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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici §edé buriky.

1. Forma disertacni prace

a) samostatna prace zpracovani X

b) tematicky uspofadany soubor uvefejnénych praci s komentafem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvefejnénych praci dle pism. b) prace, jichZ je Ano
doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen
prohldSenim spoluautort o jeho pfinosu k jednotlivym pracim?

2. Aktualnost tématu disertacni prace
X |Prace je velmi aktualni ... aktualni ... neni aktudlni

Zdtvodnéni a komentar:

Disertacni prace MUDr. Davida Jilicha O&kovani osob s infekei HIV se zabyva vysoce
aktualnim tématem jak z hlediska medicinského, tak také celospoledenského. Vakceinace je
bezesporu jednim z nejvétsich vydobytki moderni mediciny a kazdoroéng zachrariuje miliony
Zivotl na celém svéte. V poslednich letech je velkd pozornost vénovana detailnimu
porozumeni reakce lidského imunitniho systému na o€kovani. Tato vyzkumn4 oblast otevird
mozZnosti pro nové technologické piistupy ve vyvoji presn&jsich a uginn&jsich vakein pro
jedince rizného veéku, s rliiznymi komorbiditami a dal§imi mnohodetnymi faktory, které
ovliviiuj{ individudlni kompetenci imunitniho systému a jeho odpovéd’ na vakcinaci.
Dostupnost relevantnich dat z klinickych a epidemiologickych studii, zabyvajicich se timto
tématem, je vSeobecné pomeérné mald a spie ojedinéld. Souvisi s tim také absence kvalitnich
doporuenych postupii pro vakcinaéni strategie u riznych kategorii zejména
imunokompromitovanych pacienttl, véetn& pacienti s infekei HIV.

Disertacni prace MUDr. Davida Jilicha pfedklada &tyti studie, které se zabyvaji tématem
ucinnosti a bezpe¢nosti nékterych typi vakein u pacientd s infekei HIV, hodnocenim
proockovanosti nové diagnostikovanych pacientli a zmapovanim narodni strategie otkovani u
osob s infekel HIV proti COVID-19 ve vybranych zemich stéedni a vychodni Evropy. Ve své
praci prezentuje vysledky studii, které byly realizovany v HIV centru Fakultni nemocnice
Bulovka a které byly iniciovany timto pracovi§tém na mezindrodni Grovni.




3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, naro¢nost

X | Vynikajici Primérna kvalita Podpriimérna kvalita

Zdtvodnéni a komentaf:

Ve viech uvedenych studiich byly jasné a srozumitelné definovany cile, které vychazely
z predbéZnych hypotéz daného tématu. Definice a cile byly zcela adekvatni typu dané studie.

Studie Hodnoceni d¢innosti a bezpecnosti ofkovani osob s infekei HIV chfipkovou
vakcinou proti pandemickému viru A/HIN109pdm probihala na pracovisti HIV centra FN
Bulovka v letech 2009/2010.

Cilem prospektivni studie bylo ovéfeni u¢innosti a bezpe¢nosti nové pandemické vakciny
nového pandemického shiftu viru chiipky A. V souvislosti s rychlym vyvojem vakciny byly
celosvétoveé obavy z jeji nedostateéné ti¢innosti a bezpeénosti.

Do studie bylo zafazeno celkem 34 osob s infekci HIV, kterym byla aplikovana jedna davka
inaktivované, splitové vakciny proti chiipce A/HIN109pdm. Ve studii bylo prokazano, Ze
podani jedné davky vakciny u osob s infekci HIV splnilo podminky stanovené EMA/CHMP
pro zdravou dospélou populaci a soufasné vyvratilo obavy zpouziti vakeciny. Vyskyt
neZadoucich ucinkl odpovidal tidajim z jinych studif u vSeobecné populace.

Studie Hodnoceni i¢innosti a bezpecnosti ockovani osob s infekei HIV proti kli§tovému
zianétu mozkovych blan ve zrychleném schématu probihala na pracovisti HIV centra FN
Bulovka v letech 2017/2018.

Cilem nezaslepené prospektivni studie bylo zjistit, zda pacienty preferované zrychlené schéma
vakcinace proti kliSfové meningoencefalitidé je dostate¢né imunogenni a navodi tvorbu
pozadované hladiny specifickych protilatek.

