Oponentsky posudek k diserta¢ni praci pani MUDr. Niny Benékové

Fototerapie je duleZitou sougasti terapeutického arzenalu v koZnim Iékafstvi. Stejné
jako jiné terapie se stale vyviji. Proto jsem si se zajmem pieéetl disertaéni praci pani dr. Niny
Benakové nazvanou Metody a mechanismy fototerapie v dermatovenerologii. Prace zahrnuje
i nékolik viastnich publikovanych &lanki a souhmi z mezinarodnich kongresl. Pievazna
vétsina ¢lanku je publikovana v éeskych ¢asopisech, pouze dva jsou z ¢asopisu
mezinarodnich, pfi¢emz jeden z nich (s impact faktorem > 1) nema prakticky Zadny vztah
k zvolenému tématu disertaéni prace. Pouze jediny (pfehledny) referéat tykajici se fototerapie
je tedy publikovan v mezinarodnim &asopise (IF = 0.48). Tyto udaje bohuZel nesvédéi o velmi
vyznamné védecké sbéhlosti kandidatky. Na druhé strané z prace jasné vyplyva, Ze pani dr.
Benakova ma dlouholeté praktické zkuSenosti v oblasti fototerapie. Otazka je, zdali
diouhodoba zkuSenost je dostacujici k ziskani titulu PhD. Osobné se domnivam, Ze tomu tak
neni.

PredloZena prace shrnuje obecné znalosti a zku$enosti z riznych typu fototerapie
véetné moZnych mechanismu Ucinku a zviast se vénuje poznatkim tykajici se fototerapie u
tfi relativné roz8ifenych koznich chorob: psoriazy, atopické dermatitidy a vitiliga. Bylo by
moZné tuto diserta&ni préaci posoudit i jako praci pedagogickou. Rada kapitol (napf. kapitola
1.2, €i 2.1 ) ma u€ebnicovy charakter. BohuZel se vSak stava, Ze v textu nékteré véty na
sebe dobfe nenavazuii a itelnost a srozumitelnost textu je pro (ne zcela informovaného)
Ctenaie obtizné&jsi. Nékteré Easti jako by byly napsany ve spéchu, bez dobrého vybéru
vyrazu a jejich vysvétieni. V nékolika pfipadech se text opakuje (napf. o fototerapii psoriazy
se hovofi stejnym zplisobem na nékolika mistech) a tudiZ by bylo mozné praci ponékud
zkratit. To by ji také prospélo. Nékolikrat jsem narazil na diskutabilni, & podie mého nazoru
nespravné konstatovani, které vSak nebylo podpofeno citaci. To jsou nedostatky, které by se
nemély vyskytovat ani ve védecké, ani v pedagogicky zaméfené praci. Nékteré konkretni
poznamky k textu uvedu v pfiloze.

Mechanismy ucinku fototerapie je pro klinicky zaméfeného Iékare dosti obtizna
kapitola a malokdo se s ni dobfe vypofada. BohuZel se to pfili§ nepodafilo ani autorce tohoto
textu. Patmé je dano slozZitosti tématu, Ze text je ob&as nepiehledny a piitom dosti obsanhly.
Tim se také snadnéji muze stat teréem kritiky.

V ramci viastni védecké aktivity provedia dr. Benakova inventarizaci stavu fototerapie
v Ceské republice. Tento vyzkum se objevuje v diserta&ni praci v podstaté dvakrat. Jednou
jako kapitola 3 a jednou jako priloha publikovanych praci. Nechapu presné uéel tohoto
zdvojeni. Autorka sama povazuje vysledky tohoto vyzkumu pouze za orientaéni. Dochazi
k zavéru, Ze vybaveni pracovist v Ceské republice je velmi dobré stejné jako i dostupnost
fototerapie, kromé& mimomeéstskych a pfihraninich oblasti. Bylo by v8ak zajimavé srovnat
situaci napf. s nékterou z okolnich zemi, paklize jsou udaje k disposici.

Pani dr. Benakova také navrhla studii Balneofototerapie u stiedné tézké a tézké
loZiskové psoriazy. A¢koliv povoleni etické komise bylo vydano jiz v roce 2007, tato studie
ziejmé jesté neprobéhla. V disertacni praci tedy nalezneme pouze zakladni charakteristiky
tohoto planovaného vyzkumu a tabulky, v kterych chybi zji§téné hodnoty.

