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Text posudku

MUDr. Méria Magicova se ve své dizertaéni praci zaméfila na problematikou imunitni odpovédi
pacientl po transplantaci ledviny na pfirozenou infekci virem SARS-CoV-2 a na vakcinaci proti tomuto
viru, na identifikaci jedinct v nejvy$8im riziku onemocnéni a uréeni miry ochrany, kterou vakcinace
proti tomuto viru nabizi.

Infekce SARS-CoV-2 pfedstavuje vyznamny rizikovy faktor imrti u pacientl s CKD a po organovych
transplantacich véetné transplantaci ledvin, kdy toto riziko se dale zvy3uje s vy33im vékem téchto
nemocnych. Ve srovnani s obecnou populaci je ¢asnd mortalita pacientd po transplantaci ledviny
v souvislosti s infekci SARS-CoV-2 vyrazné vy3si a presahuje 25%. Za timto stoji mozné oslabeni
imunitni odpovédi na vlastni prodélanou infekci, stejné jako na pfipadné ockovani. Zjisténi pfiin
horéi imunitni odpovédi pacient( po transplantaci by méla pfispét k identifikaci pacientd, ktefi jsou
v nejvyssim riziku nakazy a zdvazného klinického pribéhu.

Problematika fe$ena v rdmci dizertaéni prace je stale vysoce aktualni, s predpoklddanym dopadem
vystupnich dat na klinickou praxi.

Vlastni prace je rozdélena do 8 ¢asti — UGvod, prehled problematiky, hypotéza, cile prace, déle
metodika, vysledky, diskuze a zavéry. V praci byly v ramci ovéfovédni hypotéz stanoveny 4 cile.
Vysledky prace byly dosud publikovany formou 4 sdéleni v ¢asopise s impakt faktorem, kde ve 2
pfipadech je MUDr. Maria Magicové prvni autorkou. Je také prvni autorkou nékolika praci na dané
téma publikovanych v recenzovanych ¢asopisech. Celkem ma dizertani prdce 121 stran textu a 6
obrdazka.

V Uvodu své prace se MUDr. Maria Magicova vénuje obecnym charakteristikam viru SARS-CoV-2 i
jinych koronavir(, patogenezi infekce, zmifiuje mechanismy vrozené a adaptivni imunity v odpovédi
na infekci SARS-CoV-2. Pozornost je vénovana také roli imunitniho systému v rozvoji zavainého
pribéhu infekce covid-19 a aspektim imunitni odpovédi pacientl po transplantaci ledviny na tuto
infekci, véetné ockovani proti SARS-CoV-2.




V daléi Easti své praci se autorka zabyvala ovéfenim nékolika hypotéz. Ty se tykaly analyzy
postinfekéni a postvakcinacni imunitni odpovédi a jejich determinant a zjisténi pficin horsich vysledkd
u rizikovych skupin a v populaci transplantovanych v porovnani s obecnou populaci. K tomu si vytycila
nékolik cili. Sledovéna byla zejména humorélni a bun&&na imunitni odpovéd u pacientl po
transplantaci ledviny v navaznosti na ptirozenou infekci virem SARS-CoV-2 a po otkovani a bylo
provedeno jeji srovnani s imunokompetentni populaci. Hodnocena byla redlnd Gcéinnosti vakcin proti
SARS-CoV-2 u transplantovanych a u rizikové skupiny kFehkych geriatrickych pacientd.

Prvni z publikovanych vystupl se tyka protilatkové odpovédi pacient(i po transplantaci ledviny na
infekci SARS-CoV-2. Séroprevalence IgG protilatek proti spike proteinu viru byla u pacientd po
transplantaci navzdory podavani imunosupresivni terapie zachovana a srovnatelnd sobecnou
populaci. Nepotvrdila se tak hypotéza snizené imunitni odpovedi pacient po transplantaci ledviny
po infekci virem SARS-CoV-2. Urovedt tvorby protildtek souvisela pouze s pfitomnosti stredné
zavainych aZ zévainych symptom( a postizenim dolnich dychacich cest.