Do studie bylo zafazeno celkem 28 jedinct s infekci HIV, kterym byla aplikovana vakcina
proti klistové meningoencefalitidé v tzv. zrychleném schématu dle vyrobce v den 0,7 a 21. Ve
dni 365 byla dle schématu podéna booster davka vakciny. Ve sledovaném souboru bylo
prokazdno nizké procento &asné sérokonverze, nizky podet osob s dostate¢nou hladinou
specifickych protilatek a kratsi perzistence ochrannych protilatek ve srovnéni s literarnimi daty
od vSeobecné populace. Zrychlené schéma vakcinace proti klistové meningoencefalitidé by
proto nemélo byt doporucovano v klinické praxi jako standardni a plnohodnotné vakcinaéni
schéma pro osoby s infekei HIV.

Studie Hodnoceni proo¢kovanosti u nové diagnostikovanych osob s infekei HIV byla
realizovdna na pracovisti HIV centra FN Bulovka jako studie retrospektivni, se sbérem dat,
uvedenych v dokumentaci, z let 2014/2015.

Cilem studie bylo zjistit, jaka je proockovanost u nové dispenzarizovanych pacientd s infekei
HIV. Data byla zjistovana u 5 infek&nich onemocnéni. Udaje (s vyjimkou ch¥ipky) byly
ovéreny laboratornim vySetfenim specifickych protilatek.

Do studie bylo zafazeno 269 pacientt. Jednoznadné vyssi proockovanost byla zaznamenéna u
0sob s vy38im vzdélanim, i kdyz ani v této skuping nebyla uspokojiva. Nejvyssi proockovanost
byla zjist€na u tetanu a hepatitidy B. Ve sledovaném souboru pacientt bylo zjisténo, Ze
minimaln¢ 99,2 % pacienti bylo ockovéno proti tetanu. Mimofadné vysokd mira
proockovanosti, bez rozdilu véku ¢ stupné vzdélani, je dokladem dobie fungujiciho systému
povinného otkovani proti tetanu. Celkové viak bylo prokézéno, Ze proockovanost v populaci
jedinct s infekei HIV je, stejné jako u vieobecné populace, nizka.

Zmapovini nirodni strategie ockovini osob s infekei HIV proti COVID-19 ve vybranych
zemich stfedni a vychodni Evropy byl iniciovan HIV centrem FN Bulovka. Do vyzkumu se
zapojilo 22 zemi, které jsou sdruZzeny v Euroguidelines in Central and Eastern Europe Network
Group.

Cilem této mezindrodni studie bylo zjistit, jakd je dostupnost jednotlivych vakein proti
COVID-19 v tcastnicich se zemich, zda je centralizovany program registrace, zda jsou
acienti s infekei HIV povaZovani za prioritizované v souvislosti s o¢kovanim proti COVID-
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19, zda jsou v piisluSné zemi doporucené postupy ockovani proti COVID-19 atd. Vysledky a
zavéry tohoto projektu poskytly pfesnd data pro daldi planované mezinarodni studie a
vytvofeni mezinarodnich doporu¢enych postupt pro vakcinaci u jedinet s infekei HIV.

4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naroénost

X | Adekvatni, naroéné Hrani¢ni, méné naroéné Neadekvatni

Zduvodnéni a komentai:

V jednotlivych, svym charakterem prospektivnich a jedné retrospektivni studii, bylo zafazeno
34, 28 a 269 pacientt s infekci HIV, ktefi (v zavislosti na pfisluiné studii) spliiovali dana
vstupni kritéria. Mezindrodni studie Zmapovani narodni strategie o&kovani osob s infekei HTV
proti COVID-19 ve vybranych zemich stfedni a vychodni Evropy byla fe$ena dotaznikovou
formou pro vedouci lékate nejvétsich HIV center v p¥isluiné zemi.

Vzhledem k charakteru studii byla pouzita adekvatni metodika a standardizované metody
stanoveni a méfeni vhodn€ zvolenych laboratornich parametr a ¢asovych intervalii jejich
meteni. Z hlediska metodologie a poctu ucastniki v jednotlivych studiich se mi jevi metody
statisticke analyzy adekvatni i pfi nizkém poétu sledovanych pacienti ve studiich hodnoticich
ucinnost a bezpe€nost otkovani osob s infekei HIV chfipkovou vakcinou proti pandemickému
viru A/HIN1pdm2009 a proti klistovému zdn&tu mozkovych blan ve zrychleném schématu.

5. Postup FeSeni problému a vysledky disertace

vynikajici X |nadprimémé primérné podprimeérné slabé

ZdGvodnéni a komentai:

Ve vsech prezentovanych studiich byl zvoleny postup spravny a pfiméfeny charakteru
studie. Vysledky a zavéry studii byly jasné, originalni a ptivodni.

