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OPONENTSKY POSUDOK

doktorandskej dizertacnej prace ,,Rizikové faktory vzniku a pribéhu lécby zanétlivych
stifevnich onemocnéni u déti,, MUDr. Terezy Lerchové, doktorandky kombinovanej formy

doktorského studijného programu Preventivna medicina a epidemiologia 2. LF UK.

Vyskyt nespecifickych ¢revnych zapalovych ochoreni vykazuje v pediatrickej populacii
neustdle narastajuci trend. Napriek tomu, Ze sa podarilo objasnit’ niektoré genetické
a environmentalne faktory podiel'ajice sa na rozvoji ochoreni, presna pric¢ina zatial' zostava
nejasnd. V sucasnosti sa preto pozornost’ zameriava na identifikéciu novych, zatial’ neznamych,
predispoziénych faktorov vzniku samotného ochorenia, ako aj komplikovaného priebehu
umoziujucich cieleny personalizovany manaZzment pacientov s neSpecifickymi ¢revnymi
zapalovymi ochoreniami. Z tohto pohl'adu je zvolend téma dizertacnej prace nanajvys aktualna

a sleduje sucasné trendy v experimentalnej aj klinickej gastroenterologii.
Rozbor dizertacnej prace

Dizertatnd praca MUDr. Terezy Lerchové pozostiva z 50 stran vlastnej prace,
doplnenej 0 9 publikacii k téme dizertacnej prace, z toho u 2 je prvym autorom. Text je ¢leneny
Standardne, do 6 Kkapitol, priCom jednotlivé kapitoly ako aj podkapitoly na seba logicky
nadvizuji aumoziuji dobri orientaciu vtexte. Uvod je venovany charakteristike
nespecifickych ¢revnych zapalovych ochoreni, epidemiologii, patogenéze, diagnostike a liecbe,
so zameranim na liecbu tiopurinmi a biologickej lieCbe. Ciele prace su jasne stanovené.
Primarnym ciel’om je identifikacia prediktivnych faktorov priebehu nespecifickych ¢revnych

zépalovych ochoreni u pediatrickych pacientov aich nasledné wvyuzitie v konkrétnych
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situaciach. Prediktory boli identifikované vo vztahu ku konkrétnej klinickej situacii — diagnoza,
aktivita ochorenia, komplikovany priebeh, vol'ba liecebnej stratégie, odhad efektu lieCby alebo
jej bezpeénosti. Cast’ prace, ktora bola vysledkom medzinarodnej spoluprace, sa zameriava na
hodnotenie vakcinacného a imuniza¢ného statusu pediatrickych pacientov s neSpecifickymi
Grevnymi zapalovymi ochoreniami. Cast’ prace bola realizovana retrospektivne, ¢ast ako
prospektivna observacna Studia, priCom dve zo S$tadii boli stcastou medzinarodnych
multicentrickych projektov. Najvyznamnej$im vystupom prace je vytvorenie predikéného
modelu individualneho odhadu c¢asu do relapsu ochorenia u pediatrickych pacientov
s Crohnovou chorobou na lie¢be tiopurinmi. Dal§imi déleZitymi vystupmi je vytvorenie
modelov, predikujucich hladinu metabolitov azatioprinu, ktord odraza optimalizaciu
davkovania liekov, ako aj adherenciu pacientov k ich uzivaniu. Bola stanovena optiméalna cut-
off hladina metabolitov azatioprinu, ktora predikuje k dosiahnutiu idealnych hladin infliximabu.
Vysledky Stadie poukazali na to, Ze infliximab je rizikovejsi k rozvoju koznych komplikacii
u deti s neSpecifickymi ¢revnymi zapalovymi ochoreniami V porovnani s adalimumabom.
Miera tkanivovej expresie CD30+ buniek je vyznamnym prediktivnym faktorom diferenciacie
medzi jednotlivymi neSpecifickymi ¢revnymi zapalovymi ochoreniami. Autorka tiez sledovala
moznosti klinického vyuzitia stanovenia hladin tkanivového a fekalneho kalprotektinu vo
véasnych fazach indukcie remisie exkluzivnou enteradlnou vyzivou, kde sa ale vyznam
nepotvrdil. Podobne bolo poukdzané na limitované moznosti vyuZitia stanovania hladiny
fekalneho kalprotektinu testami na domace pouzitie. V diskusii autorka relevantne a kriticky
hodnoti dosiahnuté vysledky a porovnava ich s literarnymi poznatkami. PouZitych bolo
celkovo 162 literarnych zdrojov sledujucich najaktualnejsie vysledky a trendy v tejto oblasti,

vratane publikacii z domovského pracoviska. Format citovania bol zvoleny spravne.

K obsahovej aodbornej stranke prace nemam pripomienky. Autorka prezentuje
pomerne velky pocet dosiahnutych vysledkov v prehladnej forme, doplnené odkazmi na
vlastné publikéacie, o umoziiuje sledovat’ logické smerovanie prace a dosiahnuté zavery.
Podobne formalne je praca napisana na vysokej urovni, prehl'adne a bez zdsadnych formélnych

nedostatkov ¢i nepresnosti.
Otazky

1. Sledovali ste asociaciu medzi hladinami aktivnych metabolitov azatioprinu a fekalneho

kalprotektinu vramci predikcie efektivity lieCby?

CERTIFICATED|
—

M

ISO 7001




2. Aké st mechanizmy vzniku dermatologickych komplikacii biologickej lieCby
u pediatrickych pacientov s nespecifickymi ¢revnymi zdpalovymi ochoreniami? St

zname pri€iny rozdielov vo vyskyte komplikéacii medzi jednotlivymi preparatmi?

Suhrnné stanovisko k dizerta¢nej praci

Vysledky dizertacnej prace prinaSaju viaceré nové poznatky, ktoré moézu prispiet
k zlepSeniu manazmentu pediatrickych pacientov s neSpecifickymi ¢revnymi zapalovymi
ochoreniami. Moznost’ predikcie klinického priebehu ochorenia umoziiuje v€asne reagovat
atym optimalizovat' starostlivost o pacienta, predchddzat komplikovanému priebehu
ochorenia alebo komplikaciam spojenym s lie€bou. Znalost' prediktivnych faktorov tak
prispieva k lepsej kontrole ochorenia a tym kvalite zivota pacienta. Samotna praca ako aj bohata
publikaéna ginnost’, ktora ju dopliia, potvrdzuja schopnosti autorky samostatnej vedeckej prace

a jej prezentacie.

Zaver

Predlozent dizertaénti pracu hodnotim vysoko kladne. Praca spiiia svojim rozsahom
a obsahom naroky kladené na dizerta¢nu pracu. MUDr. Tereza Lerchova splnila podmienky
doktorandského $tadia a po uspesnej obhajobe navrhujem, aby jej bola udelena vedecka
hodnost’ doktora filozofie (Ph.D.) v studijnom programe Preventivna medicina

a epidemiologia.

V Martine, 1.9.2021 Doc. MUDr. Zuzana Havli¢ekova, PhD.
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