OPONENTSKY POSUDEK NA DISERTA(‘EM PRACI MUDr.
JAROSLAVY BRAUNOVE

Téma prace: ,Monitorovani specifické alergenové terapie pomoci rakombinantnich
alergenu u pacienti v prvni fazi 1é¢by alergenem*

PredloZend disertatni prace ma 96 stran textu, véetné¢ & tabulek a 9 obrazki, které jsou
soucasti textu, a seznamu pouZité literatury &itajiciho 203 citovanych, vétSinou recentnich
praci.

Prace je €lenéna do tii zékladnich oddilt. V prvnim oddile jsou autorkou diserta¢ni prace
formulovéany zékladni cile prace. Nasleduje struny Gvod nastifiujici feSenou problematiku
prace. Treti a nejobsahlejsi oddil je pak prehledné clenén do 7 kapitol, kterymi jsou piehled
soutasného stavu problematiky, metodika, vysledky, diskuse, abstrakt, summary a piehled
pouzité literatury.

Piehled soucasného stavu problematiky, ve kterém autorka pfehlednym a vycerpavajicim

zpisobem shrnuje v literatufe dostupné zku' specifické alergenové

imunoterapie a teoretické pfedpoklady tohoto 1¢ nejrozsahlejsi
Cast celé prace. V kapitole ,,Metodika“ autorka preu.. metody vybéru
pacienti a sledovanych klinickych a laboratornich parametrd 1é€by « . podrobny popis

postupu jejich stanoveni. V kapitole ,,Vysledky* autorka uvadi formou piehlednych tabulek
a graft ziskana klinicka a laboratorni data, kterd jsou v nésledujici kapitole diskutovana jak
s ohledem na znama data publikovana v literatufe tak na vlastni klinické zkuSenosti.

Pouzité formdlni ¢&lenéni prace a obsahovou naplii jednotlivych kapitol povazuji za
odpovidajici pozadavkim kladenym na diserta¢ni préci.

Specificka alergenova terapie predstavuje dnes rutinné pouzivanou metodu lécby pylovych
alergii, ¢emuz odpovida také pfislusny zajem vyrobct piisluSnych vakcin. V disledku toho se
na trhu objevuje cela fada pripravki, které se ¢asto odliSuji pouzitou metodou pro stanoveni
jejich antigenni aktivity. Autorka se v pfedloZené disertatni praci pokusila o zhodnoceni
klinické ucinnosti, podlozené také sledovanim vyvoje hladin IgG4 a specifickych IgE
protilatek, dvou komeréné dostupnych vakcin, znichz jedna obsahuje nestandardizovany
a druh4 standardizovany extrakt smési travnich pylt. Ziskané vysledky zcela jednoznanym
zptisobem ukazuji rozdilnost obou pouzitych vakein v klinickém dopadu, ktery je podloZen

odlisnou IgG4 protilatkovou odpoveédi. Prezentované vysledky, které odpovidaji na vSechny




vytéené cile, povazuji za mimofadné piinosné pro stavajici klinickou praxi. Ukazuji totiz, jak
vyznamna pro klinickou odpovéd’ 1é¢by je standardizace pouzité vakciny.

Metodické postupy, kterymi byla prezentovana data ziskana, jsou podle mého néazoru
odpovidajici stanovenym ciliim. RovnéZ metody statistického zpracovani ziskanych dat jsou

pro posouzeni jejich vyznamu dostacujici.

K ptedlozené praci mam nasledujici dotazy:

1. V kapitole diskuse, jsou na stran¢ 71 diskutovany ziskané vysledky s Th2/Thl
paradigmatem a mimo jiné jsou zde citovany literarni dikazy (Rak et al. 2001
a Wilson et al. 2001) o poklesu eozinofiliie, které toto paradigma podporuji. Rad bych
se na tomto mist¢ autorky zeptal, zda u svych pacienti tento trend rovnéz
zaznamenala.

2. V teoretické casti predlozené prace jsou zminény také prace, které sleduji vyvoj
odpovedi pacientil na specifickou alergenovou imunoterapii po dobu az 12 let (napt.
Eng et al. 2006). Takova klinické sledovani pokladam velmi vyznamna pro posouzeni
klinického vyznamu pouzivané lécby, zejména ve vztahu kjeji GCinnosti
a bezpecnosti. Rad bych se proto autorky dotdzal, zda probihd u vakcinované skupiny
pacientl takové sledovani i nadale.

3. Specifickd alergenovéd terapie patfi 1 ksiln€ diskutované metodé lécby na poli
obecnych teoretickych poznatki. Do jaké miry umoziuje vybavenost Skoliciho
pracovisté rozsifeni sledovanych laboratornich parametrti, napt. o stanoveni subtypi
T-lymfocytll, stanoveni cytokinové odpovédi apod.? Zvazuje autorka o pokralovani

své prace do této oblasti?

