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Oponentsk posudek doktorské disertační práce

MUDr Martiny Skácelové

Práce dr. Skácelové se zabyvá ve své p evážné části vysoce aktuální otázkou - optimalizací

metod, vhodn; ch k diagnostice,sledování a pop ípadě prognózování nemocn}ch

s revmatoidní artritidou.

V první části práce (24 stran) stručně a vystižně popisuje současny stav poznatk ve váahu

ke studované problematice, včetně litertírních datvztahqících se k aplikovan; m metodikám.

P ehled je korektní, st ízlivě hodnoceny azahmqe i nejnovějši poznatky. Ukazuje na velmi

dobrou orientaci autorky v problematice včetně sledování aktuálního vědeckého dění v oblasti

zájmu.

Cíle práce jsou stanoveny reálně, měrně použité metodice, která je adekvátní .Použítá

sonografická metodika se zdázatím nejlépe naplňovat požadavky na praktickou použitelnost

versus dostatečnou p esnost a komplexnost . Validita metody je dob e dokumentovánana

kvalitních pracích v p edních časopisech.

Část práce věnovaná vysledkrim ( 26 stran) je zpracovlana podrobně, ukazuje na

standardizované použití dob e zavedené metodiky. Použité statistické metody jsou adekvátní

cíl mpráce.

Vystupy jsou komentovány v textu av dtležitych parametrech rovněž v p ehledném

tabelárním a grafickém vyjád ení. Vysledky jsou diskutovány (15 stran textu) v kontextu

světového písemnictví. Autorka je hodnotí st ízlivě, s p imě enou mírou kritičnosti . Závěry,

vyvozené z práce jsou praktické a reáIné.

Práce je dob e doložena aktuálním p ehledem literatury, ktery zahrnuje 153 odkaz , z toho 8

na práce tuzemsk ch autoru.

Vlastní publikační aktivita autorky k tématu za7. nuje 4 čláltky v odborném tisku ( 2

v impaktovan; ch titulech) a dvěma kapitolami v monografiích

Ultrasonografické vyšet ení pohybového aparátu si po právu nalezlo cestu do denní praxe

revmatologickych ambulancí i v ČR. Z hlediska diagnostické aplikace nálezi v diagnostice

revmatoidní artritídy má v současné době, podle aktuálních doporučení EULAR ,

rilohu spíše konfirmační metody podobně jako vyšet ení magnetickou resonancí.,

Použití US jako primární diagnostické metody naráĚí na její vysokou citlivost, která na druhé

straně pat í k nezanedbateln m p ednostem této metody v - zatímp edevším vlzkumném-

posouzení efektu terapie a vfvoje onemocnění. Jak autorka na několika místech své práce



správně konstatuje, ltozítiziko ,,přeléčení ,, .Yýztamabnormálních sonografických náIezrů,

prokazovaný chve fázichoroby přeďchánející klinické manifestaci Časné artritidY Představuje

velmi aktuální, |eé zatím jednoznačně nevyřešenou otázku, zejménaz hlediska léČebných

konsekvencí, vyplývaj ících ztakoqých nálezi. PolžitáIJZ metoda, vYlŮÍvající standardní

vyšetření 7 kloubů ,mánejblíže ke klinické použitelnosti. Ve větŠině případŮ vŠak

sonografické vyšetření v revmatologické ambulanci zatim slouŽÍ ověření nálezllv nejasných

případech a jako jednoznaěné vodítko pro nitrokloubní nebo cílenou lokální terapii. VýstuPY

prácedr. Skácelově jasně potwzují validitu sonografických nálezŮ ve vztahu k posouzení

aktivity onemocnění . Jejich poměrně tésnávazbak stanovení aktivity RA pomocí

komplexních parametru aktivity a výstupům validizovaných pacientských dotazníkŮ

(pRo's) ukazuje na možnost ziskatvalidní informaci o aktivitě i touto cestou.

Jiná je problematika stanovení remise jakožo léčebného cilre. Zde se použití nejběŽnějŠÍho

komplexního parametru aktivity, tj. DAS28, jeví jako nedostatečné, neboť nedokaŽe plně

odlišit ty pacienty, kteří strukturálně progredují i při hodnotách DAS28 odpovídajících remisi.

