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Identifika¢ni udaje

MUDr. Andrea Smrzova

Pracovisté: III. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd, Fakultni
Nemocnice a Univerzita Palackého Olomouc

Dizertaéni prace: Akcelerovana aterosklerdza u systémového lupus erythematodes

Skolitel: Prof. MUDr. Pavel Horék, CSc.

PredloZena dizertacni préce je vyjadiena na 99 strankdch vcetné 18 tabulek, 10 obrazki, 16 graft
a seznamu pouzité literatury (158 polozek). Dizertaéni prace je ¢lenéna na teoretickou &ast a
vlastni praci. V teoretické ¢asti dizertace je sepsan uvod, historie SLE, epidemiologie, patogeneze,
klinické projevy, diagnostika, vySetfovaci metody, terapie, prognoza, kardiovaskularni postiZeni u
SLE, vcetn¢ aterosklerdzy u vSeobecné populace a SLE. Ve vlastni praci je dale dizertace ¢lenéna
na cile prace, metody, vlastni vysledky (popisné a korelace), aspekty jednotlivych podskupin,
diskuzi a zavér. Uveden je seznam zkratek, literatura a bohaty seznam publikaci. Soudasti
dizertaCni prace je 5 publikaci, v€etné jedné origindlni prace v impaktovaném Casopise, které jsou
prilohou in extenso.

Predmétem dizertatni prace je prezentace vlastniho vyzkumu zoblasti studia pfitomnosti
kardiovaskularniho rizika v prifezové studii pacientd se SLE. Téma ptedlozené dizertaéni prace
je aktudlni a védecky zajimavé. Vlastni dizertaéni prdce ma velmi dobrou tGroveri a je psna
Ctivou CeStinou, v textu je jen minimum drobnych pieklepli a pravopisnych chyb. Ke kvalité
formalniho zpracovéni dizertaéni prace nemam kritické pfipominky. Postrdddm pouze jasné
formulovanou hypotézu, kterd se ale da vy<ist ztexiu prace. Chybi také struény souhrn celé
dizertaCni prace. Tyto drobné vytky vSak kvalitu formalniho zpracovani dizertaéni prace nikterak
nesnizZuji.

Doktorka Smrzova prokézala v této praci schopnost skloubit klinickou praxi s védeckou &innosti.
Price se metodicky zakldd4d na analyze bé&znych laboratornich a imunologickych parametrd,
véetné markertl dysfunkce endotelu — riistové faktory ICAM, VCAM, atd. Aktivita nemoci byla
hodnocena pomoci validovanych dotaznikd, které hodnoti aktivitu SLE a miru po$kozeni nemoci.
Sbirany byly také dotazniky na rizikové faktory ateroskler6zy. Je tieba vyzdvihnout a ocenit
ultrazvukové vySetieni tloustky intima media a. carotis communis, které dizertantka provadéla u
vdech nemocnych sama. Metodické zpracovani predlozené préace, véetné statistickych analyz lze
povazovat za kvalitni. Pfirealizaci dizertace vychézi autorka z bohatych zkuSenosti Skolitele,
ktery patfi mezi pfedni a respektovana odborniky zabyvajici se vyzkumem SLE. Toto odrazi napt.
fakt, Ze dizertantka je spoluautorkou narodnich doporu¢enych postupt pro diagnostiku a terapii
pacientti se SLE.

Tematicky je dizertaéni prace orientovana na studium kardiovaskuldrnich rizikovych faktort a
kardiovaskuldrnich komplikaci u nemocnych se SLE. Celkové bylo vy3eteno 63 pacientti se SLE.
Prestoze autorka kriticky pfizndvd, Ze jednou z limitaci studie miize byt maly podet pacientd, je
tieba zddraznit, Ze se jednd o pomémné vzacné onemocnéni a navic do rekrutace pacientii bylo
zapojeno pouze jedno centrum. Primarnim poznatkem byl prikaz vysoké prevalence tradiénich
kardiovaskulérnich rizikovych faktori u SLE pacientd. Stejné tak byl zjistén vysoky vyskyt
kardiovaskuldrnich manifestaci — tfetina nemocnych méla minimalng jedno pfidruzené
kardiovaskuldrni onemocnéni, které se manifestovalo pomérné brzy po propuknuti SLE. Zvy3ené
kardiovaskuléarni riziko bylo také spojené s aktivitou nemoci. Na podkladé vysledkd dizertaéni
préace tak autorka predpoklada nutnost prevence kardiovaskularnich nemoci u pacientt se SLE.




Posuzovana dizerta¢ni prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné v&decké &innosti. Data
obsazena v této praci jsou originlni a byla publikovana v n&kolika ¢asopisech, pfiemz jeden
znich, kde je doktorandka hlavnim autorem, je simpakt faktorem. Dr. SmrZov4 je navic
spoluautorem nékolika dalSich publikaci, které nemaji pfimy vztah k pfedloZené dizertaéni préci,
nékolika souhrnnych sdéleni a fady abstrakt v recenzovanych domécich i zahrani¢nich ¢asopisech.

Zavér: Na zéklad¢ vySe uvedenych skute¢nosti doporuéuji praci pfijmout v predloZené formé a na
jejim zakladé jednoznaéné doporuduji udélit pani MUDr. Andree Smrzové titul ,Ph.D.“ za
jménem.

V diskusni ¢asti obhajoby by m& zajimal nazor dizertantky na n&kolik otézek:

1. Lze na podkladé téchto vysledkG a znalosti o vysokém kardiovaskuldrnimi riziku
povazovat za racionalni profylaktickou farmakoterapii kardiovaskuldrnich onemocnéni —
anopyrin, statin, atp. - u zcela asymptomatickych pacientd v &asné fazi SLE nebo se lze
spokojit s kardioprotektivnim G¢inkem antimalarik?

2. Existuje néjaké vysvétleni, pro& nevy$la korelace postizeni ledvin s rizikem
kardiovaskuldrnich onemocnéni u SLE? Pfevazné se jedna o pacienty, ktefi jsou 1é&eni
cyklofosfamidem a kumulativni davka tohoto Iéku je vy33i u jedincd s kardiovaskularni
piihodou. Je to napf. mozné vysvétlit zvy$enou hladinou komplementu u SLE pacientii
s prodélanou kardiovaskularni piihodou? Jaké by pripadng pro toto zjisténi bylo
vysvétleni?

3. Existuji v dostupné literatufe udaje o biomarkerech nebo méné tradi¢nich rizikovych
faktorech predisponujicich SLE pacienty k rozvoji kardiovasku-]zmﬁhody?

V Praze, 2.6. 2014
prof. MUDr. Ladislav Senolt, PhD
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Oponentsky posudek
disertacni prace
MUDr Andrey Smrzové
Akcelerovana ateroskleroza

u systémového lupus erythematodes.

Prace MUDr Andrey Smrzové ,,Akcelerovand aterosklerdza u systémového lupus
erythematodes se zabyva veskrze potfebnym a pro klinickou praxi vysoce aktualnim
tématem.

Jestlize v poslednich desetiletich doslo k vyznamnému posunu k lepSimu pii zvladani 1écby
aktivity systémového lupus erythematodes, pak do popiedi vystoupila problematika pozdnich
komplikaci jako ptic¢iny morbidity i mortality naSich pacientii se SLE. Z hlediska frekvence i
zavaznosti ma mezi nimi nejvyznamngjsi misto praveé urychlena aterogeneza .

Z epidemickych studii je znamo , Ze ve skupiné pacientd se zanétlivymi revmatickymi
chorobami vcetné SLE je vyssi zastoupeni klasickych rizik aterosklerdzy nez v populaci.
Problém, spociva v e dvou aspektech problematiky

a. metodice rutinniho stanoveni rizik spojenych s ptitomnosti systémového onemocnéni a
jeho aktivity

b. uréeni frekvence a cilovych hodnot dostupnych parametrti , aby mohla byt Ié¢ba vedena
alespon z&asti podle zasady treat to target.

MUDr SmrZova uvadi svou praci piehledem problematiky na celkem 42 stranach textu,
ktery je pfehledné ¢lenén psan ¢tivym jazykem. Na zpracovani obsahlého faktografického
materialu prokazuje schopnost syntetického zpracovani rozsahlého materialu do

ptehledného a logického tvaru. Text je doplnén o vystizné tabelarni zpracovani




tam, kde by situace mohla byt pro mnozstvi vlivii hiite piehledna.

Vlastni experimentalni ¢ast prace zahrnuje prafezovou studii 63 nemocnych systémovym
lupus erythematodes . MUDr Smrzova stanovila klasické rizikové faktory pro urychlenou
aterogenezu v na sestavé nemocnych s diagnézou SLE, stanovenou podle uznavanych
klasifikac¢nich kriterii . Jiz tato epidemiologicka ¢ést prace pfinasi zajimava data , nebot’ jde o
sondu, byt monocentrickou, do tuzemské populace nemocnych SLE. V této ¢asti pouzila
kombinaci dotaznikové metody a laboratornich testli fady lipidovych parametrii a vysoce
senzitivni metodou stanovené¢ho CRP.

Je znamo, ze u nekomplikovanych piipadii SLE (vyjma specialnich situaci) se hodnoty CRP
pohybuji v normalnich nebo jen mirn¢ zvysenych mezich, takze tato stanoveni jsou spravné
povazovana spiSe za parametr kardiovaskularniho rizika nez aktivity zakladni choroby.
Piedpokladam, ale v textu jsem tuto zminku nenasel, Ze byly vylouceni nemocni

s prokazatelnou infek¢éni komorbiditou jako hlavnim zdrojem zvySeni CRP (to byla prukazné
u tietiny proband.)

Zakladnim piinosem je snaha autorky kvantifikovat specificka rizika , spojena s zakladni
chorobou , a to stanovenim aktivity choroby ( SLEDALI a laboratorni aktivita) , stupné
poskozeni ( SLICC a pfitomnost lupusnefritidy ) a ukazatelt endotelialni dysfunkce (adhezni
molekuly a prokoagulacni faktory. Sama stanovila u celé skupiny pomér intimy a medie na
karotickych tepnach. Posouzenim aktudlni terapie se pokusila do jisté miry odlisit
ambivalentni vlivy pouzitého 1é¢ebného postupu.

Mezi jednotlivymi metodami se pak snazila statisticky nalézt vyznamné souvislosti.
Metodologie véetné statistické byla pouzita adekvatné a ve vétsiné piipadu se¢ jedna o
metody pouzitelné v klinické praxi. V dalsi praci ( studie by zaslouzila prospektivni
pokracovani , by bylo vhodné pouziti metody pracujici s vice soubéznymi vlivy, napiiklad

krokové diskrimina¢ni analyzy.




Vysledky prace potvrzuji vyznam klasickych rizikovych faktorii urychlené aterogenezy ve
specifické populaci nemocnych systémovym lupus erythematodes.

Nebyly nalezeny statisticky vyznamné vztahy mezi parametry endotelialni dysfunkce a
aktivitou onemocnéni , ale spiSe se stupném poskozeni zdkladni chorobou.

Me¢fteni intima —media tloustky ukazalo dobrou korelaci s hladinou VCAM a von
Willebrandova faktoru a hrani¢ni vztah k jiz probéhlé kardiovaskularni piihode¢.

V subanalyze podskupin je spravné zvyraznén vyznam arterialni hypertense. Nalez
zvySenych rizik ve skupin¢ nemocnych s prokdzanym kardiovaskularnim postizenim je
o¢ekavany a potvrzuje spravny vybér pouzitych metodik.

Prace piinasi fadu poznatkii o profilu kardiovaskularnich rizik a navrhuje nékteré zptisoby
detekce rizik spojenych s vlastni chorobou (SLE) .

Jeji vyznam mj. spoc¢iva v tom, ze metody sledovani jsou dobie dostupné a mohou se tak stat
soucasti klinické praxe.

Prace je doplnéna podrobnou faktografii ( 158 odkazl véetné 17 Ceskych)

a Gctyhodnym seznamem vlastnich praci a vystoupeni na odborném foru..Je peclive
zpracovana a obsahuje jen ojedinélé preklepy .

Prace spliiuje v§echny podminky pro diserta¢ni doktorskou praci a doporucuji ji jako
podklad pro udéleni védecké hodnosti PhD podle platné legislativy.

