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Predkladand habilitaénd praca poukazuje na dlhoro¢nid a systematickd pracu MUDr.
Wohlfahrtovej v problematike akutnej vaskuldrnej rejekcie po transplantacii oblicky.
Vyznamné zlepSenie prezZivania Stepu pri elimindcii vyskytu akutnej rejekcie v kratkom
potransplantacnom obdobi je vyznamnym milnikom ,transplantacnej” mediciny. Avsak
zlepSenie dlhodobého preZivania Stepov ostdva stdle velkou vyzvou. Akdtna rejekcia
nedostatoéne alebo nespravne lieCena je najvyznamnejSim rizikovym faktorom pre rozvoj
chronickej rejekcie, ktora vedie v najvaésej miere k zlyhaniu Stepu v dlhodobom sledovani.
Z klinickej praxe vieme, Ze stanovenie spravnej diagndzy a formy akutnej rejekcie nie je vidy
[ahké ajednoznaéné. Zvolenu tému preto hodnotim ako vysoko aktualnu s velkym

medicinskym a v konecnom désledku aj ekonomickym vyznamom.

Formalna stranka prace:

Celkovo je praca napisana na 60 strandch a pozostdva z 12 kapitol a prilohy, ktoru tvoria 3
najvyznamnejsie publikacie autorky. Prva kapitola — Uvod je nasledovanad logicky zoradenymi
teoretickymi kapitolami od fyzioldgie imunitného systému, jednotlivé typy rejekcie po
transplantdcii oblicky, cez patofyziologické momenty rejekcie, epidemioldgiu, klinické
aspekty, diagnostiku aZ po terapeutické moZnosti rejekcie. Nasledne autorka popisuje

a komentuje vlastné vysledky s odvolanim sa na publikované prace, ktorych zoznam (aj
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s impakt faktorom casopisu, v ktorom bola dana praca publikovand) je prehladne zobrazeny
v poslednej kapitole.

Autorka celkovo citovala 134 préc, ktoré su zoradené podla umiestnenia v texte, Uprava
je zachovana podla jednej citacnej normy. Citované prace su velmi vhodne zvolené, az
tretina citovanych prac je z obdobia poslednych 5 rokov.

V praci je celkovo pouzitych 17 obrazkov a 5 tabuliek, obrazky zobrazujuce histologické
nalezy su z vlastnych zdrojov pracoviska.

Celkovo je text prace prehladne alogicky usporiadany, po Stylistickej strdnke je praca na

vysokej Urovni.

Obsahova stranka prace:

Teoreticka Cast prace sa v Uvodnej kapitole sustreduje na fyzioldgiu imunitného systému
s dérazom na mechanizmy rozpoznania antigénu. Daldie kapitoly st venované rejekcii po
transplantdcii oblicky. Napriek tomu, Ze rejekcia je komplikovany proces, do ktorého
vstupuje mnozstvo faktorov nielen na Urovni prijemcu, ale aj z pohladu darcu a samotného
odberu organu, autorka problematiku rejekcie popisala prehladne a zrozumitelne. V praci su
identifikované najdolezitejSie rizikové faktory pre rozvoj rejekcie. Klucovou kapitolou
teoretickej Casti prace je kapitola pojedndvajuca o diagnostike akutnej rejekcie. Autorka sa
venuje aktualnej histologickej klasifikacii rejekcie s odvolanim sa na Banffsku klasifikaciu
zroku 2017, ale zaroven upozorfiuje na limitujuce faktory histologického vySetrenia
v diagnostike akutnej rejekcie (reprezentativnost vzorky, vyvoj choroby v ¢ase, ¢asta Uprava
kritérii Banffskej klasifikacie, subjektivne hodnotenie a samotna skusenost popisujiceho
patoldga). Nasledne autorka podrobne vysvetluje mozZnosti molekularnej patolégie
v diagnostike akutnej rejekcie — jej vyhody aj limity s dérazom na klinické vyuzitie metédy

pre pacientov s nejednoznaénym histologickym ndlezom, pripadne skomplikovanym
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klinickym priebehom. Poslednd teoreticka kapitola je venovand terapeutickym moZznostiam
v pripade rozvoja akutnej rejekcie. Velmi pozitivne hodnotim aj podkapitolu popisujlcu
prevenciu akutnej rejekcie s komentarmi autorky o preventivnych stratégidch pouzivanych
v jej klinickej praxi.