Zaveér. Podle mého nazoru ma tato disertaéni prace fadu slabin a nedostatku a jeji védecka
droveii neni dostate&ng ™--*~ ¢+~ dicartaéni praci k obhajobé& nedoporuéuiji.

Doc. MUDr S. Pavel, CSc, PhD. '7/1 Lo 12
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Vybeér z kritickych poznamek

Obecné
Fyzikalni chemie doporucuje pouzivat terminu svétlo pouze u viditelného svétla, v oblasti mimo
viditelné svétlo (jako je ultrafialova a infradervena oblast) pak pouzivat termin zéfeni.

Uvod

...pro téZke pfipady velmi uginnou mimotéIni variantou fotochemoterapie PUVA je extrakorporalni
fotoferéza ...

Fotoferéza se pouZiva pouze u omezenych indikaci (nejsou jmenovény 24dné!) a neni bohuzel vidy
velmi U¢innd. Napr. jeji pouZiti u sklerodermie bylo mélo uspésné.

Str. 17

Antimitotické a antiproliferativni G€inky vznikaji v disledku pfimého poskozeni DNA.

Zatimeo piimé poskozeni DNA je v préci vysvétleno, nepiimé poskozeni DNA, které mize mit stejné
ucinky, neni v tomto kontextu uvedeno. Jednéa se o poskozeni reaktivnimi formami kysliku, které
vznikaji po interakci UV zéfeni s endogennimi fotosensibilizujicimi l&tkami.

Str.17

Dale vznikaji zejm. po UVA oxidované lipidy a reaktivni formy kysliku, dochézi k poskozeni bunééné
matrix a uvolfiuji se metaloproteinazy.

Bylo by mnohem sprévnéj$i napsat, Ze dlouhovinné ultrafialové zéreni (UVA) vede k produkci
reaktivnich forem kysliku, které mohou oxidovat fadu latek v pfimém okoli, jako jsou lipidy a bilkoviny,
ale i nukleové kyseliny. Oxidacni procesy vedou k poruse bunééné matrix, Také extraceluldrni matrix
Jje degradovéna uvolnénymi metaloproteinézy, z nichZ nejdileZitéjsi je kolagenéza.

Str. 17

...reparace DNA....

Nejenom v této kapitole, ale i v celé préci jsem postradal pozndmky o dileZitosti DNA reparace pro
fototerapii. KaZdéa burika poskozend UV zéienim potfebuje uréity éas na opravu poskozené DNA.
Tento reparacni ¢as zévisi na dévce zéfeni a pohybuje se v f4du nékolika dni. KdyZ je ozéfovani
prilis Casté, napf. kazdy den, buriky nestaci poskozenou DNA opravit a hrozi nebezpedi vzniku
trvalého poskozeni - mutaci. Ozéfeni 5x tydné je tedy potenciainé mnohem vice kancerogenni, ne?
ozafeni 2x tydné. Vypocet kumulativni davky, které je opakované zmifiovéno, tento problém viibec
neresi. Stejné kumulativni ddvka u pacienti s riznou frekvenci fototerapie mize mit zcela odlisné
nasledky. Zdé se, Ze velké mnoZstvi ( foto)dermatologi si toto neuvédomuje.

Str. 18

...nefunkéni kompenzaéni mechanismy (napf. u xeroderma pigmentosum).

U xeroderma pigmentosum (typy A,B,C atd.) se nejedné o poruchu kompenzaénich mechanismi ale o
razné typy poruchy reparace DNA. Celé véta neddva pfili§ mnoho smyslu.

Str. 19

Hloubka pruniku a uginky UV zéreni tedy zavisi na vinové délce.....

Zda se, Ze rozdily v penetraci UVB a UVA zéieni nebyly (piné pochopeny. Teoreticky by zéreni

S Vvétsi energii (UVB) mélo pronikat hloubéji, nez zéfeni s mensi energii (UVA). Je tomu v&ak naopak.
Tento paradox je déan tim, Ze v kiZi je veliké koncentrace létek absorbujicich UVB zéfeni a malé
koncentrace latek, které absorbuji UVA zéreni.

