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Predlozend habilita&ni prace ma 70 stran textu véetné seznamu citaci vlastnich publikovanych praci,
které ptedstavuji 13 samostatnych textovych stran. Autor rozdélil praci na 5 kapitol obecnych a tfi
samostatné kapitoly obsahujici abstrakta autorovych originalnich praci s komentafem a seznamem
citaci. Devata zévéreéna kapitola se pokousi o nelehké struéné zhodnoceni sou€asného postaveni
biologické terapie v 16¢bé& idiopatickych stfevnich zdnétd. Nasleduje souhrn zkratek (kap.10),
podékovéni (kap.11) a seznam literatury (kap.12). Pfipojeny jsou formou pfilohy 4 autorovy originalni
prace:

Infliximab trough leveles may predict sustained response to infliximab in pacients with Crohn’s
disease

Discontinuation of anti-tumor necrosis factor therapy in inflammatory bowel disease pacients: a
prosepctive observation

Pregnancy and newborn outcome of mothers with inflammatory bowel diseases exposed to anti-TNF-
o therapy during pregnancy: three-center stuty

Impact of anti-tumor necrosis facto alpha antibiodies administrated to pregnant women with
inflammatory bowel disease on long-term outcome of exposed children

Zpracovani rématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky

2.1 Charakteristika IBD

Autor uvadi tzv. zépadovychodni gradient IBD (citace 3), oviem podle studie EpiCom (Burish J, Gut
2014,63(4):588-597) se aktualné jevi vyskyt IBD ve vychodnich zemich téméf shodny se zapadni
Evropou, pficem? Madarsko vyéniva incidenci a2 23/100 000/rok (Burish J., JCC 2014,8(8):811-818). Je
viéak tfeba vzit v livahu, ¥e fada (daj z oblasti vychodni Evropy a postkomunistickych zemi nemusi
byt tplnd, co? patrné plati pro nejniz$i prevalenci IBD v Rumunsku v ramci Evropy.

V rdmci vyznamu genetické predispozice pro I1BD autor uvadi, Ze bylo identifikovano vice nez 200
genetickych polymorfismil vztahujicich se k IBD. Posledni metaanalyzy z roku 2014 jich udavaji



nejméné 240 (Liu JZ, Clin Gastroenterol 2014, 28(3):373-386) a dalsich minimdiné 7 bylo
identifikovdano v roce 2018 (Hong M, JCC 2018,12(6):730-741). Ve vyttu gend asociovanych s IBD by
bylo mozné vyzit pfehledové prace Ambriizové (Ambrizovd B, Vnitini Iék 2012, 58(4):291-298)
obsahuijici pfesny soubor konkretnich mechanismd imunitni odpovédi v moZné imunopatogeneze
IBD. Autor upozorfiuje, Ze tradi¢ni paradigma patogeneze IBD ve smyslu Th1, Th2 lymfocytd je do
znaéné miry pfekonan a zd(iraziiuje podil Th17 lymfocytl. Je viak vhodné pfipomenout, Ze

s védomim uréitého zjednoduseni nejvétsi roli vimunopatogeneze UC sehravaji ILC-2 a ThS, zatimco
pti CD Thl a Th17 (Krejsek J, Imunologie ¢lovéka, Garamon 2017:273-274).

Na str.17 v odstavci o mimostievnich projevech uvadi autor jejich vyskyt aZ ve 40% pfipadi. Podle
poslednich ECCO guidelines 2016 (Harbord M, JCC 2016,10(3):239-254) se tento Gdaj posunul na 50%
a zménil se rovnés jejich vy¢et. Hovofime-li o mimostfevnich projevech mdze byt zavadéjici pouZit
formulace ,,...zbylé koincidujici choroby...”, nebot ty nevnimame jako mimostfevni manifestaci.

2.2. Konventni terapie IBD

V odstavci o glukokortikoidech je popsan jejich protizénétlivy efekt s podminkou vazby na
cytoplazmaticky glukokortikoidovy receptor. Je vhodné poznamenat, Ze protizanétliva aktivita je
propojena s aktivitou imunomodulaéni a vedle genomového mechanismu se uplatfiuje také princip
negenomového Uéinku (Stahn C, Nat Clin Pract Rheumatol 2008,4(10):525-533), coi je z klinického
hlediska vyznamné pfi volbé davkovani.

