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Text posudku!

PredloZend habilitaéni prace s nazvem Invazivni mykotické infekce a COVID-19 u
hematologickych pacienti — ¢asnd diagnostika a lé¢ba je koncipovana jako komentovany
soubor 29 publikaci. Habilitaéni prace obsahuje teoreticky Gvod do problematiky, nasledovany
popisem vlastnim vysledk( a jejich pFispévku k problematice diagnostiky a lécby invazivnich
mykotickych infekci a COVID-19 u hemato-onkologickych pacientl a je zakoncena zavérem,
ktery sumarizuje hlavni vystupy a praktickd doporuceni.

Prace si klade dva cile v&nované komplexni 1é¢bé imunitné kompromitovanych
hematologickych pacienttl. Jedna se zejména o optimalizaci nekultivacnich metod diagnostiky
invazivnich mykotickych infekci, jejich ¢asné terapie zaloZené mimo jiné na terapeutickém
monitorovani hladin antimykotik. Dalsi ¢ast je zamé&fena na epidemiologii, prognézu a lécbu
infekce COVID-19.

Téma habilitaéni prace je aktudlni. Infekéni komplikace predstavuji jednu ze zasadnich pficin
morbidity a mortality u pacientt podstupujicich hemato- onkologickou lé¢bu. Dlouhodoba
neutropenie je u nich spojena s rizikem vzniku invazivnich mykotickych infekci (IFD), jejichZ
diagnostika je obtiZnd a omezuje efektivni antimykotickou terapii. COVID-19 se stal
po pandemické viné vroce 2020 vyznamnym patogenem u imunokompromitovanych
nemocnych a nové zavedené diagnostické a terapeutické postupy pomohly jeho klinicky
dopad postupné minimalizovat.

Vysledky

Uchazecka vyuZila informace z databaze invazivnich mykotickych infekci (projekt FIND, jehoz
je aktudlné hlavnim koordinatorem, a ktery obsahuje vice nez 1000 pfipadl IFD). Databaze
zahrnuje pacienty z éeskych a slovenskych transplantacnich center a umozZnila stanoveni
rizikovych faktord, posouzeni efektivity diagnostiky a vyhodnoceni terapie i preZiti pacientd s
IFD.

DalSim zajimavym tématem je monitorovani hladin azol( a analyza jejich hladin ve vztahu
k u¢innosti a toxicité terapie, kde byla zjisténa vyrazna inter- i intra- individualni variabilita,
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ktera véak neméla korelaci s Ié¢ebnym efektem. Aktudlné se terapeutické monitorovani azold
stalo sou&asti doporuceni pro lécbu IFD.

Uchazetka se vénovala také problematice nekultivatnich metod detekce invazivnich
mykotickych infekci (BDG a GM test). Porovnani obou metod na souboru imuno-
kompromitovanych pacientl s plicnimi infiltraty potvrdilo limity této diagnostiky, vliv Fady
okolnosti (typ vzorku, stav imunitniho systému, kolonizace, terapie atd.), které ovliviuji
prediktivni pfinos testd. Byla prokdzéna vysokd negativni prediktivni hodnota BDG testu (v
séru) a nizka pozitivni prediktivni hodnota (BAL i sérum). Naopak byla ovéFena efektivita GM
testu, ktery v kombinaci s typickym rentgenologickym obrazem ve vétsiné pfipadi umoznil
potvrzeni diagndzy invazivni aspergilosy a to zejména pfi diagnostice z BAL.

Cast prace je vénovéana detekci mykotickych infekci pomoci PCR metod, jejichz sensitivita
neni ovlivnéna oproti GM testu antimykotickou profylaxi/terapii. Podafilo se zavést metodiku
pro vy$etfeni mukormykoz a dalsich méné ¢astych patogentl (Fusarium sp. apod) pomoci
panfungal PCR. Tato diagnostika umoziiuje mimo jiné Iépe odlisit infekci od kolonizace ¢i
kontaminace. Molekuldrné biologické metody vyuZité vdetekci mykotickych infekci byly
publikovany v nékolika ¢lancich, kde uchazecka figuruje jako spoluautorka.

Uchazetka se podilela na aktivitich mezinarodni databaze hematologickych pacientd
s onemocnénim COVID-19 (EPICOVIDEHA), jejiz vystupy upfesnily prabéh infekce, progndzu,
mortalitu u téchto nemocnych a jeji vyvoj v &ase resp. v kontextu jednotlivych vin infekce. Ve
vlastni retrospektivni studii na 32 pacientech prokézala redukci mortality pfi ¢asné terapii
remdesivirem a rekonvalescentni plasmou. Na jiném souboru byla v prospektivni studii
prokazana efektivita neutraliza¢nich protilatek (bamlanivimab, casirivimab) snizujici riziko
vzniku symptomatického onemocnéni i mortality u infikovanych pacient.

Habilitaéni prace je prehledné uspofddana. Formalni Uprava i jazykova uroven jsou v
poradku. Prace je psana v angli¢ting, bez gramatickych chyb ¢&i preklepl. Diskutovana
problematika je poddna jasné a srozumitelné a jsou popsdny pouZité metody. Zjisténé
vysledky jsou dostateéné experimentalné a statisticky podloZeny. V jednotlivych kapitolach se
uchaze&ka vénuje fesenym problémdm dostateéné dikladné a vyvozuje srozumitelné zavéry.

Prace splnila sledované cile. Presentované vysledky vyzkumu pfinasi fadu novych zajimavych
poznatk(, vychdzi ze systematického sbéru a analyzy robustnich dat, a pfispivaji k
problematice managementu invazivnich mykotickych infekci a COVID-19 u imuno-
kompromitovanych pacientt s hematologickymi malignitami.

PfedloZeny soubor publikaci dokazuje jak kvalitu, tak klinicky dopad védecké prace
uchazeiky. Je pfiloZeno 29 praci in extenso, u nichZ byla uchazecka hlavnim autorem (8 praci)
nebo spoluautorem.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace (pocet dotazl dle zvaZzeni oponenta)

1. Popsali jste zmény vincidenci invazivnich mykotickych infekci v hemato-onkologickych
centrech. Jaké rizikové faktory pro vznik téchto infekci vyplyvaly z vasi analyzy (viz. annex
8.)?

2. Ve vasem souboru pacient( |é¢enych remdesivirem a rekonvalescentni plasmou byl u asti
nemocnych indikovan retreatment plasmou pro protrahovanou PCR pozitivitu. Pozorovali
jste n&jaky efekt opakovanych aplikaci plasmy na kinetiku virové néloZe (viz. anex 25)?

3. Popsali jste vy3si prevalenci infekce Covid-19 u pacient Ié¢enych CART oproti béZné
populaci. Multicentrickd data sice neumoZnila posoudit imunitni parametry, nicméné tato



populace je znaéné imunodeficientni. Jaka je jeji rizikovost/vnimavost k infekci jako je
Covid-19 v porovnani s pfijemci alogenni transplantace (viz. annex 28)?

Zaveér

Predlozend habilitatni prace i dosavadni védecko-vyzkumna cinnost MUDr. Barbory
Weinbergerové, PhD. je zaméfena na problematiku infekénich komplikaci u hemato-
onkologickych nemocnych a ziskané poznatky pfedstavuji piinos pro zlep3ovani komplexni
podptlirné péce o tuto cilovou populaci.

Habilita¢ni prace MUDr. Barbory Weinbergerové, Ph.D., ,Invasive fungal diseases and
COVID-19 in hematological patients — early diagnosis and treatment”, spliiuje pozadavky
standardné kladené na habilita¢ni prace v oboru Onkologie.
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