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Zapis o konani obhajoby diserta¢ni prace v oboru Vnitini nemoci

MUDr. Martina Skacelova, lékaika III. interni kliniky — nefrologické, revmatologické a
endokrinologické LF UP a FNOL, studentka kombinované formy doktorského studijniho programu
Vnitini nemoci na LF UP v Olomouci.

Téma prace: ,,Aplikace ultrasonografie v diagnostice a monitoraci lé¢ebné odpovédi u
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Obhajoba dizertacni prace- dotazy a odpovédi oponentl a v ramci diskuze.

MUDr. Martina Skacelova

doc. MUDr. Petr Bradna, CSc.

Jaky je Vds ndzor na indikaci ultrasonografického skére US7 v klinické praxi? Samostatné nebo v
kombinaci s dalsimi parametry?

V kombinaci s dalSimi parametry — alesponi zakladni laboratorni ukazatele zanétu, hodnoceni
aktivity pomoci kompozitnich indexd (v soucasné klinické praxi nejéastéji DAS28).

Otdzkou zUstava SirSi uplatnéni kompozitnich USG indexd v $irsi klinické praxi — vysetfeni je
naro¢né na Cas a vyzaduje praktické zkusenosti s USG vySetienim. Pfesto je viak vhodné dalsi
vzdélavani revmatologli v ultrasonografii a jeji vétsi vyuZiti v klinické praxi, alespori k hodnoceni
zakladnich patologii v oblasti kloubd, $lach, chrupavek a entezi.

Md, podle Vaseho ndzoru, skére MBDA nebo jiny soubor biomarker( klinicky vyznam v
managementu revmatoidni artritidy?

V soucasnosti ma vySetreni palety vice biomarkerd vyznam v managementu revmatoidni artritidy
omezeny.

Vyznam miiZze narlstat v ramci personalizace |éCby u RA z pohledu vybéru vhodného léku
(csDMARDs, tsDMARDs, bDMARDs), pokud budou k dispozici data korelujici efekt lé¢by s
proteinovym a protilatkovym fenotypem choroby.

Jaky je Vd$ ndhled na pouZiti komplexnich parametrd aktivity RA v Fizeni terapie RA (DAS 28,
SDAI,CDAI, Booleanska definice remise)?

Jsem jednoznacné pro pravidelné hodnoceni kompozitnich indext u pacientl s RA, domnivdm se
vsak, Ze ani DAS28 doposud neni béZnou soucasti klinickych kontrol na celé fadé ambulantnich
pracovist z rGznych davodd

Je nutnd dalsi edukace Iékarid ruku v ruce s dohodou s platci na bodovém ohodnoceni.
Otdzka tykajici se abnormdilnich ultrasonografickych ndlezii u zdravych osob.

| u zdravych osob mohou byt zaznamenany abnormalni ultrasonografické nélezy — zejména
v souvislosti se zvy$enou fyzickou namahou byva Casto pfitomna zvy3ena vaskularizace v tkanich.
Tento nalez mdZe byt zaménén s aktivni synovitidou, tendinitidou ¢i entezitidou, nutnd je vidy
korelace s klinickym ndlezem. | ztohoto ddvodu se USG vySetfeni nehodi k diagnostice
revmatoidni artritidy.



prof. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D.

Jaké vidi dizertantka nejvétsi vyhody sonografického vysetieni kloubd, véetné napr. vyuZiti US7, v
rutinni klinické praxi pri 1é¢bé nemocnych s RA? Pozorovala dizertantka napf. intenzifikaci
lécebného postupu osetrfujicimi lékari pri ndlezu aktivni synovitidy na ultrazvuku kloubd, pokud
tento nebyl pfilis zjevny klinicky?

V rutinni klinické praxi ma nejvétsi vyznam cilené ultrasonografické vysetieni — k posouzeni
mozné patologie v oblasti kloubu nebo $lach nebo k cilené intervenci.

Vysetreni vétsiho poctu kloubd s hodnocenim skérovacich indext se pravdépodobné v rutinni
praxi vice neuplatni zejména pro vyssi naroky na ¢as a na praktické zkusenosti lékare.

Lékafi naSeho pracovisté na vysledky ultrasonografického vysetreni ve vétsiné pripadd reagovali
— pfi nalezu aktivni synovitidy byla 1écba intenzifikovana (lokalni th. glukokortikoidy, posileni
celkové kortikoterapie, Gprava DMARDs).