Daléi publikace se vénovala analyze postvakcina¢ni protilatkové a bunééné imunitni odpovédi u
pacientl po transplantaci ledviny po dvou davkach mRNA vakciny. Opét byla sledovana protilatkova
odpovéd' proti spike proteinu a bunééna odpovéd byla analyzovana pomoci interferonu gamma
uvolnéného antigen-specifickymi T-lymfocyty stimulovanymi peptidy viru SARS-CoV-2. U pacientd,
ktefi byli o¢kovéni aZ po transplantaci, byla pozitivni protildtkova odpovéd pozorovana pouze u 40%
z nich. Imunitni protildtkovd odpovéd' na otkovani viak byla zachovéna v pfipadé, Ze tito pacienti
v minulosti infekci covid-19 prodélali, stejné jako u téch, ktefi sice byli virus naivni, ale byli ockovani
jesté pred vlastni transplantaci v dobé po zafazeni do Cekaci listiny. Nejvy33i uroveri protilatkové
odpovédi pak bylo moZno pozorovat u jedinct s hybridni imunitou - s prodélanou infekci a
ockovanim jeété v dobé na Cekaci listiné. Podobné jako v pripadé protilatkové odpovédi byla T-
bunéénéa odpovéd zieteln&jsi u jedinch s anamnézou prodélané infekce covid-19.

V praci vénované produkci protildtek u virus naivnich transplantovanych pacientd starsich 70 let,
kte¥i byli ockovéni dvéma davkami mRNA vakciny, byla u téchto zjisténa signifikantné horsi
sérokonverze po ockovani, poukazujici na vhodnost aplikace posilujicich vakcinaénich davek.

V posledni predkladané praci analyzovali autofi u virus naivnich transplantovanych pacientl efekt
dvou davek mRNA vakciny na redukci rizika vzniku nakazy. U neotkovanych nemocnych byl oproti
kohorté otkovanych zjiétén vy3si vyskyt zavainého pribéhu onemocnéni a vy33i mortalita. Z prace
vyplynulo jednoznaéné doporuceni o vhodnosti o&kovani a preotkovani posilujicimi davkami vakciny
v této populaci nemocnych.

Vysledky prace MUDr. Marii Magicové pfispivaji k prohloubeni poznatk{ o protildtkové a bunécné
imunitni odpovédi na infekci SARS-CoV-2 a na ockovani proti tomuto viru u populace pacientl po
transplantaci ledviny. Zavér zjisténé vyzkumem autorky a spoluautorll poukazuji na dobrou
protildtkovou odpovidavost transplantované populace na prodélanou infekci, srovnatelnou
s obecnou populaci a dokumentuji skutecnost, Ze intenzita produkce protildtek souvisi se zdvaznosti
pribéhu infekce. Nejvy33i Grover protilatkové odpovédi pak bylo moino pozorovat u jedincl
s hybridni imunitou, tedy u téch, ktefi prodélali infekci a byli ockovani jesté pred vlastni transplantaci,
v dobg, kdy byli zafazeni do ¢ekaci listiny. U transplantovanych pacient( starsich 70 let, ktefi infekci
neprodélali, byla reakce na dvé davky mRNA vakciny signifikantné horsi z hlediska produkce
protildtek, co poukazuje na potfebu aplikace posilujicich davek vakciny. U ostatni populace virus
naivnich transplantovanych pacientl byl efekt dvou davek mRNA vakciny provézen vyznamnou
redukei rizika vzniku nakazy, kdy oproti neotkovanym byl spojen s nizéim vyskytem zévainého



pribéhu onemocnéni a niz$i mortalitu. | u této populace viak Ize jednoznacné doporucit aplikaci
posilujicich davek vakciny.

Dotazy oponenta k obhajobé dizertaéni prace

1. Autorka v predklddané praci zmifiuje m.j. protildtkovou odpovéd u populace pacientl po
transplantaci ledviny na dvé davky mRNA vakciny. Byla sledovéna protildtkova reakce u
téchto pacientl i po aplikaci posilujici tfeti ¢i ¢tvrté davky vakciny?

2. Ve vasem souboru byli zachyceni pacienti, ktefi byli séronegativni po aplikaci dvou davek
mRNA vakciny. Prob&hla u nich sérokonverze po aplikaci tfeti ¢i Ctvrté davky a v jakém
procentu?

Zavér

Dizerta¢ni prace MUDr. Mérii Magicové je vysledkem systematické klinické a vyzkumné préce autorky
na poli studia imunitni odpovédi u pacientl po transplantaci ledviny po infekci virem SARS-CoV-2.
Praci hodnotim jako velice kvalitni. Po strance formalni je dizertacni prace dobfe zpracovana,
dokumentovéna adekvatni publikaéni aktivitou a prokazuje predpoklady autorky ksamostatné
tvofivé védecké praci. Doporuéuji proto pfijmout dizertaéni préci v pfedloZzené formé a na jejim
zékladé doporuduji udélit MUDr. Marii Magicové védecky titul Ph.D.
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