a vytéZnosti MSCs, tak i k jejich moznému
vyufiti v terapii fokalnich chondrélnich defekti kolenniho kloubu. Do experimentalni Easti studie bylo
zafazeno celkem 10 pacientd, splfiujicich vstupni kritéria, ktefi podstoupili odbér aspiratu z obou vise
zminénych odbérovych mist v prib&hu implantace totalni ndhrady kolenniho kloubu.

Z vysledkil experimentalni &asti této prace formuloval autor dva zévéry: 1. na zakladé
kvantitativni analyzy bunék byla koncentrace mezenchymadlnich kmenovych bunék signifikantné vyssi
u aspiratu kostni dfené odebraného z lopaty kosti ky&elni, 2. kvalitativni analyza zaméfujici se na
imunofenotypizaci, viabilitu, pfipadné morfologii vychazela srovnatelné u MSCs z obou odbérovych
mist. Na zakladé ziskanych vysledkd experimentalni ¢asti autor doporucuje pro klinickou praxi pfi
jednodobé bunééné terapii (bone marrow aspiration and implatantion) jako vhodnéjsi zdroj MNCs
aspirat z panevni kosti a v pfipadé dvoudobého zdkroku (tzn. odbér plus kultivace MSCs a nasledna
implantace) je moZné vyuiit také proximalni tibii, jako alternativni zdroje bunék.

Ve druhé &asti prace se autor vénoval vlastni klinické studii. Klinickd prace méla charakter
monocentrické prospektivni oteviené studie, kterd byla pfezkoumdna a schvalena Etickou komisi
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Masarykovy nemocnice, Usti nad Labem, Krajské zdravotni a.s., Ceska republika. Laboratorni &ast byla
provedena ve spolupréci s Bioinova s.r.o., klinickd ¢ast studie byla provedena na pracovisti autora.
Cilem klinické ¢asti disertaéni prace bylo zhodnotit bezpeénost, proveditelnost a reprodukovatelnost
chirurgické implantace kultivovanych kmenovych bunék z kostni diené& umisténé na 3D komerné
dostupném nositi v |é¢bé fokdlniho chrupavéitého defektu kolenniho kloubu. Dale se autor snazil
ové&fit, zda zvolend fixace bunééného implantatu (BiCure®orthoMSCp aplikovaného na Chondrotissue®)
pomoci fibrinového lepidla je primérné, tzn. v dobé& implantance, dostate¢né pevna a zda-li vede take
k sekundarni integraci s okolni tkani. Pfinos pro klinickou praxi tohoto typu lé¢by chondralniho defektu
autor hodnotil pomoci dotaznikovych $etfeni a klinického sledovani pacientd po dobu 1 roku od
operace. Do klinické studie bylo zafazeno celkem 6 pacientld vékového priméru 48 let se
symptomatickou fokalni chondraini 1ézi kolenniho kloubu 1lL.-IV. stupné dle Outherbridge
verifikovanou v prilb&hu artroskopického vykonu, ktefi splfiovali dalsi inkluzni a exkluznf kritéria. Pro
zhodnocenf subjektivnich i objektivnich vysledkd terapie autor vhodné zvolil Lysholmovo skore, KOOS
a Visudlni analogovou $kalu posuzovanou v 6. a 12. pooperacnim mésici a hodnoty srovnaval s daty
pred lé¢bou. Ze zobrazovacich metod posuzoval RTG ndlez v 6. a 12. mésici a dale hodnotil ve 12.
poopera¢nim mésici kvalitu fixace implantatu a jeho integraci do okolni tkdné& pomoci MRI. Metodiku
hodnoceni a statistické analyzy autor zvolil vhodné.

Z vysledkd klinické €asti autor formuloval nasledujici zavéry pfinosné pro klinickou praxi: 1.
posuzovana metoda tzn. aplikace kultivovanych kmenovych bunék z kostni drené, BiCure®orthoMSCp,
je v obdobi sledovéni 1 roku od operace bezpegna, 2. jedné se o reprodukovatelnou a opakovatelnou
metodu bez zaznamenanych komplikaci p¥i stanovené metodice, 3. samotna operaéni technika nabizi
efektivni primarn{ i sekundarni fixaci a integraci implantatu in situ pomoci pouZitého autologniho
fibrinu a tkafového lepidla, 4. pooperané doslo ke zlep3eni funkce kolenniho kloubu po 1 roce od
operace a snizeni bolesti u viech sledovanych pacientd.