Sérové hladiny MMP-3 jsou u pacientd s RA zvySené, maji vztah k aktivité a jsou nezdvislym
prediktorem strukturdini progrese nemoci, jak ukazuje rfada sdéleni. Lze na podkladé soucasnych
poznatkii predpoklddat, Ze by nizké inicidlni hladiny MMP-3, respektive vyznamny a ¢asny pokles
hladin MMP-3 mohl predikovat dobrou lé¢ebnou odpovéd, napr. setrvalé navozeni remise? Je v
oCich dizertantky MMP-3 lepsim ukazatelem aktivity, lécebné odpovédi nebo strukturdini
progrese onemocnéni?

Skupina pacientd, u kterych byly vySetfeny hladiny MMP-3 nebyla dale prospektivné sledovana,
potvrdili jsme vSak (stejné jako i dalSi autofi) vztah sérovych hladin MMP-3 ke stupni
strukturdiniho postiZeni, Ize tedy predpokladat, Ze vstupni nizké hladiny (ev. jejich rychly pokles)
mohou predikovat dalsi pfiznivy vyvoj choroby.

Hladiny MMP-3 dobfte korelovaly i s aktivitou choroby (DAS 28, FW, CRP), jejich hodnoceni mize
napomoci pfi hodnoceni aktivity onemocnéni (zejména pak v podskupiné pacientt s nizkymi
hodnotami CRP).

Jejich klesajici titry mohou napomoci pfi hodnoceni lé¢ebné odpovédi a event. byt pomocnikem
pfi rozhodovani o dalsi strategii léCby.

RTG je zatizeno subjektivni chybou hodnotitele, Sharpovo skére ¢asové i persondlné narocné,
MMP-3 mUZe poskytnout komplementarni informaci o riziku strukturalni progrese zejména pak v
kombinaci s dalSimi markery (anti-CCP protilatky).

Navzdory pokroku predstavuje CRP stdle jeden z nejlepsich ukazatelt aktivity nemoci neZ fada
dosud zkoumanych biomarkerd, véetné MMP-3. Existuje pomérné velké procento jedinci s RA,
ktefi nemaji zvysené reaktanty akutni fdze, a jejichz onemocnéni md tendenci k progresi. Méla
dizertantka mozZnost se podivat na takovouto podskupinu nemocnych, tedy s normdinimi
hodnotami CRP, ktefi méli stfedni aZ vysokou aktivitu nemoci podle DAS28 nebo pfi
artrosonografickém vysetfeni? Mohla by tak MMP-3 predstavovat potencidlni biomarker pro tuto
podskupinu pacientii?



Skupina nemocnych s normélnimi hodnotami CRP a stfedni nebo vysokou aktivitou choroby
méfenou pomoci DAS28 nebyla v naSem sledovani zvlast vyclenéna, jednda se o vhodny podnét k
dalSimu vyzkumu

Sérové hladiny MMP-3 by u téchto pacientl mohly byt (obzvlasté v kombinaci s dalSimi lab.
markery — anti CCP protilatky) vhodné ke sledovani aktivity onemocnéni a zejména predikci
strukturalni progrese.

Na podkladé &eho vybirala dizertantka sestavu analyti pro multiplexovou metodu? Jaky je jeji
ndzor na uplatnéni multibiomarkerovych eseji a jejich potencidini uZiti v klinické praxi, napf.
MBDA skore?

Analyty pro multiplexovou metodu byly vybirany na zdkladé studia literatury z pohledu mozného
pfinosu pro monitoraci aktivity i progrese RA.

V dobé vysetfeni souboru pacientli nebylo vySetfeni MBDA skére vice rozsifeno — nyni bychom
pfi vySetifeni naSeho souboru vyuZili nejspiSe tuto metodu (nékteré vySetfované molekuly jsou
stejné jako v ndmi voleném souboru). Otazka uplatnéni téchto metod v klinické praxi diskutovéna
jiz dfive).

predevsim anti-IL-6, vede Casto k hypercholesterolemii. Mohla by autorka blize komentovat tento
fenomén a uZiti hypolipidemické Iécby u revmatickych pacient(i?

Zvysené kardiovaskuldrni riziko u pacientl s RA je zdvislé na mnoha faktorech, z nichi je
pravdépodobné nejvyznamnéjsi interakce zanétlivé a pro-aterogenni kaskady.

U RA byva pozorovan tzv. ,lipidovy paradox”, kdy hladiny celkového cholesterolu a LDL
cholesterolu byvaiji pfi aktivnim onemocnéni niz8i nez v bézné populaci a kardiovaskuldrni riziko
je pritom zvyseno.

V pribéhu biologické terapie (anti TNF a a zejména anti IL-6) dochdzi ke sniZzeni zanétu a zaroven
k vzestupu sérovych hladin celkového a LDL cholesterolu vyraznéji nez u csDMARDs, zéroven
vSak dochazi ke snizeni CV rizika.

K pouziti hypolipidemické 1é¢by u pacientt s RA neni k dispozici dostatek dat, uZiti statin( v
primarni prevenci vedlo ke sniZeni CV rizika, jejich vysazeni bylo naopak spojeno s vy3sim
vyskytem kardiovaskularnich pfihod. Co se tyCe sekundarni prevence, tak nebyly pozorovany
vyznamné rozdily ve sniZeni CV rizika u pacientl s/bez RA.



prof. MUDr. Vlastimil S¢udla, CSc.

Dotaz na vztah M — komponenty k revmatoidni artritidé. Jak Casty byl vyskyt MGUS
asociované s revmatoidni artritidou?

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu byvd asociovdna sonemocnénim revmatoidni
artritidou. V nami sledovaném souboru 78 pacientl s revmatoidni artritidou jsou dva pacienti
sledovani pro monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu. Koincidence RA a mnohocetného
myelomu se v naSem souboru nevyskytla.

prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc.

Dotaz na vyskyt kolorektdIniho karcinomu ve vySetfeném souboru. Dotaz tykajici se vyskytu
infekce helicobacter pylori u pacientd s viedovou chorobou gastroduodendini.

Ve sledované skupiné pacientd se ve dvou pfipadech vyskytnul karcinom rekta. Data tykajici se
vyskytu infekce H. pylori u pacientd, ktefi trpi viedovou chorobou gastroduodendlni, nebyla
sledovéna jak v naSem souboru, tak ani v mezinarodni, multicentrické, prifezoveé studii COMORA.

prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc.

Dotaz tykajici se vlivu pouZité terapie na vyskyt nddorovych onemocnéni a infekci u pacientd
s revmatoidni artritidou. Vyskyt uzkosti a depresi u pacientt s revmatoidni artritidou.

Na zvy$eném vyskytu vyskytu nadorovych onemocnéni se u pacientd s revmatoidni artritidou
podili vice faktorli - jednak to mQZe byt samotna aktivita onemocnéni, dale pak uZivani
imunomodulaénich 1€k véetné mozného vlivu biologické terapie a dale pak i vétsi expozice
radiaci. Zvyeny vyskyt infekci je ¢asto spojen s terapii biologickou léCbou.

Vyskyt deprese je pomérné &asty, v nasem souboru bylo celkem 14,1% pacient(, ktefi uZivaji
antidepresiva a jsou sledovani psychiatrem. Mira tzkosti byla u nasich pacientdl pomérné vysoka
— urlité potize” udavalo celkem 40,9% pacientd. Uzkost byla hodnocena v ramci
standardizované &eské verze dotazniku EQ-5D (kde hodnoceni pacientem na tfibodové 3kale),
jind vySetfeni provedena nebyla.



prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.

Dotaz tykajici se vyskytu karcinomu plic a dalsich plicnich komplikaci u revmatoidni artritidy.
Dotaz na vyskyt TBC infekce a na screening pfed nasazenim biologické terapie.

Karcinom plic se vnami sledovaném souboru nevyskytl, sledovali jsme pouze vyskyt
hyperkomorbidit, proto nebyly hodnoceny dalsi moiné plicni komplikace u pacientd
s revmatoidni artritidou. Ve sledovaném souboru se vyskytla 2x latentni TBC, v obou
pfipadech se jednalo o pacienty na anti-TNF terapii, jedenkrat se vyskytla kostni
tuberkuldza. Screening latentni TBC je provadén u vSech pacientl pred zahdjenim biologické
terapie (bez rozdilu mechanismu Gcinku), standardné tuberkulinovy test, Quantiferon, T-
spot a rtg vySetieni.



