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Cil prace.

Cilem prace bylo analyzovat vybrané aspekty 1é¢by metotrexatem u pacientd s revmatoidni
artritidou (RA) se zaméienim na:

- Vyskyt kardiovaskularnich komorbidit, kardiovaskularnich rizikovych faktort a stanoveni
budouciho kardiovaskularniho rizika pomoci riznych skérovacich systémi u pacienti
lécenych metotrexatem v porovnani s pacienty, u kterych byl metotrexat vysazen z diivodu
intolerance nebo nedostatecné ucinnosti

- Vliv pfijmu kofeinu a bodovych mutaci vybranych genti pro adenosinovy receptor
ADORAZ2A na ucinnost 1écby metotrexatem stanovenou na zakladé aktivity onemocnéni dle
DAS2S.

Teoretickd ¢ast podava podrobny stav souasného poznani.

- Popisuje patofyziologii, diagnostiku, hodnoceni aktivity a souc¢asnou 1écbu
revmatoidni artritidy.

-V dalsi ¢asti se vénuje metotrexatu, jeho farmakokinetice, mechanismu t¢inku,
nezadoucim u¢inkiim 1é¢by a farmakogenetice.

- Déle je popsan vliv revmatoidni artritidy na riziko rozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni. Stanoveni kardiovaskularniho rizika u pacientl s revmatoidni artritidou,
tradi¢ni rizikové faktory, zanétlivé procesy, zmény lipidového spektra,
hyperhomocysteinemie.

-V posledni ¢asti je diskutovan vliv 1é€by revmatoidni artritidy na riziko rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni z hlediska 1écby: glukokortikoidy, metotrexat,
leflunomid, hydrochlorochin, biologicka 1écba a inhibitory Janus kinaz.

Tato ¢ast je zpracovana peclive, prehledné, véetné tabulek a grafii. Podava uceleny pohled na
revmatoidni artritidu z pohledu souc¢asnych znalosti.



Prakticka ¢ést.

Cilem bylo vyhodnotit, zda pacienti s RA, ktefi nejsou 1é¢eni metotrexatem (MTX 0) maji
vyssi riziko kardiovaskularnich onemocnéni (KVO), nez pacienti léCeni metotrexatem (MTX
1) v Case sbéru dat. Vyskyt KVO byl hodnocen jednak jako celek, ale také jako jednotliva
onemocnéni (angina pectoris, infarkt myokardu, méstnavé srde¢ni selhani, arytmie, cévni
mozkové piihody, ischemické choroba dolnich koncetin a ndhla srde¢ni smrt). Jako
sekundarni cil byl hodnocen vyskyt KV rizikovych faktort (diabetes mellitus, hypertenze,
dyslipidémie, dna, hyperurikémie a metabolicky syndrom) a také vliv 1é€by metotrexatem.
Do studie bylo zatazeno 125 pacientt, statisticky bylo hodnoceno 120.

Hlavni sledovany cil studie slozeny (AP, IM, méstnavého srde¢niho selhdni, arytmii, CMP,
PAD nebo nahlé srde¢ni smrti) se vyskytl u 16 (18,8 %) pacientl ze skupiny MTX 1 au 14
(40,0%) ze skupiny MTX 0. Porovnanim téchto dvou sledovanych skupin bylo prokdzano
statisticky vyznamné relevantni snizeni rizika kompozitniho cile o 65 %. Vyhodnocenim
jednotlivych KVO, pacienti ze skupiny MTX 0 vykézali vyznamné vétsi vyskyt IM (14,3 vs.
3,5 %; p=0,046) a arytmii (28,6 % vs. 7,1 %; p=0,003). V piipad¢ ostatnich KVO nebyl
pozorovan vyznamny rozdil. Z rizikovych faktora se signifikantné Castéji vyskytoval DM u
pacientl neléCenych MTX. Statisticky vyznamny rozdil byl také pozorovan v ptipadé celkové
mortality. Ve skupiné¢ MTX 1 byly zaznamenany 4 umrti (4,7 %), zatimco ve skupin¢ MTX 0
bylo timrti 7 (20 %). U pacientl ze skupiny MTX 1 tak bylo dosazeno 80 % relativniho
snizeni rizika imrti v porovnani s pacienty ze skupiny MTX 0.

Vliv pfijmu kofeinu a rozdilnych genotypti adenosinového receptoru ADORA2A u pacientt
s revmatoidni artritidou.

Cilem této prace je stanovit kvantitativni vliv pfijmu kofeinu na terapeuticky efekt 1écby
MTX a nasledné tak na aktivitu RA, méfenou pomoci DAS28, v zavislosti na bodovych
mutacich pro adenosinovy receptor ADORA2A.

Do studie bylo zarazeno 185 pacientt. Pfijem kofeinu byl u kazdého pacienta stanoven na
zaklade€ vyplnéného dotazniku na zacatku studie. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin na
zéklad¢ tydenniho pfijmu kofeinu, prahova hodnota byla vypoctena na 700mg/tyden.
Spolehlivé tidaje byly ziskany od 82 pacientli. Folatovou suplementaci uZivali vSichni
pacienti, a to ve form¢ 20 mg kyseliny listové nasledujici den po uziti MTX. Ve sledovaném
obdobi byla primérna davka MTX 11,5 mg tydné. V souboru bylo 59 pacientt (72,0 %)

s vy$§im pfijmem kofeinu a 23 (28,0 %) s niz§im pfijmem. Pramérna aktivita onemocnéni
dosahovala u pacientli pfed zahajenim 1écby MTX v obou skupinach hodnoty DAS28 = 4,5.
Pacienti byli rozdéleni do kombinace genotypt single nucleotide polymorphismus (SNPs).
Analyza zachycuje kombinace ¢tyt SNPs pro adenosinovy receptor ADORA2A.

Tato studie popisuje souvislosti mezi riiznymi kombinacemi adenosinového receptoru
ADORAZ2A, pifijmem kofeinu a hodnotami DAS28, udéavajici aktivitu u pacientli s RA.
Ukazalo se, Ze vyssi pfijem kofeinu, u heterozygotnich pacienti nékterych genti tohoto
receptoru, se odrazi ve vyssi aktivité onemocnéni, dokonce i u pacientli naivnich k 1écbé
MTX. U pacientl po 1é€bé MTX s nizkym ptfijmem kofeinu jsme naopak prokézali alespon
numericky niz§i aktivitu onemocnéni témét u vSech sledovanych genotyp.

Zaver pro praxi.
Ptredkladana prace doporucuje u pacientli s RA, Ze by neméla byt 1éba MTX pieruSena bez
objektivniho diivodu. Déale naznacuje jisty trend k nizsi aktivité RA u vybranych genotypt



adenosinového receptoru ADORA2A spolu s nizkym piijmem kofeinu u pacientii 1é¢enych
MTX.

Prace ma limitace, které autor uvadi.

Otazky:
1.Na zaklad¢ vysledkt 1écby RA tzv. chorobu modifikujicimi antirevmatiky (DMARD:s), je
stale MTX Iékem prvni volby v klinické praxi?

2. Jak pfistupovat k 1é€b€ metabolického syndromu u pacientli s RA?

3. Jaky typ pohybové aktivity byjste doporucil u pacientii s RA v prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni?

Zaver.

Jedna se o praci, ktera je velmi dobie zpracovand, srozumitelna, aktualni s klinickym
dopadem pro 1écbu pacientt s revmatoidni artritidou. M4 vSechny formalni naleZzitosti
vyzadované pro feseni védecké hypotézy. Dokazuje schopnost autora samostatné védecké
prace a kritického zpracovani literarnich a vlastnich poznatkii. Pfinasi nékteré nové védecké
poznatky. Navic je to prace u nas prioritni a je zdkladem pro dal$i pfedevsim prospektivni
sledovani téchto pacientli. Prace zcela odpovidéd pozadavkim pro vypracovani disertacni
prace, a proto ji doporucuji k obhajob¢ pied ptislusnou komisi.

Diserta¢ni prace splnila stanovené podminky, a proto doporucuji, aby na zaklad¢ uspésné
obhajoby byl udélen Mgr Karlu Hlochovi akademicky titul, Ph.D.
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