Konkrétni pfinos doktoranda / doktorandky:

V disertaéni praci doktorand v Ceské verzi predklada data a vysledky &tyf studii, které se
vztahuji k problematice o€kovéni osob s infekei HIV. Viechny studie byly publikovany

v mezinarodnich periodicich s IF a doktorand je jejich prvnim autorem.

Pivodni prace a relevantni vysledky vyzkumnych projekti na toto téma jsou v odborném
tisku velmi sporadické a validni data ve svétové literatute spise chybi. Pfesto jde z hlediska
klinické praxe o téma mimofadng diilezité.

V kontextu téchto skute¢nosti poklddam disertaéni praci MUDr. Davida Jilicha za vysoce
aktualni a pfinosnou. Zejména prospektivni studie hodnotici Gi¢innost a bezpeénost ockovani
osob s infekei HIV chfipkovou vakeinou proti pandemickému viru A/HIN1pdm2009 a proti
klistovému zan&tu mozkovych blan ve zrychleném schématu maji bezprosttedni dopad

v klinické praxi vice obort.




6. Hlavni vysledky, nové poznatky, pfinosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:

X | pivodni prevazné ptivodni z&asti puvodni nejsou pivodni

Zdivodnéni a komentaf (pfehled hlavnich vysledki):

Hlavni vysledky prezentované v disertacni praci pfina3eji nové exaktn& doloZené poznatky a
nova data, z nichz nékteré maji bezprostfedni reflexi v b&Zné kazdodenni klinické praxi
(podani jedné davky splitové vakciny Pandemrix® splnilo podminky EMA/CHMP a zkrécené
vakcina¢ni schéma ockovani proti kli$fové meningoencefalitidé by nemélo byt doporugovano
pro jedince infikované HIV).

Dalsi skupina vysledkd dava podnéty a je vychodiskem pro budouci védecké epidemiologické
studie, analyzy a metodické postupy. Mira prootkovanosti je v CR velmi nizkd i v populaci
infikovanych HIV a v rémci mezindrodniho $etfeni je CR jednou z pouze t¥ zemi (kroms
Recka a Srbska), kde byly vypracovany doporucené postupy okovani proti COVID-19.

Disertacni préce je piivodni a origindlni. Vysledky prezentované doktorandem jsou jeho
vlastni a nezpochybnitelné ziskané od souboru pacientd, které na svém pracovisti 16&. Co se
tyka mezindrodni studie, do které se zapojilo 22 Elenskych zemi, byl jejim hlavnim
iniciatorem, zpracovaval vysledky a byl prvnim autorem mezinarodni publikace.

V Zidné z uvedenych studii neshleddvam znamky plagiatorstvi.

7. Uplatnitelnost vysledki diserta¢ni price pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epidemiologie, pfipadné p¥ibuznych oborii

vynikajici | X |nadprimeérna primérna Podprameérna slaba

Zdivodnéni a koment4f:

Znalost vakeina¢ni imunologie u jedinct s dysfunkénim imunitnim systémem je kligové pro
individudlni Gpravu oEkovaci praxe tak, aby bylo dosaZeno co nejlepdi postvakcinaéni
ochrany.

Vysledky prospektivni studie hodnotici i¢innost a bezpe¢nost o&kovani osob s infekei HIV
chiipkovou vakcinou proti pandemickému viru A/HIN1pdm2009 a proti kli§fovému zanstu
mozkovych blan ve zrychleném schématu je pravdépodobné mozné akceptovat pro Siroké
spektrum imunokompromitovanych pacientti, nejen pro jedince infikované HIV.

Zcela standardni soucésti 1é¢ebnych rezimi u n&kterych zavaznych onemocnéni je vakcinace
proti ur¢itym onemocnénim, at’ uZ je to v hematoonkologii, onkologii, transplantologii,
chirurgii a dal$ich. Zavéry studii prezentovanych doktorandem, i ptes nizky pocet ti¢astnikl
obou studii, mohou byt brany v tvahu obecné na vech pracovistich, kde je realné provadéno
ockovani.

Vysledky studie sledujici miru proockovanosti a narodni programy vakeinace proti COVID-
19 v zemich centralni a vychodni Evropy poskytuji epidemiologicka data pro dalsi studie,
epidemiologickd Setfeni a riizna budouci strategicka opatteni, véetn& mezindrodng
akceptovanych doporu€enych postupii pro otkovani u jedincti infikovanych HIV a lze
predpokladat, Ze i pro jiné kategorie pacientfi s dysfunkénim imunitnim systémem.

