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Nazev disertacni prace:

Vazeni kolegové,
predné mi dovolte, abych podékoval za davéru, s niZ jste mi odeslali vySe uvedenou disertacni praci
k posouzeni.

Uvod

Jedna se o origindlni praci vénujici se problematice CMV infekce v pribéhu prvniho roku po alogenni
transplantaci hemopoetickych kmenovych bunék. Prace analyzuje vliv nékterych peritransplantacnich
parametrd na CMV reaktivaci a zabyva se i problematikou klinické a virové resistence. Prace vychazi
z hodnoceni souboru 101 nemocnych lécenych na IV. Interni hematologické klinice za obdobi 2,5 roku.

Prace je opatifena teoretickym Uvodem, ktery sumarizuje celou problematiku CMV infekci po alogenni
transplantaci od epidemiologie a imunologie, pres diagnostiku aZ po terapii a feSeni resistence na lécbu
virostatiky. Je charakterizovan soubor nemocnych, predstavena metodika detekce CMV a |éCebné schéma
CMV reaktivace/infekce a jsou predstaveny vlastni vysledky vyzkumu uchazecky. Text prace tvori 96 stran,
véetné tabulek, grafl a seznamu citované literatury.

Obsahova stranka a vysledky disertacni prace

Téma disertacni prace je aktudlni. Reaktivace CMV infekce a jeji [éCba maji vyznamny vliv na morbiditu
pacientl podstupujicich alogenni transplantaci. V€asna a spravna diagnostika pfispiva ke snizeni dopadu
této potransplantacni komplikace na nerelapsovou mortalitu a kvalitu Zivota nemocného.

Disertacni prace nejprve hodnoti rizikové faktory incidence CMV reaktivace, kdy se jako nejzasadnéjsi
ukazal byt CMV serostatus darce a prijemce s vy$sim rizikem reaktivace pro seropozitivni pfijemce. Ostatni
hodnocené parametry nemély statisticky signifikantni vliv. Nebyl prokazan vliv CMV infekce na mortalitu
ani preziti v 1. roce po transplantaci. Naopak jako vyznamné faktory se ukazaly byt Karnofsky skoére,
dosazeni kompletniho darcovského chimerismu, pfipadné nepfitomnost relapsu (AML pacienti).

Pfi analyze podskupin nemocnych s riznym davkovanim thymoglobulinu v pfedtransplantacni ptipravé
byl prokdzan rozdil v dobé do vzniku prvni reaktivace (28 vs. 40 dni), nicméné nebyl vliv na vznik a dalsi
parametry CMV infekce.
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Hodnoceni nemocnych s priikazem klinické resistence (celkem 12 % nemocnych |écenych pro reaktivaci)
ukazalo, Ze tito pacienti obdrzeli delsi kumulativni dobu protivirové terapie. Genotypové podminéna
virova resistence byla detekovana u 5 % lécenych pacientd, u nichZ byly prokazany bodové mutace kodujici
resistenci v oblasti genu UL97. Resistentni kmeny byly sledovany v ¢ase pomovi Sangerova sekvenovani a
sekvenovanim nové generace (NGS), kde NGS metoda nabizela vedle stanoveni procenta mutované virové
populace také jeji o tyden Casnéjsi zachyt.

Hodnoceni disertacni prace

Disertacni prace je prehledné usporadana. Formalni Uprava i jazykova uroven jsou v poradku. Prace je
napsana dobrou cestinou bez gramatickych chyb ¢i preklepl. Diskutovand problematika je podana jasné
a srozumitelné. V jednotlivych kapitolach se uchaze¢ vénuje reSenym problém(m dostatecné dukladné,
vhodné analyzuje dostupnou literaturu a vyvozuje aktualni zavéry. Pouzité statistické testy jsou adekvatni,
nejsou pritomné evidentni metodologické chyby.

Prdce pfinasi zajimava epidemiologicka data na populaci Ceskych pacientd, upfesfiuje nékteré okolnosti
transplantace, které ovliviiuji nebo naopak nemaji vliv na riziko CMV infekce. Bohuzel omezena velikost
souboru pravdépodobné zkresluje mozny vliv nékterych hodnocenych parametrd.

Dulezitym aspektem prace je popis kinetiky virové resistence na sekvencnich vzorcich, ktery umoznil
vytvoreni matematického modelu narlstu rezistentni frakce.

Uchazecka formuluje na zakladé vysledkd vyzkumu praktickd doporuceni pro management CMV od
vybéru ddrce az po lécbu a také doporuceni pro monitorovani a diagnostiku resistence a vhodny
metodologicky pristup jejiho vySetrovani.

Dotazy oponenta na uchazece

1. Prace nebere do Uvahy parametry bunécné imunity a jeji rekonstituce po transplantaci, prestoze jeji
asociace s CMV reaktivaci je vyznamna. Byla imunita hodnocena? Pokud ano, nalezla jste souvislost
s rizikem reaktivace, opakované reaktivace atd.?

2. Ve vasem souboru nebyla nalezena souvislost s pritomnosti GVHD a jeji |écbou kortikoterapii, kdy
zejména pri GVHD vyssiho stupné a pIné davce kortikoid( by narist incidence CMV nebyl prekvapenim
(Castecné souvisi s dotazem €. 1.). Nehodnotili jste zvlast vyskyt CMV v této rizikové populaci, pfipadné
v zavislosti na davce kortikosteroid?

3. Je moiné blize predstavit matematicky model narlstu resistentni frakce, jeho vstupy a presnost? Byl
model néjak validovan?

4. Jakym zplsobem byly vysledky vyzkumu presentovany na konferencich a v literature?

Odpovédi oponenta na otazky stézejni k posouzeni disertacni prace

1. Zvolené téma je s ohledem na klinicky vyznam CMV infekce u alogenné transplantovanych pacient(
vysoce aktuadlni.

2. Metody experimentalni prace a vyhodnoceni vysledkl odpovidaji charakteru studované problematiky.

3. Cile prace, které si uchazecka stanovila, byly splnény (kromé stanoveni hladiny virostatik, které
narazilo na technické obtize, nicméné tento sekundarni cil nebyl pro stanoveni zavért zdsadni).

4. Vysledky disertacni prace jsou vyznamné pro obor hemato-onkologie a upfesiuji znalosti o CMV
infekci po alogenni transplantaci.
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Zavér oponenta

Praci hodnotim celkové kladné. Pres vySe uvedené dotazy je mozno konstatovat, Ze prace splnila
stanovené cile. Jde o dulezZity prispévek k problematice CMV infekce v potransplantacnim obdobi.
Informace upresnujici management CMV, jeji predikci, monitoraci, detekci resistence a z toho vyplyvajici
individualizaci antivirové lécby zlepsuji kvalitu péce o transplantované nemocné a jejich dlouhodobé
preziti.

Uchazecka prokazala dostatecné teoretické a praktické znalosti problematiky a tvlrci schopnosti, a
proto doporucuji predloZenou disertacni praci kjeji obhajobé. Disertacni prace splnila stanovené
podminky, proto také doporucuji, aby na zakladé uspokojivého zodpovézeni otazek oponentl a Uspésné
obhajoby byl MUDr. Evé Vejrazkové udélen akademicky titul PhD. podle § 47 Zakona o vysokych Skolach
¢.111/98 Sh.
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