Oponentsky posudek doktorské disertacni prace

MUDr Martiny Skacelové

Prace dr. Skacelové se zabyva ve své pievazné ¢asti vysoce aktudlni otazkou — optimalizaci
metod, vhodnych k diagnostice,sledovani a popiipadé prognézovani nemocnych

s revmatoidni artritidou.

V prvni ¢asti prace (24 stran) stru¢né a vystizn€ popisuje soucasny stav poznatkli ve vztahu
ke studované problematice, véetné literarnich dat vztahujicich se k aplikovanym metodikam.
Ptehled je korektni, stfizlivé hodnoceny a zahrnuje i nejnovéjsi poznatky . Ukazuje na velmi
dobrou orientaci autorky v problematice véetné sledovani aktualniho védeckého déni v oblasti
zajmu.

Cile prace jsou stanoveny realn¢, umérné pouzité metodice, ktera je adekvatni . Pouzita
sonografickd metodika se zda zatim nejlépe naplnovat pozadavky na praktickou pouzitelnost
versus dostate¢nou piesnost a komplexnost . Validita metody je dobfe dokumentovana na
kvalitnich pracich v pfednich ¢asopisech.

Cast prace vénovana vysledkiim ( 26 stran) je zpracovana podrobn&, ukazuje na
standardizované pouziti dobfe zavedené metodiky. Pouzité statistické metody jsou adekvatni
cilim prace.

Vystupy jsou komentovany v textu a v diilezitych parametrech rovnéz v ptehledném
tabelarnim a grafickém vyjadfeni. Vysledky jsou diskutovany (15 stran textu) v kontextu
svétového pisemnictvi. Autorka je hodnoti stiizlive, s pfiméfenou mirou kriti¢nosti . Zavéry,
vyvozené z prace jsou praktické a realné.

Prace je dobfe doloZena aktualnim piehledem literatury, ktery zahrnuje 153 odkazii , z toho 8
na prace tuzemskych autort.

Vlastni publikaéni aktivita autorky k tématu zahrnuje 4 ¢lanky v odborném tisku ( 2

v impaktovanych titulech) a dvéma kapitolami v monografiich

Ultrasonografické vySetfeni pohybového aparatu si po pravu nalezlo cestu do denni praxe
revmatologickych ambulanci i v CR. Z hlediska diagnostické aplikace nélezi v diagnostice
revmatoidni artritidy ma v soucasné dobé¢, podle aktualnich doporuc¢eni EULAR ,

ulohu spise konfirma¢ni metody podobné jako vySetreni magnetickou resonanci.,

Pouziti US jako primarni diagnostické metody narazi na jeji vysokou citlivost, ktera na druhé
strané patii k nezanedbatelnym pfednostem této metody v — zatim ptredev§im vyzkumném-

posouzeni efektu terapie a vyvoje onemocnéni. Jak autorka na nékolika mistech své prace



spravné konstatuje, hrozi riziko ,,pfelécent ,, . Vyznam abnormalnich sonografickych nalez,
prokazovanych ve fazi choroby predchazejici klinické manifestaci ¢asné artritidy predstavuje
velmi aktualni, le¢ zatim jednozna¢né nevyfeSenou otdzku, zejména z hlediska lécebnych
konsekvenci, vyplyvajicich z takovych nalezd. Pouzita UZ metoda, vyuZzivajici standardni
vysetieni 7 kloubt , ma nejblize ke klinicke pouzitelnosti. Ve vétsing pripadd vSak
sonografické vySetfeni v revmatologicke ambulanci zatim slouzi ovéfeni nalezu v nejasnych
ptipadech a jako jednoznacné voditko pro nitrokloubni nebo cilenou lokalni terapii. Vystupy
prace dr. Skécelove jasng potvrzuji validitu sonografickych nalezi ve vztahu k posouzeni
aktivity onemocnéni . Jejich pomérné tésnéd vazba k stanoveni aktivity RA pomoci
komplexnich parametri aktivity a vystuptim validizovanych pacientskych dotaznikl
(PRO’s) ukazuje na moznost ziskat validn{ informaci o aktivité i touto cestou.