8. SpInéni cilii disertadni price

Vynikajici | X | Nadprimémé Primeérné Podprimé&mé Nesplnéno




Zduvodnéni a komentaf:

Cile prace byly bez vyhrad splnény. Vlastni vysledky byly podrobeny kritické diskusi
v kontextu limith dané studie a srovnéni s velmi omezenou dostupnosti dat z obdobné
koncipovanych studii.

9. Publikovani vysledkii disertacni prace - vysledky publikovany
X |byly | | byly Sstetng Nebyly Nelze zjistit
Zdtivodnéni a komentar:

V3echny uvedené studie byly publikovény v mezinarodnich periodicich s IF a uvedeny ve
védeckych databazich. Od svého zvetejnéni byly také citovany jinymi autory.

10. Formalni dprava disertacni prace a jeji jazykova droven:

vynikajici | X |nadprimérna primérna podpriméma slaba

Zdivodnéni a komentari:

Dizertacni prace je pfedloZena v rozsahu 134 stran. Je ¢lenéna do 5 logicky uspofddanych
kapitol, zavéru, souhrnu, seznamu pouZitych zkratek a seznamu pouzité literatury. Prvni ¢ast
disertacni prace je vénovéna teoretickému tivodu, v némz autor seznamuje se specifikami
problematiky infekce HIV a vakcinace. Druha ¢ast disertaéni prace byla vénovéna vlastni
experimentalni praci, vysledkim a diskusi. Tato ¢4st je tvofena ¢eskou verzi &ty¥
publikovanych studii, jejichZ tématem byla rizna hlediska vakcinace u jedinct s infekei HIV.
Text je doplnén instruktivnimi 10 tabulkami, jednim grafem a dotaznikem, ktery byl souéésti
publikované mezinarodni studie.

Ptilohou je plny text Doporu¢eného postupu o¢kovani dospélych osob s infekci HIV-1, ktery
byl schvalen vyborem predsednictva Spoleénosti infekéniho lékatstvi CLS JEP 21.9.2021 a
pehoi je doktorand prvnim autorem. Dal3i pfilohou je seznam recentnich publikaci

v Casopisech s IF, kde je doktorand prvni autor ¢i spoluautor.

Prace je napsana velmi piehledné a srozumitelng, stylisticky piesné, bez chyb & pieklepi.

Domnivam se, Ze k formalni pfehlednosti a nazornosti uvedené prace by pfispél seznam
tabulek, instruktivni obrazky, tykajici se zejména principi vakcinace a vakcinaéni
imunologie, ¢i u mezinarodni studie mapa s Gi€astnickymi zem&mi. V préci je citovano na 300
literarnich zdrojt. Kvalita citaci pouzité literatury je v souladu s normami.

Nicméné mam drobné poznamky: u internetovych zdroji v seznamu pouZité literatury neni
uvedeno datum piistupu, v nékterych ptipadech neni uvedena pfesnd internetova adresa. U
ruu'hy profesora BeneSe nejsou uvedena ¢isla zdrojovych stranek.

11. Celkové hodnoceni disertaéni price
Tvarei schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: ~ Prokdzal/a | X | Neprokazal/a

5 5 ) . L. spliuje | X
PoZadavky standardné kladené na disertaéni prace v daném oboru prace: :

nesplituje
Disertaéni prace poZadavky uvedené v § 47 odst. 4 sphiiuje | X
zakona €. 111/1998 Sb., o vysokych $kolach: nespliiuje
Celkova troven disertaéni prace je:
vynikajici X | nadprimérna prumérna podprimérna slaba
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Zdtvodnéni a komentaf:

V dizerta¢ni préaci prokazuje MUDr. David Jilich vybornou znalost studované problematiky.
Svoji dizertani praci predklada ve standardnim klasickém formatu. Disertadni prace je
doplnéna o Doporuceny postup ockovéni dospélych osob s infekei HIV-1, ktery byl schvalen
vyborem predsednictva Spole&nosti infekéniho 1ékaistvi CLS JEP 21.9.2021 a jeho? je
prvnim autorem.

