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Ceska republika.

Vec: Oponentsky posudok k habilitaénej praci MUDr. Jana Sperla, CSc.: Létba

virovych hepatitid u imunosuprimovanych pacienti.

Spectabilis, vazeny pan dekan,
MUDr. Jan Spetl, CSc., predlozil habilita¢nt pracu: Lé¢ba virovych hepatitid
u imunosuprimovanych pacienti. Ide o vysoko aktudlnu tému, pretoZe imunosuprimovant
pacienti s chronickou hepatitidou C majui akcelerovany klinicky priebeh chronickej hepatitidy
C a niZ8iu Sancu dosiahnutia trvalej virologickej odpovede, ktord je zhodn4 s definitivnou
eradikaciou virusu hepatitidy C. Chronické hepatitida C u imunosuprimovanych pacientov
preto Castejsie progreduje do cirh6zy pecene a pacienti aj dnes zomierajui na komplikécie
tohto ochorenia. Praca je napisana na 74 stranach, jej si¢ast'ou je 8 originalnych préac autora,
publikovanych v ¢asopisoch. V siedmych prac je MUDr. Sperl CSc., prvy autor, v jednej
koreSpondujuci autor. Prikladam ich zoznam:
1) Sperl J, Frankova S, Kieslichova E, Oliverius M, Janousek L, Honsova E, Trunecka

P, Spicak J. Urgent liver transplantation for chemotherapy-induced HBV reactivation:

a suitable option in patients recently treated for malignant lymphoma. Transplant

Proc. 201;45(7):2834-7.
2) Sperl J, Frankova S, Spicak J, Viklicky O. Further evidence of the benefits associated with

antiviral treatment in kidney allograft recipients with chronic hepatitis B virus infection.

J Hepatol. 2013;58(4):833-5.



3) Sperl J, Petrasek J, Spicak J, Viklicky O. Acute rejection of non-functional allograft in
kidney transplant recipients with hepatitis C treated with peginterferon-alpha 2a.
J Hepatol. 2008:49(3):461-2.

4) Sperl J, Frankova S, Senkerikova R, Neroldova M, Hejda V, Volfova M, Merta
D, Viklicky O, Spicak J, Jirsa M. Relevance of low viral load in haemodialysed patients
with chronic hepatitis C virus infection. World J Gastroenterol. 2015;21(18):5496-504,

5) Frankova S, Jirsa M, Merta D, Neroldova M, Urbanek P, Senkerikova R, Spicak J, Sperl J.
USP18 downregulation in peripheral blood mononuclear cells predicts nonresponse to
interferon-based triple therapy in patients with chronic hepatitis C, genotype 1: a pilot
study. Ther Clin Risk Manag. 2015;11:1853-61.

6) Sperl J, Horvath G, Halota W, Ruiz-Tapiador JA, Streinu-Cercel A, Jancoriene L, Werling
K, Kileng H, Koklu S, Gerstoft J, Urbanek P, Flisiak R, Leiva R, Kazenaite E, Prinzing R,
Patel S, Qiu J, Asante-Appiah E, Wahl J, Nguyen BY, Barr E, Platt HL. Efficacy and
safety of elbasvir/grazoprevir and sofosbuvir/pegylated interferon/ribavirin: A phase II1
randomized controlled trial. J Hepatol. 2016;65(6):1112-1119.

7) Sperl J, Frankova S, Kreidlova M, Merta D, Tothova M, Spicak J. Combination of
sofosbuvir and daclatasvir in the treatment of genotype 3 chronic hepatitis C virus
infection in patients on maintenance hemodialysis. Ther Clin Risk Manag. 2017;13:733-
738.

8) Qpcrl J, Frafikova S, Trune¢ka P. Transplantace jater pro chronickou hepatitidu C, vyznam
protivirové lé¢by. Gastroenterol Hepatol. 2013;67(5):407-412.

Habilitana praca obsahuje 9 tabuliek a jeden obrazok, d’algie tabul’ky a obrazky st

v origindlnych pracach. Prehl'adnost’ habilitatného spisu zvy3uje zoznam skratiek. Autor

cituje 240 literarnych zdrojov, prevazne recentnych.

V ivode habilitatnej prace sa autor venuje chronickej hepatitide B, popisuje priebeh

hepatitidy B, principy diagnostiky, lie¢by a vakcindcie. V dalsich kapitolach autor popisuje

reaktivaciu chronickej hepatitidy B a jej prevenciu, pri¢om kladie déraz hlavne na vyskyt tejto
komplikécie chronickej hepatitidy B v jednotlivych skupindch imunosuprimovanych
pacientov.

