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Charakteristika prace:

Dizertacni prace je vazana v pevnych deskach, ma 163 stran a je napsana v cestiné, pouze ¢lanky IX-
XIl, které jsou soucasti prilohy, jsou v jazyce anglickém. Prace je rozdélena na Uvod (str. 12-50) a
praktickou ¢ast, ktera zahrnuje cile prace (str. 51), material a metody (str. 51-66), vysledky (str. 67-
79), zavér (str. 79), literaturu (str. 80-89) a pfilohy (str. 90-163). Pfedrazeno je prohlaseni,
podékovani, dale obsah, seznam pouZitych zkratek a souhrn ¢estiné a v anglictiné. Disertacni prace
komentuje publikované vysledky védeckého tymu, jehozZ je doktorandka ¢lenkou. Text je doprovazen
7 obrazky a 4 tabulkami a doplnén pfilohami, které zminuji v zavéru charakteristiky prace
(nezapocteny obrazky, tabulky a schémata, ktera jsou soucasti prilohy).

Prace vznikla za podpory programu PROGRES Q40/10 a projektu MSMT: Vznik Core Facilities pro
zlepSeni kvality vyzkumu spojeného s vyukou na LFHK UK v HK, reg. €.:
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_017/0002515.

V rozsahlém Uvodu se autorka vénuje epidemiologii atopické dermatitidy, dale sou¢asnym
poznatklm v jeji etiopatogenezi se zamérenim na genetiku a epigenetiku, poruchu kozni bariéry,
imunologickou dysbalanci a podil vnéjsich faktor(. V druhé ¢asti ivodu rozebira diagnostické postupy
u atopické dermatitidy, zejména laboratorni metody, predevsim pak moznosti diagnostiky alergie
¢asného typu na inhalaéni a potravinové alergeny se zamérenim na moderni tzv. molekuldrni
komponentovou diagnostiku téchto alergii. Nasledné popisuje jednotlivé molekularné definované
alergeny s ohledem na riziko rozvoje systémové reakce u potravinovych alergent.

Hlavnim cilem préce je zhodnoceni ptinosu laboratorniho stanoveni specifickych IgE protilatek
pomoci multiplexniho systému ImmunoCAP ISAC® sIgE 112 u dospivajicich a dospélych pacientl s
atopickou dermatitidou. V rdmci tohoto vyhodnoceni si doktorandka stanovila nasledujici dkoly: 1.
analyzu senzibilizace na inhalacni a potravinové molekularni komponenty u pacientl s atopickou
dermatitidou, 2. zhodnoceni senzibilizacniho profilu u pacient( s mirnou, stfedné tézkou a tézkou
formou atopické dermatitidy a u podskupiny pacient( s atopickou dermatitidou komplikovanou
bronchialnim astmatem a alergickou rymou, 3. zhodnoceni vysledk( senzibilizace na inhalacni a
potravinové molekularni alergeny metodou klastrové analyzy, 4. posouzeni pfitomnosti specifickych
IgE protilatek reagujicich s alergeny vybranych sloZek potravy.



V praktické casti prace je popsan soubor pacientdl a metodika, pfedevsim hodnoceni zavaznosti
atopické dermatitidy, diagnostika bronchialniho astmatu a alergické rymy a metodika odbér(
krevnich vzork(. Hladiny sIgE protilatek byly stanoveny pomoci multiplexniho systému ImmunoCAP
ISAC, u casti pacientll pouzit také multiplexni systém ALEX2. Dale je popsana metodika diagnostiky
potravinové alergie a dale eliminacni a hypoalergenni diety pouZité u pacientl v souboru. Detailné
jsou rozebrany statistické metody zvolené ke zpracovani zjisténych dat.

Vysledky jsou koncipovany jako soubor komentovanych publikaci. Disertacni prace zahrnuje celkem
12 publikaci, které Uzce souvisi s tématem dizertace. Jedna se o 11 plvodnich praci a 1 prehledovy
¢lanek. Celkem 9 plivodnich praci bylo publikovano v impaktovaném casopise Food and Agricultural
Immunology a 1 plvodni prvoautorska prace v Casopise Acta Medica (Hradec Kralové). Dalsi 2
prvoautorské prace, pdvodni a pfehledova, byly publikovany v ¢asopise Cesko-slovenskd
dermatologie. Vzhledem k rozsahu publikovanych ¢lank( jsou v prilohach uvedeny plné texty pouze 4
hlavnich publikaci souvisejicich s cili této prace (prace €. IX — XIl). Zbyvajici publikace jsou zminény
formou strucnych komentarl (prace ¢. | — VIII).

