Oponentsky posudek habilita¢ni prace pana MUDr. Ondreje Hradského, Ph.D.
»Rizikové faktory vzniku a pribéhu zanétlivych stfevnich onemocnéni u déti“

Prvnich 45 stran prace autor vénuje definici typl zénétlivych stfevnich onemocnéni, jejich
celosvétové epidemiologii, sumarizuje aktudlni nazory na dosud stdle nejednoznacnou etiologii a
patogenezi u naprosto prevazujici ¢asti pacient(, rozebirda moziné faktory genetické, faktory vnéjsiho i
vnitfniho prostredi. S ohledem na vlastni védeckou ¢innost a téma prace je tato ¢ast nejhloubéji
rozpracovana, ale ani diagnostika, Ié¢ebné pristupy a komplikace Ié¢by nejsou opomenuty. Jednd se o
velmi detailni , state of art” dané problematiky na zakladé resSerse 257 literarnich zdroja (véetné 19
vlastnich). Incidenci a prevalenci nemoci autor shrnul do prehlednych tabulek, map a grafd a doplnil
vlastni regresni analyzu, kterou prokazal negativni korelaci s primérnou teplotou daného statu a
pozitivni s hrubym domacim produktem. Svou analyzou literdrnich dat prokazal signifikantni nardst
incidence v prlibéhu let 2002-2014.

Na dalSich 9 strandch autor uvadi vysledky vlastnich publikaci anofaéni, ale jednoznacnou
formou. Potvrdil asociaci variant gend NOD2, IL23R a ATG16K1 u Ceskych pacientd. Naopak
nepotvrdil asociaci variant jako predikci selhani [écby infliximabem. Zjistil signifikantné nizsi hladiny
bilirubinu u pacientl oproti zdravym kontrolam, ale uzavird, Ze se jedna spise o dusledek zanétlivého
oxidativniho stresu nez o jeho pfic¢inu. Prokazal, ze obsah kalprotektinu vice koreluje s mirou zanétu
na mikroskopické nez makroskopické Urovni pfi endoskopii. Podilel se na aktualizaci doporucenych
klinickych postupd, predevsim na zavedeni vyluéné stfevni vyZivy jako I1é¢ebné metody prvni volby.
Prokazal, Ze histologické skore pfi stanoveni diagndzy nemd na rozdil od makroskopického nalezu
prediktivni hodnotu z hlediska relapst. Nenalezl rozdil ve frekvenci relapst u pacient(, ktefi museli
podstoupit ileocekalni resekci a [é¢bou infliximabem/adalimumabem a azathioprinem. Bylo
prokdzano, Ze kvantitativni virémie EBV pozitivné korelovala s infliximabem/adalimumabem, na
rozdil od azathioprinu. Autor dokumentoval, Ze nejasny vysledek IGRA testu na TBC by nemél vést ke
zbyte¢nému oddalovani lécby infliximabem/adalimumabem. Pfispivanim dat o ¢eskych pacientech do
evropského incidenc¢niho registru se podilel na vzniku mezinarodnich kriterii a klasifikaci. Na rozdil od
jiné studie neodhalil klinicky vyznamnéjsi pfinos stanoveni koncentrace protildtek proti infliximabu.
Prokazal, Ze suplementace vitaminem D vede u nékterych pacientd ke zlepSeni kostni denzity a
svalové sily.

Nejobsahlejsi ¢ast predlozené prace (cca 2/3 objemu) predstavuje 15 vybranych autorovych
publikaci uvedenych v pIlném rozsahu, jiz opublikovanych nebo akceptovanych do tisku. Analyza
publikaéni ¢innosti autora (bez doporuéenych postup® -3x a bez , group-authors” —4x), HI 7:

Pocet publikaci Publikace s IF Prvni autor Citace
22 20 9 141 (WoS bez autocitaci)
Doporucena oborové specifickd minima dle opatfeni rektora Univerzity Karlovy ¢. 9/2014
20 8 4 ’ 75

Vsechny publikace s IF jsou plvodnimi pracemi a vSechny maji IF > 0,5. Dalsi plvodni védeckou praci
ma habilitant t¢. v recenznim fizeni v mezinarodnim ¢asopise s IF.



K vécné ¢asti habilitaéni prace nemam pripominky. K formalini bych si dovolil upozornit
autora na nékolik pfeklepd: str 3 a 4: ,vysledd”; str 17: ,zahrnovaly pacienty s center”; str 21:
,“antixodiaénich”; str 14 ,danného” a str 24 , dedi¢nosti”. To vSak nijak nesniZuje celkovou védeckou
hodnotu.

Zaver:

Habilita¢ni prace pojedndvd o aktudlnim tématu pediatrické gastroenterologie s mezindrodné
vyznamnym pfispévkem autora k analyze prevalence a identifikaci etiologickych faktorl zanétlivych
stfevnich onemocnéni, které u pfevazujici vétsiny pacientd nejsou dosud jednoznacné uchopitelné.
Prace pfispiva dale k hledani rizikovych faktord pribéhu onemocnéni z hlediska nepredikovatelnych
exacerbaci nemoci. V téchto oblastech autor pfinasi nové poznatky, které jsou vyznamné v kontextu
celé mediciny. Prace prokazuje, Ze jeji autor je schopen organizovat a provadét vyzkumny projekt na
Siroké mezindrodni bazi.

Jedna se o velmi kvalitni praci, ktera spliuje pozadavky paragrafu 72 Zdkona ¢.111/1998 Sb. o
vysokych Skoldch a opatfeni rektora Univerzity Karlovy ¢.9/2014. Doporucuji habilitacni komisi
pFijmout praci v pfedlozené formé a jeji kladné zhodnoceni pro obhajobu pfed védeckou radou 2.
lékafské fakulty Univerzity Karlovy. Smérem k védecké radé si dovoluji vyjadfit svij nazor
jednoznacného doporuceni k udéleni akademického titulu docent v oboru Pediatrie.

Otazky:

1) Tyka se geograficka stratifikace prevalence stfevnich zanétl v zavislosti na zemépisné Sifce a
ekonomické potenci statu i jinych imunopatologickych nemoci s polygennim pozadim — napf.
diabetu mellitu 1.typu?

2) Jakou roli pfi porovnavani prevalence v jednotlivych statech mdze hrat vyspélost (kvality
diagnostiky ¢i sbéru dat) zdravotnického systému?

3) Ma autor hypotézu ¢i spekulaci o vztahu priimérné teploty a prevalence nemoci?

4) Jsou trvale vyssi hladiny bilirubinu (napf. Gilbertova nemoc, sferocytdza) protektivnim
faktorem?
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