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Oponentsky posudek je z formalntho hlediska rozdé€len na &tyfi celky. V ivodnim je stru¢né
popsan obsah obecné a nasledné vyzkumné &dsti oponované dizertace. Druhy celek posudku
se fakticky vénuje silnym strankam pfipadn¢ limitacim pfedloZené prace. Ve tfetim celku
oponent struéné shrnuje redlny piinos prace na vyzkumném poli respiralni mediciny.
Posledni &tvrty celek posudku je vénovan konkrétnim otizkim oponenta na autorku
dizertagni prace (dv& na obecnou ¢&ast, &tyfi na vyzkumnou ast).

Autor oponentského posudku neni v Zddném konfliktu z4jm@ v souvislosti s autorkou dizertace
(pouze jednou byli spoluautory Eeského Elanku).

Popis price

Cile dizertatni préce zahrnuji: a) vypracovani piechledu biomarkerd vyuZitelnych u
chronickych zan&tlivych respektive fibrotizujicich nemoci respiraéniho systému (obecna &ést),
b) posouzeni klinické vyuZitelnosti t&chto markert v redlné praxi (vyzkumné &ést).

V obecné &isti se pani kolegyné nejprve podrobné vénuje Siroké skupin€ respiratnich
onemocnéni: zdnétlivych, fibrotizujicich, postihujicich dolni dychaci cesty i plicni parenchym,
a to z pohledu laboratornich, funk&nich, zobrazovacich a klinickych biomarkert. Pani doktorka
se podrobn& snaZi vysvétlit potencidlni A) diagnostickou, B) monitoraéni C) terapeutickou a
D) prognostickou roli vSech t&chto biomarkert tj. riizn& citlivych biologickych indikatord
ptitomnych u urdité podskupiny nemocnych a &asto asociovanych se specifickou molekularng-

celularni etiopatogenetickou variantou jinak velmi heterogennich onemocnéni.

Vlastni vyzkum kolegyné doktorandky sméfuje pouze na t&€Zké refrakterni astma. Je tvor:
dvéma logicky propojenymi ¢astmi vychazejicimi ze 7 origindlnich vyzkumnych




Prvni &st vyzkumnych praci kolegyné Rizickové Kirchnerové se zabyva nemocnymi
s té7kym refrakternim astmatem (TRA) a analyzuje u nich vyuzitelnost konkrétnich
imunologickych parametri (biomarkert) v oblasti diagnostiky. Tato problematika vyuZiva
vysledkd i origindlnich praci. Jejich spolegnym jmenovatelem je hledéni optimélnich
diagnostickych biomarkert a nejlepsi lokality jejich odbéru, ptipadn& posouzeni, co s nimi
udél4 inhalaéni, respektive systémova, kortikoterapie.

Prvni dv& prace této &asti tvofi podrobna prospektivni analyza 30 TRA pacientil (tedy pacienti
s tézkym refrakternim astmatem 1é&enych vysokymi davkami inhaladnich kortikosteroidit
s inhalaénimi dlouhodobé plisobicimi 82-mimetiky p¥ipadn& dalSimi leky) provedena v letech
2006—2008 na pracovidti autorky dizertace. V praci oznafené autorkou jako 4.1.1.1 byl
porovnavén pfinos analyzy bunééného typu zéndtu pomoci pritokové cytometrie
(gutomatizované, relativné  rychle  proveditelné metody)  versus klasického
cytologického/imunocytochemického vysetfeni indukovaného sputa (IS) a tekutiny ziskané
bronchoalveolarni lavazi (BALTE). Druhé prace (4.1.1.2) se u stejnych pacientd zabyvala
korelaci zénétu v hornich (nosni biopsie — déle jen NB) a dolnich dychacich cestach (IS a
BALTE). Oba dildi projekty se vénovaly i vlivu systémovych kortikosteroidti (40mg/den po
dobu 1 mésice) na vy$e uvedené biomarkery.

Vysledky téchto projektd (4.1.1.1a4.1.1 .2) prezentované na vice jak 20 grafech rizné velikosti
se daji shmout nasledovné: Analyza bun&né populace biologickych vzorkid (IS a BALTE)
astmatikd pomoci priitokové cytometrie neni plné srovnatelns se zlatym standardem tedy
s kombinaci cytologického a imunocytochemického vyseteni. Pritokova cytometrie nenahradi
vyse uvedend klasicka vysetieni. Existuje izké spojitost mezi eosinofilnim zinétem v oblasti
nosni sliznice (dolni nosni skofepy) a sliznice dolnich dychacich cest (IS a BALTE).
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Tteti prace (4.1.2) vyuZila retrospektivni hodnoceni 128 nemocnych (2004-2011) s riznou tiZi
onemocnéni viech tH v Ceské republice uznavanych fenotypti (eosinofilni alergicky,

eosinofilni nealergicka, neeosinofilni), u kterych byl sledovan vyskyt nosnich polypi a
intenzita eozinofilie v bronsich.