V odstavci o imunosupresivech je vhodné pfipomenout, Ze zatimco gastroenterclogie fadi
metotrexat mezi imunosupresiva, tak revmatologie a hlavné imunologie jej to kategorie jiZ nefadi,
ale povaZuji metotrexét za soucdast skupiny DMARD - chorobu modifikujici syntetické |éky (Krejsek J,
Imunologie ¢lovéka, Garamon 2018, Pavelka K, Farmakoterapie revmatikijch onemocnéni. Maxdorf,
2017:50-63).

V odstavci o enteralni vyzivé povaiuji za vhodné zminit jeji imunomodulacni roli a déle zésadni Ulohu
v terapii pacientl s CD neodpovidajici na konvenéni farmakoterapeutické postupy a limitaci moZznosti
chirurgické |é¢by a to zejména ve skupiné nemocnych se syndromem krétkého stfeva. Zde jsou totiZ
kli¢ovym |ééebnym postupem (Forbes A, Clin Nutr 2017,36:321-347).

3. Biologicka |é¢ba idiopatickych stfevnich zanéth

Autor ve vyttu biologickych preparatl uvadi hormony, vakciny, rdstové latky, latky enzymatické
povahy, koagulagni faktory a monoklonaini protilatky. PovaZzoval bych za vhodné zdlraznit, Ze
obvykla definice podle FDA se muze lisit u jinych autorG (Ardizzone S, J Intern Med 2002, 252:475-
496, Sands BE, Inflamm Bowel Dis 1997,3:95-113, Zbofil V, Idiopatické stfevni zanéty, MF Aeskulap
2018:395-363).

V podkapitole 4.3 Protilatky proti interleukindim uvadi autor terapii ustekinumabem. Jestlize

v pfipadé anti-TNF protildtek uvadi zakladni klinické studie, bylo by vhodné zminit v pfipadé
ustekinumabu studie UNITi-1,2 a IM-UNITI (Rutgeerts P, llt“Congress of ECCO, Amsterodam 2016,
Feagen B. ACG 2015, Sandborn W, Gastroenterology 2016, 150(4 Suppl.1:5157-5158) . Autor tyto
studie zmifiuje aZ v odstavci Nova biologika na str.28. Zatazeni je otdzkou volby v ramci didaktického
¢lenéni textu.



Ve vy&tu biologik, kterd jsou t&sné pred uvedenim do klinické praxe by mél byt uveden tofacitinib —
inhibitor Janusovych kinaz 1,2, ktery jiZ disponuje vysledku studif OCTAVE 1,2 a OCTAVE SUSTAIN

v indikaci ulceroznf kolitidy. Rozhodné bych navrhoval zminit tofacitinib v odstavci Nova biologika na
str.28.

V kap.5.1. Biologicka lé¢ba CD uvadi autor, Ze infliximab je jedinou latkou, u niZ byly provedeny
studie primarné zaméfené na lé¢bu perianalni choroby. Faktem je, ze ACCENT II hodnotila uzavér
piétéli v iniciaéni fazi 16&by v 55%, oviem jednalo se pouze o 17 ze 33 pfipadi a souddsti hodnoceni
nebyla efektivita u simplexnich pi$téli. Ve studiich s adalimumabem CLASSIC-1, GAIN a CHARM bylo
sledovani uzédv&ru nebo snizeni sekrece z pitéli souéasti primérniho cile indukéni terapie a vyhojeni
piétéli sekundéarnim cilem lé&by. Pfitom hodnocenych pfipadd bylo podstatné vice neZ u infliximabu
(CLASSIC-1 32/299, GAIN 45/325 a CHARM 117/778). Mens{ pocet pacientd s periandini chorobou
provazenou pistélemi byl vyhodnocen také pfi 16¢bé vedolizumabem (Sandborn, WJ .: N Engl J Med
2013; 369:711-21).

V odstavci Kombinovana terapie vs.monoterapie autor uvadi na str.27, Ze “kombinace adalimumabu
a imunosupresiva je efektivni v indukéni fazi terapie CN...”. Zavéry studif DIAMOND (Matsumoto T,
JCC 2016,26:1259-1266) a REACT (Khanna R, Lancet 2015,386:1825-1834) v3ak neprokazaly Zadné
zlepdeni progndzy pacientl s CD pfi kombinaci adalimumabu s thiopuriny.

