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Posudek habilita¢ni prace

Predlozend habilitacni prace je zaloZzena pfedevsim na souboru vlastnich publikovanych
vysledk, které jsou priloZzeny v plnotextové podobé. Soubor praci je uveden podrobnym
uvodem, ktery vysvétluje problematiku s pouzitim literarnich zdroja a vlastni védecké i
klinické prace autorky.

Habilita¢ni prace ma celkem 205 stran, pficemz prvnich 10 stran tvoti obsah a rozsifené
abstrakty v ¢estiné a v angli¢tiné, doplnéné o seznamy v abstraktech citované literatury (14
polozek). Nasleduje 35 stran Uvodu do problematiky (kapitola 3). Na dalSich 11 stranach
(kapitola 4) autorka vymezuje hlavni témata vlastniho vyzkumu a stru¢né shrnuje dosazené
vysledky v jednotlivych oblastech. Na péti stranach kapitoly 5 jsou pak tyto vysledky shrnuty
v souvislostech spolu s diskusi. Na dvou stranach kapitoly 6 je diskutovano mozné vyuZziti
ziskanych vysledk v klinické praxi. Na dalSich 12 stranach uvadi autorka 124 odkazu na
¢lanky citované v textu. Nasleduje 7 stran obrazovych priloh. Na zbylych 122 stranach jsou
zarazeny reprodukce jednotlivych praci s vysledky vlastniho vyzkumu rozélenéné podle
témat, jak jsou uvedena v kapitole 4.

V kapitole Uvod do problematiky autorka shrnuje nejprve zakladni epidemiologické udaje
vychazejici ze zahrani¢nich zdroj@ s tim, Ze aktudlni Gdaje pro Ceskou republiku nejsou
k dispozici. Jedina pfesnéjsi data vychazeji z registru hlasenych nemoci z povolani, coz, jak
autorka spravné upozornuje, charakterizuje jen malou podskupinu viech pripad( EAA.

Navazuje prehled moznych inhalacnich antigend, které jsou znamé jako etiologicka agens
vyvolavajici hypersenzitivni reakci plicni tkdné. V této souvislosti autorka upozoriiuje na
nékteré nové popsané syndromy zplsobené drive nepopsanymi antigeny, véetné nékterych
vzacnych polékovych reakci.

V souvislosti s patogenetickymi mechanismy vedoucimi k rozvoji EAA jsou v dalsi ¢asti
zminéné nékteré znamé faktory genetické predispozice, predevsim polymorfismy gent pro
lidské leukocytarni antigeny (HLA systém) a geny, podilejici se na mechanismech prezentace
antigenu. Jako dalsi rizikové faktory pro rozvoj EAA pak autorka zminuje infekéni agens, kdy
zejména nékteré virové infekce mohou spusténim produkce mnoha cytokin( jak prispét ke



spusténi hypersenzitivni reakce, tak predevsim vyznamné ovliviiovat pribéh celé reakce a
klinickych projevi onemocnéni.

Velkou ¢ast této Uvodni kapitoly tvofi kapitola 3.7 - Molekularni mechanismy. V ni autorka
podrobné rekapituluje publikované poznatky o jednotlivych déjich, které nasleduji po
kontaktu antigenu s plicni tkani, a probira ulohu jednotlivych bunék, receptord i pisobkd,
které se pfi spousténi reakce Ucastni. Podrobnéji se vénuje hlavné mechanismu prezentace
antigenu a navazujicim humoralnim i celuldarnim procesim vedoucim k rozvoji zanétlivé
reakce.

Ve 13 dalSich odstavcich pak podrobnéji probird hlavni cytokiny, rlistové faktory, chemokiny,
receptory i dalsi latky, které se ucastni signalizacni kaskady pfi zanétlivych procesech a
predevsim pfi remodelaci a fibrotizaci plicni tkané. V tomto prehledu autorka zminuje vedle
literarnich udaju i vlastni podil na vyzkumu tam, kde jsou vysledky k dispozici.