Jina je problematika stanoveni remise jakoZto lé¢ebného cile. Zde se pouziti nejbéznéjsiho
komplexniho parametru aktivity, tj. DAS28, jevi jako nedostatecné, nebot’ nedokaze plné
odligit ty pacienty, ktefi strukturalné progreduji i pfi hodnotach DAS28 odpovidajicich remisi.
Zde je namisté prinejmensim potieba korelovat nalezy se striktn&j$im stanovenim remise, tj.
napiiklad SDAI, nebo Booleanskou definici, coz odpovida i sou¢asné euroamerické docasné
definici remise. Vzhledem k vysoké senzitivité sonografie je otazkou, zda prave zde nelezi
jedna z jejich nezastupitelnych vyhod .

Stanoveni komorbidit a jejich rizik je zejména v denni praxi opomijenou soucasti péce o
pacienty s revmatoidni artritidou . Pomérn€ snadno a vyznamné ovlivnitelna jsou zejména
nektera kardiovaskularni rizika. Prace dr Skacelové, ktera je koncipovana pievazné jako
pritfezovd, potvrzuje vysokou prevalenci dyslipidémii, ovlivnitelnych 1écbou s jasné
prokazatelnym efektem na mortalitu a morbiditu , a podobné je to s arteridlni hypertensi..
Bude tieba tyto poznatky predev§im prosadit do denni praxe a rovnéz stanovit odpovédnosti
za 1é¢bu a sledovani téchto rizik u pacientii s revmatickymi chorobami (problematika se tyka
v&tdiny zénétlivych revmatickych chorob). Tento zavér je v praci zcela spravné€ zdiraznén.
Zajimava je problematika biomarkerd ve vztahu k aktivité a terapeutickym konsekvencim u
revmatoidni artritidy. V literatute se v poslednich 5 letech diskutuje vyznam a pouziti
komplexniho skore vychazejiciho z stanoveni 12 riznych biomarkerdt (MBDA) vcetné
MMP-1 a MMP-3. Zat&Zi pro jeho pouziti je laboratorni a ekonomicka narocnost . Existuji
viak kvalitni studie potvrzujici jeho hodnotu v predikei strukturlnich zmén.

Sonda, provedena dr Skécelovou, poukazuje na mozny vyznam fady dal$ich biomarkerd,
jejichZ vyznam v3ak bude tieba verifikovat na vétsich souborech . Samotnou hladinu MMP-3

viak fada praci zejména asijskych autorti povazuje za validni prediktor strukturalnich zmén.



Provedena prace zde mize byt podnétnym piispévkem do dosud neuzaviené diskuse.

V souhrnu

-téma prace dr Skacelové je ambiciozni a aktudlni, smérované do fady dosud velmi

diskutovanych pal¢ivych problémi souc¢asné revmatologie

- metodika a vystupy prace jsou adekvatni, stiizlivé komentované a dobfe dokumentované .

-cile studie byly splnény, vysledky fadé¢ momentt predikuji dalsi pokracovani ve vyzkumu

- z prace vyplyva velmi dobra orientace autorky v problematice, pehledy i jednotlivé vystupy

jsou uspoiadany piehledné, logicky a vystupy z nich jsou hodnoceny stiizlivé

-k praci je pfipojen seznam praci autorky k danému tématu, z¢asti publikovany

v impaktovaném Casopise. a seznam 9 vystoupeni a abstrakt na kvalitnich odbornych férech

véetné EULAR a stiedoevropského revmatologického kongresu.

- z hlediska jazykového je text ¢tivy a logicky koncipovany.

K autorce mam nasledujici otazky:

1. Jaky je Vas$ nazor na indikaci ultrasonografického skére US 7 v klinické praxi ?

Samostatné nebo v kombinaci s dal$imi parametry ?

2. Ma4, podle Vaseho nazoru, skore MBDA nebo jiny soubor biomarkert klinicky

vyznam v managementu revmat artritidy?

3. Jaky je Va3 nahled na pouziti komplexnich parametrt aktivity RA v fizeni terapie RA

(DAS 28, SDAIL,CDALI, Booleanska definice remise) ?

