Posudek na doktorskou disertacni praci MUDr. Martiny Mindlové: BK-polyomavirova infekce u
pacienttl po kombinované transplantaci ledviny a pankreatu

Disertacni prace dr. Mindlové sdruZzuje 3 plvodni studie tykajici se problematiky diagnostiky a
klinickych dopadl polyomavirové infekce a nefropatie u nemocnych po simultanni transplantaci
ledviny a slinivky. Prace samotna ma 92 stran véetné literatury, nasleduji prace in-extenso. Teoreticky
uvod detailné popisuje virologické aspekty polyomavirové infekce, nasleduje struény piehled
soucasnych poznatkl o rizikovych faktorech a vyznamu této infekce po transplantaci. Autorka se
velmi podrobné vénuje problematice diagnostiky véetné metodiky PCR technik. V dalsi &asti prace
jsou rozebrany plvodni studie. Kromé Gvodni studie, kterd je spide zavedenim laboratorni metodiky
v soucasnosti nezbytné pro standardni klinickou praxi, byly zbylé dvé studie publikovany (resp. pfijaty
k publikaci) v mezinarodnich ¢asopisech s IF (3,12 a 2,00), coZ povazuji za solidni zaklad pro Gspé$né
obhajeni disertacni prace.

Z prezentovanych studii vyplyvaji nasledujici zavéry:

V avodni studii byla ovéfena pfesnost PCR diagnostiky nové zavedené v TC IKEM. U pacientll po
kombinované transplantaci slinivky a ledviny byla zjisténa relativné nizkd prevalence polyomavirové
virémie (4%), virurie se vyskytla u 17% pacient(. Je nutné zdlraznit, e se jednalo pouze o
jednorazové vySetfeni v pozdnim (v priméru 4 roky po transplantaci) a pro polyomavirovou replikaci
méneé rizikovém obdobi. Autorka rovnéZ posuzovala virovou naloZ <1000 kopii/mL jako negativni a to
i v plasmé. Pfi vy3e uvedenych metodickych limitacich se v multivariaéni analyze prokazaly nasledujici
rizikove faktory pro replikaci polyomaviru: deldi trvani diabetu pfed transplantaci a opozdény néstup
funkce $tépu. Vyznam studie spociva v utvofeni hypotézy o nizéim vyskytu polyomavirové replikace
po transplantaci slinivky a ledviny v porovnani se samotnou transplantaci ledviny, kterd musi byt
ovéfena dalSimi studiemi s relevantni metodikou. V posledni préci, kterou povaZuji pfes nutné
omezeny pocet pacientll za védecky a klinicky nejpfinosnéjsi, autorka ukdzala nadéjné vysledky
retransplantace ledviny po pfedchozim selhani $tépu z dGvodu polyomavirové nefropatie. Je vyhodné
provest preemptivné nefrektomii selhaného $tépu za Ucelem poklesu polyomavirové virémie. Prace
byla publikovana ve vyznamném casopise Transplant Int. Tato publikace pfinasi ddleZité informace
pro klinické rozhodovéni. Dosud bylo publikovdano minimum praci na dané téma u skupiny
nemocnych po simultdnni transplantaci slinivky a ledviny.

Prace dr. Mindlové predstavuje kvalitni doktorskou diserta&ni praci, jejiz védecké vysledky Uspésné
prosly recenznim fizenim v zahranicnich ¢asopisech. Studie maji své védecké limitace, které shrnuji
nize. Nedomnivam se ale, Ze by mély pfedstavovat zdsadni problém pro tspéénou obhajobu.

1) Uvodni studii je nutné hodnotit jako zavedeni bé¥né laboratorni diagnostiky, ktera sice byla
podkladem pro daldi védeckou praci, ale neméla by znamenat zavaindjsi prekazku pro
laboratofe pfidruzené k fakultni nemocnici. Rutinni monitorace polyomavirové replikace po
transplantaci ledviny by méla byt po fadu let (min. od roku 2005) sou¢asti klinické péce o
nemocné.

