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Piedlozena dizertacni prace ma 62 stran, a dale pét ptiloh. Prace je rozdé€lena do 7 hlavnich
kapitol, osmou tvofi ptilohy 1-6

Na zacatku tivodu autor probira patofyziologické otdzky vzniku a vyvoje diabetické
mikro/makroangiopatie a jednotlivych forem neuropatie a diabetické nohy.V druhé ¢asti
uvodu se autor zabyva moznostmi Casné detekce a vyznamem jednotlivych preventivnich a
1é¢ebnych opatieni se zvl. zamétenim na 1é¢bu transplantacni (str. 8 -22).

V druhé kapitole jsou uvedeny hlavni cile prace a hypotézy, z kterych studované otazky
vychazeji, dale pouzité metodiky a popis souboru (str. 23 — 25).

Cile dizertace jsou stru¢né a jasné formulovany : a) prospektivné zhodnotit vliv organové
transplantace pankreatu s naslednou normalizaci gluk6zového metabolizmu na vybrané
parametry diabetické neuropatie tenkych vlaken b) retrospektivné porovnat efekt
transplantace ledviny na progndzu nemocnych s diabetem typu 2. a chronickym selhdnim
ledvin a osob bez diabetu

Autor vychazi z hypotézy, ze longitudinalnim sledovanim nemocnych pomoci spektra
dostatecné citlivych metod bude mozné prokézat, ze dlouhodoba normalizace, piipadné
vyznamné zlepSeni gluk6zového metabolizmu po orgédnové transplantaci pankreatu povede k
stabilizaci ¢i dokonce regresi diabetické neuropatie vcetné postizeni tenkych nervovych
vldken. Druhd hypotéza predpoklada, ze progndza nemocnych s diabetem 2. typu po
transplantaci ledviny je v zdkladnich ukazatelich jiz srovnatelna s progn6zou nemocnych bez
diabetu a renalni transplantace je tak usp&Snou metodou 1écby chronického selhani ledvin 1 v
této skupin€ nemocnych .

U nemocnych s diabetem 1. typu pfed a po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu s
dobrou funkci obou $tépti a nezavislosti na zevnim inzulinu byly vySeteny :

-testy kardiorespiracnich reflext (modifikovana sestava dle Ewinga (Ewing and Clarke 1986),
14 parametrtt) véetné odpovéedi katecholaminti na postaveni (ortostdzu) a vysetieni spektralni
analyzy variability srde¢ni tepové frekvence (s vyuZitim rychlé Fourierovy transformace, ve 3
polohach — leh 1, stoj, leh 2) pied a po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu

- provedeno vysetfeni zaméfené na morfologii tenkych nervovych vlaken, vysetfeni poétu
epidermalnich vlaken v koznich biopsiich z oblasti dolnich koncetin pied a po kombinované
transplantaci ledviny a pankreatu.

Analyza bioptickych vzorkl byla provadéna ve spolupraci s Neurologickou klinikou (prof.
Claudia Sommer) Univerzity ve Wiirzburgu, odkud byla rovnéz ptevzata ptisluSna metodika
na Pracovisté klinické a transplantacni patologie IKEM

U nemocnych s diabetem typu 2 a chronickym selhanim ledvin po transplantaci ledviny byla
provedena retrospektivni analyza zakladnich parametri efektu transplantace, prezivani
nemocnych a §tépt ledviny a vyskyt vybranych komplikaci a jejich srovnani s nemocnymi
bez diabetu.

Tteti a nejobsahlejsi kapitola je vénovana dosazenym vysledkiim (Str 26 — 46).

Ad a autonomni neuropatie v oblasti KV systému:

pies vyznamny rozdil v dlouhodobé tirovni metabolické kompenzace (Tx L+P vs. Tx L:
glykovany hemoglobin HbAlc 34(4) vs. 68(9) mmol/mol, p< 0,001) se potransplantacni




nalezy u kombinované transplantace ledviny a pankreatu U standardnich testi
kardiovaskularnich reflexti ani u sledovanych parametru spektralni analyzy variability tepové
frekvence vyznamné nelisily od nalezi u nemocnych po pouhé izolované transplantaci
ledviny.

