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K posouzeni pfedloZena diserta¢ni prace, ktera ma 113 stran, 7 tabulek a 12 graft ¢i obrazku.
Je Clenéna dle obvyklého schématu na obsah, tvod, ptehled o sou¢asném stavu problematiky,
cile prace, materidl a metodiku, vysledky s diskusi a zavér prace vcetné poznatkli pro praxi.
Literatura obsahuje 274 citaci, vétSina z nich je recentnich z poslednich let.

1. Aktualnost zvoleného tématu:

Zvolené téma povazuji za velmi aktualni. Lécba nespecifickych stievnich zanéta (dale IBD,
jak je uvadéno v praci) se opira o 1é¢bu thiopuriny (v Ceské republice se jedna piedevsim 0
azathioprin — dale AZA), v ptipad¢ jejich neuspéchu pak o biologickou 1é¢bu infliximabem
(IFX) a adalimumabem (ADA). Proto prace umoziujici optimalizovat imununosupresivni
1é¢bu IBD je velmi vitana.

2. Splnéni cilu disertacni prace:

Autorka si vyty¢ila za primarni cil zmapovat moznosti optimalizace terapie u déti
s Crohnovou chorobou, u nichz konvencni terapie selhala nebo se jevila jako neefektivni ve
vztahu k metabolismu podavanych imunosupresivnich 1é¢iv — thiopurinti a preparatt anti-
TNF.

Dale byla stanovena fada dil¢ich cila: popsat vztah mezi metabolity thiopurint a sérovymi
koncentracemi anti-TNF a ATI (protilatky proti biologickému 1é¢ivu) u pacientt 1é¢enych
kombinaci téchto 1é¢iv, zdokumentovat non-compliance k podavani AZA u pacienti za
pomoci stanoveni thiopurinovych metaboliti, popsat alternativy monitorace thiopurinovych
metaboliti v situaci obtizné dostupnosti jejich rutinniho stanoveni, posoudit vyuzitelnost
monitorace thiopurinovych metaboliti u détskych pacientt s CD po ileocekalni (IC) resekci
ve vztahu k rekurenci onemocnéni v anastomoze, porovnat u¢innost a bezpecnost 1é¢by
infliximabem a adalimumabem u détskych pacientd.

Navic byly ptedstaveny dil¢i projekty vztahujici se k problematice détskych IBD, na kterych
se autorka podilela.

Mizeme konstatovat, ze cile diserta¢ni prace byly splnény.

3. Zvolené metody zpracovani:

Teoreticka cast je zpracovana velmi dikladne. Metodika vySetfeni je uvedena v adekvatni
form¢. Metody statistického zpravovani piekracuji bézné standardy disertacni prace.

Velkym kladem prace je prospektivni charakter vétsiny projektt, shromazdéni velkych
soubora pediatrickych pacienti dané zafazenim pacientt ze dvou center biologické 1é¢by — ve
FN v Motole a FN Olomouc, navazani uzké spoluprace s pracovistém Prirodovédecké fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci a s Ustavem experimetnalni botaniky Akademie véd Ceské
republiky umoziujici stanovovani metabolitt thiopurind, které jinak neni v Ceské republice
dostupné.

Po formalni strance je prace velmi ¢tiva, piehledna, véetné dopliujicich graft a tabulek.



4. VvysledKky disertace

4.1. nebyla objevena zadna korelace mezi trough levels IFX a koncentracemi 6-TGN v
erytrocytech pii kombinované terapii. Nebyla prokazana hypotéza nizSich optimalnich
koncentraci 6-TGN v ptipadé kombinované terapie, spise se hodnota blizila hodnotam
doporucovanym pii monoterapii thiopuriny. Byla prokazano vyssi riziko ztraty odpovédi na
IéCbu u pacientt 1écenych IFX v monoterapii ve srovnani s pacienty uzivajici soucasné
imunomodulator, vysledky piekvapivé pripoustéji protektivni ochranu i nizSich hodnot 6-
TGN. Tyto vysledky jsou z pohledu svétového pisemnictvi ojedinélé, protoze u détskych
pacientt nebyly dosud feseny nebo jsou literarni zdroje velmi omezené.

4.2. bylo pojato podezieni na non-adherenci pii 1é¢bé thiopuriny ve 20 % piipadu.

4.3. na zaklad¢ bézné dostupnych klinickych a laboratornich parametra byl vytvotren Model
nutnosti navysSeni davky AZA a Model neuzivani AZA.

4.4. nebyla prokazana statisticka vyznamnost hladin 6-TGN ve vztahu k nutnosti intenzifikace
terapie u podskupiny pacientt po ileocékalni resekci.

4.5. byla prokazana stejna bezpecnost a efektivita anti-TNF terapie pfi srovnani 1é¢by IFX a
ADA. Pouze lécba IFX byla asociovana s ¢astéjsim vyskytem koznich nezadoucich ucinkd,
obzvlasté pokud byla pozitivni rodinna anamnéza atopie.