V kapitole 3.8 — Klinicky obraz — je v Uvodu diskutovana uloha senzibilizace v rozvoji
onemocnéni a hlavné je vénovana pozornost rozdilim mezi akutni, subakutni a chronickou
EAA. Uvedena je tabulka (tabulka 2) pfehledné rozlisujici atributy EAA fibrotické a
nefibrotické, a to jak z pohledu klinického, tak z hlediska zobrazeni (HRCT) a
histopatologickych nalezl. V nasledné tabulce €. 3 je podle nadpisu uvedena definice
progredujiciho fenotypu fibrotické EAA. Tabulka ma dva obsahové sloupce, které se lisi

v mite poklesu FVC (o 10 nebo 5 %) a v potiebé dalSich nalez(. V tabulce ale zfejmé vypadly
nadpisy sloupct a neni tak jasné, jaky fenotyp ktery sloupec charakterizuje.

Text pokracuje rozborem hlavnich vysetfovacich metod. Zde na prvnim misté autorka
vyzdvihuje anamnézu jako kli¢ovy diagnosticky nastroj s nezastupitelnou ulohou pfedevsim
pfi mapovani prostfedi a hledani mozného zdroje expozice. Laboratorni vysetreni je
zaméreno hlavné na stav imunitniho systému a hledani prikazu senzibilizace. To, jak autorka
zdlraznuje, se dnes provadi predevsim stanovenim specifickych protilatek ve tridé 1gG, dfive
hojné pouzivané stanoveni precipitint radidlni imunodifuzi je postupné doplfiovano a
nahrazovano metodou ELISA, pfipadné metodou Western blot.

Dale je diskutovana uloha HRCT jakozto zasadni metody vyuzivané k posouzeni
strukturalnich zmén plicniho parenchymu u intersticialnich procesu. V tabulkach €. 4 a 5 jsou
prehledné uvedeny HRCT obrazy typické pro diagndzu EAA i obrazy s touto diagndzou
kompatibilni. Tabulka ¢. 4 uvadi tyto nalezy u EAA nefibrotické, tabulka ¢. 5 pak u EAA
fibrotické, kde je dopInén navic sloupec s nalezy EAA nevyluujicimi. Z uvedenych tabulek i
ze zavérecného odstavce této Casti je patrné, Ze je HRCT sice velmi uziteCnou zobrazovaci
metodou zasadné podporujici diferencialné diagnosticky proces, nicméné prekryvy
jednotlivych typl postiZeni u rznych variant intersticidlniho plicniho postiZeni jsou takové,
Ze HRCT samo o sobé nemuzZe byt pouZito jako diagnostické a jeho vysledek je tfeba dat do
kontextu s ostatnimi vySetfovacimi metodami.

Z dalSich vysetrfovacich metod v této ¢asti uvadi autorka vcelku struéné vysetreni plicnich
funkci, kde zminuje hlavni funkéni poruchy provazejici EAA a zmifiuje nejen postizeni plicniho
parenchymu, ale pfipomina i obstrukéni zmény v perifernich dychacich cestach, které ¢asto
toto onemocnéni provazeji. DllezZita je i pfipominka, Ze se u nemocnych c¢asto objevuje i
bronchidlni hyperreaktivita.

Jako predevsim diferencialné diagnostickou metodu uvadi dale autorka bronchoskopii
s bronchoalveolarni lavazi. Uvadi predevsim moznosti nalezli v BALTe a zminuje typické



nalezy u jednotlivych typa intersticidlniho plicniho postiZzeni. V kontextu tématu celé prace
zde chybi alespon zminka o moZnostech vysetteni cytokinovych profilQ

V navazné ¢asti se autorka zabyva podrobné histologickou diagnostikou EAA. Zminuje jeji
vyznam v diferencidlni diagnostice pfedevsim smérem k IPF, ale upozoriuje i na mozna rizika
(hlavné spusténi akutni exacerbace procesu). Zde vidi moznost zvyseni bezpecnosti a
vytéznosti ve vyuziti moderni metody transbronchidlni kryobiopsie. V podrobnych tabulkach
6 a 7 pak opét uvadi mozné histologické ndlezy u fibrotické a nefibrotické EAA.

