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Habilitaéni prace MUDr. Vojtécha Pefiny, Ph.D. se vénuje dvéma tematickym oblastem, a to
medikament6zné podminéné osteonekréze (MRONJ) a onemocnéni Covid-19 mezi zubnimi
Iékari. Obé témata jsou kvalitné zpracovana, habilitaéni prace dokumentuje vyznamny klinicky
dopad vlastni prace autora v obou zmirovanych oblastech. V pfipadé MRONJ autor, mimo
jiné, vychazel ze souboru 557 pripadl tohoto onemocnéni, které v letech 2003-2022 1&&ili na
pracovisti autora. Tento soubor zahrnoval i podskupinu 48 pacientll zafazenych do
prospektivni klinické studie zkoumajici vliv fibrinu bohatého na trombocyty (PRF) na Gsp&snost
chirurgické Ié€by MRONJ. Z vilastni prace autor Cerpal i pfi tvorbé odborného stanoviska
Ceské stomatologické komory (CSK) k odetiovani pacientti s MRONJ a své zkugenosti z(rodil
i pfi zaloZeni celorepublikového registru bisfosfonatovych osteonekréz &elisti v CR, na jehoz
vzniku se podilel. Nad ramec pfiloZzenych komentovanych praci je dr. Pefina prvoautorem
prace v impaktovaném zahraniénim &asopisu, ktera definovala a navrhla klasifikaci
medikament6zné podminéné osteonekrézy zvukovodu (MRECO), a to na zakladé podobnosti
s MRONJ. V ¢asti vénované pandemii Covid-19 je doloZeno nékolik odbornych doporuéeni a
stanovisek CSK pro zubni Iékare, jejichz implementace v praxi zcela jisté pomohla k udrzeni
stomatologické péce i za tak sloZité situace, jakou pandemie a doprovazejici protiepidemicka
opatfeni zplsobovala. Dr. Pefina byl hlavnim autorem a koordinatorem jejich autorského tymu.
Dale se autor zapojil do plosného celorepublikového $etfeni prevalence onemocnéni Covid-
19 u Ceskych stomatologtl a jejich postoju k zavedenym protiepidemickym opatienim, véetné
ockovani proti Covid-19. Ziskana data, ktera byla publikovana a tyto prace jsou v habilitadni
praci komentovany, jsou cennym materidlem pro dal$i zvySovani odolnosti systému
stomatologické péée na podobné krize.

I) Hodnoceni formalni stranky habilitaéni prace

Po formalni strance se jedna o komentovany soubor sedmi uvefejnénych védeckych praci ze
dvou tematicky odlignych oblasti o celkovém rozsahu 143 stran. Z hlediska obsahu jsou obé
tematické oblasti opatfeny souhrnem souéasnych znalosti v dané problematice, po kterém
nasleduji samostatné komentované publikace. V ramci uvedenych souhrnll a v komentéafich



vlastnich vysledkd autor shrnuje a diskutuje poznatky z celkem 288 literarnich zdrojil, coz
svédCi i o komplexnosti zpracované problematiky. Pfitom v pfipad& prvniho tématu,
medikament6zné& podminéné osteonekrézy, které pro lékaifskou a védeckou komunitu neni,
na rozdil od problematiky Covid-19, novym, bylo 72 ze 190 zpracovanych citovanych
informacnich zdroji (38 %) publikovano v poslednich 5 letech. To dokazuje jeho stalou
aktualnost.

HabilitaCni prace je zpracovana prehledné a srozumitelné, k éemuz pfispiva i jednotna Uprava
kapitol a fada nazornych obrazkd, tabulek a grafll v pfiloZzenych publikacich, doplnénych o
dalSich 5 tabulek a 5 grafu v Gvodnich ¢astech.

Pripominky:

Z formalniho hlediska k praci nemam Zadné zasadni vyhrady. Nékolik malo gramatickych
nedostatkl by zcela jisté odstranila pfipadna jazykova korektura, nesniZuji véak jazykovou
uroven prace, véetné spravné pouzivané odborné terminologie. V pfipadé tabulky &. 1 a grafu
¢. 1 bych jeho popisek doplinil o konstatovani, Ze se jedna o pfipady pacientl Ié&enych pro
MRONJ zpUsobenou bisfosfonaty. Nebot bez preéteni si kapitoly &. 2.5.7, které jsou soudasti,
z nich vyplyva pokles incidence MRONJ, éemuz tak ve skute&nosti neni, coz je v piislu$né
kapitole vysvétleno. Z mého subjektivniho pohledu, coZ je nad ramec pozadavkd niZe uvedené
smeérnice, bych praci v obou odbornych &astech doplnil o zavéry, ve kterych bych uved! i
pfipadné ofekavani nebo potieby/vyzvy v dané oblasti. V&fim, Ze toto bude zminéno v ramci
prednasek pro odbornou verejnost a védeckou radu.