Vysledek této retrospektivné provedené prace pfinesl (ve dvou tabulkach a sedmi grafech)
zjisténi, Ze nosni polypo6za je asociovana zejména s eosinofilnim nealergickym astmatem.
Eosinofini zdnét nosni sliznice soudasné dobte koreluje s ptitomnosti nosnich polypi. Cim
t&Z8i nasélni postiZeni polypy, tim vice eosinofilniho zénétu je pfitemno v nosni sliznici. TiZe
nosni polypdzy koreluje s tizi priduskového astmatu. Intolerance nesteroidnich antirevmatik
provazi stejny fenotyp astmatu jako nosni polypy (eosinofilni nealergicky).

Druhé &ast prezentovaného vyzkumu se dotykd vyuZiti vySe zminénych biomarkert pfi
personalizované, na fenotypy cilené, 1é¢b& pacientl s t€Zkym refrakternim astmatem. Tato
druhé polovina vyzkumu je pfedstavovana dil¢imi 4 projekty autorky.

Prvni projekt druhé &asti doktorandského vyzkumu vyhodnocuje ¢eské data multicentrického,
mezindrodniho observa¢niho registru nemocnych lé¢enych omalizumabem pacientl s téZkym
eosinofilnim alergickym astmatem (4.2.1.1). Jednalo se tedy o post-hoc analyzu vyse
uvedeného mezinarodniho projektu (eXperience).

Vysledek projektu 4.2.1.1 hodnoti efekt 1é&by omalizumabem 112 osob. Ctyti grafy a tii
tabulky potvrzuji pFiznivy aditivni efekt anti-IgE terapie omalizumabem na plicni funkce,
kontrolu nemoci, vyskyt éxacerbaci a redukci vyuZiti zdravotni péfe u aktivné léCenych

nemocnych.
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Druhy projekt druhé &asti (4.2.1.2) retrospektivné posuzuje efekt piidatné 1é€by omalizumabem
u 55 nemocnych t&Zkych astmatik® sledovanych pracovistém autorky mezi lety 2007 a 2017).

Terapie omalizumabem byla efektivni pro pacienty s eosinofilnim alergickym typem
astmatu a tento efekt trval roky (po dobu podavani omalizumabu). Terapie omalizumabem
dobfe fungovala i u nemocnych s aspergilovym postizenim (alergickou bronchopulmonalni
aspergil6zou &i t¥Zkym astmatem S precitliv€losti na plisng).

Treti projekt druhé Sasti (4.2.1.3) dokong&eny v roce 2018 se tykal prifezového me¥eni sérového
periostinu u 48 nemocnych s téZkym perzistujicim astmatem. Tento projekt byl vypracovan v
tizké spolupraci s kolegy z Fakultni nemocnice Hradec Kralové (MUDr. Jakub Novosad, PhD.).
Z vysledku stoji za zminku: Zvy$eny periostin pozitivné koreluje s celkovou hodnotou IgE
a s poitem eozinofili.. Omalizumab je spojen s redukovanou hladinou periostinu. Naopak
chronick4 rhinosinusitida s nosnimi polypy je naopak asociovana se zvySenou hladinou

tohoto nového biomarkeru.

Poslednim, &tvrtym, projektem druhé &4sti (4.2.2.1) je pilotni prospektivni hodnoceni prvnich
Sesti astmatickych pacienti 1é8enych pomoci bronchialni termoplastiky ve VFN Praha (primaf
MUDr. Jifi Votruba, PhD.).

Po ofetfeni v&tdiny nemocnych doslo k vyrazné redukci subjektivnich symptomi, bylo
pozorovano zlepSeni plicnich funkei, omezeni poétu akutnich exacerbaci a doslo rovnéZ
k poklesu spotfeby Glevové medikace. Nejlepsich efektii bylo dosaZemo u pacientii
s vfraznou pozitivitou bronchodilataéniho testu a Ppo pouziti vySsiho poltu
radiofrekventnich pulsii b€hem bronchiélni termoplastiky.