Na autorku mam nasledujici dil¢i otazky :

1. V jaké casové sekvenci doporucuje provadéni méteni IMT u nemocnych systémovym lupus
erythematodes?

2. Mél by byt rozdil ve frekvenci sledovani parametri endotelialni dysfunkce u aktivniho a
neaktivniho onemocnéni ?

3. Doporucila byste néktery z laboratornich parametri endotelialni dysfunkce pro

pravidelnou prospektivni dispenzarizaci nemocnych se SLE ?




doc. MUDr P.Bradna,CSc
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TEXT POSUDKU

Dizerta¢ni prace ¢ita celkem 122 stran, 19 tabulek, 16 graf, 10 obrazkl a 158 citaci
odborné literatury. Vlastni prace je roz¢lenéna do 7 kapitol, které zahrnuji teoreticky uvod
véetné zakladnich Gdaji tykajici se uvodu, historie, epidemiologie, patogeneze, klinickych
projevit a diagnostiky systémového lupus erythematodes respektive ateroskler6zy.

Dale jsou definovany cile dizertaéni prace, uvedeny charakteristiky analyzovaného
souboru pacienti, pouzitd metodika, vysledky a diskuze. Zasadni kapitoly jsou prehledné

¢lenény na fadu podkapitol.

1. Aktualnost zvoleného tématu prace

Kardiovaskularni onemocnéni jsou v rozvinutych zemich jednou z hlavni pficin
mortality populace a piedstavuji zdvazny socioekonomicky problém. Vysoka mortalita a tady
dlouhodoby neptiznivy prognosticky dopad na dal$i osud pacientd se systémovymi
onemocnénimi pojivové tkané a kvalitu jejich Zivota jsou divodem snahy o identifikaci
markert/rizikovych faktorli Casné aterosklerézy a implementaci diagnostickych algoritma
s cilem jejich razantniho ovlivnéni. K optimalizaci péce o tyto pacienty je nutné analyzovat
epidemiologické udaje a prognostické prediktory umoziujici implementaci adekvétnich
terapeutickych piistupt v rutinni medicinské praxi pracovist’, které zajist'uji péci o pacienty se
systémovymi onemocnénimi pojivové tkané. Vysledky prezentované v dizertaéni praci
derivované ze skupiny pacientd se systémovym lupus erythematodes dispenzarizovanych na
III. interni klinice mohou vyraznym zpusobem ovlivnit dal§i management pacientli s timto
prognosticky a socioekonomicky zdvaznym onemocnénim v celorepublikovém métitku. Proto

lze povazovat téma dizerta¢ni prace za vysoce aktudlni.

I1. Metodika zpracovani

Uzité pracovni metody byly velmi dobfe zvoleny s logickou ndvaznosti, jsou
adekvatne roz¢lenéné i aplikované. Na zvolenych metodach vyzkumu se ukazuje vyborna
orientace nejen v problematice diagnostiky akutniho srde¢niho selhani a 1é¢by jednotlivych
syndromn, ale také v zdkladnich aspektech analyzy klinickych dat, organizace a managementu
péce o pacienty se systémovymi onemocnénimi pojivové tkané.

Spis je po formalni i védecko-vyzkumné strance téméf dokonale zpracovan a je
provazen piehlednou dokumentaci s grafy a tabulkami. Jsou zde naprosto zanedbatelné

formélni nedostatky ve smyslu necetnych pieklepid a drobnych pravopisnych chyb.




Znalosti uchazecCe v oblasti revmatologie, dostatecné velky soubor nemocnych ve
srovnani s literarnimi daty, erudice a odborné zazemi pracovisté umoznily dosazeni

pozoruhodnych a validnich zavért.

I11. Vysledky dizertac¢ni prace

Prace ptinesla nékteré prioritni vysledky, mezi které patii jednak prevalence tradi¢nich
rizikovych faktord a popis imunologického profilu, typu 1é€by a aktivity onemocnéni ve
vztahu k morfologickému markeru casné aterosklerozy — parametru tloustky komplexu
intimy-medie a. carotis communis.

Déle byly v dizerta¢ni praci prezentovany nékteré odlisné epidemiologické aspekty,
klinické a laboratorni charakteristiky odvozené ze srovnanych souborti pacientl se
systémovym lupus erythematodes a kontrolni skupiny.