Tuto diagnostickou kapitolu nakonec uzavird tabulka shrnujici hlavni diagnosticka kritéria
exogenni alergické alveolitidy.

Celou kapitolu ,,Uvod do klinické problematiky” uzavira podkapitola 3.9 — Lé&ba EAA.

V této Casti nejprve autorka zdUraznuje potiebu odstranéni etiologického spoustéce

z prostredi pacienta a jeho dlslednou edukaci o vztahu expozice a pribéhu onemocnéni.
Dale se zabyva roli systémové kortikoterapie (nizka davka prednisonu). Zdlraziuje i potfebu
prehodnoceni mozné kontinualni expozice etiologickému antigenu u nemocnych, u kterych
onemocnéni navzdory nasazené terapii progreduje. Skepticky vidi autorka moznost lécby u
nemocnych s fibrotickym plicnim postizenim. U téchto pacientd je urcitd moznost
kombinované imunosupresivni |é¢by, kterd oviem neni zastiténa dostatkem spolehlivych
dat. Z dalSich terapeutickych modalit autorka uvadi dlouhodobou domdci oxygenoterapii a
jako posledni variantu u nemocnych s ireverzibilnim plicnim postiZzenim zarazeni do
programu transplantace plic.

To vSe samozfejmé souvisi i s progndzou onemocnéni. Jak autorka uvadi, progndza je
nejlepsi u nemocnych s akutnimi projevy EAA, u kterych se podafi identifikovat a odstranit
kausalni antigen. V téchto pfipadech je i moZnost Upravy ad integrum. Nepfiznivou prognézu
maji naopak spise pomalu progredujici typy postizeni s projevy fibrotizace.

Celd Uvodni ¢ast je zpracovana dosti podrobné s pouzitim odpovidajicich literarnich zdrojl a
ukazuje i na autorciny vyborné znalosti uvedené problematiky.

Po tomto vcelku rozsahlém Uvodu do problematiky autorka jiz prechazi k prezentaci
vlastnich vysledk( vyzkumu. V kapitole 4 prezentuje osm zakladnich vyzkumnych témat, na
jejichz feSeni se pfimo podilela. Ke kazdému tématu uvadi zakladni charakteristiku souboru a
strucné zminuje metodiku a shrnuje vidy zavéry, ke kterym prace dospéla. Kazdé z osmi
témat je doloZeno presnou citaci publikovanych vystupd. Prislusné plnotextové publikace,
pripadné kopie poster(, jsou pak uvedeny na zavér habilitacni prace (kapitola 9).

Zde je, bohuzel, skoda, Ze k jednotlivym publikacim nejsou uvedeny faktory impaktu
prislusného periodika v dobé publikace, pfipadné pocty citaci, coz by ¢tenari umoznilo udélat
si dojem o dopadu kazdé z uvedenych publikaci.

Uvedenymi osmi tématy jsou:

1. Vztah radiologického obrazu onemocnéni s klinickymi parametry (1 publikace).

2. Porovnani chemokinového prostiedi v BALTe pacientl s EAA a pacientd se
sarkoiddzou a IPF (3 publikace).

3. Prlikaz vlivu solubilnich faktord v BALTe na bunky podilejici se na procesu fibrogeneze
(3 abstrakta).

4. Bunky ziskané BAL u nemocnych s EAA si mohou zachovavat vlastnosti odpovidajici
formé onemocnéni (2 abstrakta).



5. Uloha IL-4Ra v patogenezi EAA (4 publikace, 1 abstrakt).

6. MiZe sérova koncentrace surfaktantového proteinu A (SP-1) napomoci k odliseni
mezi chronickou EAA a IF? (1 publikace)

7. Moiné zdroje expozice a manifestace EAA (2 publikace, 3 abstrakta)

8. Endogenni a exogenni faktory ovliviiujici manifestaci EAA (3 publikace).

V kapitole 5 nazvané ,Shrnuti vysledkl provedeného vyzkumu a diskuze“ autorka uvadi
jednotlivé dilci vysledky do vzdjemnych souvislosti a vlastni vysledky porovnava