IAplikované metody a metodika jednotlivych uvedenych studii jsou na adekvatni tirovni,

cile jsou piehledné a jasn€ formulovény, vysledky jsou diskutovany a konfrontovéany

s pracemi jinych autort. Po strdnce formalni a jazykové je prace odpovidajicim zplisobem
strukturovand, vypracovana velmi peclivé a pfehledné. Vzhledem k zav&rim, které jsou

v mezinarodni odborné literatufe ojedinélé a které maji bezprostfedni dopad na klinickou
praxi a péci o pacienty, pokladam disertaéni préci za praci na vysoké urovni, i kdyZ s
vyhradou k niz§imu poc¢tu zastoupenych pacienti ve studiich hodnoticich uginnost a
bezpetnost ockovani osob s infekei HIV chiipkovou vakeinou proti pandemickému viru
A/HIN1pdm2009 a proti klistovému zédnétu mozkovych blan ve zrychleném schématu.
Nizky pocet u€astnikil studie snizuje hodnotu a relevanci vysledku studii. Zejména u studie
vakcinace proti klistové encefalitidé mohl byt nabér tc¢astnikt dlouhodobéjsi, protoZe, jak
autor sam prokazal v jiné epidemiologické studii, aktivni z4jem o vakcinaci v Ceské
republice neni pfili§ velky.

MUDr. David Jilich béhem své profesni kariéry publikoval v domécich i zahrani¢nich
periodicich vice praci na téma vakcinace u pacient s infekci HIV. Autorem publikovanych
doporu€enych postupii pro vakcinaci u pacientt s infekci HIV byl jiZ v roce 2008. Posledni
aktualizovand verze, jejimZ je prvnim autorem, byla schvélena pfedsednictvem Spoleénosti
infekéniho lékatstvi v za¥i 2021.

MUDr. David Jilich je fadu let povazovan za jednoho z pfednich odborniki v 1é¢bé infekce
HIV v Ceské republice a v poslednich n€kolika letech i v mezinarodnim méfitku, kde
aktivné reprezentuje Ceskou republiku v nékolika organizacich.

12. Vyjadieni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadiete se k vysledkiim kontroly originality prace.

Prosim zhodnot’te také zpiisob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

V piipad€ shody s jiZ publikovanym obsahem, prosim, zhodnot'te, zdali je adekvétné zdroj
citovan.

Vyjadfete se souhrnné, zda-li 1ze praci povaZovat za piivodni/originalni.

Po strance obsahové se jedna o praci svym rozsahem a pojetim jednozna¢né pifnosnou,
s originalnimi vystupy, pfi€emZ se na jejich tvorb& a zpracovani MUDr. David Jilich plng
podilel. V8echny prezentované studie p¥inesly pivodni a originalni vysledky.

Disertacni préce spliuje kritéria prace piivodni a origindlni. Prokazuje pfedpoklady
autora k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem.

13. Disertaéni praci k obhajobé doporucuji | X nedoporucuji




14. Otazky k obhajobé

1. Z klinické praxe vime, Ze doporucené lé¢ebné reZimy a postupy u vice Zivot
ohroZujicich, zejména oportunnich onemocnéni, vychézi ze studii, které probihaly
primarn€ u pacientl s infekei HIV a nasledné byly extrapolovany na dal3i kategorie
nemocnych s dysfunkei imunitniho systému.

Otézka pro doktoranda: domnivéte se, Ze je moZné obdobné extrapolovat vysledky
uginnosti vakein ze studii u pacient s infekci HIV i na jiné kategorie
imunokompromitovanych?

2. V piipadg, Ze bychom extrapolovali vysledky studii o G¢innosti vakcin od pacientt
s infekei HIV na jiné kategorie imunokompromitovanych, potom by jisté stilo za
ivahu, iniciovat po¢etné skute¢né reprezentativni podet Gi€astnikt s infekei HIV
zapojenych do studie.

Mnoho riiznych kategorii imunokompromitovanych pacientd (napf. pacienti

s hematologickymi a jinymi malignitami, pacienti po transplantaci, pacienti lé¢eni
monoklonalnimi protilatkami, imunosupresivy a kortikosteroidy atd.) je velmi
heterogennich z hlediska zékladniho onemocnéni, komorbidit, soub&Zné uZivané
medikace a mnoha dal8ich faktort. Na rozdil od toho, relativné homogenni, s jasné
danymi vstupnimi kritérii, statisticky reprezentativni skupinu G&astnikd s infekei HIV
by jist& bylo moZné na tizemi CR realizovat.

Otédzka pro doktoranda: jaky by byl V43 nazor na takto koncipovany projekt?

Datum: V Brné 5. zafi 2023

doc. MUDr. Svatava Snopkova, Ph.D.
Jméno a podpis oponenta:





