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Obecny komentafr:

Disertac¢ni prace MUDr. Petra Drenka se vénuje problematice virovych infekci u pacientt
s transplantovanou ledvinou. Obecné se jedna o velmi dllezitou problematiku, nebot infekce u
takovych pacientd mohou vést k rejekci $tépu, pripadné mohou mit kvili pfitomné imunosupresi
védeckych aspektl i praktické dopady na konkrétni pacienty. Jedna se tedy o aplikovany
medicinsky vyzkum s pfimymi dopady na lé¢bu pacientd.

Prace ma klasické &lenéni s literarnim prehledem na tficeti stranach, praktickou ¢ast na
dalSich 35 stranach. Reference dosahuji poc¢tu 280. Literarni prehled se vénuje problematice
pacientl s transplantovanou ledvinou, véetné definice posttransplantacnich obdobi.

Prevazna ¢ast teoretického Uvodu je dale vénovana infekéni problematice, tj. bakterialnim a
virovym infekénim komplikacim, v€etné antimikrobialni prevence chemoterapeutiky a vakcinaci.
Velmi kladné hodnotim zpracovani analyzy virovych komplikaci u pacientl s transplantovanou
ledvinou.

Prakticka ¢ast shrnuje posledni vysledky tymu pod vedenim prof. Tomase Reischiga, ktery
se problematice vénuje systematicky. Tato prace jednozna¢né dosahuje svétové vyznamnych
vysledkl. Jsou shrnuty tfi studie, dvé vénované problematice vakcinace proti SARS-CoV-2 u
pacientl s transplantovanou ledvinou, treti studie shrnuje vysledky zamérené na profylaxi
cytomegalovirovych infekci téchto pacientd.

Velmi zajimava jsou zjisténi, Zze pro uc¢innou prevenci onemocnéni COVID-19 jsou nutné dvé
posilujici davky vakciny. Rovnéz bylo demonstrovano, Ze podani vakciny je pro pacienty bezpecné.
Studie byla provadéna nejen detekci protilatek, ale rovnéz vySetfenim bunééné imunity. Bylo
zjisténo, Ze bunécna imunita je pfitomna po vakcinaci ve vyS$Sim procentu nez vlastni
protektivni/neutralizacni protilatky. Autor vhodné diskutuje limity studie. Jejim nejvyznamnéjSim
limitem je omezeni na varianty SARS-CoV-2, které v populaci prevalovaly béhem zahrnutého
obdobi. Jak je znamo, dynamika rliznych variant SARS-CoV-2 je prekvapivé velka a je tedy otazkou,
zda testované vakciny budou stejné protektivni i vi¢i nové se objevujicim variantam.

Velka ¢ast prace je zamérena na srovnani dvou metod prevence CMV infekce u pacientd
s transplantaci ledviny. Jedna se o profylaxi u vSech pacientll a monitorovani CMV virémie
v pravidelnych intervalech. Tato studie ,,OVERT“ byla realizovana podle mezinarodnich standardu
a takto i registrovana. Autor konstatuje, ze nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v incidenci
akutni rejekce $tépu v prvnim roce od transplantace. Statisticky vyznamnou byla vyhoda podavané
profylaxe pro snizeni pravdépodobnosti subklinické rejekce v prvnich tfech mésicich. Nelze rovnéz
opomenout skute¢nost, Ze pravidelné PCR testovani CMV v tydennich intervalech vyZaduje
compliance ze strany pacienta. Na druhou stranu profylaktické podavani valgancikloviru je finanéné
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Vysledky vSech prezentovanych studii byly publikovany v letech 2022 a 2023 v excelentnich
Casopisech (Journal of the American Society of Nephrology - IF 13,6, American Journal of
Transplantation — IF 8,086, Transplant Infectious Disease — IF 2,6). U jedné prace je dr. Drenko
prvnim autorem. Je $koda, Ze tyto prace nejsou explicitné pfiloZzeny jako soucast disertacni prace,
ktera by tak mohla byt souhrnnym komentafem téchto publikaci.

