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Text posudku

Ve své disertadni préaci se MUDr. Satu Peditkovd zaméfuje na problematiku chronickéha zanétlivého
onemocnény, systémového lupus erytematodes (SLE). Jednd se o zdvainé multiorgdnové onemocnént
spojené s fadou imunologickych abnormalit, predeviim tvorbou autoprotildtek a aktivaci
komplementového systému. lednim z nejzdvainéjiich organovych postizeni u SLE je lupusovd
nefritida (LN}, kterd pfedstavuje zdvainy rizikovy faktor zvySené morbidity a mortality nemocnych se
SLE. Diagndza SLE ev. LN je zaloZena na spektru kiinickych, sérologickych a histologickych kriterii, kdy
zejména v pfipadé LN pfedstavuje biopsie ledviny jediny uéinny nastroj detekce pfesného rozsahu
rendlniho poskozeni a nastavenl adekvdtni terapie. Prace MUDr. PeSickové se zabyva novymi
mozZnostmi neinvazivni detekce SLE ev. LN, posouzeni aktivity onemocnéni a hodnocenim efektu
riiznych imunosupresivnich protokolll pfi oviivnéni aktivity choroby. Jednd se o vysoce aktualni
problematiku, fe§enou autorkou v édsti predkladané prace i na bazi multicentrické, randomizované
studie, s pfedpokiddanym dopadem vystupnich dat na klinickou praxi.

viastni préce je rozdélena do dvou &asti, ve kterych autorka ovéfovala celkem 5 hypotéz. Vysledky
prace byly dosud publikovany formou dvou sdéleni v Casopise simpakt faktorem, kde je MUDr,
Peditkova spoluautorkou. Je také prvni autarkou prace odeslané k publikaci, pravdépodobné rovnéZ
do impaktovaného ¢asopisu. Celkem ma disertaéni prace 82 stran textu, 17 tabulek a 14 obrdzki a
grafl,

Uvod disertacni prace predkldda charakteristiku SLE, poukazuje na moiné patogenetické
mechanisimy onemocnéni a zmifiuje nova diagnostickd kritéria. V souladu se zaméfenim disertacni
prace je podrobnéji popsdna prohlematika postiZeni ledvin u SLE se svym velmi variabilnim klinickym

obrazem & Casto pozorovanym rozporem mezi klinickym a histopatologickym nélezem v renatnich
biopsiich. Podrobngji charakterizuje zndmé i novéjsi autoprotilatky, u kterych se pfedpokiada ucast
v patogenezi SLE a LN, zmifiuje techniky jejich detekce, Zmitiuje rovnéz roli komplementu. V posledni
¢asti vodu jsou podrobnéji rozvedeny soucasné standardni 1éebné protokoly u SLE a LN,




V prvni &dsti préce bylo cilem autorky prokézat vztah mezi hladinami protildtky anti-mCRP a aktivitou
onemocnéni hodnocenou pomoci indexu SLEDAI. Autorka se podrobnéji vénuje charakteristice této
relativnd nové protilatky, kterd je zaméfend proti monomeru C-reaktivniho proteinu, VySetfeni
provedia na souboru 57 pacientll se SLE a biopticky verifikovanou LN a na 122 zdravych
dobrovolnicich, u kterych byly hodnoceny pouze krevni vzorky a sledovany anti-mCRP protildtky.
Pokusila se rovné? zhodnotit moinosti opakovaného stanoveni anti-mCRP v detekei terapeuticke
odpovédf na lé¢bu SLE s LN. Za timto Ufelem byl zhodnocen soubor 29 pacientll s nové
diagnostikovanou LN, u kterych byl zndm vysledek anti-mCRP z doby rendini biopsie, Z vysledkl a
diskuse k prvn{ ¢asti prace vyplyvd, Ze hladiny anti-mCRP byly vy38 u pacientl s aktivitou LN a
korelovaly s celkavou aktivitou SLE hodnocenou pomocf indexu SLEDAI. Vy33i byla take hladina téchto
protildtek pfi hordl odpovédi na terapii, Autorka hodnoti ndlez zvySené hladiny anti-mCRP protilatek

jako marker aktivity a prediktor dlouhodobé odpovédi na standardni lecbu.

V druhé &asti prace byly porovnany dva lééebné protokoly LN s vyuZitim bud' cyklofosfamidu, nebo
cykiosporinu A, Hodnoceno bylo 40 pacientd s proliferativni formeou LN vramci randomizovang,
multicentrické studie. Stedovano bylo dosazeni renainfl remise na konci indukéni a udriovaci terapie.
Z vystedkil a diskuse ke druhé &isti prace vyplyva, e autorka a kolektiv prokdzali srovnatelny efekt
indukéni a udriovaci terapie cyklosporinem A &i cyklofosfamidem z hlediska navozeni a udrien
lé&ebné odpovédi. Oba preparaty se rovnd? neliily v dynamice ovlivnéni sledovanych autoprotilatek.

Dotazy oponenta k obhajobé disertadni prace

1. lakou vyhodu vidi autorka ve stanoveni anti-mCRP protilatky oproti ostatnim markerdm
lupusové aktivity, zejména anti ds-DNA, se kterou vykazuje tato protildtka, jak v praci
prokazala, poritivni korelaci?

2. Domniva se autorka na podkladé svych ndlez(l, Ze lze na zékladé Grovné vstupnich hiadin
anti-mCRP p#i diagndze SLE resp. LN rozhodnout o agresivité imunosupresivni terapie formou
standardni lécby, agresivnéjsich protokolll &i biologické terapie?

3. MoZ¥nost diagnostické re-biopsie ledviny u pacientll s LN hodnoti autorka negativné pro
znadna rizika tohoto vykonu a povaZuje ji za neopravnénou. V soucasné dobé je ale rendini
hiopsie spfée povajovdna za relativné bezpednou diagnostickou metodu, zatizenou malym
mno#stvim komplikaci, Jaky je ndzor autorky na provedeni re-biopsie u pacientd s rezistentni
formou LN na standardni terapii pfed ev, zahdjenim agresivnéjsich protokold &i biologicke
lééby, zviaété pokud je soutdsti této standardni terapie kalcineurinovy inhibitor cyklosporin
A? Perzistence dysfunkce ledvin & jeji dal$l deteriorace v pribéhu této terapie miie jit na
vrub ne aktivity LN, ale funkéni & p# dlouhodobéjiim poddvani i morfologické toxicity
kalcineurinového inhibitoru. Ta je vysoce individudIni a neda se spolehlivé urdit na podkladé

sledovanikrevnich-hladininhibitoru

Zavér

Disertaéni prace MUDr. Satu Pedi¢kové je vysledkem dlouhodobé systematické klinické a vyzkumné
prace na poli diagnostiky SLE a LN a hodnotim ji jako velmi kvalitni. Po strance formalni je disertalni




prace dobfe pfipravena a prokazuje predpoklady autorky Kk samostatné tvofivé védecké praci.
Studentka spifiuje publikaénf kritéria pro konéni statni doktorské zkoudky na 1. LF UK v Praze. Je pavic
pfedpoklad, Ze vystupni data této prace budou piijata k publikaci v asopise s impakt faktorem, kde
bude doktorandka prvni autorkou. Doporuéuji proto piijmout disertalni praci v predlozené formé a
na jejim zékladé doperucuji udélit MUDr. Satu Pesitkoveé titul Ph.D.
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