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Piedmétem disertacni prace je zkoumani dvou vybranych aspektti 1é¢by revmatoidni artritidy (RA)
pomoci metotrexatu. Prvnim zkoumanym aspektem je vliv metotrexatu na vyskyt kardiovaskularnich
(KV) rizikovych faktorii a komorbidit ¢i celkového KV rizika, jehoz vysledky byly publikovany ve
Frontiers in Pharmacology (IF=5,81; Q1; disertant je prvnim autorem). Druhym aspektem je
ovlivnéni G¢innosti 1écby metotrexatem ve vztahu k piijmu kofeinu a bodovym mutacim vybranych
genu pro adenosinovy receptor ADORA2A, jehoz vysledky byly publikovany ve Pharmacogenomics
(IF=2,53; Q3; disertant je spoluautorem).

Samotna disertani prace poskytuje nejprve stru¢né uvedeni do problematiky a stanovenych cild
vyzkumu, posléze podrobny teoreticky ivod, praktickou ¢ast s popisem cilli, metodiky, vysledka, s
diskusi a zavérem k obéma zkoumanym aspektim a zavérecné zhodnoceni celé prace. Vlastni prace
¢ita 121 stran textu. Praci pak doplituje dalSich 35 stran obsahujicich seznam zkratek, tabulek a
obrazki, publikaci, abstrakt, pouZité literatura a jedna pfiloha. Autor uvadi k vlastnimu textu prace
269 citaci sefazenych numericky. Text disertacni prace je prehledny, logicky setazen do péti kapitol

a obohacen o 13 tabulek a 9 obrazka.

Teoreticky uvod préace strucné predstavuje RA, jako nejcastéjsi autoimunitné podminénou zanétlivou
artropatii, a jeji etiopatogenezi. Vzhledem K cilim prace a pouzité metodice je adekvatni prostor
vénovan diagnostice a hodnoceni aktivity nemoci. V ramci farmakoterapie autor poskytuje aktualni
ptehled doporucenych farmakoterapeutickych postupl a detailné se zaobira metotrexatem, ktery
piedstavuje chorobu modifikujici I€k prvni volby, a to jak jeho mechanizmy tc¢inku, tak nezddoucimi
ucinky, farmakokinetikou 1 farmakogenetikou, v€etné podrobného rozboru adenosinové drahy, které
se pak vénuje ve druhé ¢asti praktické sekce. Podstatnou cast teoretického uvodu pak tvoii detailni
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postizenim, které je jednim z nejatraktivnéjSich cilii vyzkumu u RA Vv poslednich dvou dekadach.
Autor poskytuje uceleny piehled vlivu tradi¢nich i netradiénich KV rizikovych faktord c¢i
farmakologické terapie nebo aktualné pouzivanych skérovacich systému pro zhodnoceni KV rizika

U RA — tomuto tématu se pak autor vénuje v prvni ¢asti praktické sekce.

Prvni ¢ast vysledkt v praktické sekci (publikovana ve Frontiers in Pharmacology) porovnava vyskyt
KV rizikovych faktori, onemocnéni a rizika u pacienti s RA soucasn¢ léCenych (n=85) a nelécenych
(n=35) metotrexatem, z celkem 198 pacientli zatazenych po sobé do piedchozi studie v obdobi
9/2016-5/2017, pro které byla dostupna pozadovana data a splnili inkluzni kritéria. Autor demonstruje
vyssi riziko rozvoje KV onemocnéni i celkové mortality u pacientd, u kterych byla ukoncena terapie
metotrexatem a na zékladé dosazenych vysledki vyvozuje nékolik doporuceni do rutinni klinické

praxe.

Druha cast vysledkd v praktické sekci (publikovana ve Pharmacogenomics) se zaméfuje na
hodnoceni vlivu pfijmu kofeinu na Gi¢innost 1é¢by metotrexatem v zavislosti na ¢tyiech (z dosavadni
literatury) vybranych bodovych mutacich pro adenosinovy receptor ADORA2A u celkem 82 pacientt
S RA, rozdelenych podle vySky piijmu kofeinu. Autor na zdkladé komplexnich subanalyz
demonstruje negativni vliv vy$siho pfijmu kofeinu na u¢innost metotrexatu v zavislosti na nékterych

kombinacich genotypti adenosinového receptoru ADORA2A.

Vlastni hodnoceni disertac¢ni prace: Jde o jedine¢nou préci v ceskych podminkach, ktera byla
uspésné publikovana ve dvou zahrani¢nich odbornych casopisech s impaktnim faktorem i
prezentovana na mezindrodnich a doméacich védeckych konferencich. Samotné teoretické zpracovani
obou vybranych aspektil 1é¢by metotrexatem u RA je velmi podrobné a logicky usporadané, dobte se
¢te, obsahuje malé mnozstvi pieklepli a ojedin€lé drobné nepiesnosti stran prekladu nékterych
anglickych frazi a termind, pro které jinak existuje etablovana Ceskéd terminologie. Autor vesmes
uvadi aktualni piehled odborné literatury na dané téma, neuvadi vSak napiiklad aktualizaci
doporuceni EULAR zr. 2015/2016 pro management KV rizika u zanétlivych artropatii nebo vliv
nefarmakologickych postupti na KV riziko u RA. K orientaci v pouzitych zkratkach pomaha jejich
uceleny, abecedné setazeny piehled. Obrazky i tabulky jsou spravné popsany, jsou piehledné a
vhodné a nazorné dopliuji text disertace; vyjimecné vSak u nékterych chybi seznam v nich pouzitych
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zkratek. Pouzita literatura je fadné citovana, v poloviné pfipadt recentni (z poslednich 5-10 let),
Vv ptipad¢ starsi literatury je jeji volba opodstatnénd; vzacné se u referenci autor dopousti drobnych
nepfesnosti. Metodika i statisticka analyza byly zvoleny vhodné k naplnéni stanovenych cilu.
V samotné praci vSak nenachazim stanovené hypotézy, ackoliv je 1ze dedukovat ze stanovenych cilt
a robustniho teoretického tivodu prace. Vysledky jsou prezentovany srozumitelnou formou na tirovni
odpovidajici odbornym Casopisiim s impaktnim faktorem, ve kterych byly prace autora publikovany.
Diskuze reflektuje vlastni dosazené vysledky v kontextu jiz publikovanych praci s podobnym
tématem, objektivné hodnoti limitace studie a zavéry jsou jasn€é formulovany. Za velmi cennou
povazuji formulaci doporuceni pro praxi vychazejicich ze samotnych vystupd prace. Kromé jiz
zminénych dvou stézejnich praci s impaktnim faktorem je disertant jesté prvnim autorem jedné
zahrani¢ni prace s impaktnim faktorem 2,36 (Q3; v Synapse; mimo téma diserta¢ni prace) a dvou

ceskych recenzovanych neimpaktovanych praci (mimo téma disertacni prace).

Dotazy:

1. V ¢em spatiuje autor diivod negativnich vysledkii studie CIRT s metotrexatem ve srovnani
s pozitivnimi vysledky studie CANTOS s canakinumabem anebo COLCOT s kolchicinem
(stran prevence KV rizika u bézné populace s infarktem myokardu v anamnéze)?

2. Jaky je soucasny pohled odborné veiejnosti na tzv. metotrexatovou plici (MTX-indukovanou
akutni hypersenzitivni intersticialni pneumonitidu) stran prevalence, rizikovych faktort,
doporuceného skrininku a terapie tohoto nezadouciho ucinku?

3. Na zéklad¢ aktualniho stavu poznani, co by autor doporucil pacientovi s RA lé€enému
metotrexatem, ktery planuje aplikovat nékterou z nabizenych vakcin proti SARS-CoV-2
(stran optimalizace uc€innosti a imunogenicity vakciny)?

4. Na zaklad¢ své podrobné reserse, jaké praktické doporuceni by dal autor pacientovi s RA, U
kterého bude poprvé zah4jena terapie tabletami metotrexatu (stran optimalizace vstiebavani,
ucinnosti, minimalizace potencialnich nezadoucich 0U¢inkt, v souvislosti s nacasovanim

pfijmu potravy a dietnimi omezenimi)?
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Zavér:

Zavérem lze konstatovat, ze autor disertacni prace prokazal vybornou orientaci ve zkoumané
problematice. Posuzovand prace nabizi fadu zasadnich poznatki publikovanych v zahrani¢nich
odbornych cCasopisech s impaktnim faktorem, které dopliuji stavajici pohled na velmi aktudlni
problematiku kardiovaskuldrniho rizika a komorbidit u revmatoidni artritidy, ¢i novych poznatk
stran vlivu pfijmu kofeinu na Gi¢innost terapie metotrexatem ve vztahu ke genotyptiim pro adenosinovy
receptor ADORA2A. Zavéry prace predstavuji vyznamny piispeévek ke zlepSeni stavajici péce a
vedeni terapie metotrexatem u pacientil s revmatoidni artritidou. Pfipominky a dotazy oponenta maji
diskusni charakter a nikterak nesnizuji vyzkumnou hodnotu prace. Diserta¢ni prace v predlozené
formé prokézala jednoznacné predpoklady p. Mgr. Karla Hlocha k samostatné tvotivé védecké praci.
Jednozna¢éné doporucuji ji pfijmout komisi a na jejim zdkladé po projednéni a splnéni vSech

zakonnych podminek udélit védecky titul Ph.D.

Doc. MUDr. Michal Tom¢ik, Ph.D.
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