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POSUDOK

na dizerta¢nu pracu MUDr. Lucii KarniSovej na tému

,Patogenetické mechanizmy podmieinujice vznik a rozvoj hemolyticko-uremického
syndréomu u deti*

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je zivot ohrozujice ochorenie, ktoré patri celosvetovo
K najcastejsi pri¢inam akttneho poskodenia obli¢iek u doj¢iat a batoliat. Vyznamné pokroky v objasneni
patogenézy HUS viedli k medzindrodnému konsenzu expertov, ktory priniesol racionalny diagnosticky
algoritmus na rozlisenie typickej/atypickej formy HUS a aplikaciu vysoko tG¢innej anti-komplementovej
liecby, ¢o dramaticky zleps$ilo prognézu devastujucej TMA a prezivanie deti so vzacnymi formami
aHUS. Drviva vicsSinu vSetkych pripadov HUS vSak sposobuje STEC-HUS, ktory ma priaznivejSiu
progndzu ako zriedkavy aHUS, ale na druhej strane sa terapeuticky manazment typickej formy HUS celé
desatro¢ia zasadne nemeni. AZ 2/3 deti so STEC-HUS vyZaduje v akitnom S§tadiu dialyzu, pricom
rozvinuté ochorenie méze mat’ burlivy klinicky priebeh s obavanymi extrarenalnymi komplikaciami a aj
vo velkych kohortach z tercialnych nefrologickych centier hrozi riziko mortality 5%.

HUS je v nefrologii Siroko diskutovany a stale zivy klinicky problém. Preto téma dizertacne;j
prace, ktort si zvolila MUDr. Lucia KarniSovd  je vysoko aktudlna a predstavuje vel’ktl vyzvu pre
detskych nefrologov, intenzivistov, mikrobiologov a pediatrov.

Dizertacnd praca MUDr. L. KarniSovej vhodne nadvézuje na cenné priekopnicke prace prof.
Jandu, doc. Blahovej a doc. Bieloszevskej, ktoré ziskali ohlas v celoeuropskom meradle. Z tohto aspektu
predlozend dizertacnd praca predstavuje kontinuum Cceskej pediatrickej nefrologickej Skoly
a originalnymi vysledkami dopiiia doleZité ohnivka do zloZitej mozaiky tohto zdvazného ochorenia.

Dizerta¢na praca MUDr. KarniSovej je napisana na 72 stranach textu, ktory je ¢leneny do 8 kapitol.
Praca sa vyborne ¢ita, je pisana putavo, Cistym Stylom, o sa v dizertaénych pracach nevidi ¢asto. Text
dopiiia 8 prehladnych tabuliek a 17 obrazkov, ktoré nizorne dokumentujii $tatisticky spracované
vysledky. Literatira zahfiia 124 recentnych citacii zo svetového pisomnictva. Statistické metody st
vhodne zvolené, diskusia je konkrétna avecne konfrotuje ziskané¢ vlastné vysledky
S publikovanymi Udajmi.

V teoretickej cCasti autorka na 22 strandch uvadza aktudlnu klasifikdciu tromboticke;
mikroangiopatie (TMA), pri€iny a raciondlny diferencialny algoritmus TMA s dérazom na aktivaciu
systétmu komplementu v patogenéze TMA. Nosna cast’ teoretického prehl'adu sa sustreduje na
najcastejsiu pricinu TMA, na typicky HUS (STEC-HUS), ktory je hlavnou témou dizertacnej prace.
Detailne je opisana epidemiologia, mikrobiologické charakteristiky jednotlivych typov
enterohemorgickej E. coli (EHEC) so zretelom na ich Specifické vlastnosti virulencie. Autorka
sumarizuje hlavné patogenetické mechanizmy shigatoxinom (Stx) mediovaného poskodenia endotelu
glomerulov a vznik mikroangiopatickej trombozy. Zdoraziiuje vyznam mikrobiologickej diagnostiky,
ktora ma kIa€ovl ulohu nielen v rozliSeni pri¢in HUS ale vd’aka subtypizacii génu Stx umoziuje urcit’
aj riziko a predikciu priebehu ochorenia (Stx1 a Stx2). Prehl'adne sa uvadza klinicky priebeh infekcie
STEC srozvojom STEC-HUS, prognoéza ochorenia a efektivita liecby vratane anti-C5 terapie
eculizumabom.
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V praktickej c¢asti prace si MUDr. KarniSova vyty¢ila 3 zakladné ciele s jasne
definovanymi pracovnymi hypotézami, ktoré riesila v 3 samostatnych stadiach, pricom hodnotila viaceré
faktory na strane hostitel'a (1 a 2 Stadia) aj vyvolavatela (3 Stadia). Dizajn Studie, zvolené pracovné
metody a Statistické spracovanie dat su adekvatne a zodpovedaju vedeckym poziadavkam.

Vysoko hodnotim najmi mikrobiologicku Cast’ prace, v ktorej sa exaktne overuje vyty¢ena hypotéza
a modernymi metédami s celogenomovym sekvenovanim sa identifikovali kmene EHEC, detekcia
tvorby Stx a cytotoxicita.

