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Posudek na doktorskou disertacni praci MUDr. Tomase Reischiga: Cytomegalovirova infekce po
transplantaci ledviny

Disertacni prace dr. Reischiga predstavuje soubor 6 pavodnich praci, ve kterych se autor zabyva
problematikou predevsim profylaxe CMV u nemocnych po transplantaci ledviny. Prace samotnd ma
46 stran véetné literatury, nasleduji prace in-extenso. Uvod je pomérné struény a po ném néasleduje
komentar véetné metodickych poznamek k vlastnim publikovanym studiim. VSechny studie byly
publikovany v mezindrodnich ¢asopisech s IF (od 1,07-6,42) coz je na diserta¢ni prdci unikatni a autor
prokazal, Ze obstal v tvrdé zahrani¢ni konkurenci.

Z téchto jiz publikovanych praci vyplyva nékolik vyznamnych zavéru:

Asymptomaticka replikace cytomegaloviru byla spojena se vznikem akutni rejekce transplantované
ledviny. Akutni rejekce se vyskytla ve 29% pfipadl, CMV nemoc v 10% a asymptomatickd CMV virosa
u 23% nemocnych z celkového souboru 109 nemocnych prospektivné sledovanych po transplantaci.
Autor ve své praci pouzil jako profylaxi valacyklovir a ganycyklovir, pfiéemz valcyklovir neni dosud
povaZovan za bézny preparat pouzivany k témto ucelim. Protoze se riziko vzniku rejekce pfi profylaxi
valacyklovirem sniZilo, je moZno soudit, Ze pfispévek dr. Reischiga k této problematice je velky a
svédci pro to i velky pocet citaci jeho klicové prace v Am J Transplantation. V dalsi praci byla
porovndana ucinnost a nakladnost preemptivni terapie valgancyklovirem a univerzalini profylaxe
valacyklovirem. | kdyzZ je obtiZzné tyto dva soubory porovnat, autor zjistil dvojndasobnou CMV viremii a
vyssi vyskyt akutni rejekce v preemptivni skupiné oproti univerzalni (pausaini) profylaxi. Navic
universalni profylaxe vysla levnéji. Tyto vysledky odpovidaji i jinym studiim, které ukazuji na
vyhodnost pausaini profylaxe valgancyklovirem. V dalsi praci autofi analyzovali vztah CMV viremie

k vyskytu subklinické rejekce a IF/TA ve Stépu (nespecifické fibrosy). Vztah CMV viremie k subklinické
rejekci nebyl prokdzan, mél ale vztah k IF/TA. Multivariantni analyza odhalila za rizikové faktory pro
vznik IF/TA CMV viremii >10/3, vék darce a opozdény rozvoj funkce stépu.

Jak vyplyva z téchto fadka, prace dr. Reischiga vybocuje z priméru Grovné doktorskych disertacnich
praci a pro své kolegy stavi latku vysoko. K jiz publikovanym pracim nemdm poznamek, ty ale sméruji
k teoretickému Gvodu, ktery nebyl vystaven peer-review. Mé poznamky ale nepredstavuji zasadni
namitky.
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1) Neékteré formulace jsou zna¢né nepresné (napf. pacient nedostava preemptivni lé¢bu, nybrz
je l1é¢en preemptivné, dysfunkce $tépu nema patogenezi, protoZe se jedna o projev nemoci
atd)

2) Autor zmifiuje intersticialni fibrosu a tubularni atrofii (IF/TA) jako by se jednalo o nemoc.
IF/TA je nespecifickym nasledkem rGznych patologickych procest a je proto znécné nepiesné
psat o jeji patogenezi. Citace ¢ 41 nepojednavad o IF/TA jak autor piSe ale o CAN (chronic
allograft nephropathy) coZ jsou dva odlisné pojmy. CAN v sobé obsahuje i dalsi specifické
procesy (napfiklad chronickou rejekci) a toto autor nezohlednil.

3) V textu jsou desitky anglikanismQ, z nichZ nékteré je obtizné pfijmout, jako napfiklad T
lymfocytarni response, registry data atd.

4) Autor smésuje pojmy IFTA, CAN a chronicka rejekce. Role TGF-betal v nespecifické fibrose je
jasna, ale jeho role v patogenezi chronické rejekce (zfejmé se mysli protilatkami
zprostiedkovana rejekce) je spekulativni.

K autorovi mam tyto otdzky:
1) PovaZuje nadale za pfijatelné pouzivat preemptivni Ié¢bu, a pokud ano, pro¢?

2) Je zndmo, zdali se méni transkriptom v biopsiich u nemocnych s normalni ndlezem z
protokoldrni biopsie a pfitom s asymptomatickou CMV viremii a pokud ano, jaké zmény by
ocekaval?

3) Proc neni valacyklovir soucasti doporucenych schémat pro profylaxi a Iécbu CMV nemoci?

Zavérem se domnivam, Ze disertacni prace dr. Reischiga splfiuje viechny predpoklady
k UspéSnému obhajeni a proto doporucuiji, aby se stala podkladem pro udéleni titulu PhD za
jménem.

V Praze 8.12.2009

Prof. MUDr. Ondfej YiI?IcW,OCSc.

Prednosta Kliniky nefrologie TCAKEM
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