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Predkladand disertatni préace je sestavena odpovidajicim zplisobem. M4 62 stran v&etn€ 10
tabulek a 2 schémat. Prace je vybavena seznamem pouZitych zkratek. Seznam literatury Cita
celkem 134 citaci a v zavéru je uveden seznam praci autora, vztahujicich se k pojednavané
problematice.
Vyjadieni ke zvolenému tématu, metodé jeho zpracovani a vysledkim

Téma disertaéni prace je relevantni a vysoce aktualni. Osoby s chronickymi nemocemi
ledvin vieobecné, a jedinci s chronickym selhanim ledvin zv14sté, jsou ohroZeni infekei
vyznamné vice, neZ obecna populace. Infekéni komplikace zhor$uji kvalitu Zivota osob se
selhanim ledvin a zvysuji jejich nemocnost a imrtnost. V pfipad€ osob s transplantovanou
ledvinou infekce vyznamné zhorSuji i Zivotnost St€pu.

Autor se v uvodni kapitole vénuje specifickym aspektim infekci osob se selhanim
ledvin. Na zéklad& dat z registrii dialyzovanych osob, klinickych studii i experimentéalnich

praci vysvétluje, které infekce jsou pro studovanou populaci typické a pro¢ jsou nebezpené.



Na zékladé t&chto literarnich poznatkti dochazi autor ke spravnému zavéru, Ze maximalni Gsili
je tfeba vénovat prevenci a profylaxi infekci.

V navazujici praktické ¢asti prezentuje autor vysledky dvou studii, zaméfenych na
preventivni a profylaktické procedury u osob se selhanim ledvin. Prvni tématikou je analyza
zpusobt prevence vzniku cytomegalovirové (CMV) nemoci u jedincl po transplantaci
ledviny. Autor konstatuje na zaklad¢ literarnich poznatki i studii z domovského pracovisté, Ze
CMV nemoc je zdvaznym problémem transplantologie. Zarover je diagnostika a 1é€ba CMV
nemoci velmi drahd. Je proto logické, Ze se autor vénoval ekonomice - rozboru nakladi na
diagnostiku, prevenci a 1é¢bu CMV nemoci. Byla srovnéana ¢tyfi schémata prevence vzniku
CMV nemoci (preemptivni valganciklovir, valacyklovir, ganciklovir a sledovéani bez
profylaxe) co do finan¢nich nakladu a efektivity v pfedchazeni CMV nemoci. Ukazalo se, Ze
farmakologicka prevence, byt’ drahym farmakem (valacyklovirem), je klinicky i ekonomicky
vyhodnéj$i, neZ peclivé sledovani pacienta bez podavani virostatika a intenzivni 1é¢ba aZ pfi
prikazu CMV nemoci.

Druhym tématem praktické ¢asti je vakcinace proti chiipce u hemodialyzovanych
osob. I toto téma je prakticky duleZité. Dialyzovani jedinci podstupujici vakcinaci maji
podstatn& niZ$i mortalitu. Mezi nemocnymi viak existuje velka interindividuélni variabilita
imunitni odpovédi na vakcinaci. Autor v multicentrické studii hledal faktory, které jsou
asociovany se $patnou responzi na vakcinaci. Paralelné s dialyzovanymi jedinci byla
vysetfovana a o¢kovana kontrolni populace. Podafilo se odhalit n€které asociace mezi
imunitni repsponzi, parametry inflamace a metabolizmem Zeleza. Dialyzovana populace
tvofila protilatky po vakcinaci htife, nez kontroly. Pfesto se u vétSiny dialyzovanych podafilo
navodit séroprotekci a vakcinace tedy ma u nich smysl. Jako prediktory $patné responze byly
identifikovany nizky sérovy albumin a transferin, a vysoké hladiny interleukinu 6 a feritinu.
Nedostatky a pozitiva prace
Formalni stranka: Prace je psana dobrou progresivni ¢estinou. N&ktera souvéti jsou vSak
zbytedné slozita, coZ mize zhorSovat srozumitelnost pti prvnim Eteni. Pieklepi a
pravopisnych chyb je minimum. Lze nalézt desetinna ¢isla oddélena te¢kou misto Carky (napf.
0.5 mL/s), coZ je forma spravna pro anglosasky jazykovy okruh, ale u nas se nema pouZivat.
Stejné tak zkratka ,,mL* pro mililitr se uziva v anglickych textech, ale do ¢eské prace nepatfi.
Grafickd uprava prace je velmi zdafila, propracovana a orientace v textu je bezproblémova.

Literarni citace jsou korektni, jednotné a uvedené spravnym zpusobem.



Obsahova stranka: Uvodni teoretické &ast je uzite¢nym piehledem problematiky. Ctenat,
ktery podrobné€ nezna specifickou problematiku infekénich komplikaci osob s chronickym
selhanim ledvin, ziska rychle kvalitni a pfehlednou informaci. Metodika zpracovani dat

v praktické Casti disertace je spravna a prezentace vysledkl rovnéZz. Diskuze je vedena vécné
a kriticky.

Prezentovana studie o CMV nemoci u transplantovanych jedinct pfinesla nové informace jak
o efektu riznych profylaktickych schémat, tak o jejich ekonomickém dopadu, coZ je prakticky
uZitecné.

Studie o imunitni odpovédi na chfipkovou vakcinu je cenna ve dvou aspektech. Zaprvé ma
pocetnou skupinu jak dialyzovanych, tak kontrol. Kontroly jsou svymi demografickymi
charakteristikami velmi blizké dialyzované populaci. Druhym cennym aspektem je to, Ze
interleukin 6, jsou k dispozici jak u dialyzovanych, tak u kontrol. Obvykle je ve studiich u
kontrol k dispozici pouze idaj o produkci protilatek a zakladni demografick4 data.
Prezentovana studie umozZnila originalni vhled do problematiky vztahu inflamace,

metabolizmu Zeleza a imunitni odpovédi v Sirokém spektru osob s rtiznou funkci ledvin.

Dotazy a poznamky:

1) Pocet probandi v jednou studijnim rameni prezentované CMV studie je velmi maly
(12 osob). Jake je zdlivodnéni a jaka byla statisticka sila testu v této situaci?

2) Laboratorni testovani (napt. PCR-CMV DNAémie) bylo velmi frekventni a velmi
drahé (ve studii ptipadlo 20 testil na osobu pfi 120 EUR na jedno stanoveni). Jaky byl
zdroj financovani? Plati rozsah laboratornich testi pouze pro studii? Jaka je rutinni
praxe?

3) Pro¢ analyza nezahrnuje skupinu s profylaxi valganciklovirem?

4) Jaky je nazor autora na extendovanou anti-CMV profylaxi (del$i nez 3 mésice)?

5) Hladina hepcidinu podle autora neni asociovana s imunitni responzi na vakcinaci. Ma
stanoveni hepcidinu néjaky vyznam u dialyzovanych osob?

6) Mize byt responze na vakcinaci proti chiipce ovlivnéna jinymi faktory, neZ které byly
sledovany - naptiklad genetickym profilem pacienta?

7) Ma smysl rutinni testovani produkce protilatek po vakcinaci proti chiipce u

dialyzovanych jedincti?



Zavér: Disertacni prace je z védeckého hlediska kvalitni, pfinasi nové poznatky. Prace
prokazuje tviir¢i schopnosti autora a spliiuje pozadavky dané pfislusnymi ptedpisy. Zaroveti
jsou vysledky uzite¢né pro klinickou praxi. Diserta¢ni prace splnila sledovany cil, a proto

ji doporuduji k obhajobé.
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