4.6. vysledky nékolika dalsich dil¢ich projektt byly uvedeny v samostatné kapitole.

Velmi potésujici a chvalyhodna je skutecnost, ze téméf vSechny projekty byly nebo budou
publikovany v casopisech s definovanym IF, kde je doktorandka prvnim autorem nebo je
spoluautorem.

5. Vvznam pro praxi nebo dalsi rozvoj védy

5.1. vysledky nékterych projekti nebyly dosud u pediatrickych pacienti feSeny. K jejich
potvrzeni je tieba dalSich studii. Zde vSak vidim urcité limity, protoze shromazdit vétsi
soubory détskych pacient je obtizné proveditelné.

5.2. pfi 1é¢bé thiopuriny je tieba poéitat s pomérné vysokou mirou non-compliance. K jejich
odhaleni nebo k podezieni by pravé prispél monitoring metabolita thiopurind. Kromé non-
adherentnich pacient by pomohl odhalit skupinu tzv. shunter s dopadem na pfistup K 1écbe.

5.3. stanoveni metabolitii thiopurinti je bohuzel v Ceské republice nedostupné. Proto za
klinicky vyznamné a praktické povazuji navrzeni prediktivniho modelu dostate¢ného uzivani
thiopurini. Webova aplikace je volné ptistupna.

5.4. pro praxi je velmi vyznamna a Vv literature ojedin€la srovnavaci pediatricka studie 1écby
IFX a ADA, ktera prokazuje srovnatelny bezpeénostni a ucinnostni profil. Zvyseny vyskyt
koznich 1ézi pii 1écbé IFX nebude az tolik klinicky vyznamny. Za zajimavou Skutecnost
povazuji upfednostiiovani ADA u pacientt s vyskytem atopie v rodinné anaméze.

6. Pripominky:
pouze n¢které gramatické poznamky, kterych bylo vzhledem k rozsahu prace velmi malo



str.16 - v Africké populaci misto v africké populaci, str. 41 s Evropskou praxi misto

s evropskou praxi

str.22, 38 - sjednotit s nebo z (hypersenzitivity 1x/hypersensitivity 2x)

str.28 - a priori - latinsky nazev napsat kurzivou

str.31 — odpovédéni misto odpoveédi

str.35 — nebo opaéné - chybi zavorka

str.39 - kam se fadi i IBD - kam se fadi i IBD

str.41 - Kombinovana terapie thiopurind s anti-TNF — véta navic

str.46 - Aby byla snadno vyuzitelna v klinické praxi, bylo potteba ...chybi ¢arka... aby byla
jako vstupni zadavéna pouze snadno dostupna klinicka a laboratorni data.

7. Dotazy:

7.1. vyuzivate ¢i vSimate si pii 1é¢bé thiopuriny kromé celkové hodnoty leukocytu také
absolutni hodnoty lymfocyta v periferni krvi ? (nejen ve vztahu k prediktivnimu modelu
dostate¢ného uzivani thiopurinti, kde je hodnota lymfocytt jednou z proménnych)

7.2. v pripadé podezieni ¢i potvrzeni na tzv. “shunters”, zatadili jste nekdy do lécby
allopurinol a s jakym vysledkem, event. jste vyuzili moznosti vysetiit kontrolni hladiny
metabolitt thiopurini po zahajeni 1é¢by allopurinolem ?

7.3. jaké jste dosahly zpétné vazby pii podezieni na non-compliance pii uzivani thiopurind ?
Byl vysledek vySetieni podnétem Kk nasledné lepsi complianci ?

7.4. pokud pouzivate rizné firemni 1éky, provedli jste v ramci hodnoceni bezpe¢nosti a
efektivity terapie srovnani originalniho Iéku s “biosimilars” (Remicade / Remsima) ?

8. Zavér:

Disertacni prace MUDr. Kristyny PospiSilové “Metabolismus imunosupresivnich 1é¢iv u
détskych pacientt s idiopatickymi stievnimi zanéty” jednozna¢né spliuje kritéria kladena na
kandidatskou diserta¢ni praci. Cile disertacni prace byly splnény. MUDr. Kristyna PospiSilova
prokazala v praci, véetné kvalitn¢ zpracované diskuse s odkazy na literarni udaje, schopnost
nadale védecky pracovat. Tomu odpovida i vlastni publikacni aktivita véetné ¢lanki v
impaktovanych ¢asopisech.

Diserta¢ni praci MUDr. Kristyny Pospisilové “Metabolismus imunosupresivnich 1é¢iv u
détskych pacientt s idiopatickymi stfevnimi zanéty” doporucuji k obhajobé.

V Hradci Kralové 3.5.2022 MUDr. Petr Dédek, Ph.D.
Détska klinika FN
500 05 Hradec Kralové



