Posudek disertac¢ni prace MUDr. Kristyny PospiSilové ,,Metabolismus imunosupresivnich
1é¢iv u détskych pacienti s idiopatickymi stFevnimi zanéty*

MUDr. Kristyna Pospisilova si za téma své diserta¢ni prace vybrala vysoce aktualni a
dilezité téma imunosuprese V 1é¢bé détskych pacientit s Crohnovou chorobou. Cela prace je
psana peclive, s minimem pieklept ¢i nepfesnosti.

Uvod do problematiky je detailni (misty aZ prili%) a svédéi o znaéném piehledu autorky.
Hlavni cil prace je ponékud obecny, nicmén¢ dil¢i cile jsou specifikovany jasné, S jednoznacné
definovanymi pracovnimi hypotézami. Disertacni prace vychdzi z nékolika raznych
studii/podstudii, coz vede k horsi pfehlednosti (zejména ve vysledkové ¢asti). Velmi jsem proto
uvital zvlastni kapitolu ,,Pfedstaveni dil¢ich projekti“. Pouzita metodika (laboratorni, klinicka
i statistickd) je adekvatni a dobfe popsana. Zde bych zvlast¢ vyzvedl HPLC stanoveni
metabolitd thiopurind, které provadéla sama autorka. Tato analyza neni zcela trividlni a je
pomérné ojedinélé, aby ho v ramci svého studia provadéla pievazné klinicky orientovana
studentka. Ac¢ je vysledkova ¢ast misty hiie piehledna (do zna¢né miry kvuli prekryvu s ¢asti
metodickou-opakovany popis souboru pacientt), vlastni vysledky jsou vysoce kvalitni,
dulezité, aktualni a snesou srovnani v mezinarodnim kontextu. O tom ostatné sveéd¢i i fakt, ze
vétSina z nich byla publikovéana (¢i je v recenznim fizeni) v respektovanych mezindrodnich
Casopisech s IF. Diskuse je bezesporu nejsilngjsi strankou celé disertace, je psana vécné, jasné,
vysledky uvadi do kontextu se sou¢asnym stavem poznani. Je diikazem, Ze autorka se nejen
vyborng orientuje v dané problematice a umi interpretovat vlastni vysledky, ale ze své poznatky
také dokaze piehledné formulovat.

Autorka svou praci jednoznacné splnila naroky kladené na diserta¢ni praci a prokazala
své predpoklady k samostatné védecké praci. Jeji publikaéni aktivita je zna¢na a to nejen
V oblasti pfimo souvisejici s tématem disertaéni prace. Po uspésné obhajobé doporuduji
udélenti titulu Ph.D.

V Praze 2/5/2022
MUDr. Martin Lenic¢ek, Ph.D.

K tématu mam nékolik otdzek:

1) Ve vasich studiich se sice nepotvrdila hypotéza, ze by u déti na kombinované terapii
stadila niz§i davka AZA (zadny vztah mezi 6-TG a trough IFX), ale zaroven ji nelze
zamitnout (loss of response je nizsi u pacientli s detekovatelnou koncentraci 6-TG).
Planujete provedeni nové studie s cilem tuto dilleZitou otazku zodpoveédét?

2) Problém shuntert (tj rychlych methylatort) 1ze do zna¢né miry vyfesit pridanim
alopurinolu. Na zakladé jakych kritérii (aktivita, konc metabolit,...?) byste doporucila
alopurinol podavat v nasich podminkach?

3) Uvadite, Ze nejsilnéjsim prediktorem nonadherence je davka AZA. Znamena to, ze
s rostouci davkou roste i neochota AZA uzivat? Lze tomu néjak pifedchazet?

4) V soucasné dobé se Vv nasich podminkach aktivita TPMT neméfi, ale odhaduje na
zékladé genotypizace hlavnich variant. Jak &asté jsou v CR ,netestované* varianty,
které by mohly mit klinicky dopad?

5) Vase predikéni modely (,,Navyseni davky* i ,,Neuzivani“) maji v klinické praxi zna¢ny
potencial. Mate predstavu o tom, jak Casto (a ptipadné kym) jsou vyuzivany?



