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OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNi PRACE MUDR. JANA OHEMA

»OPTIMALIZACE BIOLOGICKE LECBY NESPECIFICKYCH STREVNICH ZANETU (IBD) U DETI
S VYUZITiM MODERNICH BIOMARKERU*

PfedloZena disertani prace ma 136 stran textu, 21 tabulek a 3 schémata, vCetné
abecedniho seznamu zkratek a kopie informovaného souhlasu pacienta. Autor v praci cituje
vice nez 200 recentnich publikaci. V pfiloze je uveden seznam tif stéZejnich publikaci
publikovanych v ¢asopisech s definovanym dostatecnym impakt faktorem a seznam dalSich
dvou publikaci, které nejsou podkladem diserta¢ni prace.

Prace byla vypracovana na Ustavu lékarské chemie a klinické biochemie FN v Motole
pod vedenim Doc. MUDr. Jifiho Bronského, Ph.D. Disertacni prace MUDr. Ohema je
napsana v ¢eském jazyce. Po uvodni kapitole popisujici cile prace a stanoveni hypotéz autor
na 53 stranach zpracoval zdkladni informace o zanétlivych stievnich onemocnénich z hlediska
epidemiologie, prevalence a vyskytu komplikaci. Hlavni ¢ast priace je zaméfena na
diagnostiku Crohnovy choroby, moznosti 1écby a jsou popsany moderni konvenc¢ni i
laboratorni mozZnosti 1é¢by se zietelem na méfeni hladin infliximabu (IFX) a protilatek proti
infliximabu (ATI). Celd uvodni kapitola je zpracovana srozumitelné, vhodnou formou
s ojedinélymi formalnimi nedostatky v citacich (tabulka 2 na str. 20, dale napf. str. 52, 63 a
66).

Cilem predkladané disertani prace bylo zhodnotit, zda jsou sérové hladiny IFX
(infliximabu) a ATI (protilatky proti infliximabu) b&hem udrzovaci faze terapie u détskych
pacientd s Crohnovou chorobou asociované s laboratorni remisi onemocnéni, identifikovat
prediktivni faktory sérovych hladin IFX a stanovit optimdalni sérovou hladinu IFX, ktera by
byla vhodnym laboratornim ukazatelem remise a objasnit vzajemnou asociaci sérovych hladin
IFX a ATI u détskych pacientt s Crohnovou nemoci.

Experimentalni a metodicka ¢ast prace je detailné zpracovana na 13 stranach textu
piehlednou a srozumitelnou formou. Je zde konkrétn¢ definovan soubor pacienti, postup
sbéru klinickych dat a pouzité laboratorni metody veetné relevantnich statistickych postupi.
V ¢asti popisujici statistické postupy postradam vyjadfeni o testovani rozlozeni dat, které je
nezbytné pro spravné pouziti a naslednou interpretaci statistickych postupt.

StéZzejni Cast prace tvoti kapitola vysledky. V experimentech tykajicich se vztahi mezi
sérovymi hladinami IFX a ATI autor prokdzal statisticky vyznamnou korelaci mezi
pozitivnimi ATI (koncentrace vy3§i nez 30 ng/ml) a nizkymi trough hladinami IFX

(koncentrace nizsi nez 30 ng/ml). Autor se zabyval vztahem mezi sérovymi hladinami IFX a
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laboratornimi markery (CRP, FW a Fekalni kalprotektin). Pomoci kvartilové analyzy dokazal
zvySen¢ koncentrace uvedenych parametri v 1. a 2. kvartilu hladin IFX. V nasledujicim
experimentu autor definoval a vypocetl optimalni cut-off hodnotu IFX pro zanétlivé
parametry pomoci ROC/AUC. Optimdlni hodnota IFX byla 1,1 pg/ml pfi hladiné CRP mensi
nez 5 mg/l. Autor dale prokazal pomoci vhodné zvolenych statistickych metod vyuziti
kombinaci hodnot laboratornich ukazateli (CRP, FW a Kkalprotektinu) s riznymi cut off
hodnotami IFX k hodnoceni remise onemocnéni

Vysledky jsou vhodnym zpuisobem zpracovéany a prezentovany v &etnych tabulkach a
grafech. Pro vétsi piehlednost bych v kvartilovych grafech uvital uvedeni poétu hodnot
v jednotlivych kvartilech.