2) Autorka by méla byt velmi opatrna v zévérech o nizéim vyskytu polyomavirové replikace u
populace po transplantaci slinivky a ledviny, byt role imunosuprese s &asnym vysazenim
steroidt muZe pfedstavovat dleZity faktor. Skute¢na incidence ale m(ize byt vyznamné vySsi.
Pro redlné hodnoty je zcela nezbytna longitudinalni studie s pfeddefinovanym dostate¢né
frekventnim monitorovanim vsech pacientd od pocatku transplantace minimalné po
nejrizikovéjsi obdobi prvnich 2 let. Stejny design musi mit studie k hodnoceni skuteénych
rizikovych faktord. Priifezova analyza s pfevahou vzork( po 2. roce po transplantaci pfinasi
pouze orientacni vysledky. Srovnéni se studiemi ukazujicimi na nizi vyskyt polyomavirové
virémie neni pfesné. Napf. citace 83 pfedstavuje prospektivni longitudinalni studii v prvnim
roce po transplantaci s fadou nabér( u kazdého pacienta (1,2,3,6,9,12 més. po transplantaci).




3)

4)

Je dileZité zjiSténi, Ze v 80% piipadi byl potétek replikace polyomaviru do 3. mésice po
transplantaci.

Vyhodnoceni incidence-rate (ve studii 0,07 na pacienta za rok) polyomavirové replikace u
inicialné negativnich pacient(i na zakladé jediného nového vysetieni po cca 15 mésicich je
metodicky nepfijatelné. Je nutné si uvédomit, Ze polyomavirova replikace je Casové
limitovana a jeji incidence je dramaticky odli§na v relativné ¢asném obdobi (do 2 let) po
transplantaci oproti pozdni dob&. Dokonce i v klinicky nejté#ich ptipadech polyomavirové
nefropatie dochdzi v termindlnich fazi onemocnéni k absenci replikace viru v plasmé & modi.
Klinicky jde pfitom o zdvaZné a lé¢ebné neovlivnitelné nalezy pokrodilé intersticiglni fibrozy a
atrofie tubuld (IF/TA) v biopsii $tépu sdruzené s poruchou funkce.

Neni zjevné, proC autorka hodnotila virémie <1000 kopii/mL jako negativni nalez. Tento
postup vede k podhodnoceni skute¢né prevalence polyomavirové virémie. V citovanych
studiich (83 Ci 147) byly jako pozitivni hodnoceny véechny detekovatelné virémie. Rovnés v
klicové praci Brennan et al (Am J Transplant 2005), ktera jako prvni doloZila efektivitu
preemptivni redukce imunosuprese pfi zdchytu polyomavirové virémie, byly pozitivnim
nalezem i virémie <1000 kopii/mL. Z celkového souboru pozitivnich pacientl jich cca 50%
nedosdhlo 1000 kopii/mL.

Kautorce mam tyto otazky:

1)

2)
3)
4)

Jaky byl vék darcli ledviny ve studii 2 a jakou roli na moZném ni¥&m vyskytu polyomavirové
replikace miZe mit selekce vyznamné mladsich darc@ pro pfijemce simultanni transplantace
slinivky a ledviny v porovnéni s darci pro transplantaci samotné ledviny?

Kolik nemocnych mélo ,low grade” virémii pod 1000 kopii/mL?

Jak Casty byl zachyt JCV ze skupiny polyomavird (tj. nikoliv pouze BKV)?

Jak hodnoti moZnosti PCR diagnostiky polyomavirové nefropatie z bioptického vzorku $tépu?

Zavérem se domnivam, Ze disertaéni prace dr. Mindlové spliiuje vSechny predpoklady k Gspé&nému
obhajeni a proto doporucuji, aby se stala podkladem pro udé&leni titulu PhD za jménem.
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