Prace naplnila zdkonné podminky a doporucuji ji k obhajob¢ a udéleni akademického titulu

doktor autorce MUDr Martiné Skéacelové podle §47 Zakona o vysokych skolach ¢ 111/98 Sb.
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Prof. MUDr. Evzen Weigl, CSc.
Ustav lékarské imunologie, Léka¥ska fakulta UP, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

Posudek na disertacni praci

Autorka: MUDr. Martina Skacelova

Nazev: Aplikace ultrasonografie v diagnostice a monitoraci 1é¢ebné odpovédi u revmatoidni
artritidy

Diserta¢ni prace MUDr. Martiny Skacelové je psana v klasickém formatu v rozsahu 106 stran
v¢. seznamu pouzité literatury. V pfiloze jsou uvedeny tfi autoréiny publikace souvisejici

s diserta¢ni praci, jeden piehledny ¢lanek a dvé kapitoly v monografiich. Piehled
prezenta¢nich aktivit je doplnén seznamem deviti pfednéSek a abstrakti z pracovnich
konferenci. Vlastni prace je dokumentovana osmi obrazky, deviti tabulkami a sedmnacti
grafy. K ptehlednosti prace zdsadnim zplsobem piispiva ptehled pouzitych zkratek uvedeny
pted vlastnim textem. V prib&hu disertacni prace citovala autorka 153 sdéleni ze svétové
literatury.

Zakladnim cilem disertaéni prace MUDr. Martiny Skéacelové bylo zhodnotit informaéni ptinos
kombinace laboratornich postupti a zobrazovacich metod, konkrétné ultrasonogratie USG7
pro v¢asnou diagnostiku onemocnéni a popis tkdfiového poskozeni. To vSe pro presnéjsi
formulaci klinického stanoviska v¢. ¢asnéjsi a cilenéjsi aplikace odpovidajici terapie, s cilem
zvysit méfitelnym zpisobem kvalitu Zivota nemocného.

Z metodického pohledu byl cil prace formulovan jako hypotéza, k jejiz verifikaci byly vyuzity
obvyklé laboratorni postupy, radiografické monitorovani chorobného procesu a hodnoceni
aktivity RA pomoci skorovacich postuptl s vyuZitim ultrasonografie v uspotadani US7

a kompzitniho testu DAS28 zalozeného na klinickém hodnoceni 28 kloubtd. Sonografické
vySetfeni vyznmné piispiva také k hodnceni synovitidy a tendinitidy. Kvalita Zivota byla
hodnocena dotaznikovou formou s vyuZzitim EuroQol (EQ-5D) dotazniku, ktery jednoduchou
formou vyhodnocuje subjektivni i objektivni parametry chorobného postizeni. Soubor
pacientl byl pii respektovani vSech legislativnich a etickych podminek vybran z pacientt
ambulance III. Interni kliniky FN OL (78 pacientl), pfipadné byla data ziskana z narodniho
registru ATTRA (162 pacientt). K vedlej§im cilim studie patfilo hodnoceni vyskytu

a progrese nékterych komofbidit, resp. jejich ukazateli napt. kardiovaskularnich komplikaci.

Ostatni popisované komorbidity byly registrovany na statistiké arovni. Do studie bylo



zahrnuto i posouzeni U¢innosti 1é¢by abataceptem, realizované jako sou¢ast multicentrické
studie tohto preparatu.

V reSerSnim tvodu prace autorka velmi srozumitelnym zptisobem popisuje zakladni
patofyziologicke charakteristiky revmatoidni artritidy jako autoimunitniho zangtlivého
onemocnéni neznamé etiologie, které se manifestuje nejcastéji formou symetrické periferni
polyartritidy. V detailnim popisu klinického obrazu rozebira varianty tohto onemocnéni v¢.
extraartikul4rnich patologickych projevi a frekventovanych komorbidit asiociovanych

s vlastnim onemocnénim, pfipadn¢ indukovanych terapeutickymi postupy. Zavérem popisu
uvadi klasifikacni kritéria s ndzornou obrazovou dokumentaci postiZeni skeletu. V popisu
souCasnych diagnostickych moZnosti uvadi informaéni pfinos n&kterych laboratornich
postupil v€. imunologickych vysetfeni. Pfehled dopliiuje zminkou o nové zavadénych a zatim
testovanych laboratornich postupech, které monitoruji epigenetické zmény exprimovanych
peptidi. Pfikladem je indukce protilatkové odpoveédi na karbamylované peptidy, coZ posléze
vede k atakovéni vlastnich proteini. Autorka zdirazriuje, Ze z diagnostického hlediska mtize
a mohou tak vyznamné pfispét k v€asné diagnostice onemocnéni u pacientd s nevyraznymi
artralgiemi. Cennym prognostickym ukazatelem mohou byt i protilatky proti peptidyl
deamindze 3 a 4. tj. enzymim, které katalyzuji konverzi argininu na citrulin.

Préace je nicméné orientovana klinicky s akcentem na popsané cile diserta¢ni prace.

S vyuzitim popsanych piistupti autorka potvrzuje vztah aktivity RA hodnocené pomoci
kompozitniho indexu DAS28 a ultrasonografického indexu US7 skdre ke zhorSeni funk&nich
schopnosti nemocnych a jejich subjektivniho vnimani choroby podlozeného bolesti

a indukované uzkosti. Vysledky sledovani komorbidit a kardiovaskularnich komplikaci
potvrdily korelaci s mezinarodni multicentrickou studii COMORA. Variace komorbidit

a komplikaci mezi jednotlivymi regiony nicméné€ naznacuje vliv dalSich faktord a indikuje
potiebu lokélni nebo individualni strategie v terapeutické prevenci komorbidit.

Diserta¢ni prace MUDr. Martiny Skéacelové napliiuje kritéria klinicky orientované
disertaCni prace. Potvrzuje orientaci autorky v pfedkladané problematice jak po praktické
strance, tak 1 v §ir§im teoretickém rozhledu. Osobné& bych doporudil, zejména v reSe$ni 4sti
prace hlubsi zamysleni nad n€kterymi teoretickymi aspekty etiopatogeneze revmatoidni
artritidy nebo obecné autoimunitnich onemocnéni. To viak je mimo vytcené cile disertace.
Velmi pozitivné hodnotim logické uspotfadani prace,stejné jako brilantni a srozumitelné

formulace



Praci MUDr. Martiny Skécelové doporucuji k obhajobé a na jejim zakladé k udéleni
akademického titulu Ph.D.
V Olomouci dne 23.5.2017

Prof. MUDr. EvZen Weigl, CSc.



Vysledkem této prace je zjisténi, respektive potvrzeni, Ze ultrazvukové vysetteni pomoci
US7 skére koreluje s klinickou aktivitou RA, a Ze nejvétsi rozdil mezi pacienty v remisi
oproti t€m s aktivni formou nemoci vyjadiuje rozdil v GS a PD US. Stejné tak bylo u
pacientli v remisi prokdzano mensi mnoZstvi erozi oproti pacientim s aktivni RA. Kromé
rentgenového poskozeni korelovalo se sonograficky prokazanou synovitidou také funkéni
postiZeni a kvalita Zivota, zejména pak byla s aktivni synovitidou spojena horsi schopnost
sebeobsluhy a vé&tsi vnimani bolesti. Na druhé strans nebyl prokazan rozdil v hodnotach
lipidového spektra mezi pacienty s riznou aktivitou onemocnéni. V pilotnim projektu se
17 pacienty s aktivni RA a 5 zdravymi jedinci bylo pomoci komeréné sestavené eseje
zméfeno 13 riiznych cytokind, z nichZ se u péti (DKK-1, IL-1-R2, IL-1-R4, MMP-1 a
MMP-3) podafilo prokazat mezi skupinami odli§né hladiny. Kromg MMP-3, nebyla
zjisténa korelace s klinickou aktivitou, pouze IL-1-R4 a MMP-I korelovaly se
sedimentaci erytrocytd a autoprotildtkami. Na vét$im souboru pacientli (n=92)
dizertantka prokézala korelaci sérové hladiny MMP-3 s klinickou a laboratorn{ aktivitou
nemoci a mira korelace MMP-3 a stupné rentgenového postizeni se bliZila statistické
vyznamnosti (r=0.197, p=0.063). V souladu se svétovou literaturou byly na souboru 78
pacientil s revmatoidni artritidou charakterizovany komorbidity, zejména se zaméfenim
na kardiovaskuldrni a nadorova onemocnéni, infekéni komplikace nebo osteoporo6zu.
Finalnim vystupem dizerta¢ni prace je popsani Géinnosti a bezpecnosti abataceptu
z narodniho registru biologické [écby. Na podkladé téchto vystupli Ize konstatovat, ze
timto piipravkem je lé¢ena vétsina pacientli s velmi refraktern{ chorobou, kteti na
abataceptu dosahnou remise nebo nizké aktivity, tj. zakladniho 1é¢ebného cile, v méné
neZ jedné téeting piipadq.

