Oponentsky posudek habilita¢ni prace RNDr. Marka Petra$e, PhD.,
Imunizace a pravdépodobné riziko vzniku autoimunitnich onemocnéni (MADAWI):

meta-analyza

RNDr. Marek Petra, PhD. si z §irokého zabéru své odborné prace zvolil pro svou habilitadni
préci v oboru hygiena, preventivni lékaistvi a epidemiologie metaanalyzu praci zkoumajici
pripadny vztah mezi o¢kovanim a vznikem autoimunitnich onemocnéni. Predklada zcela
novou, dosud nepublikovanou védeckou studii, kterd je unikétni i z celosvétové perspektivy.
Jednd se o mimotadné aktualni problematiku vzhledem k rozsahlym, vétsinou nevédeckym a
citové zabarvenym diskusim o této problematice mezi laickou vefejnosti, kterd vede

k pomérng ¢astému odmitani okovani a nasledn k narugeni nérodnich imunizaénich
programt. Dosud bylo publikovano velké mnozstvi védeckych praci na toto téma, které viak
byly zaméteny bud’ na konkrétni otkovaci latku, nebo na konkrétni autoimunitni onemocnéni.
PredloZena habilitadni prace si klade ambiciézni cil najit obecnou odpovéd’, ktera by platila
pro viechna otkovani a vSechny autoimunitni onemocnéni (resp. na viechna oékovani a

onemocnéni znama autorovi).

Habilitaéni prace ma véetn& Gvodnich stran a literatury 93 stran a velké mnozstvi tabulek a
obrdzk( (jak je v metaanalyzach obvyklé). Uvadi 57 teoretickych odkazti a dale odkazy na
144 studii zafazenych do vlastni metaanalyzy. Je zpracovéna jak po strance jazykové kultury,
tak i didaktického usporddani velmi kvalitng. V préci je minimum pteklept a chyb, hluboko
pod obvyklym mnoZstvim v takovych pracich. Prace byla zkontrolovana antiplagidtorskym

programem Turnitin a vystup této kontroly umoziiuje povazovat préci za originalni,

Po obsahové strance 1ze préci rozdglit na dvé zékladni asti. V prvni autor stanovuje velice
podrobnou metodiku, pii¢emz tato ¢4st nejen velice podrobné popisuje zvolenou metodiku,
ale tyka se metodiky metaanalyz obecng. Autor analyzuje rzné mozné piistupy k jednotlivym
fazim metaanalyzy, popisuje jejich vyhody a nevyhody a podrobné zdivodiiuje svou volbu
metod. Druhd ¢ast &lanku je pak vénovéna vlastni meltaanalyze praci o vztahu o¢kovéni a
autoimunitnich onemocnéni. Autor se p¥i tom miZe opiit o svoji vlastni publikaci (vzhledem
k habilitaéni praci jakousi pilotni studii) zaméfenou na metaanalyzu praci zkoumajicich vztah
mezi o€kovdni proti chiipce a vznikem Guillainova-Barrého syndromu (Petra§ M, Kralova
Lesnd I, Dafova J, Celko AM. Is an Increased Risk of Developing Guillain—Barré Syndrome

Associated with Seasonal Influenza Vaccination? A Systematic Review and Meta-Analysis.



Vaccines. 2020; 8(2):150). https://doi.org/10.3390/vaccines80201 50), ve které si vyzkougel

spravnost zvolené metodiky.

Soucasna doba se vyznaduje velkym mnoZstvim standardnich postupti pro publikovéni
riznych typl vyzkumnych studii. Tyto standardy na jednu stranu zarucuji dostatec¢nou
kvalitativni troveii vzniklé studie, na druhou stranu do znadné miry brzdi autory

v inovativnich postupech, které by mohly pfinést zajimavé nové metodické piistupy.

V kazdém piipadg ale uziti standardnich postupl doddvd vysledktim divéryhodnosti a obecné
piijeti. Autor se na existujici standardy maximalné spoléha. Pro vybér primdrnich studii zvolil
velice rozsifeny a uznavany proces PRISMA modifikovany specidlnim standardem pro
epidemiologické studie MOOSE. Do vybérovych kritérii zafadil existenci informaci
vyzadovanych normou PICOS. Kvalitu primérnich studii hodnoti skérem NOS (Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Scale) a silu dtikazu vysledku pomoci doporuéeni GRADE.
Vedle detailnich zafazovacich a vyfazovacich kritérii klade autor velky diiraz na to, aby do
metaanalyzy byly vybrany kvalitn{ studie, co hodnoti pomoci tif vlastnosti, kterymi jsou

vybeér skupin, srovnatelnost skupin a méfen4 veligina.