Ve vztahu k naplnéni €lanku 5 aktualniho znéni smérnice MU ,Habilitaéni fizeni a fizeni
jmenovani profesorem”, konstatuji, Zze Uvodni stati a komentafe jsou v rozsahu
odpovidajicim standardni situaci v oboru a dostateéné charakterizuji stav problematiky,
cile praci, pouzité metodiky a dosaZzené vysledky. Prace je opatfena anglickym abstraktem.
Z dolozenych publikaci vyplyva autorsky podil uchaze&e. V pfipadé odbornych stanovisek
Ceské stomatologické komory, kterd dokazuji praktické vyuZiti v habilitadni praci
predkladanych poznatki, je doloZeno potvrzeni prezidenta komory o hlavni autorské a
koordinaéni roli dr. Pefiny pfi jejich vzniku.

Il) Hodnoceni obsahové stranky habilitaéni prace

V8echny komentované publikace prosly ,peer-review* recenznim fizenim v odbornych
periodicich, tedy nepovaZuji za pfinosné je dale hodnotit z pohledu zvolenych metod,
pouzitého materidlu a dosaZenych vysledku. Pfi podrobném studiu habilitaéni prace jsem
v jejim obsahu neshledal Zadnych zavaznych nedostatk(. K odborné obsahové strance bych
mél pouze nékolik pfipominek a k obéma zajimavym tématim 5 nize uvedenych dotazu.



Pripominky:

1) Formulace, Ze ,zhoubné nadory nemetastazuji difizné nebo nahodné do véech organd a
tkani“ (kapitola 2.3.1.2), je sice v kontextu dal$iho vysvétleni pro postizeni skeletu
metastazemi solidnich nadort pouzitelnd, zhlediska klinické praxe v8ak zfejmé& neni
dogmatem. Nezfidka pozorujeme diflzni postizeni tkani/organl, vzacné pozorujeme i
metastazy v lokalitdch neobvyklych a/nebo nepfiznivych pro rist nadorovych bunék, jako
napfiklad ve svalech, nebo i o€ni ¢occe. V literatufe jsem dokonce nalezl kazuistiku popisujici
metastatické postiZzeni koren(i zubu.

2) Informace uvedena v kapitole 2.4.1.2, Ze selektivni modulatory estrogenovych receptor(
selektivné pUsobi na receptory pro estrogen jen v kostni tkani a v endotelu a nestimuluji
proliferaci endometria je pravdiva pouze pro zmirovany ralofixen, nikoliv pro celou skupinu,
zejména majoritné pouzivany tamoxifen.

3) U jinak podrobného vyétu lé€iv asociovanych s MRONJ (viz tabulka &. 2) bych z praktického
hlediska ocenil uvedeni i rizika vzniku této komplikace, je-li takova informace znama a/nebo
jednoduse popsatelna.

4) V jinak bezchybném a vystizném popisu prib&hu pandemie Covid-19 je konstatovani, ze
»S koncem biezna 2020 se zlepSila dostupnost osobnich ochrannych pomticek®
distribuovanych zubafim za G¢elem ochrany proti $ifeni kapénkové infekce Covid-19, zfejmé
preklepem v mésici, coZ ostatné vyplyva i z dal$ich informaci uvedenych v pfislusné kapitole.

Dotazy:

Ve vasi praci popisujete proces kostni remodelace (kapitola 2.1), ktery je zavisly na rovnovaze
¢innosti osteoklastl a osteoblastll, jehoZ naruseni hraje zasadni roli v patogenezi
medikamentézné podminéné osteonekrozy. Pfitom uvadite duleZity vyznam RANK/NF-kB
signalini drahy na strané osteoklastt a Wnt/B-cateninova signalni drahy na strané osteoblasta.

Dotaz €. 1) Pfedmétem vyzkumu v oblasti prevence nadord prsu u populace Zen s vysokym
rizikem vzniku tohoto onemocnéni je i strategie inhibice RANK receptoru, ktery hraje dilezitou
roli v diferenciaci luminalnich progenitorovych bunék prsni Zlazy. Za timto Géelem jiz probihaji
u premenopausalnich Zen klinické studie s denosumabem, inhibitorem RANK lingandu, jehoz
pouZziti je asociovano s MRONJ. Jaké vidite riziko rozvoje MRONJ v pfipadé takovéto indikace
denosumabu? Jaka byste doporucil preventivni opatfeni k pfipadnému snizeni rizika MRONJ
u této populace Zen? Budou se li$it od indikaci, ve kterych je nyni denosumab pouZivan?