Z vysledk( vyplyva, Ze nejcastéji zjiSténou alergii byla v souboru pacientl senzibilizace na alergeny
pylu trav (rPhl p 1) a alergen bfizy (rBet v 1). U pacient( s tézkou formou AD byl prokazan vyznamné
Castéjsi vyskyt senzibilizace na alergeny bojinku (rPhl p 1), roztocl (rDer f 2, rDer p 2), plisni (rAlt a 6,
rAsp f 6) a na zvireci alergeny (rFel d 1, rFel d 4, rCan f 1, rCan f 5, rEqu ¢ 1, nMus m 1). Vysledky
klastrové analyzy byly ve shodé s asociaci molekularnich komponent do proteinovych rodin dle jejich
biochemickych charakteristik. Vysledky analyzy molekuldrnich komponent byly posouzeny s ohledem
na klinicky pfinos pro diagnostiku potravinové alergie u pacientl s AD. Prace neobsahuje diskuzi jako
samostatnou kapitolu. V zavérecném shrnuti autorka vyvozuje, Ze detailni senzibilizacni profil
pacientl s atopickou dermatitidou ukazuje mj. na dlleZitost epidermalni bariéry, jejiz naruseni vede
ke zvySenému prostupu alergen(i do organismu. Pfitomnost sIgE protildtek metodou ISAC doporucuje
vySetfovat predevsim u dospélych jedincu s tézkou formou atopické dermatitidy, kdy zdsadni roli v
senzibilizaci mohou hrat predevsim hlavni alergeny pyll trav, stromu, rozto¢U a zvifeci alergeny. V
tomto sméru doporucuje zaméfit se na vySetreni sIgk protilatek v rdmci klinickych postup( a lé¢by
pacientl s AD se zvlastnim ohledem na riziko vzniku zavaznych reakeci.

Pouzitd literatura zahrnuje 154 citaci, pfevazné recentnich.

Nasleduji ptilohy, zahrnujici formulaf hodnoceni zavaznosti atopické dermatitidy SCORAD,
doporuceny jidelni¢ek v prabéhu eliminacni diety a vySe zmiriované prace €. IX = Xll v plném znéni.

Po formalni strance zpracovani prace spliiuje vSechny poZadavky na dizerta¢ni praci.
Hodnoceni:
Aktualnost zvoleného tématu

Atopickd dermatitida je pro svou komplexnost stale nedostatecné probadand, a to predevsim

v oblasti etiopatogeneze. Z hlediska spoustécil resp. udrzujicich faktor( chronicity tohoto
onemocnéni hraje bezesporu vyznamnou roli senzibilizace na nejriizné;jsi alergeny zevniho prostredi.
V tomto ohledu je jiz fadu let vyuZivano stanoveni specifického IgE pomoci extraktovych alergent

z pfirodnich zdroja. Soucasny pokrok v biotechnologiich vSak umoznil pfesné;jsi diagnostiku pomoci
molekuldrni komponentové diagnostiky, ceho? se jiz béZné vyuziva u alergického astmatu i



rinokonjuktivitidy, nikoli ale rutinné u atopické dermatitidy. Z tohoto hlediska je tedy analyza
senzibilizace na molekularni komponenty stanovené multiplexnim systémem ImmunoCAP ISAC u
pacient( s atopickou dermatitidou tématem velice aktualnim.

Metody zpracovani dizertace

Vysledky vysetieni sIgE proti 112 molekularnim komponentam (ImmunoCAP ISAC® sIgk 112) a
klinické udaje s vysledky otevieného expozi¢niho testu byly pfehledné zpracovany do tabulek. Pro
zhodnoceni vztahu mezi hladinou sIgE a zavaznosti atopické dermatitidy a/nebo vyskytem
bronchialniho astmatu a/nebo vyskytem alergické rymy byl pouzit test nezavislosti chi-kvadrat.
Cetnost senzibilizace na molekularni komponenty vlasského a liskového ofechu, jablka, broskve,
celeru a arasidu byla graficky zndzornéna pomoci Vennovych diagram. Vysledky sIgE protilatek
stanovené ImmunoCAP ISAC byly zaroven zpracovany pomoci klastrové analyzy. Mohu konstatovat,
Ze metody zpracovani vysledk( dizertacni prace byly zvoleny vhodnym zplsobem.