V kap.5.2. Biologicka lé¢ha UC nazval autor odstavec na str.29 Kortikorefrakterni a
kortikodependentni UC. Precizné a pfitom struéné v ném zpracoval otdzky fedeni steroidni
dependence a refrakternosti z hlediska moZnosti biologické lécby, nicméné bych povaZoval za vhodné
Gvodem v kratkosti definovat vlastni problem obsaZeny v ndzvu celého odstavce (napf. Lukds M,
Galén 1998:254, Reinisch W, Lancet 1995, 351:389, Munkholm P, Gut 1994,35:360-362).

V odstavci Akutni t&2ka ataka UC (tzv.zachranna terapie) zminil autor prioritni praci Jarnerota (citace
73) a dale pfesunul zajem k otdzkdm davkovéni infliximabu pfi fulminantnim pribéhu UC. Zvazil bych
uvést alespof nékterou z dalsich praci (Sriram PV 2004, Probert CS 2003, Gustavsson E 2007), které
dopliiuji pohled na sloZitost této problematiky. Optimalni by patrné mohla byt studie u 211
hospitalizovanych (Sjéberg M, Aliment Pharmacol Ther 2013,38:377-387).

6. Optimalizace biologické terapie: farmakokinetické monitorovani

Autor v podkapitole 6.2.KomentaF vyuil bohatych zkuSenosti, které ma na poli optimalizaci
biologické 1é¢by z hlediska monitorovéni farmakokinetiky, velmi prehledné shrnul a zhodnotil
soutasnou kontroverzi otazek reaktivniho a proaktivniho monitorovanf hladin biologic a jejich
protildtek. O vyznamu jeho vlastnf préce sv&d¢i take Seznam citaci €lanku (kapitola 6.3) obsahujici 96
polozek.

7. Ukonéeni biologické terapie

Autor se chopil vysoce aktudiniho tématu, neopomnél, e mezi diivody cileného ukonceni efektivni
biologické terapie mohou, bohuZel, sehrat uréitou roli také ekonomické faktory. Tématika je
zpracovana prehledné a s pinym, vyéerpavajicim respektem k literature dostupné v dobé publikace
této prace. Je namisté podotknout, Ze préci cituji autofi, jejich ndzory jsou dnes zékladem hodnoceni
této problematiky v celosvétovém méFitku (Molander P, Scand J Gastroneterol 2017,52(3):284-290).

8. Specialni situace: gravidita

Hlavni autor originalni prace z roku 2013 ve svém Komentafi k ni (kapitola 8.3) neopomnél Zadny z
podstatnych ukazatel(, které v mezidobi do jeho habilitatni prace zaznamenaly posun. Ocenuiji, Ze
vétiinu odstavci opatfil v nadpise otaznikem, nebot bezpetnost biologické terapie v téhotenstvi,
pokracovani v pribéhu zejména tfetiho trimestru jakoZ i problém zahéjeni biologické 1éby v dobé



gravidity nam predklddaji v soucasnosti skutecné vice otdzek neZ odpovédi. Je velmi dobré, Ze zminil
rozdily v pFistupu evropskych a severoamerickych doporuceni (str.61) a celou kapitolu uzavrel zavéry
Pracovni skupiny pro IBD pro Ceskou republiku.

Vhodnost pouZitych metod a postupti
Ve tiech origindlnich pracich bylo pouZito standardnich metodik a postupl, o ¢emz svéd¢i i mnoZstvi
a kvalita citaci téchto praci (96 citaci u prvni prace, 9 u druhé prace a 23 citaci prace tfeti).

Kvalita docilenych vysledkt, méFeni a pozorovani
Ziskané vysledky origindlnich praci pfedstavuji podstatny pFinos v dané tématice, coZ dosvédcu;ji
jednak odborné Casopisy, které prace k publikaci pfijaly a jednak jiz zminéné citace.

NaleiZitost statistického zpracovani vysledkt a vhodnosti jejich prezentace

Jak zpracovani vysledkl originalnich praci, tak i jejich prezentace i ndsledny komentar autora

v Casovém odstupu od vlastni publikace svédci pro jeho zkuSenosti v problematice idiopatickych
stfevnich zanétu.

Rozbor vysledkti v porovnani se sou¢asnym stavem znalosti

Autor habilitaéni prace v komentafich pfipojenych k origindlnim pracim osvédcil jak svQj pfehled ve
vyvoji problematiky tak i vhodny futurologicky nadhled.

Zavér

Mnou uvedené pfipominky a komentaFe nebrani pfijeti prace v pfedlozené formé. Na jejim zakladé
doporucuji udélit titul docent pro obor vnitfni Iékafstvi.

V Brné dne 10.12.2018 doc. MUDy. Vladimir Zbofil, CSc