Zde jenamístě přinejmenším potřeba korelovat náIezy se striktnějŠÍm stanovením remise, tj.

například SDAI , nebo Booleánskou definicí, což odpovídá i souČasné euroamerické doČasné

definici remise. Vzhledem k vysoké senzitivitě sonograťre je otazkou, zdaprávé zde neleŽi

jedna z jejichnezastupitelných výhod .

Stanovení komorbidit a jejich rízík je zejménav denní praxi opomíjenou souČástí péČe o

pacienty s revmatoidní artritidou . Poměrně snadno avýznarlně ovlivnitelná jsou zejména

některá kardiovaskulérnirizíka. Práce dr Skácelové, která je koncipována převaŽně jako

pruřezová, potwzuje vysokou prevalenci dyslipidémií, ovlivnitelných léČbou s jasně

prokazatelným efektem na mortalitu a morbiditu , a podobně je to s afteriáIrtt hypertensÍ..

Bude třeba týo poznatky především prosadit do denní praxe a rovněŽ stanovit odPovědnosti

zaléěbla sledovrání těchto rizik u pacientů s revmatickými chorobami (Problematika se Qýká

většiny záněttivychrevmatických chorob). Tento závér je v práci zcela sPrávné zdttraznén.

Zqimavájeproblematika biomarkerů ve vďahuk aktivitě a terapeutickým konsekvencím u

revmatoidní artritidy. V literatuře se v posledních 5 letech diskutuje význam aPouŽiti

komplexního skóre vychénejícího z stanoveni L}rtnnýchbiomarkeru (MBDA) vČetně

MMp-1 a MMp_3. Zátéžipro jeho použití je laboratomí a ekonomická nároČnost . Existují

však kvalitní studie potvrzující jeho hodnotu v predikci strukturálních změn.

Sonda, provedená dr Skácelovou, poukazuje na možný význanřady dalších biomarkeru,

jejichž významvšak bude třeba verifikovat na větších souborech . Samotnou hladinu MMP-3

však řada pracizejména asijských autoru považuje zavalidni prediktor strukturálních změn.



Provedená práce zde mtže b}t podnětným příspěvkem do dosud neuzavřené diskuse.

V souhrnu

-témapráce dr Skácelové je ambiciózni aaktuální, směrované do řady dosud velmi

diskutovaných palčivých problémů současné revmatologie

- metodika a výstupy práce jsou adekvátní, střízlivě komentované a dobře dokumentované .

-cíle studie byly splněny, výsledky řadě momentů predikují další pokračování ve výzkumu

- zpráce vyplývá velmi dobrá orientace autorky v problematice, přehledy i jednotlivé výstupy

jsou uspořádany přehledně, logicky a výstupy z nich jsou hodnoceny střízlivě

-k práci je připojen seznam prací autorky k danému tématu, zěásti publikovaný

v impaktovaném časopise. a seznarfl 9 vystoupení a abstrakt na kvalitních odborných forech

včetně EULAR a středoewopského revmatologického kongresu.

- z hlediska jazykového je text ětívy a logicky koncipovaný.

K autorce mám následující otázky:

1. Jakýje Yášnánor na indikaci ultrasonografického skóre US 7 v klinické praxi ?

Samostatně nebo v kombinaci s dalšími parametry ?

2. Má, podle Vašeho názoru, skóre MBDA nebo jiný soubor biomarkeru klinický

význarl v managementu revmat artritidy?

3. Jaký je Váš ntihled napolžiti komplexních parametru aktivity RA v íízeni terapie RA

(DAS 28, SDAI,CDAI, Booleánská definice remise) ?

Práce naplnila zákowÉ podmínky a doporučuji ji k obhajobě a udělení akademického titulu

doktor autorce MUDr Martině Skácelové podle §47 Zakona o vysokých školách č l11/98 Sb.

