Oponentsky posudek na habilitacni praci MUDr. Martina Tichého, Ph.D. :
»Aktualni trendy v terapii tézkych forem chronické loziskové psoriazy — obecny piehled lécebnych
mozZnosti a zhodnoceni vlastnich zkusenosti.”

Habilitacni prace je v zadsadé ¢lenéna obvyklym zplisobem, obsahuje 170 stran textu véetné
obrazovych pfiloh a zdrojli obrazové dokumentace. Cile prace byly definovany jako srovnani
efektivity a bezpecénosti jednotlivych metod systémové |écby tézkych forem psoridzy u pacientl
|é€enych v letech 2005 — 2017 na pracovisti habilitanta. Dale v cilech definuje pokus o korelaci
ziskanych vysledk s vystupy ziskanych klinickych studii a doporuceni odbornych spoleénosti se
snahou optimalizovat IéCebnou strategii v riznych skupinach pacient(l s psoriazou a na zakladé
vlastnich klinickych poznatkd definovat nékteré priciny rezistence na biologickou Iécbu.

V rozsahlém Uvodu je popsdna epidemiologie psoridzy véetné epidemiologickych souvislosti
onemocnéni s ¢etnymi komorbiditami. V etiopatogenezi je stru¢né popsana genetika psoridzy

s hlavnimi lokusy gen( vnimavosti pro toto onemocnéni. Svizné je popsana imunologie psoridzy

s vyzdviZenim oblasti specifické imunity véetné role dendritickych bunék. Vétsi prostor je vénovan
popisu klinickych manifestaci lupénky vcetné psoriatické artritidy. Zevrubné jsou popsany moznosti
celkové terapie od standardnich po biologickou lIé¢bu, véetné vedlejsich uc¢inkd této terapie.

Do hodnoceného souboru bylo zafazeno 136 pacientll s tézkymi formami psoriazy, rezistentnimi na
zevni |é¢bu a fototerapii. Zavaznost psoridzy byla hodnocena podle obvyklych kritérii. Indikace

k zahdjeni biologické 1é¢by vychazely z 1é€ebnych doporuéeni vydanych Ceskou dermatologickou
spoleénosti a Uhradovymi kritérii zdravotnich pojistoven. Data byla analyzovana statisticky
odpovidajicimi metodami. Je popsan postup davkovacich rezimd u vyhodnocovani PASI skére,
dermatologického indexu kvality Zivota (DLQI), vysledky jsou poté prezentovany v tabulkach a dale
komentovany v textu diskuze. Je srovnavano PASI u biologickych i konvencnich preparatd, stejné jako
vyvoj DLQI. Déle jsou u jednotlivych 1€kl celkové podavanych popsany vedlejsi ucinky, pfipadné
dlivod jejich vysazeni, jsou porovnavany vysledky léCby s vystupy jinych rozsahlych soubor(, jsou
srovnavany vyhody a nevyhody jednotlivych preparat(, pfipadné divody vzniku rezistence na lécbu.
Dale se prace vyjadiuje k souvislostem |écby s komorbiditami a v pfipadé biosimilarnich preparatd i
k cenové politice u biologik, kde konfrontuje ekonomické hledisko s medicinskym pohledem na
nejvhodnéjsi 1é¢bu. V tomto souboru je ponékud zavadéjici, byt jen u nékolika pacientd,
kombinovana terapie, tedy biologicky i konvencni preparat soucasné. To do jisté miry rusi smysl
prace. V ¢asti , konkrétni zavéry” habilitant popisuje stav Iécby v centrech pro biologickou lé¢bu
psoridzy v CR a zddrazriuje znamy fakt o vyznamné podlécenosti psoridzy v ramci celkové terapie

v CR. Autor poté uvadi zkugenost s lé¢bou biologickymi ptipravky z riiznych hledisek — od rychlosti
nastupu ucinku, poklesu PASI, DLQI po formulaci idedlniho profilu biologika. U standardni konvenéni
terapie habilitant popisuje ¢astou nutnost redukce davek, pfipadné jeji ukoncéeni. Nejvétsi toxicitu
pak prekvapivé u acitretinu. U rezistentnich pacientld s metabolickym syndromem se dle zkusenosti
autora jevi jako nejvhodnéjsi ixekizumab, secukinumab a infliximab. Vyznamnéjsi skutecnosti byla
stejna ucinnost a bezpecnost u originalniho a biosimilarniho infliximabu.

Literarni zdroje jsou vice nez dostatecné, coz je zdokumentovano 284 citacemi. Obrazova pfiloha je
nazorna, otazkou je jeji smysl v tomto typu prace.

Pripominky k textu:

V oblasti genetiky psoriazy by mohl byt rozsifen pocet lokusl pro geny vnimavosti z uvedenych
sedmi, rovnéZ by detailnéji mohla byt popsana tématika genetické variability. V ¢eském textu figuruje
u imunitnich faktor( jedno schéma pouze v anglictiné véetné popisu. Prekvapivy je vysoky pocet



vedlejsich Gcinkl u acitretinu zvlasté pak zvySenych hodnot jaternich enzym. U vedlejsich ucéinkd by
bylo vhodné oddélit zmény v laboratofi od uvadénych klinickych symptoma. Formulace ,,souhra
genetickych faktorl a fenotypovych vlastnosti“ u primarni rezistence na cilenou lé¢bu je velmi
obecna. Popis jednotlivého pripadu pacientky s pribéhem lécby a opakovanym prevadénim na dalsi
biologika vybocuje podle mého hlediska ze smyslu prace. Nazor na biosimilars je vzhledem k cildm
prace abundandni.

Prace je vedena snahou autora vyjadfrit se k problematice celkové terapie stfredné tézké a tézké
psoridzy, a to z klinického Uhlu pohledu. Problematika takto pojata je zpracovana podle dostupnych
moznosti. K vétSimu zurocéeni beze sporu reprezentativniho souboru nemocnych by pfispél
komplexnéjsi ptistup, naptiklad urceni HLA-B27, HLA-Cw®6, ptipadné dalSich znak(. Posouzeni
funkcnich parametr( kGze vybranymi metodami s nastupem lécebné odpovédi, rozsireni Skaly
biochemickych vysetfeni atd. by také bylo pfinosné.

Dotazy k habilitantovi:

1. Domnivate se, Ze je mozno zurocit vysledky uvedené v této praci v publikaci v zahrani¢nim ¢asopise
s IF dosahujicim medidnu oboru?

2. Skladba skupiny biologik dostupnych v CR se stéle rozsituje. Jaky je Va$ nazor na uplatnéni
antagonistd TN F v soucasné dobé?

3. Zminujete se o predpokladech lécebné odpovédi v rdmci celkové terapie predevsim u biologik.
biologik v klinické aplikaci fidit nebo k nim pfihlédnout?

Zavér:

Habilitant v predloZené praci prokazal znalost dané problematiky, snahu o rozsifeni naseho pohledu
na celkovou terapii psoridzy. Cile prace byly zodpovézeny, vystupy habilitacni prace mohou byt
zakladem pro rozsahlejsi budouci vyzkum.

Doporucuji na zakladé predloZené prace a ve smyslu znéni zakonnych predpisli a ustanoveni
pokracovani habilitac¢niho fizeni s obhajobou k udéleni titulu docent MUDr. Martinu Tichému, Ph.D.
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