V praktické ¢4sti se autorovi podatilo shromazdit 144 primarnich studii vyhovujicich
zatazovacim a vyfazovacim kritériim, z nichZ 82 studif hodnotil jako vysoce kvalitni a jejich
vysledky podrobil hlavni metaanalyze. Jejim vysledkem je zjidténi, Ze mezi oékovanim a
vznikem autoimunitniho onemocnéni neni Zadn4 kauzalita a vyskyt t&chto onemocnéni byl

u otkovanych a neockovanych osob ekvivalentni. Tento vysledek samoziejmé zistava
omezen na ta o¢kovani a zkoumané autoimunity, které byly pfedmétem publikaci zafazenych
do metaanalyzy. Vzhledem k tomu, Ze autor vyvinul Gsili pokryt vSechna dnes popsané
autoimunitni onemocnéni a viechny komeréng pouZivané vakcinace, Izc tento vysledek —

ktery dosud nebyl publikovan a je celosvétové unikatni — povaZovat za dostate¢né obecny.

Mengi studie zaméfené vétsinou na konkrétni odkovani a konkrétni onemocnéni obcas
naznacovaly existenci p¥i¢inného vztahu. Autorovo zji8téni to jednoznatné vyvraci. Svij
vysledek podpofil provedenim rozsahlé analyzy citlivosti, v niZ zkoumal tuté kauzalitu
shodnymi metodami na podsouborech vybranych podle nékolika Girovni jednotlivych
vysvétlujicich proménnych. Absence kauzality podle této analyzy nebyla podminéna vékem
studijni populace, mistem a ¢asem provadéni studie, ¢asovym oknem ani pouZitou

metodologii. Rovn&Z nebyla podminéna typem &i druhem ockovini stejné jako skupinove

specifickymi nebo konkrétnimi autoimunitami. Ke stejnému zavéru dospéla rovnéz analyza na



souboru ukazateld asociace ze viech 144 vybranych publikaci, které tento vztah zkoumaly,

{J. bez ohledu na jejich kvalitu.

Kromé unikatnosti zkoumané problematiky a autorova obecného vysledku bych chtél
podtrhnout jedte jeden aspekt, a tim je predlozeni metaanalyzy. Teorie sice poskytuje jasnd
pravidla, jak metaanalyzu zpracovat a dojit k poZadovanému vysledku, tyto studie viak jsou
velice pracné a obvykle vyzaduji invenéni pristup k piekonani prekazek, s kterymi se autor
b&hem zpracovani a vypodti setka. Neni mi znama Zadna metaanalyza zpracovana ¢eskymi
autory v Ceském védeckém prostiedi (a uZ vibec ne s ambicemi publikace v nejlepsich
I¢kaiskych casopisech). PredloZend metaanalyza Dr. Petrase je mimofadné kvalitni po
metodické strance a velice oceftuji jeji ptinos k uvedent téchto dosud opomijenych metod do

¢eského odborného prostiedi.

Habilita¢ni prace je napsana kultivovang, i kdyZ pomérng aspornym ,,technickym* stylem.
To dava autorovi velky prostor pro obeengjsi diskuse pii vlastni habilitadni piednasce. Uréité
budou zajimavé jeho nzory napiiklad na to, jak v této oblasti bojovat s popla§nymi a
podvodnymi zpravami, zda maji ¢i nemaji byt néktera o¢kovani povinnd, i prvni informace

0 o¢kovéni proti onemocnéni COVID-19 tykajici se diskutované oblasti. K vlastni praci mam
Jediny dotaz: podle jakych kritérif byla vybréna skupina Sesti databézi primérnich studii,

z nichZ byly nésledng vybrany studie do metaanalyzy?
Lavér:

Habilita¢n{ préce RNDr. Marka Petrage, PhD. se zabyva vysoce aktualni tématikou kauzality
mezi o€kovanim a autoimunitnimi onemocn&nimi. Vyuzitim statistickych metod metaanalyzy
autor prokdzal schopnost syntézy a védecké analyzy shromazdénych dat i své hluboké
teoretické znalosti. Habilitatni prace je vyborné zpracovana i z didaktického hlediska a
piindsi nové poznatky z celosvétového pohledu. Prace spliluje veskeré pozadavky kladené
smérnicemi University Karlovy pro udélovéni védecko-pedagogického titulu docent.
Doporu¢uji proto praci k obhajobé a soudasné udélenf titulu docent RNDr. Marku Petrasovi,

PhD. v oboru hygiena, preventivni lékaistvi a epidemiologie.

V Slaném dne 21. dubna 2021

Doc. Mgr. Vladimfr Rogalewicz, CSe.
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