Tyto vysledky dle autora svéd¢i pro velmi pokrocilé a s vysokou pravdépodobnosti
ireverzibilni zmény autonomniho nervového systému u vySetfovanych pacientli. Spektralni
analyza variability tepové frekvence nepfinesla z hlediska diagnostiky v porovnani se
standardnimi testy kardiovaskularnich reflexti nové informace.

Ad b morfologie tenkych vlaken a pocet epidermalnich vlaken (ENV) v koZnich biopsiich
DK:

vySetieni bylo provedeno u nemocnych s diabetem typu 1, ktefi podstoupili transplantaci
pankreatu (kombinovana transplantace - Tx L+P, naslednou transplantaci pankreatu po
ptredchozi transplantaci ledviny - Tx L (+P)), izolovanou transplantaci pankreatu u
neuremickych ptijemcti - TX P).

kontrolni vysetieni byla provedena po 18 (4) més., 30(5)més., a u 12 nemocnych po 8(05)
rocich.

V bioptickych vysSetienich provedenych pied Tx z obou oblasti dolnich konéetin byla zjisténa
vyznamné niz$i denzita epidermalnich nervovych vlaken ve srovnani se zdravymi kontrolami.
Epidermalni nervova vlakna (ENV) zcela chybéla v bioptickych vzorcich ze stehna, resp. z
bérce u 7, resp. 12 prijemcii pankreatického $tépu. Klinicka neuropatie s prahem vibra¢niho
¢iti vétsim nez 21 V byla kromé 1 osoby pfitomna u vSech piijemci.

Po Tx 2.5r U biopsii z oblasti stehna doslo ke zvyseni po¢tu epidermalnich nervovych
vlaken, které vSak ve vSech ptipadech neptesdhlo hodnotu 1 ENV/mm a zmény v poctu
vlaken ve skupiné jako celku nedosahly statistické vyznamnosti. K vyznamnym zméndm
nedoslo ani v klinickych ukazatelich diabetické periferni (a autonomni) neuropatie, tedy prahu
vibra¢niho ¢iti ( nebo v parametrech testt kardiovaskularnich reflext).

U kandidath kombinované transplantace ledviny a pankreatu byla pfitomna neuropatie velmi
pokrocilého stupné provazena tibytkem az uplnym chybénim tenkych nemyelinizovanych
epidermalnich vlaken v oblasti dolnich koncetin. Po uspésné transplantaci s dlouhodobym
trvanim normoglykemie (u ¢asti souboru az 8 let) nedoslo k Zadnému zlepSeni oproti vstupni
urovni denzity epidermalnich nervovych vldken. Nalezy potvrzuji strukturalni, velmi
pravdépodobné ireverzibilni charakter pokrocilych stadii diabetické neuropatie tenkych
vlaken v oblasti dolnich koncetin.

Ad ¢ Prezivani nemocnych a $t€pt se v monocentrické retrospektivni studii u nemocnych s
diabetem 2. typu a chronickym selhanim ledvin vyznamné neliSilo od kontrolni skupiny osob
bez diabetu. Obdobn¢ byl srovnatelny 1 vyskyt vétsiny sledovanych komplikaci v obou
skupinach nemocnych s vyjimkou poctu amputaci, které se vyskytly pouze u diabetickych
pacienttl. Transplantace ledviny tak i u pacientti s diabetem typu 2 predstavuje tispéSnou
formu nahrady funkce ledvin.

Ctvrtou kapitolu tvoii Diskuze (str.47 -53), patou Zavéry (str. 54), Sestou Literatura (str.55 —
60), sedmou kapitolu Seznam pouzitych zkratek (str 61), osmou kapitolu Ptilohy 1- 5.