V diskuzi autor kriticky analyzuje a vhodnym zplisobem diskutuje zjiiténé a namérené
vysledky 1 s ohledem na jiné publikované prace. Kapitola 5.1., tykajici se méfeni hladin
protilatek v dospélé populaci by svym charakterem spise pattila do ivodni ¢4sti teoretické.

Posledni kapitola prace popisuje dalsi védecké aktivity autora zabyvajici se prediktory
méfeni reaktivity imunitniho systému va¢i Mycobacterium tuberculosis (IGRA test) u
pacientl s IBD. Autor prokazal 3 % pozitivnich, 87 % negativnich vysledki IGRA testu u
pacientd s IBD, 10 % testii poskytlo vysledek neur€ity. Autor popisuje rutinni vyuziti IGRA
testu u détskych pacientli s IBD na anti TNF terapii. Dalsi oblasti, kterou se autor v praci
zabyva, je vyuziti fekalniho kalprotektinu jako prediktoru endoskopické a histologické
remise. Autor prokazal zvy3ené koncentrace kalprotektinu u déti s endoskopickym a
histologickym nélezem a definoval optimélni hodnoty cut off 167 pg/g pro mikroskopicky
zan€t a 280 pg/g pro zanét s pozitivnim endoskopickym nalezem. Autor potvrdil, Ze méfeni
fekalniho kalprotektinu je spolehlivé pro vySetfeni pacientii pred endoskopickym vySetienim |
potvrzeni stfevniho zanétu.

V kapitole Zavéry autor jasné a pfehledn& formuluje dosazené vysledky, ze kterych je
ziejmé splnéni cila prace.

Po formalni strance je prace napsana kvalitng, ojedinéle se objevuji nékteré drobné
nedostatky v literarnich citacich (viz vyse), U 1. schématu popisujici princip tc¢inku IFX (str.
51) postradam pro lepsi pochopeni podrobnéjsi vysvétlivky. Statistické zpracovani je velmi
dobré, nicméné vyjadtovani statistické vyznamnosti p <0.0001 ptesnym desetinnym &islem,
(viz napf. Tabulka 21, na str. 110, 2. a 4. sloupec, p = 0,000014 a p = 0,00087) nepovazuji za
vhodné.

Velmi ocefiuji  komplexnost prace, autor nepochybné prokazal klinické a
experimentdlni zkusenosti.

Zavérem lze konstatovat, Ze disertatni préace MUDr. Jana Ohema se zabyva aktualni

problematikou Klinického vyzkumu. Préce splituje véechny poZadavky kladené na disertaéni
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prace a pfinasi celou fadu novych poznatki, které byly publikovany v impaktovanych
Casopisech a tyto poznatky budou jisté slouzit k vyuziti v klinické praxi. Mohu konstatovat,

ze MUDr. Jan Ohem prokazal schopnost samostatné védecké prace.

Dle vySe uvedenych skute¢nosti doporuéuji, aby byl MUDr. Janu Ohemovi na

zakladé uspéiné obhajoby disertaéni doktorské price udélen titul Ph.D.

Otazky k obhajobé

1. Jsou zndmy studie zabyvajici se vyuZitim sérovych hladin IFX a ATI u pacientii
s ulcerdzni kolitidou? Je pripadné prokdzdana vzdjemnd asociace ¢i diagnosticky

vyznam koncentraci IFX a ATI u této skupiny pacientii?
2. Autor ve své prdci vyuzil ke stanoveni IFX a ATI metodu ELISA. V literature je cetné

popsano i pouZiti radioimunochemickych (RIA) metod. Jaké jsou vhody RIA metod
oproti ELISA metoddam?

V Praze, dne 23. 3. 2020 Doc. Ing. Karel Kotaska, Ph.D.





