Oponentsky posudek dizerta¢ni prace MUDr. Jany Krabcové na téma:

,Patofyziologicka charakterizace autoimunitnich puchyinatych koznich chorob*

Oponentka: Doc. MUDr. Ivana Kuklova, CSc.

Zhodnoceni vyznamu prace

Dizerta¢ni préace je piedloZena v Seském jazyce s anglickym souhrnem. V uvodu je prohlaseni

autorky o vypracovani prace a souhlas s jejim pouzivanim.

Vlastni prace se sklad4 z teoreticko-metodologické a aplikacni ¢asti. Aplikacni Cast prace
shrnuje data ziskand v prib&hu vyzkumu realizovaného na Klinik und Poliklinik fiir
Dermatologie und Allergologie Univerzity Ludwiga Maximiliana v Mnichové. Toto
pracovisté disponuje laboratofi pro autoimunitni onemocnéni a specializovanou ambulanci

pro puchyinaté choroby.

Jedna se o monocentrickou, retrospektivni, piipadovou studii. Autorka pouzila komplement
fixaéni test (CFT) na vzorku zmrazenych sér od 300 pacientt s prokazanou diagnézou
bulézniho pemfigoidu (BP) a 136 negativnich kontrol ke zjisténi, zda miZe byt tato metoda
vyuzita také k diagnostice jinych puchyinatych chorob nez pemphigoid gestationis. Dale bylo

zjistovano, jaké je u BP zastoupeni jednotlivych subtypt protilatky IgG.

Buldzni pemfigoid pati{ mezi autoimunitni puchyinaté choroby s relativn€ vysokou
prevalenci. Problematika puchytnatych chorob je aktudlnim tématem soucasné mediciny, a je
proto predmétem intenzivniho experimentélniho vyzkumu. Dosud pouZivané laboratorni
metody nevykazuji dostate¢n& vysokou senzitivitu, proto je rozsifeni jejich spektra zadouci.

Z tohoto diivodu povazuji téma dizertaéni prace za velmi dobie zvolen€.
Splnéni cile

Dle zavér prace bylo statisticky potvrzeno, ze CFT vyuzivany doposud k diagnostice
pemphigoid gestationis vykazuje dostate¢nou senzitivitu a vysokou specificitu i v diagnostice
buldzniho pemfigoidu. Bylo zjisténo, Ze senzitivita u ptivodné fale$né negativnich vzorka

vzrostla az na 48,8 % pii 97% specificité.



CFT ma potenciél rozgiiit spektrum diagnostickych moznosti BP zv14sté u sérologicky
rozporuplnych piipadd nebo tam, kde jsou ostatni sérologické metody negativni, v tomto
ohledu byl tedy cil splnén. Pokud hodnotim $ir$i cil uvedeny autorkou, tedy ,,ovefit, zda mize
byt CFT vyuzit k diagnostice jinych puchyinatych chorob nez jen pemphigoid gestationis®,
vidim ur¢ity nedostatek v tom, Ze neni ziejmé, jakych jinych puchy¥natych chorob se vyzkum
mé tykat. V préci je konkrétné uveden pouze buldzni pemfigoid. S tim souvisi i zavad&jici
nézev préce ,,Patofyziologicka charakterizace autoimunitnich puchyfnatych koznich chorob®,

z vysledkt nevyplyvd, Ze byl provadén vyzkum jinych chorob nez BP.

Kladng lze hodnotit zapojeni autorky do mezinarodniho vyzkumného tymu na prestizni
némecké klinice. Prace navazuje na vyzkumy prof. Sardyho, ktery na témze pracovisti
provadél u bulézniho pemfigoidu komparativni studii pfime a nepfimé imunofluorescence a
ELISA metod. Komplement fixaéni test, ktery je pfedmétem hodnoceného vyzkumu, nebyl

dosud u véts{ skupiny pacientii v dané indikaci pouzit, v tomto ohledu je prace originalni.
Vysledky byly publikovany v zahrani¢nim impaktovaném dermatovenerologickém ¢asopise.
Zvolené metody zpracovani

Rozsah sledovaného souboru je dostate¢ny a umoziluje kvalitni statistickou analyzu. Pro
srovnani jednotlivych titrd byl pouzit MannGv-Whitney v neparametricky, neparovy test. Pro

komparaci senzitivity a specificity byl vyuzit Mc Nemartv test.

Metody vysetiovani byly zvoleny adekvatné a jsou detailné popsany (v¢etné

fotodokumentace).
Formalni Giprava a jazykova tiroven

Préce je rozélenéna do konvenénich kapitol (souhrn, tivod do problematiky, popis
zkoumanych chorob, hypotéza a cile préce, materialy a metodiky, vysledky, diskuze a zavéry
a literatura). Prace ma 94 stran textu véetné obrazk(, tabulek a grafii, v literatufe je uvedeno
95 citaci. Vlastnimu pozorovéani je vénovano 38 stran textu. Hypotéza by méla byt
formulovéna jednoduseji a srozumiteln&ji. Zavery prace se ztraceji v diskuzi, pro vetsi
piehlednost by bylo vhodné samostatné shrnout vlastni zavéry prace. V nazvu prace (pokud
uZ byl takto zvolen) doporuc¢uji pouZit misto pojmu ,charakterizace* pojem ,,charakteristika®.
V anglickém piekladu ma slovo ,,characterization® jiny vyznam. V prvni hypotéze misto
popisujici* uvést ,,detekujici®. V ostatnich ohledech odpovida tprava textu a jazykova

aroved pozadavk(im kladenym na dizertacni prace.



Pripominky

Urcitym nedostatkem jsou chyb&jici anamnestickd a klinicka data (napf. z&vaznost 1ézi, jejich
lokalizace a rozsah postiZeni). Tyto udaje by bylo vhodné uvést do korelace s laboratornimi

nalezy, zv143té u rozporuplnych pripadi (negativni DIF, pozitivni CELY.

V ramei rozpravy navrhuji, aby se autorka vyjadtila k nasledujicim dotazlim:

1. Pro¢ neni v uvedené literatufe citovana vlastni prace autorky publikovana v Acta

Dermato- Venereologica v roce 20167
2. Jejiz CFT v uvedené indikaci prakticky vyuZzivan?

Zavér

Prace se zamétuje predevsim na charakteristiku bulézniho pemfigoidu, v¢etné jeho etiologie,
epidemiologie, patofyziologie a diagnostiky. Pfedmétem vyzkumu je komplementfixacni test,
ktery dosud nebyl ve v&ts$i mife v diagnostice tohoto onemocnéni studovan. Vyzkum probihal
v laboratofi pro autoimunitn{ onemocnéni na univerzitni klinice v Mnichové, kde autorka
samostatnd provadéla retrospektivni studii na rozséhlém vzorku zmrazenych sér od pacienti
s BP a kontrol. Vysledky publikovala v zahrani¢nim Casopise s IF. Dle zavéra prace je CFT
vhodnym sekundarnim konfirmagnim testem, ktery vyznamné zvySuje senzitivitu vySetfeni
zv143té u sérologicky nejednoznaénych pifpadil.

7 téchto ditvodd doporuduji spis k obhajobg jako soucdst fizeni k udéleni titulu PhD.
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