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OPONENTSKY POSUDOK habilitatnej prace MUDr. OndFeje Hradského, PhD s nazvom ‘Rizikové faktory

vzniku a prubéhu zanétlivych stfevnich onemocnéni u déti

Habilitatné praca dr. Hradského sa zaoberd neSpecifickymi zapalovymi ochoreniami €reva (inflammatory
bowel disease — IBD) v detskom veku. Po formalnej stranke je koncipovana ako suhrn viastnych prac autora,
ktorym predchadza na 45 stranach prehlad aktualneho poznania o vyskyte, etiopatogenéze, diagnostike
a terapii IBD v detskom veku.

Uvodna prehladova ¢ast' je metodologicky dobre spracovana, s pouZitim 257 referencii, ktoré su adekvatne
citované a, az na ¢ast' zaoberajlcu sa sledovanim deti exponovanych in utero biologickej antiTNF lie¢be, kde
niektoré klugové referencie chybaju, vyCerpavajlice. Zacina prehladom najnovsich epidemiologickych dat
0 vyskyte IBD detského veku, s kritickou analyzou dat zaoberajlcich sa dynamikou incidencie IBD za posledné
desatrogia. Velmi cennym je uvedenie dat z Ceskej republiky, ktoré minimalne do roku 2010 podporuju
celosvetovo registrovany vzostupny trend incidencie IBD. Otazka stupajucej incidencie IBD je celosvetovo
predmetom animovanej diskusie v IBD komunite, rovnako ako jej ‘severo-juzny’ gradient a suvislost
s ekonomickou rozvinutostou. V tejto &asti autor systematicky analyzuje data z pediatrickych populacii,
s pouZitim hrubého domaceho produktu ako aproximacie ekonomického statusu krajiny, ktory v tejto analyze
vykazuje pozitivhu asociaciu incidencie IBD detského veku s HDP per capita. Tato ¢ast je metodologicky
adekvatne spracovand, je prehladne azrozumitelne napisana a Citatelsky velmi priatelskym spdsobom
podporena prehladnymi tabulkami, grafmi a obrazkami. Z hladiska akademickej diskusie mi v tejto ¢asti
chybaju osobné interpretacie autora tychto dat, osobitne by vzhladom kjeho extenzivnej vyskumnej
skusenosti na tomto poli, by bolo byvalo vhodné rozvinat' v diskusii hypotézy vysvetiujice tento, zda sa,
robustne zdokumentovany fenomén pozitivnej asociacie ekonomickej hojnosti s incidenciou IBD. Rovnaka
pripomienka plati pre autorom zdokumentovanu inverznu zavislosti incidencie IBD s priemernou teplotou.

V dal8ej kapitole tejto uvodnej &asti habilitadnej prace sa autor zaobera etiologiou a patogenézou IBD,
extenzivna pozornost je venovana genetickemu podkladu IBD s vy€erpavajlicim prehladom doteraz
celosvetovo publikovanych dat (vratane mimoriadne cennych prac autora samotného z ¢eskej populacie).
Sudasne uvadza aj osobitosti genetickej susceptibility k IBD v detskom veku s prihliadnutim na monogénne
defekty veduce k IBD. Pozitivom tejto kapitoly je, Ze autor pripaja k jednotlivym genetickym defektom aj ich
patofyziologicku interpretaciu v kontexte aktuaineho chapania imunopatogenézy IBD a zmiefiuje sa aj o stale

diskutovanejsich epigenetickych mechanizmoch ovplyviujucich vznik ochorenia.

Dalsie dve kapitoly struéne pojednavaju o enviromentalnych faktoroch a érevnom mikrobiéme. Osobitne
kapitola o enviromentalnych faktoroch je rozsahom redukovana, ¢o Ciastoéne sulvisi s faktom, Ze vaésina
dostupnych dat pochadza z kohort dospelych IBD pacientov. V poslednych rokoch bolo publikovanych viacero
prac zaoberajucich psychosocialnym kontextom patogenézy |IBD, viaceré kvalitnej metodoldgie

v pediatrickych IBD kohortach; tieto data autor v ramci prehladu enviromentélnych faktorov neuvéadza.

Dalsia kapitola adekvatne a vy&erpavajuco zhfiia diagnostiku a klasifikaciu IBD v detskom veku; na tato éast
plynulo nadvézuje kapitola zaoberajlca sa lie¢bou IBD, predikciou odpovede na fiu a jej komplikaciami. V tejto

Casti sU vyCerpavajuco podaneé doterajsie poznatky o lie¢be IBD v detskom veku s viacerymi jej $pecifikami,
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aj ked s ohladom na detsky vek by bolo zaujimavé analyzovat hibSie dlhodobé désledky lie€by a spomenut
délezitost prechodu (“transition’) do dospelej ambulancie pre udrzatelny benefit lie€by zagatej v detskom veku.