Dizertace ma velice dobrou troveii a odpovida narokiim na dizertaéni praci doktorského
studijniho programu. Ke kvalit¢ formalniho zpracovani dizertatni prace nemam kritické
pfipominky. Informace obsazené v posuzovan¢ dizertani praci a prilozené vlastni
publikaéni vysledky prokazuji predpoklady autorky k samostatné védecké &innosti.
Hlavni vysledky této dizertacni prace publikovala dizertantka jako hlavni autor ve dvou
Casopisech (Ceském impaktovaném a zahraniénim, zatim recenzovaném), a jako
spoluautor v jednom zahraniénim impaktovaném ¢asopise. Dr. Skacelové je navic
spoluautorem nékolika dalgich publikaci, které nemaji p¥imy vztah k piedlozené
dizertatni préci, stejné tak nékolika pfednaSek a abstrakt v recenzovanych domécich i
zahrani¢nich Gasopisech, které piekvapivé nejsou uvedeny v této dizertacni préaci.

Zavér: Na zakladé vyse uvedenych skute&nosti doporucuji praci ptijmout v predlozené
formé, a po jejim Gspésném obhdjeni, doporucuji udélit pani MUDr. Martiné Skéacelové
titul ,,Ph.D.* za jménem.




V diskusni ¢asti obhajoby by mé zajimal nazor dizertantky na nékolik otazek:

1. Jaké vidi dizertantka nejveétsi vyhody sonografického vysetieni kloubd, véetns
napt. vyuziti U7, v rutinni klinické praxi pfi 1é¢b& nemocnych s RA? Pozorovala
dizertantka napf. intenzifikaci Ié¢ebného postupu oSetfujicimi lékati p¥i nalezu
aktivni synovitidy na ultrazvuku kloubti, pokud tento nebyl piilis zjevny klinicky?

2. Sérové hladiny MMP-3 Jsou u pacientli s RA zvySené, maji vztah k aktivite a jsou
nezavislym prediktorem strukturélni progrese nemoci, jak ukazuje fada sd&leni.
Lze na podkladg soucasnych poznatki predpokladat, Ze by nizké inicialni hladiny
MMP-3, respektive vyznamny a &asny pokles hladin MMP-3 mohl predikovat
dobrou lé&ebnou odpovéd’, napt. setrvalé navozeni remise? Je v ogich dizertantky
MMP-3 lepsim ukazatelem aktivity, lé¢ebné odpovédi nebo strukturalni progrese
onemocnéni?

3. Navzdory pokroku predstavuje CRP stéle Jeden z nejlepsich ukazateli aktivity
nemoci nez fada dosud zkoumanych biomarkerii, vdetng MMP-3. Existuje ale
pomérné velké procento jedincii s RA, ktefi nemaji zvysené reaktanty akutni faze,
a jejichz onemocnéni ma tendenci k progresi. Méla dizertantka moznost se
podivat na takovouto podskupinu nemocnych, tedy s normalnimi hodnotamj CRP,
ktefi méli stiedni ay vysokou aktivitu nemoci podle DAS28 nebo pri
artrosonografickém vysetteni? Mohla by tak MMP-3 predstavovat potencialni
biomarker pro tuto podskupinu pacienti?

4. Na podkladé ¢&eho vybirala dizertantka sestavu analytd pro multiplexovou
metodu? Jaky je jeji nazor na uplatnéni multibiomarkerovych eseji a jejich
potencidlni uziti v klinické praxi, napt. MBDA skére?

5. Ur¢itym paradoxem Jje negativni vztah mezi zan€tem a lipidovym profilem.
Protizanétliva terapie, predevsim anti-IL-6, vede ¢&asto k hypercholesterolemii.
Mohla by autorka blize komentovat tento fenomén a uzit hypolipidemick¢ lécby

u revmatickych pacient(?

V Praze, 1.6.2017
prof. MUDr. Ladislav Senolt, PhD
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