Posudek na doktorskou disertacni praci MUDr. Marie Magicové: Aspekty imunitni odpovédi pacientu
po transplantaci ledviny po infekci virem SARS-CoV-2

Disertacni prace dr. Magicové méla za cil urit imunitni odpovéd' pacientl po transplantaci ledviny
jednak po prodélané infekci virem SARS-CoV-2 a rovnéz po vakcinaci proti covid-19 s cilem zjistit
faktory ovliviiujici imunitni odpovéd' (vCetné vlivu véku a kfehkosti pacientl). Poslednim cilem bylo
stanovit redlnou ucinnost vakcinace v prevenci a ve zmirnéni prabéhu covid-19. V ptipadé
postvakcinacni imunity byla testovana humoralni i celularni odpovéd. Prace samotna md 121 stran
véetné literatury, soucasti jsou kompletni publikace in-extenso.

Teoreticky uvod prehledné shrnuje virologické charakteristiky SARS-CoV-2, patogenezi infekce a
klinicky prtbéh. Detailné je rozebrana imunitni odpovéd na SARS-CoV-2 infekci u obecné populace,
v dostatecné mite posléze i u populace pacientll po organové transplantaci. V ¢asti tykajici se vakcinace
je doloZena neuspokojiva imunitni responze pacientll po transplantaci, predevsim u covid naivnich
pacientll v predomikronové ére. Zavérecna Cast je vénovana lécbé a diagnostice. Teoreticky uvod je
dobfe a prehledné zpracovany sadekvatnimi citacemi. Uritym nedostatkem je opomenuti
vyznamnych RCT hodnoticich moZnosti zlepSeni efektivity vakcinace u pacientl po transplantaci
(Reindl-Schwaighofer R et al JAMA Intern Med 2022, Drenko P et al. Transplant Inf Dis 2023) a doklad(
o vysoké mortalité pacientt v alfa éfe navzdory vakcinaci (Caillard S et al Kidney Int 2021, Tau N et al
Am ] Transplant 2021, Reischig T et al Am J Transplant 2022).

V dalsi ¢asti prace jsou rozebrany plvodni studie. Prvni studie hodnotila protilatkovou odpovéd béhem
pandemické viny na podzim 2020 u pacientl po transplantaci a u zdravotnik(. Dalsi studie sledovala
imunitni odpovéd u pacientll po transplantaci ledviny a mensi mife na cekaci listiné, na kterou
navazovala prace posuzujici vliv kiehkosti (frailty) pacientl na responzi na vakcinaci. Posledni studie
pak hodnotila redlnou efektivitu vakcinace transplantovanych v prevenci covid-19.

VSechny studie byly publikovany v impaktovanych ¢asopisech (4 publikace) v oblasti obecné interny a
organovych transplantaci véetné prestiznich ¢asopisti Ann Intern Med (IF 39,2) a Am J Transplant (IF
8,1). Ve dvou studiich je autorka disertacni prace hlavnim autorem, ve zbylych figuruje mezi
spoluautory.

Z prezentovanych studii vyplyvaji ndsledujici zavéry:

Bylo potvrzeno, Ze humordlni imunitni odpovéd po prodélané infekci SARS-CoV-2 je i u
imunosuprimované populace pacientl po transplantaci vyznamna s vy$si odezvou pfi tézSim prubéhu
covid-19. Naopak postvakcinaéni imunita je po bé&izném 2davkovém schématu mRNA vakcinou
neuspokojiva se sérokonverzi pod 50% (v kontrastu s éekateli na transplantaci) s negativnim vlivem
imunosuprese (mykofenolat mofetil, deplecni protilatky) a vyssiho frailty skére u pacient pokrocilého
véku. Zavére€na prdace dolozila s pouZitim pokrocilych statistickych metod 45% redukci rizika vzniku
infekce SARS-CoV-2 u pacientl po transplantaci ledviny po 2 davkdch mRNA vakcinace bez zjevného
rozdilu v tizi a mortalité u infikovanych pacientt s covid-19.

Prezentované studie v dobé pandémie covid-19 vyznamné pfispély k popisu pribéhu covid-19 u
pacient( po transplantaci ledviny a jejich imunitni odpovédi po infekci s odliSenim vyraznych rozdill
v postinfekéni a postvakcinac¢ni responzi. Vyznamnym zpusobem stimulovaly dalsi vyzkum s cilem
zlepsSit vakcina¢ni schémata u transplantovanych k dosaZeni pfijatelné ochrany pred zdvainym
pribéhem covid-19.

Praci dr. Magicové hodnotim jako velmi kvalitni doktorskou disertani praci, prezentované védecké
vysledky Uspésné prosly recenznim fizenim v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech. Autorka je
prvnim autorem ve 2 ze 4 originalnich studii detailné komentovanych v disertacni praci. Soucasné je
spoluautorkou dalSich kratkych sdéleni (Letters) a pfehledovych ¢lank( v ¢eskych casopisech. Autorka
vysledky védecké prace pravidelng prezentovala na mezinarodnich a narodnich kongresech.



K autorce mam nasledujici otazky:

1) Jaké je vysvétleni pro protichtidné nalezy vysokého vyskytu covid-19 a tézkém prabéhu covid-
19 u pacientd po transplantaci po 2 davkach mRNA v zimni pandemické viné (2020/2021)
doklddané v fadé studii a vami zjiSténém pozorovani o témér 50% snizenim rizika infekce? Lze
uvazovat o vlivu nacasovani ockovdni ve vztahu k epidemiologickému riziku? Velka vétSina
sledovanych pacientd ve statusu ,neockovany” byla vystavena kratkému (nékolik tydnt)
obdobi vrcholici pandemické viny svysokym rizikem infekce a pocet naockovanych byl
v daném obdobi limitovany (pro adjustace)..viz Figure 2 originalniho ¢lanku.

2) Jaké je v soucasné dobé postaveni vakcinace proti covid-19 u pacient po transplantaci? Pfi
znalosti mirného pribéhu covid-19 sminimalni mortalitou a pfedpokladu vysokého
zastoupeni pacient( s pfedchozimi epizodami infekce SARS-CoV-2 existuje doklad o klinickém
benefitu vakcinace?

Zavérem se domnivam, Ze disertacni prace dr. Magicové spliiuje vSechny predpoklady k tspésnému
obhajeni a proto doporucuji, aby se stala podkladem pro udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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