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Téma prace je aktualni, BK virové infekce po transplantaci ledviny jsou s rozvojem novych
imunosupresivnich rezimi ¢etnéjsi neZ v minulosti a rozvoj BK virové nefropatie mtize
vést k zavaznému poSkozeni transplantovaného Stépu. Disertacni prace ma 113 stran
vCetné tii publikaci se vztahem ktématu. Struktura prace je logicka a prehledna, po

formalni strance je kvalitni.

Vivodni c¢asti jsou strucné podany zakladni informace o transplantacich ledvin,
imunosupresivni 1é¢bé a infek¢nich komplikacich, které tyto pacienty postihuji, véetné
nejcastéjsich ptivodcii virovych infekci. Dalsi ¢ast je vénovana problematice BK viru,
popsdana je prevalence a zplisob pienosu, struktura viru, organizace genomu, transkripce
a replikace i zptlsob, jakym virus vstupuje do bunék rendlnich proximalnich tubuld.
Nejvice prostoru je v literarnim uvodu vénovano tématu BK virové nefropatie (BKVN).
Vymezeny jsou hlavni rizikové faktory vzniku BKVN, kam patfi zejména typ
imunosuprese, pritomnost, predchozi rejekce, kvalita Stépu nebo neshody v HLA a
v krevnich skupinach. Diagnostika BKVN je pri skromném klinickém obraze zaloZena na
prikazu tzv. ,decoy cells“ v moci, detekci virové DNA pomoci PCR nebo stanoveni mRNA
BKV kapsidového proteinu 1 v mocovych burikach. Dal$i moZnosti je vyuZiti elektronové
mikroskopie nebo histologické vysetieni bioptického vzorku s prikazem BKV inkluzi
v tubularnich ¢i glomerularnich bunkach a tubulointersticidlni zmény provazejici
zanétlivou infiltraci. Imunochemicky je moZno prokazat LT antigen, ktery se vyskytuje u
vSech polyomavirt. Dalsi ¢ast je vénovana imunitni odpovédi pii BKV infekci a BKVN, kde
se v rdmci prirozené imunity uplatni zejména dendritické bunky a NK buriky. BKV
specifické protilatky se vyskytuji u vétSiny béZné populace, nicméné nemaji protektivni
efekt ochrany pred BK infekci, i kdyZ u déti je séronegativita rizikovym faktorem. Bunécna
adaptivni odpovéd je pro kontrolu BK infekce kli¢ova, po transplantaci ledviny dochazi
k poklesu BK specifickych T lymfocytli oproti zdravym jedinciim, nicméné BKV infekce je
spojena s jejich vzestupem a v pripadé ¢asné odpovédi je vétsi Sance na eliminaci viru.
Cilena 1écba v pripadé BKVN zatim neexistuje, ke zvazenti je sniZeni imunosuprese, které
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vSak s sebou nese riziko nasledné rejekce, antivirovy ucinek u BKV infekce vykazuje



leflunomid a cidofovir, oba preparaty vsak vykazuji vazné nezadouci ucinky, proto je nyni
intravendzni imunoglobuliny, do budoucna se nabizi bunécna 1écba sexpanzi BKV
specifickych T lymfocytt. V pripadé netspésné 1écby BKVN s naslednym selhdnim Stépu
pripada v uvahu retransplantace. Cilem prace bylo jednak jednoro¢ni monitorace BK
virové replikace u pacientti po transplantaci ledviny a dale stanoveni expresniho profilu
transkriptd spojenych s imunitni odpovédi v biopsiich ledvin pacienti s bezptiznakovou
BK virurii a s BKVN. Tretim cilem bylo retrospektivni zhodnoceni incidence, rizikovych

faktort, 1écby a dlouhodobych vysledki a pacientti s BKV infekci a BKVN.