Z3.U, Z. rL doc MtJDr Petr Bradna,CSc



Prof. MUDr. Evžen Weiel. CSc.
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Posudek na disertační práci

Autorka: MUDr. Martina Skácelová

Název: Aplikace ultrasonografie v diagnostice a monitoraci léčebné odpovědi u revmatoidní

artritidy

Disertační práce MUDr. Martiny Skácelové je psána v klasickém formátu v rozsahu l06 stran

vč. seznamu použité literatury. V příloze jsou uvedeny tři autorčiny publikace související

s disertační prací, jeden přehledný článek a dvě kapitoly v monografiích. Přehled

prezentačnich aktivit je doplněn seznamem devíti přednašek a abstraktu z pracovních

konferencí. Vlastní práce je dokumentovtína osmi obrázky, devíti tabulkami a sedmnácti

grary. K přehlednosti práce zásadním způsobem přispívá přehled použidch zkratekuvedený

před vlastním textem. V pruběhu disertační práce citovala autorka 153 sdělení ze světové

literatury.

Ziklaďním cílem disertační práce MUDr. Martiny Skácelové bylo zhodnotit informační přínos

kombinace laboratomích postupů azobrazovacích metod, konkrétně ultrasonogtafie USG7

pro včasnou diagnostiku onemocnění a popis tkaňového poškození. To vše pro přesnější

formulaci klinického stanoviska vč. časnější a cílenější aplikace odpovídající terapie, s cílem

zvyšit měřitelným způsobem kvalitu života nemocného,

Z metodického pohledu byl cíl práce formulován jako hypotéza,k jejíž verifikaci byly využity

obvyklé laboratomí postupy, radiografické monitorování chorobného procesu a hodnocení

aktivi§ RA pomocí skórovacích postupů s využitím ultrasonograíie v uspořádání US7

a kompzifiího testu DAS28 založeného na klinickém hodnocení 28 kloubů. Sonografické

vyšetření význmně pňspívá také k hodncení synovitidy a tendinitidy. Kvalita živoÁbyla

hodnocena dotazníkovou formou s vnr:žitím EuroQol (EQ-5D) dotazníku, který jednoduchou

formou vyhodnocuje subjektivní i objektivní parametry chorobného postižení. Soubor

pacientu byl při respekíování všech legislativních a etických podmínek vybrán z pacientu

ambulance III. Interní kliniky FN OL (78 pacientu), případně byladatazískánaz narodního

registru ATTRA (162 pacientu). K vedlejším cílům studie patřilo hodnocení vYskytu

a proglese některých komorbidit, resp. jejich ukazatelů např. kardiovaskulárních komplikací.

Ostatní popisované komorbidity byly registrovány na statistiké urovni. Do studie bylo



zahrnuto i posouzení účinnosti léčby abataceptem, realizované jako součást multicentrické

studie tohto preparátu.

V rešeršním úvodu ptáce autorka velmi srozumitelným způsobem popisuje zátJadní

patofyziologické charakteústiky tevmatoidní artritióy lako autoimrxritního zanět\wého

onemocnění rcznárraié etiologie, které se manifestuje nejčastěji formou symetrické perifemí

polyartritidy. V detailním popisu klinického obrazurczebírávarianty tohto onemocnění vč.

extraartikulárních patologických projevů a frekventovaných komorbidit asiociovaných

s vlastním onemocněním, případně indukovaných terapeutickými postupy. Závérempopisu

uvádí klasifikační kritéria s názornou obrazovou dokumentací postižení skeletu. V popisu

souČasných diagnostických možností uvádí informační přínos někteqých laboratomích

postupŮ vč. imunologických vyšetření. Přehled doplňuje zmínkou o nově zavádénýchazatim

testovaných laboratorních postupech, které monitorují epigenetické změny exprimovaných

peptidŮ. Příkladem je indukce protilátkové odpovědi na karbamylované peptidy, cožposléze

vede k atakování vlastrrích proteinů. Autorka zdurazňuje, že z díagnostického hlediska může

b;it podstatrré, že se tyto protilátky objevují již před plnou klinickou manifestací onemocnění

a mohou tak qiznamně přispět k včasné diagnostice onemocnění u pacientů s neqýrazn;frni

artralgiemi. Cenným prognostickým ukazatelem mohou b;it i protilátky proti peptidyl

deaninéae 3 a 4. ý. enzymtlm, l<teré katalyzt4lí konverzi argininu na citrulin.

Práce je nicméně orientována klinicky s akcentem na popsané cíle disertační práce.

S vytžitím popsaných přístupů autorka potwzuje vztah aktivity RA hodnocené pomocí

kompozitního indexu DAS28 a ultrasonografického indexu US7 skóre ke áoršení funkčních

schopností nemocných a jejich subjektivního vnímání choroby podloženého bolestí

a indukované úzkosti. Výsledky sledování komorbidit a kardiovaskulárních komplikací

potwdily korelaci s mezinárodní multicentrickou studií COMORA. Variace komorbidit

a komplikací mezi jednotlivými regiony nicméně nazrračuje vliv dalších faktoru a indikuje

potřebu lokální nebo individuální strategie v terapeutické prevenci komorbidit.

Disertační práce MUDr. Martiny Skácelové naplňuje kritéria klinicky orientované

disertační práce. Potwzuje orientaci autorky v předkládané problematice jak po praktické

stránce, tak i v širším teoretickém rozhledu. Osobně bych doporučil, zejménav rešešní části

práce hlubší zamyšlení nad někteými teoretickými aspekty etiopatogeneze revmatoidní

artritidy nebo obecně autoimunitrrích onemocnění. To však je mimo vytčené cíle disertace.

Velmi pozitivně hodnotím logické uspořádání práce,stejně jako brilantní a srozumitelné

formulace



Práci MUDr. Martiny Skácelové doporučuji k obhajobě a na jejím základé k udělení

akademického titulu Ph.D.

V Olomouci dne 23.5.2017

Prof. MIJDr.Evžen Weigl, CSc.



Výsledkem této Práce.j.e zjŠtěnÍ, respektive poŇrzení, že ultrazvukové vyšetření pomocíUS7 skóre koreluje s klinickou aktivitou \a, u Ze nelvotsi rozdíl mezi pácieniy v remisioProti těm s aktivní formou nemoci vyjadřuje rczdíl v GS a pD US. Stejně tak bylo u
PacientŮ v remisi Prokázáno menší mnoiství erozí oproti pacient.im s aktivní RA. Kroměrentgenového poŠkození korelovalo se sonograficky prokázanou synovitidou také funkční
PostiŽení a kvalita Ž.ivota, zejménapak byla s aktivnisynovitidou spojena horší schopnost
sebeobsluhY a větŠÍ vnimání bolesti. Na druhé straně nebyl prokazáÁ rozdílv hodnotáchliPidového sPektra mezi pacienty s různou aktivitou on"rno.nění. V pilotním projektu se17 PacientY s aktivní Ra 1 5 zdravýmijedinci bylo pomocí komerčně sestávené eseje
31Ťno |3 Ňzných cytokinů, znichž sé u pěti (nrk-t, L-l-R2, IL-1-R4, MMp-l aMMP-3) Podařilo vrc1\á71 mezi skupinami oatisné hladiny. Kromě Iuup-:, nebylazjiŠtěna korelace s klinickou aktivitbu, pouze IL-l-R4 a MMp-l korelovaly sesedimentací erytrocytŮ a autoprotilátkami. Na větším souboru pacientů (n=92)dizertantka Prokázala korelaci sérové hladiny MMp-3 , r.iini.tou a laboratorní aktivitounemoci a mfua korelace MMP-3 a stupně ientgenového postižení se blížila statistickéqýznamnosti (r:0.197, P:0.063). V souladu se Švětovou literaturou byly na souboru 78
PacientŮ s revmatoidní artritidou charakterizovány t ornoÁiaity, z"imZia se zaměřenímna kardiovaskulámí a nádorová onemocnění, infekční komplikace nebo osteo porózu.Finálním výsfuPem dizerta.Ční práce je popsání neinnosti a bezpečnosti abataceptu
" národního registru biologické léčby. Na-póOnadě těchto v,ýstupů lze konstat ovat, žetímto PříPravkem je léčena většina pacientů svelmi ."f.ukterni ctorouou,-kteří naabatacePtu dosáhnou remise nebo nízÉé aktivity, tj. záklaálního léčebnéto.iÍ., vméněnež jedné třetině případů.

