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Prace vyse uvedeného autora se zabyva zdvaznym a v poslednich letech diky biologické terapii
stale aktualnéj$im tématem moznych nezadoucich uc¢inkt 1é¢by preparaty anti TNF o u pacientii
s Crohnovou chorobou (CD). Hledd souvislost mezi podavanim této terapie a rozvojem
periferni a autonomni neuropatie u téchto nemocnych. Neurologické poruchy jako soucast
extraintestinalni manifestace u pacientli s CD jsou popisovany u 3-39 % nemocnych. V ptipadé
pritkazu CastéjSich neurologickych poruch u nemocnych 1é€enych preparaty anti TNFa, by bylo
mozno zvolit jiny druh biologické terapie na Crohnovu chorobu.

Cilem prace bylo jednak prokazat pfitomnost a potazmo ¢etnost periferni neuropatie u pacientt
neurologicky asymptomatickych s t€zkou formou CD, 1écenych biologickou terapii anti TNF
a. Dale pak najit rizikové faktory, které mohou mit souvislost s rozvojem periferni neuropatie
a identifikovat metody k jeji Casné detekei.

Prace je rozclenéna standardnim zplisobem na teoretickou cdst a vlastni vyzkum. V uvodni
teoretické Casti se autor zabyva definovanim CD, epidemiologii a patofyziologii, moznostmi
diagnostiky a terapie, extraintestinalnimi pfiznaky a komplikacemi, rozebird vyznam genetiky
aroli sttevni mikroflory v patogenezi CD. Zejména se podrobné vénuje cili své prace posouzeni
neurologickych komplikaci u CD, jejich rozdéleni, epidemiologii a patofyziologii. Hodnoti zde
jejich problematiku, obtizné srovnatelné obvykle retrospektivni literdrni tdaje, coz souvisi
s vysokou variabilitou v designu jednotlivych studii, kde cetnost neurologického postizeni

znacéné kolisa (v rozsahu 0-40 %).

Soucasti teoretické ¢asti je 1 detailni posouzeni vlivu idiopatickych stievnich zanéti (IBD) na
autonomni nervovy systém (ANS) a moZnosti diagnostiky jeho dysfunkce, kterd mize byt i
pfi jeho zdvazném postizeni asymptomaticka. Autor popisuje standardni testy a analyzy, které
poskytuji informace o aktivité¢ sympatiku a parasympatiku, zmitiuje vysledky klinickych studii
tykajici se dysfunkce ANS u pacientli s CD, které Casto nejsou zcela konzistentni ve svych
zaverech.

V druhé casti prace (od str. 32) se jiz autor zabyva vlastnim vyzkumem. Do studie bylo
zatazeno 30 nemocnych s CD starsi 18 let, uzivajici biologickou terapii anti TNFa (infliximab,
adalimumab), ktefi splnili pfedem stanovena kritéria. Algoritmus vySetieni obsahoval
laboratorni odbéry, vySetieni periferni senzo-motorické nervové funkce (pomoci testl
taktilniho a vibrac¢niho Citi a percepce teploty) a vySetieni autonomni neuropatie (pomoci
Ewingovy baterie testil a spektralni analyzy variability srdecni frekvence). Soucésti vySetieni
byl i Sudoscan, ktery hodnotil sudomotorickou funkci na dlanich rukou a chodidlech nohou.
Pacienti zatazeni do studie vyplilovali #% dotazniky zaméfené na kvalitu Zivota, pritomnost
periferni senzo-motorické neuropatie a autonomni neuropatie.

V diskuzi se autor zabyva posouzenim jednotlivych vysledki vySetteni a jejich vzdjemnému
vztahu ve sledované skupin¢ nemocnych, vyznamu malnutrice jako jedné z dilezitych roli pii



rozvoji neuropatie u nemocnych s CD, vyznamu doby trvani a aktivité CD a délkou uzivani anti
TNFa terapie a srovndnim s dal$imi klinickymi studiemi. Pfedpokladad castéjsSi vyskyt
autonomni neuropatie u asymptomatickych pacient s CD, ktera pravdépodobné neni vzacna,
ale spise ¢asto poddiagnostikovana.

V zavéru a souhrnu si autor odpovida na predpokladané hypotézy uvedené v cili prace. Prace
prokézala vysokou prevalenci obou typli neuropatie u nemocnych s tézkou formou Crohnovy
choroby lécenych anti TNFa preparaty. Vysledky provedenych vysetfeni potvrdily vétsi ¢ast
ptedpokladanych hypotéz.

Prace obsahuje celkem 98 stranek, véetné abstraktu a seznamu literatury. Citovano je 143 praci
pfevazné zahranic¢nich autorii. Autor sam je ve 2 pracich s IF, které souvisi s t¢ématem dizerta¢ni
prace. Prace je psana koncizné s dobrou jazykovou urovni, rozsah a mnozstvi citaci je
odpovidajici. Formalni Gprava je odpovidajici, tabulky jsou prehledné a srozumitelné. Téma je
aktualni vzhledem k stéle rostouci incidenci nemocnych s IBD a vyznamnému nariistu pacientii
l1écenych biologickou terapii.

Za urcity nedostatek prace pokladam chybéjici kontrolni skupinu nemocnych s CD bez
biologické terapie, ktera by zhodnotila rozdil rozsahu a tiZze neuropatii u pacientl s nebo bez
1é¢by a jednoznacné potvrdila nezddouci ucinek biologické terapie anti TNF alfa.

Pres vySe uvedenou vyhradu dizertacni prace spliiuje stanovené cile a naroky kladené na
tento typ pace. Doporucuji tedy autorovi udéleni titulu Ph.D.

K autorovi mam nékolik otdzek

1) Jak jste postupovali dale u pacientl s terapii anti TNFa, kde jste prokazali neuropatii?
Terapie byla vysazena? Na zdkladé Vasich vysledkl vysetiujete pacienty s tézkou CD
pfed nasazenim terapie antiTNFo testy na neuropatii nebo nasazujete jiny druh
biologické terapie?

2) Jsou néjaka data o neuropatii u CD u pacientll s jinymi typy biologické terapie?
Uvazujete o pokracovani vyzkumu timto smérem?

3) Biologicka terapie anti TNF « je standardné podavana i v jinych indikacich nez IBD,
napf. v dermatologii nebo revmatologii. Existuji néjaké informace o nezadoucich
neurologickych tcincich této terapie napft. u psoridzy nebo revmatoidni artritidy?
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