Oponentsky posudek disertacni prace doktorského studijniho programu Mgr. Lucie
Nekvindové ,Uc&innost a bezpeénost biologické |é¢by v terapii zanétlivych

revmatickych onemocnéni”

Predmétem disertace je strukturovany projekt, zaloZzeny na rozboru dat z terapie bDMARD
(biological Disease-modifying antirheumatic drugs) a tsDMARD) (target—synthetic Disease—
modifying antirheumatic drugs) z databaze biologické 1é¢by ATTRA, ktery obsahuje v celostatnim
méfitku CR pres 95 % udaji od takto lé&enych pacientu s diagnozami nemoci zkoumanych v této
praci. Registr ATTRA byl uveden do praxe v roce 2001 a v soucasnosti pfedstavuje obsaZznou
databazi pro hodnoceni bDMARD/tsDMARD na principech mediciny zaloZené na dikazu
nejenom v této pracii. Klinickou revmatologii to stavi v CR na troveii medicinsky nejvyspélejsich
¢asti svéta. Udaje z databaze ATTRA byly pro disertandku inspirativnim vychodiskem pro
biostatistické zpracovani badatelskych cili posuzované disertace. Klinickou zakladnou
dlouhodobého vyzkumu disertandky v biostatistické informatice je Revmatologicky ustav (RU) v
Praze. Dosavadni vystupy védecké prace pi. Mgr. L. Nekvindové zahrnuji 7 pavodnich praci v
¢asopisech s IF, toho 6x s IF nad 4; u &asti z nich je disertandka v pozici 1. autora. WOS eviduje

(06.2022) 23 jejich publikaci, 47 citaci v SCI (bez autocitaci) a H—index 4.

Anglicky psana disertace ma monografickou dimenzi v rozsahu 143 stran textu (bez zapocCtu
obsahlého seznamu literatury) v&. 56 grafl a 44 tabulek. Pivodni prace disertandky v ¢asopisech
s IF jsou v pfilohach in extenso. Udaje o bDMARD/tsDMARD byly hodnoceny ze zaznam(i registru
ATTRA z poslednich 10 let, z toho u revamoidni artritidy (RA) v rozmezi 6 let, u psoriatické artritidy
(PsA) a u axialni spondyloartritidy (axSpA) v rozmezi 8 rokd. PovaZuji to za vyznamné, protoze takto
¢asovana data umoziiuji zaloZit studii na t& pouZivanych kriteriich pro stanoveni klasifikacni
diagnozy u t&chto chorob a stejné tak pro splnéni poZadavki na lécebné cile T2T (Treatment to
Target) na Urovni remise, resp. na Grovni nizké aktivity (Low Disease Activity, LDA). Informacni
zékladnou je 56 center biologické |écby z celého tzemi CR v& RU. Kohorty splfiujici inkluzni kriteria
bDMARD/tsDMARD naivnich pacientd zahrnuji 1275 RA, 539 PsA a 1457 axSpA s hodnocenim
odpovédi na bDMARD/tsDMARD terapii podle pozadavkd T2T za 6 a 12 mésic( s cilovou otazkou
po zméné/piesmyku na jinou bDMARD/tsDMARD terapii tam, kde nebylo dosaZeno potiebné

lé¢ebné odpovédi.



Druhym problémovym okruhem disertace je zhodnoceni predpokldadaného pfinosu terapie
pacientem s bindrnim vyjadienim odpovédi na otazky dotazniku SF36 (Short Form 36). Metody
biostatistickych analyz, uplatnéné v disertaci, prosly ,peer review” oponenturami v ¢asopisech s

IF, kde byly publikovany dil¢i vystupy.

Obséhle Elenéné postupy pfi vyhodnocovani datové informatiky povaZuji za mozné shrnout do

dvou bodi zédvainého pfinosu pro kazdodenni praxi v klinické revmatologii:

- zména bDMARD/tsDMARD terapie po 6—mési¢nim intervalu ma opodstatnéni e principe tam,
kde nebylo dosazeno T2T odpovédi pfi respektovani diferenci podle adjustaci k diagnozam
zkoumanych chorob

- pacienti s pozitivnhim ocekavanim bDMARD/tsDMARD terapie maji u zkoumanych chorob vétsi

pravdépodobnost uspésné lécby.

Uvedena zjisténi jsou satisfakci pracovni hypotezy disertace a jako kazdy informacni zisk vzbuzuji

otazky:

- Do jaké miry se mohla promitnout do hodnoceni pfinosu dlouhodobé bDMARD/tsDMARD
terapie u posuzovanych nemoci kvalita adherence k této terapii. V rozsahlé multicentrické
prafezové studii byla napf. zjisténa nestejna adherence k cSMARD-TNFi terapii (klasicka
DMARD—Tumor Necrosis Factor inhibice) u RA, PsA a SpA (Smolen IS et al. RMD Open 2019;
5:e-000585). Nepochybné obtiznou sloZzkou pro hodnoceni je adherence k paralelnimu
Methotrexatu.

- Pozitivni olekavani pfinosu bDMARD/tsDMARD terapie je ziejmé dil¢im ukazatelem
osobnostniho profilu pacienta v ramci syndromu adherence/neadherence k terapii, jak
doloZeno pfi analyzach u kardiak (Simpson SE et al. BMJ 2006: 333 (7557):15.d0i.10.1136/bmj
38875.675486.55). Bylo by napf. moiné vyhodnotit vyznam nikotinismu? U RA je to

prognosticky rizikovy faktor.

Disertace zaloZend na inovativnim feseni klinicky vyznamnych otdzek metodami biostatistiky se
liSi od klinicko-laboratornich studii v tom, Ze feSitel ma k dispozici registrem normativné dany
datovy soubor. Povazuji to za obohaceni pfistupovych mozZnosti, prioritné uplatnénych v klinické

revmatologii CR obdobné jak se da v literatufe zaznamenat z celostatnich rGzné profilovanych



biostatistickych studii v zemich EU, v USA a podobné; nékteré z nich byly feSitelce zfejmé

motivaénim vzorem pti komponovani vlastni obsahle propracované studie.

Zaveér

Doktorska disertace pi. Mgr. Lucie Nekvindové je védecky exaktnim vystupem vyzkumné analyzy
datového souboru registru biologické Ié¢by ATTRA s vystupy umoziujicimi fundované odpovédét
na otdzky lé€ebné taktiky a predikce Uspésnosti u nejcastéjSich zanétlivych revmatickych chorob.
V podminkach CR byla tak prioritné ziskana fada poznatki s bezprostfednim vyznamem pro
klinickou praxi a fada podnétt pro dalsi vyzkum. Dil¢i vystupy byly publikovény v asopisech s IF,
vesmé&s nad 4. Pfipominky oponenta maji diskusni vyznam a nikde nesnizuji védeckou hodnotu
disertace. Vzhledem k témto skuteénostem konstatuji, Ze posuzovana doktorska disertacni prace
jednoznaéné prokézala pfedpoklady pi. Mgr. Lucie Nekvindové k samostatné tvofivé védecké praci

a k udéleni titulu ,Ph.D.“ za jménem.
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