Dotaz €. 2) Nadmérna aktivace Wnt/B-cateninové signalni drahy je dileZitym mechanismem
kancerogeneze u fady solidnich tumorid a hematologickych malignit a v sougasnosti probiha
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nékolik klinickych studii faze | a Il s inhibitory jednotlivych signalnich molekul této drahy, véetné
Wht ligandu, frizzled receptoru nebo CBP a B-cateninu. Tyto studie zahrnuji i pacienty s
mnohogetnym myelomem a metastatickym karcinomem prsu, kde se navic pouzivaji lé¢iva
asociovana s MRONJ. Je v patogenezi MRONJ prokazany kauzalni vztah k dysregulaci Wnt/3-
cateninové signalni drahy, nebo Ize takto pouze hypoteticky usuzovat na zakladé jejiho
vyznamu pfi diferenciaci osteoblasti? Lze predpokladat, Ze terapeutické ovlivnéni Wnt/B-
cateninové signalni drahy ve smysiu jeji celkové inhibice mlze predstavovat vyznamné riziko
v rozvoji MRONJ, a to i bez soub&Zného podavani bisfosfonatt ¢i RANKL inhibitor(i? Existuji
v oblasti dentice anomalie/patologické stavy, které jsou asociované s dysregulaci Wnt/B-
cateninové signalni drahy?

Dotaz ¢&. 3) V praci uvadite, Ze prvni popis souboru pacientl s bolestivé obnaZenou kosti
Celisti, u kterych probihala 1é¢ba bisfosfonaty byl publikovan v roce 2003, pficemz k definici
bisfosfonaty podminéné osteonekrézy &elisti doslo az v roce 2007. Pfitom do klinické praxe
uzivani bisfostonatl vstoupilo jiz v roce 1995 a jednim z rizikovych faktort vzniku MRONJ je
kumulativni davka l&&iva. Cim Ize vysvétlit tento relativné dlouhy odstup mezi zavedenim
léCiva do praxe a popisem/klasifikaci jeho nezadouciho Ucinku s vyznamnym dopadem na
kvalitu Zivota Ié€enych osob? Je popsan ¢asovy interval nebo median, kdy nej¢astéji dochazi
ke vzniku MRONJ v souvislosti s podavanim bisfosfonatll nebo denosumabu? Sledovali a
hodnotili jste tento parametr na Gctyhodném souboru 557 pfipadl pacientti s MRONJ Ié&enych
na vasem pracovisti?

Dotaz €. 4) V kapitole 2.3.1.2 vénované procesu metastazovani solidnich tumor(i uvadite, Ze:
»Ve zdravém organismu nedochazi k migraci a invazi bunék jednoho organu do organu jiného.*
Je toto konstatovani i mimo kontext uvedené kapitoly obecné pravdivé?

Dotaz €. 5) | vzhledem k tomu, Ze stomatologu je v CR podobny poéet jako praktickych I&kait,
bylo v dobé pandemie Covid-19 uvaZzovano o jejich zapojeni do preventivnich opatieni proti
Sifeni tohoto onemocnéni, at jiz formou provadéni antigenniho testovani, k éemuz nakonec i
doslo a toto bylo pfedmé&tem i Vami publikovaného $etfeni, tak i vakcinace proti Covid-19, ke
které byla ochota ze strany Ceské stomatologické komory. Myslite si, Ze této pozitivni
zkusenosti je moZné vyuzit i v pfipadé onkologickych preventivnich program(, u nichz je
Zadouci zvysit pokryti cilové populace, ktera sougasné navstévuje stomatology? Napf.
depistaz rizikovych kufakd (projevy koufeni jsou viditelné v oralni oblasti) a jejich referovani
pro screening karcinomu plic nebo tfeba i vakcinace divek a chlapcli proti HPV (HPV
zpUsobuje nadory i v oralni oblasti) nebo alespori motivace k této vakcinaci? Kde vidite
pfipadna uskali?

) Zavér

Souhrnné Ize konstatovat, Ze habilitacni prace MUDr. Vojtécha Pefiny, Ph.D.
,Medikament6zn& podminéna osteonekréza. Onemocnéni Covid-19 mezi zubnimi lékaii“



jednoznacné piinasi nové vyznamné védecké poznatky a spliiuje pozadavky standardné
kladené na habilitaéni prace v oboru Stomatologie. Ztéchto diivodl doporuéuji praci
pfijmout v predlozené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit titul docent pro dany
obor. ‘
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