V dalSej Casti habilitacnej prace je popisany virus hepatitidy C a jeho replik4cia. Autor

uvadza prirodzeny priebeh infekcie virusom hepatitidy C. V kapitolach o lie¢be autor

prezentuje lie¢bu na béaze interferonu, kombinovani lie¢bu interferonom a priamo

GCinkujicimi antivirotikami. V tychto kapitoldch detailne popisuje prediktivne faktory

dosiahnutia trvalej virologickej odpovede. Revoluénou lie¢bou poslednych rokov je



bezinterferonova liecba chronickej hepatitidy C, pri ktorej sa zbavia virusu hepatitidy C
prakticky vSetci infikovani pacienti. Trocha horsie vysledky st dosahovabo iba u pacientov

s genotypom 3 a u pacientov v $tadiu dekompenzovanej cirh6zy peene. Autor detailne
rozobera kombinaciu jednotlivych antivirotik a ich optimdlnu indikaciu v jednotlivych
skupindch pacientov s chronickou hepatitidou C, V d’alsich statiach autor uvadza principy
skriningu a ur€enia Stddia choroby peene. V zdvere¢nych kapitolach o hepatitide C autor
popisuje lieCbu imunosuprimovanych pacientov s chronickou hepatitidou C.

V d'al$ej Casti habilita¢nej prace autor prezentuje vlastné vysledky. NajdolezZitejsie vysledky
publikovanych prac uvadzam niZsie:

Nelie¢ené hematologické ochorenie u pacientov s chronickou hepatitidou B mozZe viest’

k fulminantnej hepatitide, urgentna transplantécia je Zivot zachratiujucim vykonom.

HBsAg pozitivni pacienti po transplantacii obli¢ky vyZaduji protivirusovi lie¢bu
nukleot(s)idovymi analogmi, lie¢ba je efektivna, ale pri nukleot(s)idovych analdgoch s nizkou
bari¢rou rezistencie mézu dojst’ k aktivacii chronickej hepatitidy B, v tomto pripade je
potrebna zmena protivirusovej lie¢by.

Lietba chronickej hepatitidy C pegylovanym interferonom alfa 2a u dialyzovanych pacientov
moZe viest’ k akutnej rejekeii transplantovanej obli¢ky aj u nefunkéného Stepu.

Dialyzovani pacienti s chronickou hepatitidou C majt nizku virémiu, hlavne pacienti

s IL28CC genotypom. Nizka virémia v tejto skupine pacientov predikuje dosiahnutie trvalej
virologickej odpovede.

Downreguldcia génu USP18 v mononuklearnych bunkéch periférnej krvi predikuje

u pacientov s chronickou hepatitidou C, genotyp 1 horsiu odpoved’ na trojkombinaénu liecbu
na baze pegylovaného interferonu.

Lie€ba elbasvirom a grazoprevirom je vysoko efektivna u pacientov s chronickou hepatitidou
C, genotyp 1 alebo 4, dosiahnutie trvalej virologickej odpovede je signifikantne ¢astejsie ako
pri kombinacii pegylovany inteterferon alfa + sofosbuvir + ribavirin.

Liecba chronickej hepatitidy C, genotyp 3 u dialyzovanych pacientov redukovanou davkou
sofosbuviru v kombindcii s daklatasvirom vedie k dosiahnutiu trvalej virologickej odpovede,
dokonca u pacientov v Stadiu cirhozy pecene.

Pacienti s chronickou hepatitidou C mali v ére lie¢by na baze pegylovaného interferonou po
transplantacii pecene horsiu progndzu, ako pacienti, ktorym bola vykonané transplantacia
peene z inych pric¢in. Pacienti, ktori dosiahli po transplantacii pecene trvalu virologick
odpoved’, mali signifikantne dlhSie prezivanie v porovnani s pacientami, ktori trvali

virologicku odpoved’ nedosiahli.



Adekvatna diskusia k jednotlivym pracam a zavery su uvedené v prislusnych prilohach.
Habilitatna praca MUDr. Jana Sperla CSc., ma vysoko nadStandardnu uroven pre prace
podobného charakteru. Autor publikoval v prestiznych asopisoch prioritné udaje, niektoré
z nich ako prvy vo svetovom pisomnictve. V3etky uvedené prace presli Standardny recenznym
konanim, su adekvétne $tatisticky spracované, maju kvalitnu diskusiu a jednoznagné zavery.
Préce habilitanta prindsaji nové vedecké poznatky. O kvalitnej vedeckej praci MUDr. Jana
Sperla CSc., sved¢i aj to, Ze ako prvy autor publikoval 3 priloZené originalne prace

v najprestiznejSom eurépskom hepatologickom ¢asopise — Journal of Hepatology.
Habilita¢na praca je napisana pttavo a logicky, nema Ziadne zdsadné nedostatky. Bolo mi
ctou byt oponentom tak kvalitného rukopisu.

Na MUDr. Sperla, CSc., mam jednu otézku:

Aka je kvalita skriningu hepatitidy B a C v jednotlivych skupindch imunosuprimovanych
pacientov v Ceskej republike?

Doporu¢ujem pracu prijat’ v predlozenej forme a na jej zaklade po jej Gspesnej obhajobe

doporutujem udelit’ titul docenta pre odbor vnatorné choroby.
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