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Text posudku

Ve své dizertacni préaci se Mgr. Eva Girmanova zamefuje na problematiku BK virové nefropatie po
transplantaci ledviny. BK virova nefropatie pfedstavuje zavaznou oportunni infekci ohroZujici funkci
ledvinného $tépu zejména v priibéhu prvniho roku po transplantaci. Jeji vyskyt je v soucasné dobé na
vzestupu a uzce souvisi s Grovni Gtlumu imunitniho systému pfijemce, kdy vzhledem k trend@m v
souCasné transplantologii, je stale Castéji nutno volit intenzivnéjsi imunosupresivni protokoly a
aplikovat agresivnéjsi antirejekéni Ié¢bu. PFi absenci specifické antivirové terapie a pfi limitovanych
moznostech lécby rozvinuté BK virové nefropatie predstavuji aktivni screening signifikantni BK virové
replikace a ndslednd preemptivni Gprava imunosuprese zésadni opatfeni v prevenci rozvoje
poskozeni ledvinného $tépu.

Resend problematika je aktualni, s pfedpokladanym dopadem vystupnich dat na klinickou praxi.
Vlastni prace je rozdélena do 8 &4sti — Gvod, ptehled problematiky, cile, déle metodika, vysledky a
diskuze 3 dil¢ich studii a zdvéry. V praci byly v ramci ovéfovani hypotéz stanoveny 3 cile. Vysledky
prace byly dosud publikovany formou 2 sdéleni v Casopise s impakt faktorem, kde je Mgr. Eva
Girmanova prvni autorkou. Je také prvni autorkou jedné piehledné prace na dané téma publikované
v Ceském recenzovaném &asopise. Celkem ma dizertaéni prace 77 stran textu, 16 tabulek a 14
obrazka.

V Uvodu své price se Mgr. Eva Girmanové vénuje obecnym charakteristikdm transplantace ledviny,
imunosupresivnim protokolim uZivanych v souvislosti s transplantaci a komplikacim této lécby,
specidlné pak infekénim komplikacim. Podrobnéji se v tomto ohledu dale vénuje BK polyomavirové
infekci a rizikim vzniku BK virové nefropatie. Detailnéji se v obecném Gvodu vénuje diagnostickym
moznostem této nefropatie, imunitni reakci organismu na pfitomnost viru a aktualnim terapeutickym
mozZnostem.

V Gvodni dil¢i studii - monitorovaci - se autorka zaméfila na prvni z cild své prace, provést jednoroéni
monitoraci BK virové replikace u pacientl po transplantaci ledviny, stanovit hraniéni hodnoty BK
virémie a virurie pro rozvoj BK virové nefropatie a zhodnotit rizikové faktory jejiho vzniku. Do
monitorovaci studie bylo zafazeno 120 pacientl transplantovanych od 3/2007 do 3/2008, byly




sbirany vzorky moéi a periferni krve. Shér byl provadén 1. potransplantaéni den a déle dle
doporuceného schématu 1., 3., 6., 9. a 12. mésic po transplantaci. Za vyznamnou virémii resp. virurii
byla povazovéna hodnota >10* kopii/ml séra resp. >10” kopii/ml mo&i. Ze 120 pacientl (622 vzorkd
moci a 621 vzork( séra) mélo negativitu PCR v mo&i i krvi v prib&hu 1 roku po TPL jen 14 pacient(, BK
signifikantni virurie se vyskytla u 25,8% pacientl, BK signifikantni virémie u 5% pacientl, nejvyssi
vyskyt signifikantni virurie a virémie byl mezi 3-12 mésicem. U 3 pacient( ze 120 se rozvinula
histologicky prokézana BK virova nefropatie, u 34dného znich nedoSlo ke ztraté $tépu po upravé
imunosupresivni terapie a ve viech 3 pripadech doslo k eliminaci viru. U celkem & pacient( souboru
se vyskytla signifikannti virémie a u 31 pacientl signifikantni virurie. Mezi pacienty
s imunosupresivnim protokolem zaloZenym na takrolimu a cyklosporinu A nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil z hlediska rozvoje BK virové nefropatie a aktivace viru, Z monitorovaci studie
vyplynulo, Ze vyskyt signifikantni virémie a virurie byl v souboru podobny, jak je uvadén ve svétovém
pisemnictvi a jejich vyskyt byl nejvétéi ve 3. mésici po transplantaci. Vyskyt BK virové nefropatie byl
na urovni primérné referovaného vyskytu kolem 2,5% nemocnych v 1. roce po transplantaci.
Autorka na podkladé zjisténych vysledkl stanovila kvantitativni prahové hodnoty pro vznik BK virové
nefropatie na 6,75x10’ kopii/ml mo¢i a 10° kopii/ml v séru. Byla prokdzéna nizkd korelace mezi
nameéfenymi hodnotami BK virémie a rozvojem BK virové nefropatie, v téchto datech se vysledky ligi
od dat uvadénych jinymi autory. Autorka rovnés prokazala, Ze perzistujici virurie je spojena s vyg§im
rizikem akutni rejekce. Analyzou klinickych a demografickych dat u pacientd se signifikantni virémii a
virurii byl zjistén vztah k deléi dobé dialyzy pfed transplantaci, k vy&&im hodnotam PRA a ke snizené
funkei $tépu v jednom roce po transplantaci. Nebyly prokdzény ?adné statisticky vyznamné rozdily
Vv imunosupresivnich protokolech u pacient( s BK virurii a BK virovou nefropatii.