K celé praci ma nasledujici pfipominky:

1.V textu se objevuje nékolik pravopisnych, odbornych i drobnych formdlnich chyb.

2. Domnivam se, 7e pro definitivni posouzeni pfinosu vy3e popisované hodnocené operacni
metody by bylo pfeci jen vhodn&jsi provést studii jako komparativni, kde by autor srovnal
vysledky této operaéni techniky s podobnym béiné uzivanym zplsobem o3etfeni chondralnich
defekt(i stejného stupné, velikosti a lokality (napf. s metodou implantace stejného nosice, ale
BEZ vyuZiti MSCs)

3. Dale autor zhodnotil v klinické ¢asti relativng malou skupinu (6 odoperovanych pacientd) a za
relativné kratkou dobu sledovani 1 rok.

Domnivam se, diivodem mého kritického bodu 2 a 3 bylo omezeni finanénimi prostfedky na tento
relativné nakladny vyzkum dany moznostmi grantu (interni grantovy zdroj Krajské zdravotni a.s.),
ze kterého autor finanéné kryl tento projekt.

Tyto tfi vyée zminéné nedostatky ale zasadnim zplsobem nedevalvuji jinak bezesporu kvalitné
zpracovanou praci autoral
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Findlni zhodnoceni disertacni prace:

Praci povazuji za velmi zajimavou, aktuélni a pfinosnou pro klinickou praxi. Autor prace vhodné
vybral dané téma vyzkumu, dobfe formuloval hypotézy i cile préce, zhodnotil vlastni soubor
operovanych pacient(, ziskand data podrobné zhodnotil véetné statistiky a pfinesl z nich jasné
formulované vystupy pro klinickou praxi. Disertaéni prace spliiuje, ai na vise zminéné drobné
nedostatky, véechny potfebné poZadavky, je pfehlednd, jasné a srozumitelné clenéna a je psana
spisovnym Ceskym jazykem.

Autor disertaéni prace je hlavnim autorem celkem péti publikaci, z toho jsou dvé publikace
v tasopisech s IF (3,479 a 0,531) a jsou velmi kvalitni, ostatni publikace jsou v recenzovanych
tasopisech. Déle je autor prace dlouhodobé aktivni i v pfednaskové Cinnosti na odbornych
konferencich v daném oboru a je erudovanym lékafem nejen v problematice artroskopie a sportovni
traumatologie, ale napfi¢ prakticky celym oborem. Podilel se také jako fesitel na 3 klinickych studiich
a na lektorské i vyukové cinnosti.

Autor tedy jednoznaéné prokazal svoje védecké i publikaéni schopnosti a spinil cile, které se
otekdvaji od studenta doktorského studia.

Na autora mam nasledujici dva dotazy:

1. V préci neni pfesnéji uvedeno u jednotlivych pacientt pripadny stupefi osové deformity kolena
operované dolni konéetiny a dale vztah lokalizace o3etfeného chondrélniho defektu k této
pfipadné deformitd. Pfemyslel jste, #e by jste u nékterého ztakto o3etfenych pacientl
s poruchou osy konéetiny (varus/valgus kolena) v budoucnu indikoval sou¢asné osteotomicky
vykon kolem kolena, uréeny ke korekci osy a tim k odleh&eni postizeného kompartmentu?

2. Jak ovlivnily vysledky této studie Va3i klinickou praxi? Zménil jste néjak indikace v operacnich
technikdch odetfeni uréitych typt chrupavéitych defektd kolena?

Zavér oponentského posudku:

Piedlozenou disertaéni praci doporuéuji k obhajobé. Pokud bude tato prace spésné obhajena, poté
doporuéuji dle paragrafu 47 Zakona o vysokych 3kolach €.111/98 Sb udélit autorovi MUDr. Pavlu
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