Obecné Ize konstatovat, Ze je disertacni prace psana ¢tivou formou s minimem preklepl a
chyb. Drobné nedostatky uvedené nize nesnizuiji jeji odbornou kvalitu, jejiz vyznam je podtrzen i
publikovanim vysledk( ve vyse zminénych excelentnich ¢asopisech.

Pripominky k textu:

e Nazvy bakteridlnich druh(l musi byt psany kurzivou (nap¥. Escherichia coli). Tento styl je
nutné dodrzovat bez vyjimky.

e U nadpisl by bylo pro lepsi orientaci vhodné pouzit odli§né formatovani od bézného textu.

e Na strané 42 jsou chybné uvedeny jednotky (napf. 2x105, 2x10/5). Soucasné textové
editory umoznuji spravné pouziti horniho indexu, tj. 10°.

¢ V metodach PCR (napf. strana 62) je velmi zbézné popsana PCR. Jsou uvedeny na priklad
detaily slozeni PCR mixu (objemy), avSak nejsou uvedeny sekvence primer( ani teplotni
profil cycleru. V sou¢asnosti se v odbornych textech obvykle od detailniho popisu PCR
upousti a popis metody je feSen odkazem - PCR je nyni povazovana zcela spravné za
trivialni metodu. Pouze pokud doslo k modifikaci, jsou tyto skute¢nosti uvedeny.

e Na strané 16 autor poznamenava, ,ATB |éCba dava moznost vzniku polyrezistentnich
mikrobidlnich kmenU (napf. ESBL), které jsou k [é¢bé TMP-SMX odolné.“ Nutno podotknout,
Zze produkce Sirokospektré B-laktamazy (ESPL) se sice v bakterialni populaci ¢asto Sifi
horizontalné (pfenosem genl nejcastéji na konjugativnich plazmidech), avsak vlastni de
novo vznik takovych kmenU je extrémné vzacny. Geny téchto B-laktamaz pochazi z druht
rodu Kluyvera spp., pfi¢emz doslo k jejich mobilizaci mobilnimi genetickymi elementy (napf.
inseréni sekvence ISEcp1). Tento jev je vSak ojedinély, ve svété se, na zakladé genetickych
studii, jedna o jednotky takovych pripadl. Stejné tak i rezistence ke ko-trimoxazolu obvykle
neni zpUsobena mutacemi, ale geny zodpovédné za tuto rezistenci jsou kddovany na
plazmidech. Tato fakta v8ak nesnizuji nutnost spravného antibiotického stewardshipu, jak
autor v prfedchozi vété spravné naznacuije.

Dotazy na autora:

1. Autor v textu pouziva termin ,DNAemie“. Souhlasim, Ze se jedna o korektni pojmenovani
vzhledem k metodice vySetreni. Do jaké miry tato hodnota odpovida poctu kompletnich
virovych ¢astic v krvi? Domniva se autor, Zze samotna DNA muze v krvi dlouhodobé
setrvavat? Je v pfipadé CMV popsana moznost integrace virové DNA do genomu
hostitelské buriky bez toho, Ze by dochazelo k multiplikaci viru a uvolfiovani virion( do
extracelularniho prostoru?

2. Jaka je kinetika replikace CMV u pacientl s transplantovanou ledvinou? Lze pozorovat
rozdily na pfiklad s ohledem k pouzité imunosupresy? Postacuje PCR testovani pro prevenci
rozvoje CMV infekce v tydennich intervalech?

3. Jsou odlisnosti ve virulenci rliznych genotyptd CMV pro imunosuprimované pacienty?

4. Jaky je mechanizmus vzniku leukopenie a neutropenie pfi preventivnim podavani
valgancikloviru?
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Zavér:
Jak bylo zminéno vySe, je predlozena disertacni prace velmi kvalitni. Student pfi jeji tvorbé
jednoznaéné prokazal tviréi schopnosti. Prace spliiuje pozadavky kladené na disertaéni

praci vdaném oboru. Proto ji dle § 47 zakona ¢. 111/98 Sb. (vysokos$kolsky zakon)
jednoznac¢né doporucuji k obhajobé.

V Plzni dne 1. 6. 2024

prof. Ing. Jaroslav Hrabak, Ph.D.
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