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Predlozena disertacni prace je napsdna ve velice slusné anglictin€ a pouze zavér shrnuje
zékladni fakta v ¢eském jazyce.
Vlastni prace ve svém uvodu shrnuje soucasné poznatky a problematiku alergické rinitidy
jako klinické jednotky a soucasné se zaméiuje na optimalizaci terapie véetné hodnoceni
efektivity. Zcela zékonité se zamétuje se v dalsi praci na problematiku podavani
intranasalnich kortikoidu a jejich nezadoucich ucinkd..
Vlastni studie a experimentalni ¢ast je predkladdna formou in extenso publikovanych praci
také v anglicting.
Prvni ¢ast je vénovana farmakoekonomické analyze srovnani riznych zptisobt 1é¢by
alergické rinitidy pomoci riznych forem alergent.
Dalsi casti jsou vénovany analyze bezpecnosti intranasalnich kortikoidt zalozené na
podrobné analyze hlaseni nezadoucich G¢inkti do mezinarodni databaze WHO z hlediska
vyskytu

- neuropsychickych reakci

- vyskytu migrenosnich bolesti hlavy

- moznosti vzniku gynekomastie.

Uvod je velice dobfe zpracovan, neni nadbyte¢n& podrobny a velice ptehlednou formou uvadi
do problematiky onemocnéni a tvofi velmi kvalifikovany zaklad pro vlastni odbornou praci.
ProtoZe dalsi kapitola je zaméfena farmakoekonomicky, je i v ivodu v€novéana dostate¢na
pozornost t¢innosti 1é¢by a také nakladové problematice. Vice nez 100 referenci povazuji za
vice nez dostate¢né pro dokumentovani tvrzeni uvedenych v tivodl. Vybér literatury je
zaméten na recentni piehledné prace, ale zahrnuje 1 zékladni klinicke studie, které pro
dokumentovani optimalni terapie v sou¢asné dob¢ jsou nezbytné.

Prvni ¢ast vlastni odborné prace Economic evaluation of sublingual vs subcutaneous allergen
immunotherapy

je vénovana farmakoekonomickém srovnani 1é€by subkutanni a sublingvalni. Prace jiz byla
publikovana v Annals of Alergy, Astma and Imunology v roce 2008. Pokladam tuto Cast za
nejhodnotngjsi z celé disertace a ve své podstaté je 1 ojedinéla v naSem pisemnictvi.

Prace je postavena ne relativné malé klinické studii u 64 pacientti, rozdélenych od 3 skupin,
sledovanych po dobu 3 let. Tento pocet pacienti je podle mého nazoru hrani¢ni a jenom
skute¢nost, ze pacienti byli sledovani na jednom pracovisti, kde vyhodnocovani stavu a
informace pro pacienty byly jednotné, mohli na konci vést k vyznamnym vysledkim.

V préci je uvedeno, Ze se jednalo o randomizovanou studii, ale nenaSel jsem, jaka byla
pouzita metoda pro randomizaci. PouZiti pacientskych subjektivnich dotaznikli zamétenych
na kvalitu zivota (RQLQ) povazuji za adekvatni a pfi jednotném instruovani pacientti mohou
byt dosazeny objektivni vysledky. Postup pfi stanovovani ndkladl je velmi dobie popsan,
odborn¢ dobie zvladnuty. Jako zdroje dat je uvadéno ekonomické oddéleni Fakultni
nemocnice a jeji centralni databaze medikace. VErohodnost ziskanych dat nebyla diskutovana



a protoze mam zkusenosti se sbérem dat z jinych fakultnich nemocnic, velice bych prosil o
podrobné&jsi zhodnoceni kvality a uplnosti ziskavanych dat a navic, zda byla vérohodnost dat
ovéefena na priklad v jiné studii, nebo kontrolou z jiného zdroje dat. Velice jsem pfivital, Ze se
autorka pokusila 1 vyhodnotit nepiimé néklady a dokonce i nepfimé nezdravotnické naklady.
Tato hlediska jsou v nasi literatuie obvykle opomijena a proto bych tuto ¢ast velmi vysoko
hodnotil. Zpracovani vysledk je velice piehledné, tplné a odpovida kvalitou mezinarodnim
farmakoekonomickym studiim. Velice ocefiuji také ptistup hodnoceni, kdy autorka
vyhodnocuje vysledky z riznych pohledi. Ani tento pfistup neni u nas obvykly. Nejcastéji se
setkdvam pouze s hodnocenim ze strany ,,platci* a prakticky chybi pohled ze strany
»pacient®.

Studie bude zatizena stejnou chybou jako vSechny podobné studie u nds, protoze nejsou
znamy objektivni zdroje zdravotnickych nékladi. Kalkulované a publikované zdravotnické
naklady obvykle vychézeji z ndkladi kalkulovanych zdravotnimi pojistovnami. Tento stav
nemuze byt vytkou autorce, ale spiSe povzdechem na obtiznosti ziskavani objektivnich dat

Vv nasich podminkach.

Ziskané vysledky jsou velice kriticky hodnocené a diskuse odpovida ziskanym tidajim.
Celkové hodnotim publikaci jako vysoce kvalitni, které¢ metodicky i vysledkove je ojedinéla
V naSem piSemnictvi. Zaveér potvrzuje, ze z farmakoekonomického hlediska je podavani
sublingudlni je vyhodnéjsi ve srovnani s e subkutannim podavanim a to jak z pohledu platce,
tak 1 spolecnosti a co povazuji za nejdilezitéjsi, 1 z pohledu pacienta. VEtim, Ze vysledky
studie budou v kratké dob¢ vyuzity i pro posuzovani vyse a podminek uhrad téchto ptipravki.
Dalsi ¢asti se soustfed’uji na moZnost ziskani signalnich udaji z databaze NUL WHO, kde
méla moznost autorka pracovat.