s publikovanymi vysledky jinych autord. Doklada vyznam spravné diagnostiky a klasifikace
EAA, nebot spravna identifikace typu procesu z pohledu pritomnosti a intenzity fibrotizace
ma zcela zdsadni dopad do progndzy onemocnéni. Ukazuje na dllezitost propojeni informaci
ziskanych z HRCT, BAL a histopatologické analyzy s klinickym ndlezem. Ukazuje také, ze
profily cytokind a dalSich pUlsobki zjisténych v BALTe se mohou lisit jak v rGznych ¢asovych
fazich nemoci, tak pti rGzném vyvoji nemoci z pohledu poméru zanétu a fibrotizace.

Diskutovan je zde i vyznam expozice a moznost jeji pfesnéjsi identifikace. Jak autorka uvadi,
neni identifikace zdroje senzibilizace vidy mozna, a to ani pfi stanoveni sérovych koncentraci
specifickych protilatek ve tfidé 1gG. Jako jeden z vyznamnych inhalaénich zdroji senzibilizace
autorka zddraznuje cigaretovy kout, ktery mlze predevsim ovliviiovat priibéh nemoci a
zhorSovat jeji progndzu. Zavérem této kapitoly autorka upozornuje i na mozny vliv véku

v ramci zmén imunitniho systému spojenych se starnutim organismu.

V zavérecné kapitole textové Casti se autorka zaméruje na mozné vyuziti ziskanych poznatka.
Zminuje doporuceny postup diagnostiky a Ié¢by EAA, ktery vznikl na zakladé klinickych
zkudenosti i vysledk(i vyzkumu a byl schvalen Ceskou pneumologickou a ftizeologickou
spole¢nosti CLS JEP.

Z predlozenych vlastnich vysledkd vyzkumu pak mezi ¢etnymi studovanymi markery
zdlraznuje IL-4Ra. Ukazalo se, Ze koncentrace IL4Ra v BALTe jiz v dobé stanoveni diagnézy
koreluje s progndzou a s odpovédi na systémovou kortikoterapii. Autorka uvadi tento
transmembranovy protein jako mozny jednoduchy marker, podle kterého by bylo mozno
fidit indikaci systémové kortikoterapie. Z dalSich moznosti |éCby pak na zakladé literarnich
udajl i vysledkd vlastniho vyzkumu zminiuje nejen azathioprin a mykofenolat mofetil, ale
predevsim bispecifické monoklondlni protilatky zamérené proti IL-4 a IL-13. Za zajimavé
zjisténi vlastniho vyzkumu pak autorka povazuje vliv BALTe od pacientd s EAA na proliferaci
lidskych fibroblastl a dava k Uvaze, zda dosud prijimany model, ktery predpoklada vliv
zanétu jako spoustéce fibrotizace plicni tkané nevychazi z nevhodnych model(. Navrhuje,
aby k vyzkumu mechanismu, které vedou k rozvoji EAA byl vyuzivan radéji lidsky biologicky
material, nez napr. mysi modely, které nemuseji odpovidat pribéhu celého patologického
procesu u lidi.

Dalsi soucasti habilitacni prace je seznam literatury, ktery obsahuje 124 citaci praci, které
jsou citovany v textu. S vyjimkou citace 85 (Doporuceny postup diagnostiky a Iécby EAA) jsou
vSechny citované publikace v anglictiné. Citace jsou spravné formatované a prehledné, jen
citace 57 ma chybné uveden seznam autor(.



Nasleduje nékolik obrazovych pfiloh, kde autorka ukazuje nékolik typickych HRCT ndlez(i u
EAA, vedle toho pfidava i snimek kultury lidskych fibroblastl a snimky z rlznych fazi
kultivace bunék ziskanych z BALTe u nemocnych s EAA.

