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PiedloZzend diserta¢ni prace vychazi z dlouholetého a systematického studia
nejriznéjSich aspektt CMV infekce po transplantaci ledviny a byla vypracovdna v ramci
postgradudlniho studia MUDr. TomaSem Reischigem na I. interni klinice LF UK v Plzni
pod vedenim prof. MUDr. Vladislava Ttesky, DrSc., pfednosty TC FN v Plzni. Jejim
pfedmétem je studium vlivu CMV infekce a CMV nemoci na vysledky transplantaéniho
programu a stanoveni optimalniho diagnostického a terapeutického algoritmu v jeji prevenci
a 1é¢bé. Velmi kladné je tfeba ohodnotit skute¢nost, Ze disertaéni prace vznikla s podporou
vyzkumnych z4mér Ministerstva $kolstvi, mladeZe a télovychovy CR ,Nahrada funkce
ledvin® MSM206032 (111400002) a ,Nahrada a podpora nékterych vitdlnich organi“
MSM0021620819.
transplantaci ledviny. CMV nemoc vyznamné zvySuje morbiditu a mortalitu
transplantovanych pacienti a negativné ovliviluje prezivani $té€pu. Lécba a prevence CMV
infekce signifikantn€ zvySuje ekonomickou néaro¢nost transplantaéniho programu. Téma,
které si disertant zvolil je proto velmi aktudlni a i kdyZ je intenzivné studovano, v dil¢ich
aspektech existuje fada doposud nezodpovézenych otazek.

Struktura diserta¢ni prace je zaloZena na teoretickém uvodu a dokumentované vlastni
vyzkumné praci. Prace je ¢lenéna do 13 oddild a to v&etné dvou dodatkt, které podavaji
ptehled autorovy publikaéni a pfednaSkové aktivity. K vlastnimu textu disertacni prace autor
uvadi 84 citaci. Z piipojeného seznamu publikacni aktivity autora vyplyva, Ze MUDr.
Reiscﬁig je prvnim autorem sedmi publikaci v Casopisech s IF a spoluautorem mnoho
dalsich publikaci, z nichz dalSich sedm bylo zvefejnéno rovnéZz v casopisech s IF.
Zéakladem disertaéniho spisu je podrobny rozbor tii originalnich klinickych studii, které
byly publikovany v dobé doktorandského studia ve vyznamnych impaktovanych ¢asopisech.

Jde o néasledujici publikace:
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(IF 2.62)

2. Reischig T, Jindra P, Hes O et al.: Valacyclovir prophylaxis vs. preemptive valganciclovir
therapy to prevent cytomegalovirus disease after renal transplantation. Am J Transplant
2008; 8: 69-77. (IF 6.42)

3.Reischig T, Jindra P, Hes O et al.: Effect of cytomegalovirus viremia on subclinical
rejection or interstitial fibrosis and tubular atrophy in protocol biopsy at 3 months in renal
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2009; 87: 436-444. (IF 3.82)

V uvodnich kapitolach své disertace autor pojednava obecné o herpesvirovych
infekcich, z nichZ nejzavaznéjsi je CMV infekce. Podava informace o vyskytu CMV infekce a
CMV nemoci po transplantaci ledviny, mechanismech které vedou k reaktivaci nebo
transmisi viru, pojedndva o kliCovém vyznamu sérologického vySetfeni pfed transplantaci,
indukéni a profylaktické imunosupresi a soufasnych moznostech diagnostiky, prevence a
1é€by. Podrobnéji se rozepisuje o vzdjemnych vztazich a patogenetickych mechanismech
mezi CMV a akutni rejekci a CMV a chronickou dysfunkci $t€pu na podkladé IF/TA. U
pacientii s pfedchozi CMV nemoci je dlouhodobé pieZivani §tép1°1‘ zhorSené a CMV tak
pfedstavuje vyznamny limitujici faktor pro dlouhodobou Gspésnost transplantaci.

Autor si vytkl nésledujici cile: Zjistit, zda CMV nemoc a asymptomaticka infekce
piedstavuji nezévislé rizikové faktory pro vznik biopticky verifikované akutni rejekce $t€pu
vrezimu CMV profylaxe. Dale porovnat u€innost profylaxe valacyclovirem s preemptivni
lé¢bou valganciclovirem v prevenci CMV nemoci po transplantaci ledviny, srovnat
ekonomickou naro¢nost obou preventivnich postupl a zjistit, zda univerzalni profylaxe ma
pfiznivy efekt na nepfimé dopady CMV infekce, pfedevSsim na vyskyt akutni rejekce.
Kone¢né vyhodnotit efekt CMV virémie na vyskyt subklinické akutni rejekce a Casnych
znamek IF/TA v protokolarnich biopsiich 3 mésice po transplantaci ledviny u pacientd s
prevenci CMV nemoci.

