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Nazev prace: Lymfocytarni populace u roztrousené sklerézy a disabilita

Zakladni charakteristika prace

Cesky psana habilitaént prace, jejimé autorem je MUDr. Zbysek Pavelek se zabyva hodnocenim zmen
klinickych a imunologickych parametri autoimunitniho onemocnent - roztroudené sklerozy (RS), v zavislosti
na vybranych terapeutickych rezimech. Cilem bylo posoudit prediktivni charakter nékterych lymfocytarnich
parametrdl v periferni krvi ve vztahu k vyvoji onemocnéni pfi daném terapeutickém reZimu. RS je
spoledensky mimofadné zavaZné onemocnéni, které se pfimo nebo prostfednictvim pfidruzenych komplikaci
vyznamné podill na morbidité a mortalitd ve vét§ing svétovych populaci a jeho vyskyt se zvysuje.
Prostiednictvim sady publikovanych studii na souborech dobfe charakterizovanych eskych pacientl s
rliznymi formami RS a zavéreéného komentafe se habilitadni prace vénuje zejména vlivu terapie IFNB-1a,
dimethyl fumaratem, fingolimodem, a glatiramer acetatem na priibéh choroby a lymfocytarni populace v
periferni krvi. K nejvyznamnéjsim vystedkiim tykajicim se hlavniho tématu habilitatni prace patii potvrzeni
populace paméfovych Th lymfocytl jako markeru Klinické odpovédi na glatiramer acetat jez byl publikovan v
tasopise Cells v roce 2019. Otazkou dalsiho vyzkumu je, zda je v tomto piipadé klitova subpopulace

centralnich & perifernich pamétovych Th bunek.

Clenéni a hlavni vysledky prace

Uvodni kapitola se vénuje etiopatogenezi RS, diagnostice, klasifikaci, klinickym projeviim, [éché RS a
seznamu biomarkerdl. V ramci popisu etiopatogeneze RS jsou uvedeny obecné aspekty a zapojeni
imunitniho systému a jeho bunéénych populaci zejména T a B lymfocytd. V ramci kapitoly o klasifikaci RS
jsou uvedena a srovnéana historicka a soutasha kritéria, Nejrozsahlej§i kapitola se vénuje soucasne lécbe
RS kortikoidy, dimethyl fumaratem, fingolimodem, glatiramer acetatem, rekombinantnimi interferony a
monoklonainimi protilatkami anti-CD52, anti-a4, a anti CD20, véetné disledného statistického vyhodnoceni
efektu jednotlivych rezimd, byt parametry pouZité z referovanych studii nejsou vZdy piimo srovnatelné. V
dalsi gasti autor strudné vytyuje cile studif, které jsou soucasti habilitadni prace a byly jiz autorem
publikovany. Vénuiji se studiu zékladnich populaci T a B lymfocytll v periferni krvi pacientl s RS ktefi byli
lazeni IFNB-1a, IFNB-1b, nebo glatiramer acetatem a dale vztahu populaci lymfocytd k vyvoji disability. Dalsi
cile se vénuiji hodnoceni klinického Gcinku dimethyl fumaratu, fingolimodu, IFNB-1a a klinickému hodnocenl

pfechodu od lécby glatiramer acetatem &i subkutanng podavanym IFNB-1a i IFNB-1b na intramuskutarni
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aplikaci IFNB-ta. Posledni cil je hodnoceni adherence pacientl k [é¢bé elektronickym aplikatorem
RebiSmart. Jednotlivé studie (celkem 7) jsou obsahem nasledujici kapitoly. Nasledujici kapitola nazvana
"Komentare vysledk( praci” shrnuje velmi struéné (na tfech a pll stranach) zakladni vysledky studii, k nim2 v
oblasti analyzy populaci lymfocytl patfi zmény v koncentracich cytotoxickych a pomocnych T lymfocytd,
aktivovanych T lymfocytil, pamétovych pemocnych T lymfocytd periferni krve po lé¢bé IFNB-1a a glatiramer
acetatem. Dale byla identifikovana populace aktivovanych T lymfocytll, CD38+ cytotoxickych T lymfocytli a B
lymfocytl jako slibny biomarker efektu létby IFNB-1 na vyvoj progrese disability. Zavéredna kapitola shrnuje
struéné vysledky autorovych praci pro Kklinickou praxi podtrzenim a) kiinické Ginnosti IFNB a glatiramer
acetatu, b) tolerability intramuskularné podavaného IFNB-1a, ¢) klinického efektu a oddaleni ¢asu do dalsiho
relapsu pfi pfechodu na IFNB-1a, dimethyl fumarat &i fingolimod a d} wvyznamu stanoven! populace
pamétovych Th lymfocytl jako markeru klinické odpovédi na glatiramer acetat.

Literarni aparat (108 citaci) zahrnujici i zcela recentni zdroje svédéi o dlouhodobém a hiubokém zajmu
autora o téma RS. Viastni text je doprovézen 4 tabulkami. Habilitadni prace je zpracovana peclivé, faktické a

textové chyby se vyskytuji ojedinéle.

Hodnoceni a pfipominky

K prediozené habilitatni praci mém nékolik drobnych poznamek & doporuceni, Bylo by vhodne,
vzhiedem k nazvu habilitadni prace prace "Lymfocytarni populace u roztrousené sklerézy a disabilita"
podrobnéji vysvétlit funkce lymfocytarnich populaci, které byly v pfilozenych studiich charakterizovany a
rovnéz diskutovat jejich znamé & hypotetické zapojeni do etiopatogeneze RS. Dale bych z didaktického
hlediska doporudil rozsahlejsi popis mechanismd jakymi plisobi soucasné léky, at nejsou tasto do detailu
znamy. U terapie monoklonalnimi protilatkami by bylo vhodné popsat, které bunééné antigeny vazi (CD52,
a4, CD20) a jaky je pfedpokladany disledek na bunécné a organismové (rovni. To by jisté zvysilo

atraktivnost celé habilitadni prace.

Dotazy oponenta:

1. Néktefi pacienti s RS se pfiklangji k alternativnim lédebnym postupdm, Jaké je Vase stanovisko a
doporuéeni?

2. Prosim o kratké shrnuti recentnich informaci o obecném pasobeni IFNB v imunitnim systému a

predpokladaném mechanismu jeho vlivu rozvoj RS.
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Zavéreéné doporuéeni:

Na zakladé pfedchoziho hodnoceni Ize uzaviit, Ze pfedkladana habilitadni prace je zpracovana na
velmi dobré odborné Grovni a odpovidd svym rozsahem a obsahem narok(m kiadenym na tento typ praci
{podle § 72 odstavce 3 Zakona o vysokych 8kolach €. 111/1988 Sb.). Doporuduji proto, aby byla pfijata jako
podklad pro habilitagni fizenl, a v piipadé jeho Uspé&sného pribéhu byl MUDr. Zby$ku Pavelekovi, Ph.D.
udélen titul docent.

prof. MUDr. Milan Ragka, Ph.D.
(Ustav imunologie LF UP a FN Olomouc
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