Str. 21

...dlouhé expozice malymi davkami UV zéfeni nezvysuiji zasoby D vitaminu, naopak — linedmé narlsta
poskozeni DNA.

Ne pfili§ divéryhodné konstatovani, citace vak neni uvedena.

Str. 24

U HIV pozitivnich s psoridzou je upfednostiiovana fototerapie UVA-1.

Refrence zde chybi; UVA-1 neni G¢inné u psoridzy, nebot jeji antiproliferaéni viiv na keratinocyty je
velmi omezeny. Ze stejného diivodu se ani UVA bez psoraléni nedoporuéuje (je uvedeno na jiném
misté v textu).



Str. 25

Absolutni kontraindikaci fototerapie predstavuiji nékteré fotodermatézy (lupus erythematosus)....,
Nesprévné formulovano: systémovy lupus erythematodes se toti dé Uspésné lécit pomoci UVA-1 (viz
citace v PubMed), polymorfni svételné erupce se preventivné I6& fototerapii.

Str. 27

K dlouhodobym kumulativnim G&inkdm ultrafialového svétla patfi .....fotoimunosuprese....
Imunosuprese je prakticky vdy disledkem akutniho ozéfeni, které vede ke snizené aktivité (i
apoptose) lymfocyti.

Str. 28

Nazorné to dokumentuje vyskyt koznich nadord u transplantovanych pacientt, kde je jak zvy$ena
imunosuprese, tak snizena imunologické surveillance.

Podle mého nézoru vede imunosuprese logicky ke snizeni imunologické surveillance. Situace mize
vSak byt jesté sloZitéjsi. U nékterych imunosupresivnich Iéki (cyklosporin, azathioprin) byl totiZ
prokazan jejich pfimy kancerogenni effekt.

Str. 29

Pfi posuzovani rizik fototerapie je tfeba je nesmésovat se situaci nadmérného slunéni a opalovani
v solériich. Sluneéni ozafeni osahuje.......

Nesouhlasim. Riziko fototerapie je v prvé Fadé déno dévkou a v druhé Fadé frekvenci ozéfen. Malé
davka solédrniho zéfeni 1 x tydné bude spojena s mensim rizikem nez fototerapie relativné vysokou
davkou UVB zéfeni provédéné 5x tydné.

Str. 31
Déavka je zékladni radiometrickéa jednotka. Je to mnozstvi energie vyzarené na urcitou plochu .....
Tato pro fototerapii dileZité definice je nedping. V dévce Je zapoctena i ¢asové jednotka!

Str. 32

Nicméné ve sluneénim spektru ma UVA zafeni energii tak vysokou (500-1000 vy$si nez UVB), Ze pii
dostatetné expozici mize erytém vyvolat.

Nesouhlasim. V slunecnim zéfeni je zhruba 5% UVB a 95% UVA. UVB tvoli tedy pouze 1/20
ultrafialového zéfeni ale jeho schopnost vyvolat erytém je 1000 — 10000 x vétsi nez UVA. UVA se tedy
ve slunci prakticky neuplatni jako erytematogenni faktor.Jing situace mize byt v solériich, kde je
pomeér mezi UVB a UVA zcela ve prospéch UVA.

Str. 36

Jako fototyp | se pro Gcely fototerapie klasifikuji dermatosy ...... vitiligo.....

Udaje tykajici se pocéatecni dévky uvedené v tabuice 2.3. se lisf od Udaji v textu o fototerapii vitiiliga
na str. 45

Str.37

Tab. 2.4. Kombinace UVB s analoga D3.

Tato kombinace neni zcela opodstatnénd, nebof UVB samo vytvari v kaZi dostatek vitaminu D a tudi?
Jej neni zapotiebi lokéiné dodédvat. Rada dermatologu si toto neuvédomuje.

Str. 39

Analoga D3

Sprévny nézev je vitamin D a jeho derivéty. Analoga jsou létky se zcela odli$nou strukturou a
podobnym acinkem. Calcipotriol je derivét calcitriolu (aktivniho vitaminu D).

Str. 46
Nicméné se doporuéuje obecné bezpeé&nostni opatfeni, zejména pro fakt.......
Neni jasné jaké obecné bezpeé&nostni opatieni autorka mysli..



