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OPONENTSKY POSUDEK
dizertacni prace MUDr. Evy Vejrazkové ,,Problematika CMV infektu u
pacientii po alogenni transplantace krvetvornych kmenovijch bunék”.

Popis prace

Dizertacni prace MUDr. Evy Vejrazkové byla vypracovdna v doktorském studijnim
programu Vnitini nemoci pod vedenim doc. MUDTr. Pavla Zéka, Ph.D. a konzultujiciho
Skolitele MUDr. Petra Hubacka, Ph.D. Rozsah prace (po odecteni tivodnich stranek,
prohlaseni autora, podékovani, obsahu, seznamu zkratek a piiloh) ¢ini 79 stran. Uvod
prace vénovany problematice CMV infekci tvofi z toho 13 stranek. Prace obsahuje 1
obrazek, 14 tabulek a 7 graft. V praci je citovano 144 literarnich odkazt - jde o
reprezentativni soubor zahrnujici jak dtleZité starsi prace, tak prameny recentni, véetné
praci domacich autord.

Vyjadreni ke zvolené tématice

alogenni transplantaci, je jednoznac¢né aktudlni, a to véetné jednotlivych problémii, které
byly praci feSeny: vyskyt reaktivaci CMV infekce s ohledem na riznou intenzitu pouzité
imunosuprese, rizikové faktory pro vznik rezistence na lécbu, metody pouzité

k identifikaci genové rezistence CMV k 1écbé. Cile prace byly stanoveny adekvatné stavu
poznani.

Vyjadreni k metodam a formalnim aspektiim prace

Autorka analyzovala CMV infekce v dostatecné velkém souboru pacientti po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék formou prospektivni a ¢aste¢né také retrospektivni
studie. Pouzité vysetfovaci metody, klinické postupy i statistické metody pIlné vyhovovaly
ciliim prace.

Prace je napsand velmi peclive, nepostrada dostatecny popis nebo diskuzi vsech
dtlezitych aspektt studované problematiky. Zajimavym zptisobem jsou uvedeny klinické
charakteristiky souborti pacientt — ¢ast tidaju je uvedena v tabulkach pfimo v textu a
detailnéjsi a doplnujici tdaje je k dispozici v jinych tabulkach v priloh4dch na konci préce.
Zvykly postup uvedeni medidnu, minima a maxima hodnot v jedné tabulce je tak
nahrazen rozdélenim tidaji — v jedné tabulce pouze medidn a v doplnujici tabulce
minimum, maximum, dolni a horni kvartil. Pfispiva to sice k pfehlednosti tabulek, ale
ponékud to komplikuje orientaci v datech. Po formalni strance lze jesté poznamenat, Ze
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tabulky by bylo moZno sestavit prostorové tspornéji. Ve stavajicim uspotradani zabiraji
prilis mnoho mista a v kombinaci s ipravou textu v konecném vysledku ptisobi nékteré
stranky dizertace jako poloprazdné.

V praci jsem nenasel Zadné preklepy ani gramatické chyby, kromé uZivani nespisovného
vyrazu ,infekt”. Problémem (ktery se nicméné stava v lékatskych publikacich jiz
chronickym) je pouzivani anglickych slov. Tyto se bézné pouzivaji pri verbalni
komunikaci, ale pojmy in-house, cut-off, peak nebo outcome by nemély mit misto v cesky
psané publikaci.

V Tabulce ¢. 2 je fakticky nedostatek: nejsou uvedeni pribuzensti darci. V tomto ptipadé
jde asi o pieklep, protoze ¢isla jsou uvedena spravné a v textu je uvadéno 20 (19 %)
pfibuzenskych darcti. VySeuvedené vytky nicméné nepovazuji za podstatné, text je
sestaven prehledné a po odborné strance bezchybné, prace s literdrnimi odkazy a
uroven diskuse dokumentuje autoréiny rozsahlé znalosti a vybornou orientaci

v problematice.

Vysledky a pfinos prace pro obor Vnitini nemoci

Autorcina dizertacni prace prinesla cenné poznatky o vyskytu CMV infekce a rozvoji
rezistence na CMV na antivirovou lécbu, ale i o vyskytu dalSich komplikaci alogennich
transplantaci vzhledem na intenzitu imunosupresivni ptipravy podané pred transplantaci.
Prace potvrdila nizkou pravdépodobnost rozvoje klinické a genové podminéné rezistence
CMV k 1é¢bé a ovétila cenu novych metod sekvenovani pti pouziti k detekci mutaci

v CMC genomu. I kdyz vétsi ¢ast ziskanych poznatktl nepfinasi naprosto nové informace,
jejich vyznam spociva predevsim v konfirmaci nedlouho znamych faktti a provedeni

studii v nasich podminkach.

Na autorku mam ndsledujici otazky:
1. Pfi analyzach jste nezjistila, Ze by byl vyskyt reaktivace nebo primoinfekce CMV a
celkové jednoro¢ni mortality pacientti zavisly na GVHD, resp. 1é¢bé GVHD steroidy.
Nebyl vyskyt CMV infekce ¢etnéjsi a mortalita vyssi u pfipadi GVHD refrakterni na lécbu
steroidy?
2. Vyskyt CMV infekci i mortality byl ve Vasem souboru zavisly na skére podle
Karnofského. Uvadite, Ze skdre bylo méfeno v dobé transplantace. Myslite tim den pfijeti
pacienta k transplantaci, den zahajeni pfipravy k transplantaci anebo den pfevodu stépu?
Kolik bylo pacientti se skére niz§im nez 70 a jaky byl u nich vyskyt CMV infekce a celkové
preziti?
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3. Jaky vyvoj na poli profylaxe a lécby CMV infekci vzhledem k nové dostupnym lékiim a
metoddm imunoterapie ocekavate? Bude viibec potfebné indikovat sekvenovani genomu
CMV s cilem hledat mutace zptisobujici rezistenci k 1é¢bé?

Zavér

MUDr. Eva Vejrazkova ve své dizertacni praci prokdzala rozsahlé znalosti feSené
problematiky a schopnost vést koncepc¢ni klinicky vyzkum. V praci se ji podaftilo
dosdhnout vytycené cile: popsala vyskyt CMV infekce, véetné jeji klinické a genové
rezistence k poddvané 1écbé, analyzovala rizikové faktory pro rozvoj infekce i rezistence a
ukdzala, Ze novymi metodami sekvenovani bylo mozné zachytit vyskyt mutovanych virti
¢asné€ji nez metodami standardnimi. Zptisob hodnoceni vsech vysledki, formulace zavért
ijejich diskuse svéd¢i o odborné zptisobilosti a védecké zralosti autorky. To, Ze nékteré
hypotézy nebyly praci potvrzeny a studie vlivu plazmatickych hladin antivirotik na
vyskyt rezistence nebyla realizovana, nesniZuje v Zddném ohledu vyznam prace.

Vzhledem k vySeuvedenému doporucuji, aby dizerta¢ni prace MUDr. Eva Vejrazkové
byla pfedlozena k obhajobé a pfi uspésné obhajobé byla autorce v intencich ustanoveni
§ 47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/1998 Sb. udélena védecka hodnost Ph.D.

V Olomouci 15. kvétna 2019.

Prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.
Hemato-onkologicka klinika

Fakultni nemocnice Olomouc
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