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Formdini strdnka: PredloZena habilitaéni prace ma celkem 90 stran a pfilohy. Formaln¢
je koncipovana do osmi kapitol. Nésleduje prehled publikaci ve fulltextové podobg. Po
formalni strance je text velmi pe¢livé zpracovan, jasné je formulovano téma habilita¢ni prace
a obsah je koncipovan s logickou souslednosti. Obrazova dokumentace je zpracovana
piehledné. Literarni odkazy jsou uvedeny jak v textu, tak na konci habilita¢ni prace
v prehledném seznamu a predstavuji vynikajici selekci soudasné dostupné literatury tykajici
se problematiky nespecifickych stfevnich zanétd (IBD) na zakladé mediciny zaloZené na

dukazu.

Obsahovd strdnka: Na potatku prace je uvedena definice IBD se specifiky onemocnéni
v détském véku a podminky stanoveni spravné diagn6zy. V kapitole 3 se autor podrobné
vénuje vyskytu IBD u pacientt do 20 let véku v jednotlivych zemich vc. Ceské republiky a
jsou uvedeny hypotézy rozdilné incidence IBD podle geografické lokality. Nasleduje kriticka
analyza jednotlivych hypotéz. Tato tematika je doplnéna o ptehledné mapy incidence IBD
v jednotlivych zemich svéta. Ctvrta kapitola je vénovéna etiopatogenezi IBD. Nejpodstatnéjsi
gast kapitoly zahrnuji genetické asociacni studie, kterymi se autor dlouhodobé zabyval.
Publikace na toto téma mély vyhodu velkého souboru pacientli (az 369 deti a dospélych).
V tomto &eském souboru byla potvrzena asociace tf variant v genu NOD2 s IBD. Dale autofi
zjistili ochrannou roli genu pro interleukin-23 receptor proti vzniku IBD vhorni Casti
traviciho traktu.

Zajimavé byla prace zabyvajici se asociaci rizika vzniku Crohnovy choroby (CD) a

variant genu ovliviiujicich metabolismus bilirubinu (UGT1A1). Mutace t&chto genti by mohly



mit s CD vztah, nicméné statisticky vyznamné niz§i hladina bilirubinu (endogenni
antioxidant) pacientd s CD oproti zdravym kontroldm ziejmé podle autorti souvisi se
zvySenym oxidativnim stresem vyvolanym zanétem, neZ genetickou predispozici.

Dale je v praci vénovana pozornost monogennim defektliim zplsobujicim onemocnéni
s podobnym pribéhem jako IBD (tzv. ,IBD like*: defekty signalizace interleukinu 10,
Wiscott-Aldrichtiv syndrom, chronickd granulomatézni nemoc atd.), kde je zdsadni &asné
(napt. alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych buné€k). Zejména u déti se
vznikem IBD v raném veku (very early onset IBD) je riziko této etiopatogeneze nevyssi.

Z faktorii zevniho prostiedi je v pediatrii vénovéana nejveétsi pozornost vyziveé. MUDr.
Hradsky PhD. je jednim z kli€¢ovych autorti ¢eskych doporuéeni pro diagnostiku a 1é¢bu IBD,
které stoji mimo jiné za celorepublikovym rozsifenim exkluzivni enteralni vyzivy (EEN) jako
lIéku prvni volby k indukci remise CD u déti. Tato 1é€ebnd modalita ma podle soucasnych
poznatkli pfednost pred lécbou kortikoidy. Autor a kol. publikovali vroce 2016 praci
porovnavajici dobu do relapsu onemocnéni pii 1é€b& EEN vs. kortikoidy. Zjistili, Ze doba do
prvniho relapsu se u t€chto postupti nelisi.

Dalsi publikované price se zabyvaji seroprevalenci nékterych vird (EBV, CMV,
polyomavir)) u déti s IBD, endoskopické rekurence CD po ileocekdlni resekeci pii 1é¢be

azathioprinem a nutnosti suplementace vitaminu D détem s IBD.

Habilitaéni prace MUDr. Ondieje Hradského PhD piredkladd vysledky dlouholeté
odborné, védecké a publikacni aktivity autora. P¥inasi nové poznatky tykajici se genetickych
rizikovych faktorti vzniku IBD, epidemiologickych dat, efektt riiznych typu 1é¢by IBD u déti
atd. Autor je dlouhodobé aktivné zapojen do vyzkumu, byl feSitelem nebo spolufeSitelem
nékolika védeckych grantd IGA-MZCR. Vysledky své prace publikoval jako autor nebo
spoluautor celkem 24 publikaci v impaktovanych Casopisech a dalSich 5 ¢lankt v Eeskych
recenzovanych Casopisech.

Mimo ¢lanktt uvedenych v habilitaéni praci je Ondifej Hradsky hlavnim autorem
doporudeni pro diagnostiku a 1é¢bu refluxniho onemocnéni u déti pro CR a spoluautorem
dal$ich dvou doporuéenych postupti pro diagnostiku a 1é¢bu IBD.

Jednozna€nou piednosti autora je schopnost raciondlniho a kritického mysleni, s jasnou
preferenci medicinskych postupd zaloZenych na diikazu. Spolu s kolektivem spolupracovnikt
détské gastroenterologie FN v Motole ptispél k vyborné celorepublikové spolupraci 1ékaii pii

péci o détské gastroenterologické pacienty.



K ptedloZené praci nemam Zadné pfipominky.
Otazky pro autora:

1. Vzhledem k podrobné analyze vyskytu IBD vriznych zemich svéta uvedené
v habilita¢ni praci mam otazku, zda nezvaZujete provedeni studie s cilem stanovit
aktualni incidenci a prevalenci IBD u déti v Ceské republice. I vzhledem k tomu, Ze
narist incidence IBD po roce 2010 zatim neni upfesnén. Vysledky by mohly pomoci
v naslednych epidemiologickych studiich IBD.

2. K problematice seroprevalence EBV ulIBD pacienti a dokladech o -efektivite
metotrexatu v 16¢b&, mam otazku, zda indikujete u EBV seronegativnich chlapci
s IBD primarné 1é¢bu metotrexatem misto azathioprinu?

3. Jakym smérem se domnivéte, Ze se bude ubirat 1é¢ba Crohnovy choroby u déti (EEV
vs. CDED (Crohn’s disease exclusion diet), kombinace EEV + biologicka lécba? Jaky
je V4§ nazor na dlouhodobou doplitkovou EV po kiite EEV?

4. Jak si vysvétlujete asociaci mezi hladinami sérového albuminu a hladinami

infliximabu u déti 1é¢enych infliximabem pro CD?

Zavér

Predlozena prace spliiuje svym obsahem a rozsahem kritéria habilitacni prace.
Doporuduji ji pfijmout v ptedlozené formé k obhajobé a doporucuji, aby byl MUDr. Ondfeji

Hradskému PhD. udélen akademicky titul docent v oboru pediatrie.
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