V dalsich kapitolach své disertace autor pojednéva o vlastni vyzkumné praci a podava
rozbor vysledkd svych klinickych studii. Z objemnych a podrobné v diskuzi rozebranych
vysledkd autor vyvodil nasledujici zavéry: CMV nemoc je nezavisly rizikovy faktor pro vznik
akutni rejekce (p=0.014). Naopak asymptomatickd CMV virémie nezavislym rizikovym
faktorem pro vznik akutni rejekce neni (p=0.987). Profylaxe CMV nemoci valacyclovirem

byla spojena se sniZenim rizika vzniku akutni rejekce v porovnani s pacienty bez profylaxe



(p=0.044). Dale autor zjistil, Ze preemptivni 1é¢ba valganciclovirem je stejné efektivni v
prevenci CMV nemoci jako 3 mési¢ni profylaxe valacyclovirem, nicméné u pacientli v
preemptivni skupiné byl zaznamenan signifikantné vyssi vyskyt biopticky verifikované akutni
rejekce v prvnim roce po transplantaci (p = 0.034). Navic ekonomicka analyza, ktera
hodnotila pouze naklady pfimo spojené s prevenci, monitoraci a 1é&bou CMV, ukézala, Ze
profylaxe valacyclovirem je v naSich podminkach levnéj$i metoda. Primérné néaklady na
pacienta dosahly 63 452 K¢, zatimco v preemptivni skupiné 140 329 K&. Koneéné v posledni
studii autor prokédzal, Ze CMV virémie nezvySuje riziko vzniku subklinické rejekce
v protokoléarnich biopsiich 3 mésice po transplantaci (p = 0.551), nicméné virémie s virovou
nalozi 22000 kopii/ml je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj IF/TA (p = 0,023).
Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o monocentrické studie jsou hodnocené soubory dostate¢né
velké. K metodice studii ani ke statistické analyze nemam Zadné pfipominky. Ziskana data
MUDr. Reischig velmi komplexné a detailné rozebira v diskuzi, podava logicky rozbor
feSené problematiky a jednozna¢né formuluje zavéry. Bohuzel pomérné Casto se v textu
vyskytuji preklepy a drobné chyby. Literatura je citovana konzistentné dle pfijimané
konvence.

I kdyZz oba preventivni reZimy, a to jak profylaktickd tak i preemptivni strategie,
maji své zastance i odpurce, podle mych poznatkti se v soucasné dobé kloni vétSina
transplanta¢nich center spiSe k profylaxi CMV infekce, nezli k preemptivni strategii.
Preemptivni strategie je z logistického hlediska velice naro¢né a je také ekonomicky mnohem
nakladné&jsi, protoZe vyZaduje kvantitativni stanovovani virémie v tydennich intervalech po
dobu prvnich 3-4 mésici po transplantaci. Naristaji rovnéz dikazy pro tvrzeni, Ze
profylakticky rezim je spojen se signifikantn€ del$im pfezitim $t€pl. Preferovanym Iékem je
valganciclovir, ktery lze na zékladé studie VICTOR pouzit, alesponi v nékterych vybranych
pfipadech i k 16€b& CMV nemoci (Asber A et al.: Am J Transplant 2007; 9: 2106-2113).
Nicméné invazivni CMV nemoc s vysokou virovou nalozi by méla byt lé€ena intraven6znim

ganciclovirem.

Na autora mam nasledujici dotazy:

1. Podle nékterych nalezi miZze CMV navodit také tzv. CMV nefropatii. Jaky je autortiv
nazor na tuto problematiku?

2. Jak postupuje u ganciclovir rezistentnich forem CMV nemoci a pouzil u n€kterych svych

nemocnych Leflunomide nebo Maribavir?



3. CMV nemoc se nejéastéji manifestuje v pfipadech, kdy je transplantovana ledvina od CMV
pozitivniho darce CMV negativnimu piijemci s nulovou shodou v HLA DR antigenech. Jaké
bylo zastoupeni DR shod v autorové souboru pacientti?

4. CMV infekce ma mimo jiné také vztah k rozvoji stendzy tepny $t€pu. Jak Casto se autor

s touto komplikaci setkal?

Zavér

Jedna se o velice péknou a hodnotnou praci, ktera je podlozena fadou velmi p&knych
publikaci a kterd jednozna¢né spliiuje kritéria kladend na doktorské diserta¢ni prace. O vysoké
urovni této disertacni prace svéd¢i mimo jiné skute¢nost, Ze celkem 14 publikaci uvedenych v
apendixu disertaéniho spisu bylo uvefejnéno v impaktovanych Casopisech. Kvalita téchto
praci je vysokda, o Cemz nejlépe vypovidd nejen jejich vysoky citaéni ohlas, ale také
skute¢nost, Ze za své prace obdrzel MUDr. Reischig Cenu Jana Broda za nejlepsi publikaci
(2006), Cenu Ceské nefrologické spole¢nosti (2006) a Cenu Ceské transplantaéni spolednosti
(2009). Disertace dokumentuje autorovy vynikajici teoretické znalosti zkoumané
problematiky, diky kterym dokéZe jasné¢ formulovat prakticky orientované otazky a s
pouzitim adekvatnich klinickych, laboratornich a statistickych metod na n€ hledat odpovédi.
Autor tvur¢im zpisobem piispél k obohaceni poznatkti v oblasti vyzkumu problematiky
CMV infekce po transplantaci ledviny a fada novych poznatkd vychazejicich z disertace ma
vyznam pro kazdodenni klinickou praxi.

Doporuéuji pfijmout praci v predloZzené form& k obhajobé pfed komisi a na zikladé
ispésné obhajoby doporucuji, aby byl MUDr. Tomasi Reischigovi ud€len dle § 47 Zakona o
vysokych $kolach €. 111/98 Sb. akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.

V Olomouci dne 5.12. 2009 Doc. MUDr. Josef Zadrazil, ésc.
vedanci nefrologického oddéleni
III. interni klinika FN a LF UP
I.P.Pavlova 6
772 50 Olomouc
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