Silné a slabé race

Silné stranky
Na prvnim misté je tfeba pochvalit aktualnost a klinickou vyuZitelnost zvolen
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Fragmentace chorob respiraéni mediciny na desitky riiznych podtypl/variant/fenotypi je hitem
vétSiny zahrani¢nich kongresi poslednich let. Pani kolegyné si za pfedmét svého zajmu vybrala
t&zké, k terapii refrakterni, astma, se kterym mé dlouholeté bohaté zkuSenosti. Je to vidét i na
faktickém a $irokém pohledu na tuto problematiku. Skvéld informaéni hodnota originilni
prehledové tabulky (strana 64—65) riiznych typti biomarkeri na poli bronchidlniho astmatu si
zaslouZi publikovat v kvalitnim &asopise. Sedm originélnich projektl postupné popisovanych
v ramci vyzkumné &asti dizertace je logicky spojeno a jasné€ zdivodnéno.

Limitace

Informaéni (obsahov4) i formélni hutnost textu je hlavni a vlastné jedinou zjevnou slabinou této
préce. Technickymi drobnostmi k vytknuti je pak chybéni zkratky vysvétlujicich legend u
v&tSiny grafli ve vyzkumné &4sti, pfipadné nestejna velikost a format uvadénych grafi a tabulek,
ptipadné to, Ze n&které jsou v &e§ting jiné v angli¢tin€. Tyto limitace jsou v8ak mocné
pfevéZeny vySe uvedenymi silnym strankami.

Celkové h nf

Préace autorky jednozna¢né spliiuje poZadavky na kvalitni postgradudlni dizerta¢ni praci.
Je doslova nabyta faktickymi informacemi, ilustrovanymi mnoha pfilohami a 190 recentnimi
citacemi. Ze 126 strinek textu vyzafuje vynikajici pfehled a nezpochybnitelnd klinicka
zkuSenost autorky v dané problematice. Prezentované vysledky zatim vyustily do dvou
impaktovanych publikaci (u jedné je pani kolegyné prvnim autorem) dopln€né fadou dalSich
recenzovanych ¢&lankd a velkym mnoZstvi zahrani¢nich prezentaci dokladaji odbornou
zpisobilost pani kolegyné na vyzkumném poli t&€Zkého refrakterniho astmatu v CR i Evropg.
Proto si dovoluji praci jednozna¢né doporudit ke kladnému pFijeti védeckou komunitou
jeji fakulty i univerzity.




Otazky na autorku tykajici se obecné &asti jeji prace
1) Vysvétlete rozdil mezi pojmem endotyp a fenotyp. Poté oba tyto pojmy konkrétné
ilustrujte u riznych forem (variant) priduskového astmatu.
2) Co miiZete konstatovat o &asové stabilité hladiny eozinofili v rizném biologickém
materidlu (krvi, sputu, BALTE) u zdravych a respiratn& nemocnych osob? Jak spolu
hodnota eozinofilil v riznych typech materialu (krev, sputum, BALTE) koreluje?

Otézky na autorku tykajici se vyzkumné &4sti dizerta¢ni prace

3) Prog byl v prvni studii (2006-2008 n=30) provadén BAL z pravého dolniho laloku.
Vétsina autorti u difuznich procesi voli spi$e segmenty stfedniho laloku &i linguly (kde
je v&tsi Sance na dostatedny navrat bronchoalveoléami tekutiny béhem sani).

4) Jak vysvétlite vyrazn&jsi rozdily mezi vysledky priitokové cytometrie a klasické
cytologie u nemocnych po pfedchozi mési¢ni terapii systémovymi kortikosteroidy.

5) PovaZujete periostin za slibny biologicky marker pro nemocné s t€Zkym refrakternim
astmatem v prostfedi Ceské republiky? Pokud ano/ne, pro¢?

6) K analyze bronchidlni hyperraktivity v praxi ¢asto byvéa vyuZivana pouze pozitivita
bronchodilataéniho testu misto bronchokonstrikéniho metacholinového testu. MizZete
sdélit, zda pred bronchidlni termoplastikou provadite bronchokonstrikéni test? Nebo
jenom bronchodilataéni? Jakym zplisobem bronchodilatatni test provédite, vyuZivate
kombinaci kratkodobého parasympatikolytika a krétkodobého B2-mimetika
(ipratropium a nasledné salbutamol)? Ktery se tfi vyjmenovanych ,,&eskych* fenotypi
astmatu je nejvice ,,senzitivni* k bronchialni termoplastice?

doc. MUDr. Vladimir KobliZek, Ph.D. ; o
Ptednosta Plicni kliniky l/@m D & '
Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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