K ptedlozené praci mam jedinou negativni vytku, kterou pfedstavuji obCas se vyskytujici
pieklepy, zdvojeni predlozek a nékteré jazykové neobratnosti. Do jisté miry tyto chyby snizuji
celkovou vybornou uroveni piedlozené prace. Jde vSak o nedostatky veskrze formalniho
charakteru, které Zadnym zplisobem nesnizuji obsahovou stranku pfedlozené prace a jeji
piinos. BudiZ v3ak tato vytka pro autorku ponaucenim, aby se ve svych dalich pracich témto

zbyte¢nym chybam vyhnula.



Zavérecné hodnoceni oponenta:

PfedloZend diserta¢ni pradce po formalni i obsahové strance spliluje vSechny pozadavky
kladené na takovyto typ praci. Autorka v ni prokazala schopnost metodologicky zvladnout
zvolené cile a diskutovat ziskané vysledky. Proto tuto praci doporucuji k obhajobé

a v ptipadé tspésné obhajoby doporucuji udéleni akademického titulu doktor.

V Olomouci 6. 4. 2011
RNDr. Jifi Holinka, Ph.D.




Posudek oponenta disertac¢ni prace MUDr. Jaroslavy Braunové

Téma: Monitorovani specifické alergenové terapie pomoci rekombinantnich alergeni u
pacientu v prvni fazi 1é¢by alergenem

Autorka predlozila disertacni praci o 72 stranach psaného textu, 9 tabulek a 10 obrazka.

V textu odkazuje na uvedenou literaturu, kterd v souhrnu predstavuje pies 200 praci vétSinou
recentnich..Vlastni text prace je roz¢lenén do 5 kapitol. Uvodni piehledova kapitola poctivé
popisuje imunologické mechanismy a nékteré souvislosti alergenové imunoterapie, coz
objemem predstavuje polovinu ptedkladané prace. Dale navazuji kapitoly vénované vlastni
puvodni praci rozdélené na metodiku, vysledky, diskusi a abstrakt.

Domnivam se, Ze vyznam této prace pro obor AKI je nezpochybnitelny vybranym tématem i
ziskanymi vysledky. Alergenova imunoterapie je stéZejni vyluéné alergologickou lé¢ebnou
metodou .Vysledky byt cestou jednoduchého srovnani dvou alergenovych injekénich smési
jsou pozoruhodnym piispévkem objektivizujicim dosavadni 1é¢ebné zkusenosti v dané
oblasti. Pro pfipravu rekombinantnich alergenii byla pouZita originalni molekularné
biologickd metoda vyuzivajici plazmidové technologie vypracovana matetskym ustavem
imunologie LF UP v Olomouci v r 2004. Deklarované cile prace byly splnény. P¥inos je
mozno spatfovat iv dlirazu na standardizaci alergentl, protoze ty nestandardizované dle
vysledkt autoréiny prace maji zjevné méné ucinny 1é¢ebny dopad.

Pouzité grafy itabulky jsou dostate¢né srozumitelné a ptehledné a dobie ilustruji
zamysSleny predmétem zkoumani. Autorka v diskusi nezastira nékteré relativizujici
skuteCnosti napi.ne zcela totozné slozeni srovnavanych vakcin. Pfipousti tento fakt jako
jednu z moznych pfic¢in zjisténych rozdilt v IgG4 protilatkové odpoveédi. Postup feseni i
metodika jsou akceptovatelné.

Prace je ptehlednd nemé zasadni nedostatky v uspofadani kapitol a ¢lenéni textu.
Jedinou formalni nikoli obsahovou vyhradou je obCasny vyskyt chyb v psaném textu. Ten
byl dén jist¢ faktorem Casové tisné, ale necht’ je pro autorku ponau¢enim do budoucna,
protoze u jinak vyborné prace tento aspekt vzdy zbyte¢né snizi celkové vyznéni. Tato
vytka vSak nic neméni na skuteCnosti, Ze préace je poctiva, kvalitni a pfinosna.

Zavér:

Ve své védecké Cinnosti autorka ziskala unikatni metodou vyznamné ptivodni vysledky,
aktualné piinosné pro obor AKI, ato s dopadem pro lécebnou praxi. Diserta¢ni praci
prokazala i schopnost vysledky své prace jasné formulovat. Udé€leni védeckého titulu PhD.
proto MUDir. Jaroslavé Braunové pln¢ doporucuji.

31.3.2011 doc.MUDr.Petr Cap,PhD.
Centrum alergologie a klinické imu
Nemocnice Na Homolce, Praha