Publikace, soustted’ujici se na neuropsychické reakce po podani intranasalnich kortikoidd, je
velice dobie zpracovana a interpretovana.

Ceskoslovensko bylo jedno ze zakladajicich zemi databaze NUL WHO a v uréitych letech
bylo i vyznamnym piispévatelem hlaSenych NUL do této databaze. Zajimalo by mne, jaka je
v soucasné dobé spoluprace Ceské republiky s timto centrem a nakolik se i podilime na
hlaseni NUL do tohoto centra.

Zjisténa data jsou velice zajimava a davaji urcité signdly o zavaznosti a frekvenci NUL pro
intranasalni kortikoidy. Pokud by vSak mélo dojit k definitivni kvantifikaci vyskytu NUL,
bylo by nutno doplnit signalni sledovani vyskytu jesté frekvenéni analyzou, ktera by
predpokladala srovnani spotiebnich dat u jednotlivych substanci s vyskytem NUL. Teprve
pak by bylo moznost definitivné vyjadtit k plosné nebezpecnosti piipravkii ve vztahu k jejich
podavani.

Je zajimavé, Ze vétSina NUL se objevila relativné brzo po zahéjeni terapie. Prekvapiveé jsou
akné reakce u déti, kdy hlaseni 1 agresivity je pro mne neocekavané. I kdyz se neda odhadnout
prava frekvence vyskytu, 1 ojedin€ly vyskyt reakei po velice nizkych davkach kortikoidi by
me¢l zmenit na naS nazor o bezpecnosti lokalni terapie, kam intranasélni terapie je stale
zahrnovéna. Vysledky jsou hodnoceny stfizlive a kriticky a 1 autorka si uvédomuje signalni
charakter téchto cennych zjisténi. Velice cenné jsou udaje o odeznéni NUL po vysazeni 1éCiva
a naopak o znovuobjeveni po novém zahdjeni terapie. VSechny tyto udaje svédci, Ze se jedna
o realné nebezpeci vyskytu téchto velice zdvaznych NUL v bézné praxi.

Sledovani vyskytu migrény a gynekomastie maji orienta¢ni charakter. U migrenosnich
piiznaki je velice nutné odlisit pfiznaky vyvolané podavanim piipravki, nebo zda se jednd o
pruvodni jev zakladniho onemocnéni, protoze v charakteristice alergické rinitidy jsou
oznacovany bolesti hlavy za frekvenéni symptom onemocnéni.

Frekvence vysytu gynekomastie spiSe ve mné vyvolava dojem negativniho vysledku, protoze
vzhledem k Sirokému pouzivani lokalnich kortikoidt jde o nesmirné nizky pocet. Jsem tak
spiSe utvrzen v pfedpokladu, ze musi dochazet k vyjimecné koincidenci s dal§imi faktory, aby



se gynekomastie objevila a Ze ji zatim neni mozno davat do souvislosti s podavanim
intranasalnich kortikoida.

K celkové praci nemam vyhrady. Snad pouze po formalni strance by stalo za to i ptilozené
publikace pribézné strankovat a dale dat si pozor na oznac¢ovani citaci, kdy se jednd o
referenci k citacim uvedenym v publikované praci nebo v piedlozené kapitole, nebo k citacim
na konci tavodu (napf. str. 18 cit 10)

Chtél bych poprosit autorku o komentaf k nasledujicim otazkam

-V klinické studii o uc¢inku riznych typt alergenti je sice uvedeno, ze se jednalo o
randomizovanou studii, ale nenasel jsem, jaka metoda randomizace byla pouzita

- protoze mam zkuSenosti se sbérem dat z jinych fakultnich nemocnic, velice bych
prosil o podrobnéjsi zhodnoceni kvality a Gplnosti ziskavanych dat a navic, zda byla
vérohodnost dat ovétena v jiné studii, nebo kontrolou z jiného zdroje dat

- RQLAQ vychazel z vylisovaného dotazniku vyvinutého v USA. Byly povedena vlastni
uprava na nase podminky, nebo byl dotaznik jiz na jinych pracovistich pouzivan

- Nakolik se autorka domniva, Ze pouzité zdravotnické néklady odpovidaji opravdu
realit€¢ a nevychdazeji z thrad zdravotnich pojistoven

- Zajimalo by mne jak4 je v sou¢asné dobé spoluprace Ceské republiky s centrem WHO
a nakolik se 1 podilime na hlaSeni NUL do tohoto centra

Zavér

Ptedlozena prace ma velice piesné zaméteni a piinasi fadu originalnich zjisténi. Pfevazna cast
originalni prace jiz byla publikovana v respektovanych casopisech. Po strdnce metodické je na
vysoké urovni a zejména prvni ¢ast presahuje urovei obvyklou v naSem pisemnictvi.
Doporucoval bych vysledky pfednést i na ptidé farmakoekonomickych konferenci, aby se
dostaly do povédomi této ¢asti odborné verejnosti.

Zavéry odpovidaji zjisténym skutecnostem, jsou sttizlive a kriticky hodnoceny.

Celkov¢ hodnotim ptedlozenou disertacni praci jako vyrazné nadprimérnou, kterd spliuje
vSechny piedpoklady kladené na tento typ disertacni prace. Je mozno jenom pogratulovat
autorce k velice dobré anglicting, ve které je disertace predkladana.

Doporucuji praci piijmout bez vyhrad a neméam k ni Zadné zasadni pfipominky
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