V druhej ¢asti habilitaénej prace nasledujlicej po tomto 45 stranovom Uvode podava autor prehlad vysledkov
vlastnych prac rozdelenych do troch zakladnych okruhov — genetické asocia¢né studie, epidemiologické Studie
u detskych pacientov s IBD a prace bez suvisu sIBD. Cely tento prehlad je dékazom systematickej
akademickej prace dr. Hradského, ktora sa pretavila do kvalitnych publikacii. Jednoznaénym prinosom je
precizne zdokumentovanie genetickych faktorov v ¢eskej populacii IBD pacientov, €0 hema hodnotu len
z hladiska poznania lokalnych dat, ale vyrazne prispieva k formovaniu celkového etiopatogenetického
konceptu IBD. V &asti epidemiologickych $tudii uvadza autor prace zaoberajuce sa neinvanzivnym
monitoringom aktivity ochorenia prostrednictvom fekalneho kalprotektinu, exkluzivnou enteralnou vyZivou,
prediktivnymi histopatologickymi  faktormi komplikovaného priebehu ochorenia, endoskopickou
postresekénou rekurenciou, seroprevalenciou rizikovych virusov z hladiska komplikacii imunosupresivnej
liecby, sledovanim deti s prenatalnou expoziciou antiTNF biologikam a efektom suplementacie vitaminu D na
svalovu silu a trabekularnu kostn( denzitu v pediatrickej IBD populacie. Osobitne uvadza autor publikacie
EUROKIDS registra, na tvorbe ktorého sa aktivne zo svojho pracoviska podiela. Tato unikatna aktivita (register
novodiagnostickych deti s IBD koordinovany pracovnou skupinou ESPGHAN) vyzaduje vela osobitného usilia,
spojenia mravence] prace a expertizy, ¢o treba pri hodnoteni celkovej prace dr. Hradského osobitne

vyzdvihnut.

V poslednej, tretej, Casti habilitatnej prace je 15 ztychto vy&3ie uvedenych publikovanych prac autora
(vésmych pracach je prvym autorom) vytladenych in extenso. Tieto prace su vSetky publikované
v impaktovanych peer-reviewed ¢&asopisoch, ¢o nepochybne potvrdzuje ich metodologickd spravnost
avedeckl originalitu. Su¢asne vSak, ako uvadzam vy$8ie posuvaju poznanie o etiopatogenéze IBD tak
celkovo, ako jeho lokalne geografické aspekty s viacerymi vysledkami priamo aplikovatelnymi v praxi, €o
z hladiska klinického aplikovaného vyskumu predstavuje minimalne rovnaku hodnotu, ako akademicky rozmer

tychto prac.
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Zhrnutie posudku:

Habilita¢na praca pana MUDr. Ondfeje Hradského, Ph.D. predstavuje vysledky jeho originalnych vyskumnych
prac zameranych na rizikové faktory vzniku a priebehu zapalovych ochoreni ¢reva u deti. Tak jej teoreticky
Uvod, ako syntéza jeho in extenso publikovanych prac na tato tému, su vysokej kvality, metodologicky akuratne

spracované a indpirativne oddiskutovane.

Cela praca je dékazom systematickej, dlhodobej akademickej prace dr. Hradského az méjho pohladu
jednoznagne splita podmienky habilitagnej prace. Prinasa originalne vysledky, ktoré posunuli poznanie danej
problematiky, priniesli viacero novych pohfadov na geneticky podklad zapalovych ochoreni ¢reva v detskom
veku. Osobitne treba vyzdvihnut naro¢nost akademického vyskumu venovaného detskej populdcii, pre ktord
je stale dostupnych relativne malo evidence-based postupov v porovnani s dospelou populaciou. Praca dr.
Hradského ztohto hladiska rozhodne prispieva k zaplneniu niektorych tychto ‘slepych’ miest tak v trovni

mapovania $pecifik etiopatogenézy zapalovych ochoreni éreva v detskom veku, ako aj k jeho manazmentu.

V ramci akademickej diskusie si dovolujem autorovi polozit nasledujuce otazky:

1. Pediatricky IBD pacient sa od IBD pacienta s manifestaciou ochorenia v dospelom veku li8i vo
viacerych aspektov. Osobitne je v detskom veku vy$8i podiel pacientov, ktori primarne dobre
odpovedaju na antiTNF lie¢bu. Je tento rozdiel podla autora dany neskorym vstupom do tzv. "window
of opportunity” u dospelého pacienta, alebo sa jedna a priori o dve etiopatogeneticky rozdielne
skupiny pacientov?

2. Od prvych reportov hepatosplenickych T-bunkovych lymfémov, ako aj o primoEBV infekciou
mediovanych lymfémov u pacientov s kombinovanou imunosupresiou, osobitne s pouzitim tiopurinov
prebieha v IBD komunite neukonéena diskusia ohladom rizik kombinovanej imunosupresie vs.
monoterapie biologikami. Aky je nazor autora na tuto problematiku? Aky je konkrétny protokol lie¢by
pouzivany na jeho pracovisku vzmysle skorého zaradenia kombinovanej imunosupresie do
terapeutického protokolu?

3. Posledny update PIANO kohorty (deti exponované in utero antiTNF biologikami, vs. deti exponované
kombinovanej imunosupresie a monoterapii tiopurinmi) prezentovany na Digestive Disease Week
2017 priniesol zaujimavé pozorovanie rychlejdieho psychomotorického vyvoja deti exponovanych
antiTNF in utero v porovnani s kontrolnymi skupinami. Vzhladom ku kombinovanej pediatrickej a IBD
expertize autora, osobitne aj ako spoluautora publikacie (ktora je sigast'ou habilitaénej prace) s tymto

istym zameranim, prosim o jeho interpretaciu tohto pozorovania. Mozno lie¢bu antiTNF v tehotenstve
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v kontexte tychto dat povazovat za bezpetnu?