Dizertace má velice dobrou Úroveň a odpovídá nárokům na dizertační práci doktorskéhostudijního Programu. Ke kvalitě formálního zpracování di)ertar,nr prácenemám kritické
PřiPomínkY, Informace obsažené vposuzované dizertaění práci a přiloženJ vlastní
PublikaČní, v}sledkY Prokazují předpoklady autorky k s-amostatné vědecké činnosti.Hlavní výsledkY této ď.izertaČní piáce-publikovala diŽertantkajako hlavní autor ve dvoučasopisech (českém impaktovaném a zahraničním, zatítm recenzovaném), a jakosPoluautor vjednom. za\altiČyim impaktovaném čásopise. Dr. Skácelová je navícsPoluautorem několika dalších publikací, které n.rná;i přímý vrtah k predtozene
dizertaénÍ.P,ráci, stejně tak několiŘa přednášek a abstrakř ,, ..."nrovaných domácích izahraniěních ČasoPisech, které překvapivě nejsou uvedeny v této dizertaěrup.á;i.'

Závěr: Na základě výŠe uvedených skutečností doporučuji práci přijmout v předl ožené
ŤTě:,u Po jejím ÚsPěŠném obhájení, doporučuji u'Octit pání MUDr. Martině Skácelovétitul,,Ph.D. " za jménem.



V diskusní Části obhajobY by mě zajímal názor dizertantkyna několik otéaek:

l' Jaké vidí dizertantka 
1ejY9tší v}hody sonograťrckého vyšetření kloubů, včetněnaPř, vYuŽití ÍJ7, v rutinní kliniclé praxi priTeeúc-n.*o.rych s RA? pozorovaladizertantka např. intenzifikaci léČeĚného'po.*p" o!.,ru;i.iri lékaři při nálezuaktivní sYnovitidY na ultrazvuku kloubů, p"nJiir," 

""uyr 
příliš zjevnýklinicky?

2' Sérové hladinY MMP-3 jsou u pacientů s RA zvýšené, mají vztahkaktivitě a jsounezávislým prediktorem strukturální 
"nr"-si.r. 

;;;, jak ukazuje řada sdělení.Lze na Podkladě současných poznatkiilĚop"r.iaá ui,-i"ay nízké inicláŇ iruainyMMP-3, respektive vi,znamiY a časný poll". hňt" MMP-3 mohl predikovatdobrou léČebnou odPověd', např. setrval é^navozeníremisez re v oeich á)"i-un,r.y
X5;:r§fi* 

ukažatel em uktiuity, léčebné ;;;;ň;'"ebo strukturální progrese

3' NavzdorY Pokroku. Představuje c|{ slrire jeden z nejlepších ukazatelů aktivitynemoci neŽ řada dosud zkoumaných biomarker.rl 
"el,t"e 

MMp-3. Existuje alePoměrně velké procento jedinců . ŘA,, kt.ří n".u;?,rlrsené reaktan ty akutni ťáze,a jejichž onemocnění má tendenci k p.og."ri." Mě'i; dizerrantka možnost sePodívat na takovouto podskupinu nemocnýcň, tedy, no.ranin,i hodnotami CRp,kteří měli střední až vysokou aktiviiu 
'n.mo.i-^ 

poat. DAS28 nebo přiartrosonografickém vYšetření? Mohla uy tut ÚÚ1-3* představovat potenciálníbiomarker pro tuto poáskupinu pacientů?

4' Na Podkladě 9eho vYbírala dizertantka sestavu analytů pro multiplexovoumetodu? Jaký je její názor na uplatnění ,;iliúoila.t..oqý.h esejí a jejichpotenciální užití v klinické praxi, nupr. UBOA skórei

5. určitým paradoxem je negativní vďah mezi zánětem a lipidovlm profilem.Protizánětlivá terapie, před-evším anti-IL-6, 
""a"-e".i" k hypercholesterolemii.
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Y Praze, 1.6. 2017

prof. MUDr. Ladislav Šenolt, PhD

Revmatologick} stav
Revmatologická klinika 1. LF UK

,Na Slupi 4
128 50 Praha 2