Zbytek prace — od strany 83 az do konce — tvofi reprodukce jednotlivych publikovanych praci
fazenych tak, jak byla jednotliva témata vyzkumu uvedena v kapitole 4, kde byly uvedeny
také jejich citace ve spravném formatu. Slabinou celé této ¢asti je ovSem kvalita reprodukci.
Ty, snad s vyjimkou zarazenych poster(, jsou nedostatecné zvétSeny, nevyuzivaji celého
prostoru stranek a texty jsou tak Spatné Citelné.

Zaver:

PFedloZena habilitaéni prace MUDr. Martiny Sterclové, Ph.D., je originalnim podrobnym
prehledem problematiky exogenni alergické alveolitidy (EAA) se zamérenim hlavné na
patogenetické mechanismy, mechanismy zanétu a mechanismy fibrotizace plicni tkané.
Autorka se v souladu s anotaci prace zabyva predevsim tlohou bunék zanétu a ¢etnych
zucastnénych cytokinli a chemokin(, véetné jejich prokazanych ¢i predpokladanych interakci.
V Uvodu nicméné neopominula uvést alespon zdkladni prehled diagnostiky i sou¢asnych
terapeutickych mozZnosti, coz umoziuje nezasvécenému ctenafi se v komplexni problematice
|épe orientovat. Autorka v Uvodu do problematiky vhodné doplfiuje literarni Udaje o vlastni
vyzkumna zjisténi. Ta dale podrobnéji rozebira v ¢asti, ktera je vénovdna hlavnim vlastnim
tématim vyzkumu, vidy s prislusnou citaci vlastnich publikacnich vystup(l. PInotextové verze
téchto vlastnich vysledk( vyzkumné prace pak tvori zasadni pfilohu habilitacni prace. Ta
obsahuje 13 plnotextovych publikaci v angli¢tiné (u 7 z nich je uchazecka prvni autorkou), 9
reprodukci posterl, rovnéz v anglictiné, jednou jde o Letter to the Editor.

v s

znalosti uvedené problematiky a maji zna¢ny potencial i ke zlepSeni souéasné klinické praxe.

Z predlozenych vysledku i z doplnujiciho textu je patrnd vyznamnd osobni zkusenost
uchazecky s touto problematikou, a to jak v klinické praxi, tak v klinickém a laboratornim
vyzkumu. Autorka prokazuje dobrou znalost onemocnéni, jeho epidemiologie, patogeneze, a
predevsim mechanismu vedoucich k poskozeni plicni tkdné a ztraté jeji funkce.

Zaclenéni vlastnich zkusSenosti i publikovanych vysledkd, a predevsim doloZené publikace
ukazuji na schopnost uchazecky samostatné védecky pracovat a publikovat. Ukazuji ale i na
vyznamnou klinickou zkusenost s uvedenym onemocnénim i s dalSimi formami
intersticialnich plicnich procesa.

Pfedlozend prace je originalnim dilem, originalita byla ovéfena i Ustavem védeckych
informaci 1. LF UK.

Prace je obsahové zpracovana velmi dobfe, po formalni strance lze ovsem vytknout horsi
jazykové zpracovani s nékterymi gramatickymi nedostatky a ¢etnymi preklepy. Lepsi kvalitu
by si zaslouzily kopie publikovanych praci, které jsou v této velikosti obtizné Citelné.

Predlozend prace splfiuje pozadavky na habilita¢ni praci podle Radu habilita¢niho fizeni a
fizeni ke jmenovani profesorem Univerzity Karlovy.

Po podrobném prostudovani predlozené habilitaéni prace MUDr. Martiny Sterclové, Ph. D.,
doporucuji habilitacni komisi tuto praci v predlozené podobé pfijmout a na jejim zakladé
doporucuji udélit titul docent pro obor ,Vnitini nemoci”.



V Praze, 6.2.2022

Prof. MUDr. Petr Pohunek, CSc.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole
V Uvalu 84
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