Monitorovani virové replikace ukazalo, Ze BK virurie >107 kopii/ml byla v priibéhu roku
zjisténa u ctvrtiny pacientli a BK viremie >10* kopii/ml u 5 % pacientii po transplantaci
ledviny. Histologicky prokdzana BKVN byla zjiSténa jen u 3/120 pacientd a u Zadného
z nich nedoslo ke ztraté stépu. U pacientt s trvalou virurii bylo vyssi riziko akutni rejekce
neZ u pacientd bez BKV reaktivace. Pri porovnani ROC kiivek byly pro rozvoj BKVN
stanoveny hrani¢ni hodnoty viremie 103 kopii/ml séra a BK virurie 6,7x107 kopii/ml

moci.

V dalsi c¢asti disertacni prace byl v bioptickych vzorcich pacienti s transplantaci ledvin
pomoci kvantitativni RT-PCR hodnocen expresni profil 90 genii souvisejicich s imunitni
odpovédi. Pacienti s bezpriznakovou BK virurii méli 5 rozdilné exprimovanych gent
oproti kontrolni skupiné pacienttli s negativnim vysledkem pritomnosti BKV v mocii séru.
V ¢tyrech pripadech se jednalo o zvySeni exprese (CCR2, CD3E, CD68, ICAM), v pripadé
protoonkogenu SKI, spojeného s potlacenim TGF-1, doslo u pacientii s bezpriznakovou
BK virurii ke sniZzeni oproti kontrolnim vzorkiim. U pacientii s rozvinutou BKVN bylo
zaznamenano zvyseni exprese 33 mérenych genii oproti kontrolni skupinég, jednalo se o
cytokiny a povrchové molekuly spojené s aktivaci a regulaci prirozené i adaptivni imunity.

Vyznamné rozdily byly zjistény i pti rozdéleni sledovanych genti do clusteri podle funkce.

Retrospektivni studie u pacienti s vyznamnou BK viremii a biopticky ovérenou BKVN
ukazala, Ze se incidence BKVN v letech 2009 aZ 2018 u pacientii po transplantaci ledviny
v IKEM pohybovala mezi 3,5-6,4 %. Preziti $tépi cenzorované na umrti pacienta bylo u
téchto osob horsi obdobné jako u pacientti s BK viremii >10%. Pacienti s BKVN a selhanym
Stépem méli rovnéz vyssi vyssi hladinu sérového kreatininu a vy3$si BK viremii v dobé

diagno6zy. Dal$im rizikovym faktorem selhani Stépu pti BKVN bylo Zenské pohlavi darce.



Dotazy:

1. Vtextu se uvadi, Ze BKV infekce miiZe navodit genovou expresi CMV, existuje i
opacny vztah, Ze by se pii reaktivaci CMV zacal replikovat BKV?

2. Zvysledki vyplyva, Ze jednim zrizikovych faktori selhani Stépu u pacienti
s BKVN je Zenské pohlavi Stépu. MliZe pohlavi darce ledviny ovlivnit riziko akutni

rejekce u pacientti bez BKV infekce?
Formalni pripominky:
Str. 21 -basiliximab je oznacen jako anti-CD20 misto anti-CD25

Rozdéleni cytokinli do funk¢nich seskupeni (str. 52-55) neni vzdy optimdlni: IL-1p a
TNF-a jsou spiSe prozanétlivé cytokiny nez anti-apoptotické; Th2 diferenciaci ovliviiuji
vice IL-4 a IL-10 neZ uvedeny TGF B a CCL2; negativni regulaci IL-6 sice zajiStuje IL-10,
ale ne jiz TNF-a

Str. 51 - CCR2 neni chemokin, ale chemokinovy receptor

Zavér: Z vyse uvedeného posudku vyplyva, Ze piedlozena dizertacni prace je kvalitni po
obsahové i formalni strance a splnila stanovené cile. Mgr. Eva Girmanova osvédcila, Ze ma
kvalitni znalosti ve studované problematice, je schopna samostatné védecky pracovat a
ovladd metody k tspéSnému pokracovani ve své védecké Cinnosti. Dizertacni prace
spliiuje poZadavky stanovené dle § 47 zakona o vysokych skolach ¢. 111/1998 Sb., a proto

ji doporucuji k obhajobé.
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