Ciel'om prace bolo skiimat’:
1) ¢iinfekcie kmeniom STEC 026 su spojené s vysSou mortalitou a morbiditou ochorenia
2) Ciaktivacia alternativnej cesty komplementu je spojena so zavaznej$im priebehom ochorenia
3) ¢i v¢asna identifikacia kmena STEC 026 mdze predikovat’ zavaznost HUS

V 1. $tadii sa retrospektivne analyzovali demografické a klinické udaje v stibore 58 pacientov s HUS,

ktori boli v priebehu rokov 1999-2015 manazovani v 3 detskych dialyza¢nych centrach v CR (Praha,
Brno, Ostrava). Priemerna ro¢na incidencia STEC-HUS bola 0.28 pripadov/100 000 deti do 15 rokov.
Extrarenélne prejavy malo 31 deti (53.4%), 5 deti zomrelo. U 60.3% chorych bol zo stolice izolovany zo
kmen STEC.
Autorka podl'a klinického priebehu STEC-HUS zistovala, ¢i infekcie kmetiom STEC 026 st spojené
S vys$Sou mortalitou a morbiditou ochorenia. Najc¢astejsi sérotyp STEC bol identifikovany O26:H11
(48,5%), menej casto O157:H7, O11 a O145. Nepreukazal sa signifikantny rozdiel v laboratornych
nalezoch a klinike u pacientov s infekciou STEC 026 v porovnani s O157.

V 2. §tadii MUDr. KarniSova zistila vyznamniu korelaciu medzi vstupnou koncentraciou C3
a potrebou ¢ dizkou trvania dialyzy. Na zéklade korelaénej analyzy stanovila optimalny cut-off hodnotu
C3 (0,825g/1) so 100% $pecificitou a 75% senzitivitou.

Vedecky najcennejSou Castou dizertanej prace je 3. Studia. Originalne vysledky vzisli z tzkej
spoluprdce s renomovanym mikrobiologickym laboratériom doc. Bielaszewskej z Univerzity
v Muensteri. Autori celogenomovym sekvenovanim 16 kmenov EHEC 026 skumali evoluciu aj
geografické Sirenie klonov, ktoré rozdelili na dva vzdialené klony — early (EnEC) a Late new Clone
(LnC). Identifikovali novy, doteraz neopisany LnEC (27 kmenov), ktory sa 1i8i od nEC (70 SNP, 3
missence mutaciami vo fimbridlnych proteinoch, mutaciou v géne sen/ent a pritomnost’ou profaga typu
I1). Z klinického hl'adiska je dolezitym vystupom zavedenie PCR metody cielenej na mutaciu sent/ent
génu, ktora je charakteristicka pre Late nEC. Tato rychla diagnostika jednoducho rozlisi Early a Late
nEC.

Zavery dizertacnej prace st jasne formulované a sumarizuju dosiahnuté vedecké ciele.

K predloZenej praci mam niekol’ko otiazok a pripomienok, ktoré v§ak nezniZuju jej vyznam:

1) vtabulke 1 sa uvadza, ze 57/58 deti so STEC-HUS malo v predchorobi hnacku. Vykultivovala
sa EHEC aj u dietat’a, ktoré nemalo hnacku?
Pritomnost’ hnaciek udeti saHUS je casta, ale ako casto sa vyskytuje STEC-HUS bez
prodromélnych intestindlnych tazkosti? Sami sme pozorovali dieta, ktoré malo rozvinuty obraz
HUS, bez priznakov hnaciek a kultivaciou stolice sa identifikovala E coli O157.

2) ako si vysvetlujete, ze vroku 2002 nebol v CR zaznamenany Zziadny pripad STEC-HUS
a v rokoch 2010 a 2011 iba 1 pripad (obrazok 1).

3) lisilo sa zastipenie jednotlivych sérotypov EHEC podl'a geografickych regionov (Praha, Brno,
Ostrava)?
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4) je vami navrhovana PCR rychla diagnostika mutacia sent/ent génu uz bezne dostupna
v mikrobiologickych laboratériach v Cechach?

5) Nové poznatky o mikrobiologickych charakteristikich EHEC a Stx moézu otvorit cestu
k potencialnej farmakologickej  lie¢be. St dostupné experimentalne/klinické vysledky

s podavanim vakciny proti EHEC, ¢i Shiga toxin neutralizujucimi monoklonovymi protilatkami
(STmADb, Gb3 mimics)?

Vysoko oceniujem, zZe dosiahnuté vysledky boli publikované v zahrani¢nych renomovanych
casopisoch a prezentované na eurdpskych nefrologickych kongresoch. Treba vyzdvihnut, Ze autorka
doplnila prakticka klinicku ¢ast’ prace 0 mikrobiologicka stadiu s vyuzitim najnovsich molekularno-
genetickych metod, ¢o zasadne zvySuje vedeckt hodnotu dizertaénej prace.

Dizertacnu pracu MUDr. Lucii KarniSovej povazujem za vysoko aktudlnu a prinosnt pre klinick
pediatrickd a nefrologickul prax.

Odporucam, aby bol MUDr. Lucii KarniSovej po uspesnej obhajobe udeleny vedecky titul

Philosophiae Doctor (Ph.D.)

Bratislava 30.8.2021 prof. MUDr. Cudmila Podracka, CSec.
detsky nefrolog