V dalsi dili studii - studii genové exprese - se autorka zaméfila na studium intrarenalnich transkriptd,
které vychazelo z pfedpokladu, e ve Stépu je imunitni odpovéd na BK virus méfitelnd na Grovni
genové exprese. Pro studium intrarendlnich transkriptl byly pouZity bioptické vzorky od pacient(
s bezpfiznakovou signifikantni BK virurii (9 nemocnych), s BK virovou nefropatii (10 nemocnych) a od
kontrolni skupiny nemocnych (11 pacientt) s negativitou PCR metodik pfi opakovanych méfenich
v priibéhu jednoho roku po transplantaci. U pacient( s bezpfiznakovou virurii autorka prokazala
oproti kontrolni skupiné zménu v expr‘esi 5 genl: genu pro CD3E, ukazujiciho na zvy3enou pfitomnost
T-bunék, CD68, povrchového markeru makrofagd, genu pro CCR2, chemokinu zprostifedkovévajiciho
chemotaxi monocytli a genu pro adhezni molekulu ICAM-1. Exprese genu pro SKI protoonkogen
(zapojeny do downregulace TGF-B1) byla naopak snifena. Protoe se u téchto pacientd nikdy
nerozvinula BKVN, autofi pfedpoklddaji, ze exprese téchto genl odrézi kontrolu BK virové replikace
imunitnim systémem pfijemce. U pacientl s BK virovou nefropatii autofi identifikovali celkem 33
gend, jejichZ exprese se liila od kontrolni skupiny.

V posledni dil¢i studii opét observaéniho charaktery se autorka zaméfila na klinické hodnoceni BK
virové infekce a BK virové nefropatie za obdobi 2009-2018. Pfedpokladem bylo, %e dlouhodobé
vysledky $tépl od pacientd s BK virémii/BK virovou nefropatii budou hor¥i nes u Stépl pacient(i bez
8K virémie a BK virové nefropatie. U 110 pacient v tomto obdobi se vyskytla signifikantni virémie, u
96 pacientli pak BK virova nefropatie. Kontrolni skupinu predstavovalo pfes 4000 nemocnych, bez
anamnézy pozitivity signifikantni virémie a BK virové nefropatie. Z vysledkil vyplynulo, ze preziti
$tépld cenzorované na umrti bylo vyznamné hordi jak u pfijemct s BK virovou nefropatii, tak u
piijemcd, u kterych byla zachycena signifikantni virémie. Dilefitym poznatkem je, Ze uvadénad
rizikova hodnota virémie >10* kopii/ml séra mize podhodnocovat diagndzu nefropatie, kdy az 35 %
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pacientd mélo biopticky verifikovanou BK virovou neropatii bez zjisténé signifikantni virémie.
Prognoza $té€pl byla vyrazné horsi u pacientt, ktefi méli v dobé diagnézy BK virové nefropatie vy3si
sérovy kreatinin, vy$3i hodnotu BK virémie, vyi§i maximélni hodnotu PRA a u jedincd zenského
pohlavi.

Vysledky prdce Mgr. Evy Girmanové pfispivaji k v sou¢asné dobé intenzivné sledované problematice
potransplantacni reaktivace BK virové infekce u pfijemce ledvinného Stépu s moZnym dopadem na
jeho progndzu. Ve své préci autorka poukazala na mo#na diagnosticka uskali pfi detekci BK virové
nefropatie na podkladé uZivanych limitnich hodnot BK virémie. Potvrdila rovnés negativni vliv
vyznamné BK virémie a BK virové nefropatie na preZiti transplantované ledviny. Méfeni exprese
mMRNA v bioptickych vzorcich ledvinnych §tépl pak poskytlo potencidlné ddlefité informace o
patofyziologii a sile imunitni odpovédi na BK virovou infekci. Prace tak navazuje na usili pri hleddni
dalsich moZnosti detekce pfitomnosti a intenzity BK virové potransplantacni reaktivace a jeji vysledky
jsou v nékterych aspektech prioritni.

Dotazy oponenta k obhajohé dizertaéni prace

1. Jak si lze vysvétlit, Ze perzistujici vyznamna virurie je spojena s vy$Sim rizikem akutni rejekce
Vv prvnim roce po transplantaci?

2. Pozorovali jste vztah mezi perzistujici vyznamnou virurii a naslednym rozvojem BK virové
nefropatie?

Zavér

Dizertacni prace Mgr. Evy Girmanové je vysledkem systematické klinické a vyzkumné préace autorky
na poli transplantaci ledvin a studia potransplanta¢ni BK virové aktivace a hodnotim ji jako velice
kvalitni. Po strance formalni je dizerta¢ni prace pséna ¢tivou formou, je velmi dobfe zpracovana,
dokumentovana adekvatni publikacni aktivitou a prokazuje pfedpoklady autorky ksamostatné
tvorivé védeckeé praci. Doporutuiji proto pfijmout dizertaéni praci v pfedlofené formé k obhajohé a na
jejim zékladé doporucuji udélit Mgr. Evé Girmanové védecky titul Ph.D.

V Olomouci dne 9.1. 2020

doc. MUDr. Karel Krej¢i, Ph.D.
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