Taziskom predkladanej prace su vlastné vysledky. Autorka komentuje 6 prac, ktoré sa
venuju problematike akudtnej vaskularnej rejekcie. Retrospektivna prdaca autorov Novotny
a kol. zroku 2018 (In Transplant International) popisuje 101 pacientov s diagnostikovanou
akatnou vaskularnou rejekciou (AVR), u ktorych bol nasledne identifikovany fenotyp AVR.
Autori potvrdili, Ze humordlny fenotyp AVR ma zavainy negativny dopad na preZivanie
transplantovanej obli¢ky v porovnani s celuldrnym fenotypom. Praca autorky z roku 2018 (In
Clin Sci), ktora sa venuje molekuldrne-patologickému vysSetreniu pri urcovani fenotypu AVR,
popisuje 18 pacientov (z toho 8 ako kontrolnd skupina), uktorych bola realizovana
molekuldarna analyza. Prdca priniesla velmi zaujimavé zavery, ktoré v konecnom désledku
mozu viest k zasadnym zmenam v terapeutickom pristupe izolovanej V — |ézie s negativnymi
DSA. Vysledky uvedenej prace naznaduju nerejeként povahu izolovanej V - lézie. Dalsia
praca autorky zroku 2014 (In Transplantation) sa venovala peritransplantacnému inzultu
(ischemicko-reperfuzne poskodenie) vo vztahu kizolovanej V — lézii. Pouzitie molekularne;j
analyzy odhalilo aj velmi diskrétne zmeny v priebehu ischemicko-reperfizneho poskodenia
a autori identifikovali nizku expresiu génu pre Netrin-A a vysSie skore pre tubuldrnu atrofiu
ako prediktory pre oneskoreny ndastup funkcie Stepu (DGF). Riziko DGF v rdmci transplantdcie
oblicky od darcu s rozSirenymi kritériami (ECD) sledovala praca autorov Balaz a kol. z roku
2013 (In Transplantation). Autori vytvorili vlastné skére CIV (intersticialna fibréza a fibrézne
zhrubnutie intimy), ktoré nezavisle predikovalo rozvoj DGF. Vplyv imunosupresie na
intrarenalny transkriptom popisuje praca Urbanova a kol. z roku 2012 (In Transplantation).

Autori porovnavali Thymoglobulin a ATG-F. Thymoglobulin bol schopny navodit transkripény
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profil podobny imunologicky nizkorizikovym pacientom, ¢o autori v pripade ATG-F
nepotvrdili. Rozdiel transkriptomu podla klinického priebehu rejekcie hodnotila praca
autorky zroku 2015 (In Kidney Blood Press Res). Autori popisali transkripény profil
subklinickej rejekcie so slabSou prozapalovou aktivitou v porovnani splne rozvinutou
rejekciou.

Prace, ktoré autorka uvadza, boli publikované vo vyznamnych a mienkotvornych
Casopisoch, ktoré sa venuju problematike transplantdcie orgdnov (Transplantation,

Transplant International), ale aj v ¢asopise Clinical Science (Lond) s IF 5.220.

K praci mam nasledujtice otazky:

Zvysenie vaskularnej permeability s ufahéenim extravazacie leukocytov, ktoré vznika pri
ischemicko-reperfuznom poskodeni sa javi ako jeden z najddlezitejSich faktorov pre rozvoj
izolovanej V-lézie vtesnom potransplantaénom obdobi. Je vyskyt izolovanej V - lézie na
zaklade tohto predpokladu nizsi u pacientov po transplantacii od Zivého darcu ? Mdze byt
pouzitie Thymoglobulinu v indukcii protektivnym faktorom ?

Klinicky vyznam a terapeuticky pristup k izolovanej V-lézii bez dbékazu C4d a pri
negativnych DSA stale nie je jasny. Vacésina autorov sa priklana k , nerejekénému” povodu
izolovanej V-lézie v pripade nalezu v kratkom potransplantacnom obdobi, otazkou ostava, ¢i
je nutné terapeuticky zasiahnut alebo nie. Aké faktory (okrem casu diagnostiky) su pre

zacatie lie¢by rozhodujuce ?

Zaver
Ide o hodnotnu a velmi dobre napisanu pracu, ktord je podlozend publikaciami autorky
a spifia kritéria pre habilitaénl pracu. Praca prinasa nové doleZité poznatky, ktoré prispievaju

k lepSiemu poznaniu podstaty akutnej vaskularnej rejekcie a jej liecby. Praca dokumentuje

Telefén: 043/4203 697 VOIP: 41704 1¢0: 00397865 CERTIFICATED|
E-mail: chir@jfmed.uniba.sk Internet: http://www.jfmed.uniba.sk m‘
1SO 9001

F-016 — Hlavi¢kovy papier



UNIVERZITA KOMENSKEHO V BRATISLAVE
JESSENIOVA LEKARSKA FAKULTA V MARTINE

CHIRURGICKA KLINIKA A TRANSPLANTACNE CENTRUM
Kollarova 2, 036 01 Martin

autorkine vynikajuce poznatky v danej problematike, schopnost analytického myslenia,
tvorby hypotéz a ndsledného spracovania suboru s vyuZitim adekvatnych Statistickych
metdd.

Pracu odporucam prijat v predloZenej forme k obhajobe pred Vedeckou radou 1. Lekarskej
fakulty Univerzity Karlovej a na jej zdklade odporic¢am udelit MUDr. Mariane Wohlfahrtovej,

PhD. titul docent v odbore vnutorné choroby.

V Martine, 23.12.2019

Univerzitna nemocnica Martin

Kollarova 2

Martin

036 59

té: +421 434203 920

email: dedinska@jfmed.uniba.sk
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