Vysledky byly publikovany a diskutovany v Casopisech s IF, véetné prestizniho Diabetes
Care. Prace byly tedy recenzovany prominentnimi odborniky a role oponenta je tak ulehcena,
presto bych rad kandidatovi polozil nékolik otazek :



1) jak by autor popsal vyznam HbALc v jednotlivych fazich DM z hlediska ovlivnéni vzniku a
vyvoje neuro/mikroangiopatie. Uvedené nalezy po Tx P-L s HbALc v nediabetickém pasmu
nejsou odlisné lepsi ve srovnani s nalezy u isolované Tx L, s HbAlc kolem 60 — 70
mmol/mol. Naopak zavéry z 30 letého trvani DCCT ukazuji na desetileti pietrvavajici rozdily
ve vyvoji mikro/neuropatie, pokud nebyla v¢as pouzita intensivni terapie, a tyto rozdily
pietrvavaji i po pievedeni z inicidlni cca 6 leté konvenc¢ni 1éCby na intensivni 1écbu
doprovazenou velmi tésnou kompenzaci srovnatelnou s nemocnymi od pocatku lécenymi
intenzifikovanym rezimem.

2) algické formy PNP byvaji doprovazeny demyelinizaci tenkych vlaken, pozoroval autor po
Tx zmény V jejim vyskytu a zmény V klinickém obraze?

3) zavéry z hodnoceni 30 letého trvani DCCT znovu vyrazné akcentuji KV formu vegetativni
neuropatie jako nezavisly risikovy faktor pro morbiditu a nahlou smrt. Jak se v sledovanych
souborech tento risikovy faktor projevoval ?

4) ze statistického pohledu vyplyva, Ze zmény po Tx byly pii daném poctu sledovanych
nesignifikantni mimo jiné i pro vysoké SD.

Nicmén¢ se zda, Ze napi..hodnoty ENV u ¢asti souboru po Tx definovaném jako X +SD
(+2SD) se blizi, mozna piekryvaji s nalezy u kontrolni skupiny x-SD (-2SD) (Tab.2). Neméla
byt témto nemocnym vénovana vEétsi pozornost uz proto, ze PNP lze povaZzovat za
heterogenni syndrom z hlediska patogeneze, klinického obrazu atd. Tim spiSe, ze do analysy
byli zahrnuti i nemocni i s pouhou Tx-P, bez CHRI.

5) Byly rozdily mezi ENV/mm mezi bércem a stehnem u DM signifikantni? Cim jsou dany ?

Na konec této ¢asti posudku mam i formalni pfipominku .

Chybegjici strankovani v obsahu, chybgjici seznam tabulek a jejich umisténi spolu s piilis
struéné pojatou kapitolou Metody a soubor je spojeno s obtiznou orientaci v textu disertacni
prace.

Zavérem :

MUDr Petr Boucek splnil jak po formalni strance, tak po odborné a védecké vSechny
pozadavky nutné k udéleni titulu PhD. Prokazal schopnost samostatné pracovat i
spolupracovat se zahrani¢nim pracovistém. Zvladl velmi dobie metody

prospektivniho longitudindlniho sledovani , ale i metody retrospektivni analyzy a to u
velmi sloZitych naroénych soubort, jaké piedstavuji nemocni s diabetem typu 1i 2

S pozdnimi organovymi komplikacemi, feSenymi transplantacnimi metodami.

Pti zpracovani a interpretaci ziskanych dat ukazal velké znalosti a spiSe nadmérnou
kriti€nost. Svymi poznatky, v nékterych souvislostech prioritnimi, obohatil mezinarodni
diskusi o patogenezi, diagnostice a klinice diabetické PNP a to jak jeji periferni tak
vegetativni formy.Lze to dokumentovat skutecnosti, ze vSechny studie, na kterych je
dizerta¢ni prace zalozena, autor publikoval jako prvni autor v ¢asopisech s IF, véetné
vysoce prestizniho Diabetes Care s IF > 7. Svymi analyzami MUDr Petr Boucek pftispél
rovnéz k poznani, ze transplantace ledviny i u pacientd s diabetem typu 2 ptedstavuje
uspésnou formu ndhrady funkce ledvin.

Jednoznaéné doporucuji udélit MUDr P.Bouckovi titul PhD.
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