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Véc: Oponentsky posudek disertacéni prace MUDr. Davida Veigla, 1ékate 1.Ortopedické
kliniky 1.LF UK a FN v Praze.

Diserta¢ni prace je sepsdna na 85 strankdch véetné seznamu literatury a souhrnu. Je doplnéna
dvémi pivodnimi pracemi, které jsou ve vztahu k disertaci, z nichZ prvé s nazvem
Periprosthetic Osteolysis and its Association with RANKL Expression byla publikovana

v Casopise s IF 1,430 Physiol. Res.56: 455-462, 2007 a je psana v angli¢ting a druhd s nazvem
Srovnani otérovych charakteristik polyetylénu in vivo u nahrady kolena s kovovou a
keramickou femoralni komponentou byla publikovana v prvém &isle ¢asopisu Acta
Chir.orthop.et Traum.&ech. 78: 49-55, 2011 (IF 1,628).

Disertaéni prace je vhodné rozélenéna do dvou zakladnich kapitol. V prvé teoretické &asti se
autor zabyva mechanismem vzniku otéru v kloubnich nahradach. zékladnimi typy material@
pouzivanych pro artikula¢ni povrchy. polyethylenovym otérem, biologickou reakci na otérovy
materidl, transportem otérovych &stic v organismiu, periprotetickou osteolyzou, mechanismy,
které ovladaji remodelaci kosti systémem receptori RANK /RANKL/OPG, které hraji ulohu
pfi reakci organismu na otérové &astice. Mam pripominku k obrézku &.13 na str. 31, kde neni
uvedeno o jakou zobrazovaci metodu a vySetfovaci sekvenci se jednd. Transversalni fez na
MR v oblasti kycelniho kloubu, ktery je na obrazku popisuje rozsahlou cystu iliopsoatu
v souvislosti s nahradou kyé&elniho kloubu. Domnivim se, Ze se jedna o vyplnénou
iliopektinedlni burzu, kterd komunikuje s kyc¢elnim kloubem nikoliv o burzu iliopsoatu jak je
uvedeno v textu na str.31, protoZe takova burza neexistuje. V druhé experimentalni &sti autor
stavi hypotézu, Ze aktivace systému RANK/RANKL/OPG je povaZovana za pfidinu
periprotetické osteolyzy. Na klinickém souboru nemocnych s asepticky uvolnénymi
kloubnimi ndhradami kyé&elniho kloubu byla zjistovana korelace mezi klinicky zjisténych
rozsahem osteolytickych zmén, typem otérovych ¢éstic a expresi osteoklastického mediatoru
RANKL v otérovém granulomu. Byl predpokladan zvySeny vyskyt RANK pozitivnich bunék
u rozsahlych periprotetickych osteolyz. Klinicky materidl zahrnujici 59 pacientd, priimérného
veku 71 let, s uvolnénim implantatu kycelniho kloubu provazeného periprotetickou ostelyzou
predstavuje dostate&né poéetnou a hodnotitelnou skupinu. Do souboru nebyli zavzati pacienti
s podezfenim na kloubni infekt. Byly srovnany dva soubory, z nichZ prvy obsahoval
komponenty cementované (vyrobce Poldi Beznoska) a druhy komponenty necementované
(vyrobee Walter). Vzorky tkané byly odebirany z mista kostni destrukce, po odbéru byly
zmraZeny a zpracovany imunohistochemicky (protilatky proti RANKL, CD 3, CD 45, CD 68.
CD 14). V odebranych vzorcich byly nalézany ¢astky polyethylenu, kovu a kostniho cementu.
V souboru byla nalezena prevaha pfitomnosti RANKL pozitivnich bunék v tkénich pacienta
s uvolnénou cementovou endoprotézou, Byla prokazana také korelace mezi radiologickou
osteolyzou a histologickym nalezem ve tkani. Diskuze Je pfiméfené rozsahla a autor uvadi
fadu nazort na periprotetickou osteolyzu ve vztahu k systému RANKL/ OPG. Autor se
zamys$li nad eventualnim ovlivnénim periprotetické osteolyzy farmakologicky napf-.
antagonisty TNF, COX 2 inhibitory. blokatory osteoklastii napt. denosumabem.




V zavéru autor shrnuje poznatky o periprotetické osteolyze, zdtraziuje vyznam systému
RANKL/OPG v mikroprostoru kosti, kde je ptevaha osteoresorpce nad osteoprodukei, co? ma
za nasledek uvolnéni implantatu. Podatila se prokazat hypotéza, ze aktivace systému
RANKL/RANK/ OPG je vyvolana pritomnosti otérového materialu v granulomu, coz se
projevilo zvy$enou expresi RANKL pozitivnich bunék v otérovém granulomu u rozsahlé
periprotetické osteolyzy. Naopak nepiitomnost RANKL pozitivnich bunék se vyskytla
v ptipadech minimalni osteolyzy. Autor predpoklada, Ze znalost mechanismu periprotetické
osteolyzy davd do budoucna predpoklad pro ovlivnéni tohoto procesu at’ jiz mechanickymi
nebo farmakologickymi prostiedky.

Literatura obsahuje prevazné recentni prace, celkem je uvedeno 178 citaci.

Velmi vyznamnym kladem prace Je skutecnost, ze dvé pvodni prace, které souvisi
s disertaci byly jiz publikovany v jednom zahrani¢nim a jednom doméacim vyznamném
casopise s impakt faktorem.

Autor je publikaéné velmi &ily, celkem odpublikoval jednu praci bez vztahu k tématu
disertace jako hlavni autor a est praci jako spoluautor v impaktovanych &asopisech a pét
praci v domacich Gasopisech bez impakt faktoru.

Zavér:

Préce je zpracovéna velmi kvalitné véetng bohaté obrazové dokumentace, je psana dobrou
Cestinou. Zvolené téma je vysoce aktualni. Podrobné a systematické zpracovani teoretické
Casti svédci o skvélé orientaci autora v uvedené problematice. Rovnéz experimentalni &ast
prace je zdafila, materidl je dostate¢ny a metodika vhodné zvolena. Vysledky préce a zavéry
Jsou jasné, srozumitelné a akceptabilni. Prace splnila vytyCeny cil a potvrdila pracovni
hypotézu. PredloZen4 disertace ma vyznam pro obor ortopedie, konkrétné pro endoprotetiku
ky&elniho kloubu. Autor naznagil mozna feseni IéEby periprotetické osteolyzy v budoucnosti.

Disertaéni prace spliiuje podminky dle § 47 Zakona o vysokych Skolach €.111/98 Sb., nebot’
student prokazal zptsobilost k samostatné veédecké préaci. Na zékladé vyse uvedenych
skuteCnosti doporuéuji vazené védecké rads predlozit praci k obhajobs. V piipad¢ uspésné
obhajoby doporuéuji, aby disertantovi této prace byl udélen akademicky titul Ph.D.

Otazky pro disertanta:

1.Jaké konkrétni mechanické faktory by v budoucnu mohly minimalizovat periprotetickou
osteolyzu u endoprotézy kycelniho kloubu?

2. Existuji n&jaké materialy, které by v budoucnu nahradily polyethylen?

3. Jak si vysvétluje vétsi vyskyt granulomt v oblasti acetabularni komponenty ve srovnani
s femoralni komponentou (napf. u cementované endoprotézy typ Poldi)?
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