Vyznamnym nélezem préce je srovnani parametru tloustky komplexu intimy-medie a.
carotis communis ve skupinach s lupus erythematodes a kontrol, ptfi¢emz nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil tohoto parametru mezi pacienty s lupusovou nefritidou a bez ni.
Tyto vysledky mohou v koneéném dusledku zédsadnim zpisobem ptispét ke zlepseni péce o

pacienty v rutinni medicinské praxi.

IV. Splnéni cile dizertaéni prace

Hodnocena dizerta¢ni prace jednoznacné splnila stanovené cile a dokresluje timto

odborné a pedagogické schopnosti uchazece.

IV. Prinos prace pro spolecenskou praxi a dalsi rozvoj védy

Z vysledki dizertacni prace jsou evidentni rozdily ve vyskytu jednotlivych rizikovych
faktort aterosklerézy, laboratornich markert endotelové dysfunkce, zanétu s néslednymi
rozdilnymi terapeutickymi pfistupy u hodnocenych podskupin pacienti se systémovym lupus
erythematodes a kontrol.

I ptesto, Ze nebyl prokdzan rozdil v parametru tloustky intimy-medie a. carotis
communis tak z vysledkid hodnoceného souboru vyplyva negativni korelace tohoto parametru
s glomerularni filtraci. Dale byly definovany dalsi prognostické prediktory, které specificky
reflektuji proces endotelové dysfunkce a aterotrombdzy pacienti se systémovym lupus
erythematodes. Ackoliv zatim nelze vysledky prace jednodu$e zobecnit, tak pravdépodobné
v budoucnosti bude oteviena otazka, ktera skupina pacientl se lupusem erythematodes bude

profitovat zcCasné a velmi agresivni intervence identifikovanych rizikovych faktort



aterotrombozy. Ptinos vysledkil dizertaéni prace tkvi i v tom, Ze oteviraji prostor pro dalsi
vyzkum této problematiky a eventudlné intervenéni studie a jsou aplikovatelna na vét§ing
klinickych pracovist, kde se realizuje komplexni peée o pacienty se systémovym lupus

erythematodes.

V. Otazky oponenta

. Jaka by méla byt optimélni diagnostické strategie detekce ateroskler6zy a predikce klinicky
relevantnich aterotrombotickych komplikaci u populace pacientii se systémovym lupus
erythematodes?

. Existuje na zéklad¢ dostupné evidence v soucasnosti prostor pro agresivnéjsi terapeutické
ovlivnéni rizikovych faktord klinickych komplikaci aterosklerézy — zejména Casnéjsi a
agresivn€j8i korekei dyslipidémie a arterialni hypertenze pomoci hypolipidemik a hypertenziv
— podobné jako napiiklad u pacientli sdiabetem mellitem nebo v sekundérni prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni?

. Je mozné na zéklad€ dostupné evidence a vysledkt dizertadni prace (ackoliv design studie
nebyl statisticky modelovan na zjisténi vlivu terapie na progresi aterosklerozy) adjustovat
rezZim imunosupresivni terapie s ohledem jejich vliv na rizikové faktory a rozsah
aterosklerozy?

- Jak si vysvétlujete negativni korelaci parametru glomerularni filtrace nezavislého na
absenci/ptitomnosti lupusové nefritidy s markerem &asné aterosklerézy — ultrazvukovym
parametrem tloustky komplexu intima-media a. carotis communis?

. Jaké byly vysledky parametrt reprodukovatelnosti tohoto ultrazvukového parametru (inter a

intraindividualni variabilita méfeni) pro dany soubor a vySettujiciho?

V1. Doporudeni k obhajobé

Uchaze¢ prokézal nadstandardni védecko-vyzkumné tviiréi schopnosti a prace spliluje
poZadavky kladené na dizertaci v daném oboru. Na zaklade vySe uveden¢ho doporucuji
dizertacni praci MUDr. Andrey SMRZOVE “AKCELEROVANA ATEROSKLEROZA
U SYSTEMOVEHO LUPUS ERYTHEMATODES* k obhajob¢ a pti splnéni viech dalsich
pozadovanych podminek k néslednému udél_@j(lrtitrulu Ph;[/?&',xve, smyslu § 47 Zakona o
vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb.

V Olomouci dne 24. kvétna 2014 doe. MUDT. Martin HUTYRA, Ph.D.
1. interni klinil(a - kardiologick4, LF UP a FN Olomouc