Vysledky dizertace s uvedenim novych poznatki

Vcelku ocekavatelné byl potvrzen vztah mezi zavaznosti atopické dermatitidy a hladinou slgE
protilatek proti molekularnim komponentam. Bylo zjisténo, Ze senzibilizacni profily se lisi ve
skupinach podle zavaznosti AD - ve skupiné pacientd trpicich mirnou formou AD byla zjistovana
predevsim senzibilizace na alergeny pylu trav, stromu a s nimi zkfiZzené reagujicich alergen( ze
skupiny PR-10 proteinu (fada potravinovych alergen( rostlinného plvodu). Pacienti se stfredné
téZkou a tézkou formou AD byli kromé senzibilizace na pyly trav, ¢astéji senzibilizovani na alergeny
rozto¢l domaciho prachu a na zvifeci alergeny, coz naznacuje mozna kli¢ovou roli alergie na roztoce
v rozvoji polyvalentni senzibilizace u stfedné tézkych a tézkych atopikd. Navic tyto profily byly
ovlivnény pritomnosti resp. nepfitomnosti bronchialniho astmatu ¢i alergické rymy. Opakované byla
potvrzena moZna souvislost mezi senzibilizaci na nékteré alergenni komponenty a zavaznosti AD. Co
se tyce potravinové alergie, byl ve sledovaném souboru pacient( s atopickou dermatitidou zjistén
neobvykle vysoky pocet pozitivnich reakci na alergeny arasidu. Vysledky dizertaéni prace jsou
pfinosné predevsim v tom, Ze je dosud velmi malo praci (u nds i v zahranici), které by se takto
detailné zaméftily na popis senzibiliza¢niho profilu u dospélych pacientt s atopickou dermatitidou.
Presné informace o senzibilizaci pacient( s atopickou dermatitidou jsou nezbytné z hlediska
rezimovych a eliminac¢nich opatteni u zjisténych alergii a navic by v budoucnu mohly pomoci Iépe
zacilit specifickou alergenovou imunoterapii u vybranych pacient(i s AD.

Splnéni cile dizertace

Vsechny ¢tyfi hlavni cile dizertacni prace, tedy analyza senzibilizace na inhalaéni a potravinové
molekularni komponenty u pacientl s atopickou dermatitidou, zhodnoceni senzibiliza¢niho profilu u
pacientl s mirnou, stfedné tézkou a tézkou formou atopické dermatitidy a u podskupiny pacient(l s
atopickou dermatitidou komplikovanou bronchidlnim astmatem a alergickou rymou, zhodnoceni
vysledk( senzibilizace na inhala¢ni a potravinové molekularni alergeny metodou klastrové analyzy a
posouzeni pritomnosti specifickych IgE protilatek reagujicich s alergeny vybranych slozek potravy byly
bezesporu naplnény.



P¥ipominky:

Prace je napsdna prehledné a srozumitelné, prakticky bez pravopisnych chyb (napft. str 16 zcela dole
,keratinocyty jsou schopni sestavit funkéni inflamasom...“ — spravné schopny) ¢i preklepl (napf. v
zavéru na zacatku posledniho odstavce: ,, na zakladé pfitomnost IgE..., spravné na zakladé
pfitomnosti IgE...).

V obecné ¢asti bych vice vyzdvihnul roli zlatého stafylokoka, ktery kolonizuje loZiska atopické
dermatitidy prakticky u vSech atopik(l a je vyraznym zplsobem zodpovédny za masivni stimulaci
imunitniho systéma mimo jiné i proto, Ze funguje jako tzv. superantigen.

V Casti praktické pak postradam diskuzi, ktera by sjednocujicim zplsobem zhodnotila vysledky prace
resp. praci a porovnala je s vyzkumem jinych autor( zabyvajicich se tuto problematikou.

Dotazy:

1. Vylucovacim kritériem pro zafazeni do vyzkumu byla systémova lécba, pfitom vétsSina tézkych
atopiku je dlouhodobé na systémové [écbé. Jak narocny byl ndbor pacientl v této skupiné?
Ukoncovali jste pripadné u nékterych pacientd systémovou lé¢bu pred zarazenim do vyzkumu, a
pokud ano, jak dlouho predem?

2. Kdo provadél klinické vysetteni pacientll s atopickou dermatitidou v¢. skére SCORAD a kdo
hodnotil anamnézu, efekt diety i exacerbace spojené s expozi¢nimi testy?

3. U jakych pacient(i s atopickou dermatitidou byste doporucovala stanoveni slge pomoci molekularni

v

komponentové diagnostiky a u kterych ,, staci pouze klasickd metoda za pouZziti extraktovych

alergen(?

4. Jaka byla nejcastéjsi manifestace potravinové alergie u atopikd a byla pfipadné jeji zavaznost
v néjaké korelaci s tizi atopické dermatitidy?

5. Myslite si, Ze detailni urcéeni senzibilizace pomoci CRD miZe znamenat prilom ve specifické
alergenové imunoterapii pacient( s atopickou dermatitidou?

Zavér: Mgr. Radka Vankova prokazala tviréi schopnosti v oblasti alergologicko-imunologického
vyzkumu, a proto jeji praci s nazvem ,, Analyza senzibilizace na molekuldrni komponenty stanovené
multiplexnim systémem ImmunoCAP ISAC u pacientti s atopickou dermatitidou” doporucuji

k obhajobé.

V Brné dne 29. 7. 2021

MUDr. Miroslav Necas, Ph.D.

zastupce prednosty pro LPP I. DVK LF MU a FN

u sv. Anny v Brné






