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Lupusova nefritida-nové diagnostické a terapeutické postupy

. Doktorska disertatni prace MUDr. Satu Peditkové fesi velmi aktudin{ téma novych
diagnostickych a terapeutickych postuptl pii 16€b& lupusové nefritidy. Systémovy lupus
erytematodes (SLE) je autoimunni onemocnéni, v jehoZ patogenezi je klifovd produkce
autoprotilatek proti  vlastnim jadernym a cytoplazmatickym antigentm a tvorba
imunokomplext, Protildtky proti monomeru C-reaktivniho proteinu (anti-mCRP) mohou hrat
roli v patogenezi lupusové nefiitidy (LN). Cilem préce bylo najit souvislost mezi hladinami
anti-mCRP a aktivitou LN a odpovédi na 1é¢bu. Dil¢{ cile byly nasledujici:

1 Provést korelaci anti-mCRP protilatek s aktivitou onemocnéni definovanou indexem
aktivity onemocnéni SLE (SLEDAI) a porovnéni hladin anti-mCRP u pacientii s aktivni a
neaktivni formou LN,

2.Provést korelaci hladin anti-mCRP protilatek s mCRP , sérovym amyloidem A {SAA),
hiadinami anti-dsDNA a anti-Clg.

3. Ve dvouletém sledovani porovnat odpoved” (parcidlni a kompletni remise vs relaps ¢i non-
response) u pacientti se vstupni pozitivitou a negativitou anti-mCRP.

4. Porovnani odpovédi (navozeni remise onemocnéni (u skupiny lédené cyklosporinem A a
cyklofosfamidem po 9 a 18 masicich a 7 letech terapie. Porovnat neZddouei Gi¢inky terapie ve
skuping létené cyklosporinem A a cyklofosfamidem.

5. Porovnani pEitomnosti C3, anti dsDNA, hladin anti-Clg a antinukleosomi u pacientit pred
terapif a po terapii ve skupiné léCené cyklofosfamidem a cyklosporinem A.

Anti-mCRP protilatky byly nejprve stanoveny u 57 pacientd s biopticky prokazanou LN, 29
pacientfi bylo vydetieno v dobg diagnoézy a dale sledovano po median 5,9 let. Anti-mCRP
byly stanovovany in house BELISA metodou, aktivita onemocnéni byla hodnocena skdrem
SLEDAIL Z hlediska vysledkii byly hladiny anti-mCRP vy3$3{ u pacientd s aktivitou LN
(p=0,009), korelovaly s celkovou aktivitou onemocnéni SLE (P=0,002). Byla zjiSténa
souvislost t&chto protilatek s horsi odpovédi po 2 letech terapie (P=0,014).

V druhé &asti prace byla porovnavéana standardni lééba proliferativni LN cyklosfosfamidem
(CFA) sterapii cyklosporinem (CyA). Randomizovand bylo vySetfeno 40 pacientd
s proliferativni formou LN v lé¢e¢bném reZimu na bazi CFA & CyA. Primarnim cilem bylo
dosazeni renalni remise na konci indukéni a udrzovaci faze.V klinické studii srovnavajici
efekt terapie CFA a CyA nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami v dosaZeni remise
& odpovédi na 16¢bu na konci indukéni i udrZovaci faze ani v dob& peZiif bez relapsu. Lécba
CyA vedla k pfechodnému vzestupu TK a reverzibilnimu poklesu GFR. CyA mél tedy
podobnou Géinnost jako CFA v sekvenéni indukéni a udrzovaci 1€¢be,




Po strdnce formdlni je predlozena doktorskd disertadni prace velmi peClivé zpracovéana, ma
celkem 82 stran textu vietné anglického souhrnu. V literdrnim piehledu je uvedeno 187 citaci
zahrani¢nich i &eskych publikaci, které jsou fazeny chronologicky s odkazy v textu prace.
Autorka uvedla v seznamu vlastnich odbornych publikaci, které jsou podkladem disertacni
prace, tf citace prac{ s IF (jedna odesldna do Casopisu), které vychazeji z vysledku studie
(soucet IF je 5,66). Vedle toho se autorka podilela na publikaci vysledkil ve Etyfech dalsich
gasopisech s IF. Ztextu piedlozenéd disertace vyplyvd Uzkd spoluprice mezi Klinikou
nefrologie VEN (prof.V.Tesaf, prof. R Rydavéa) a Revmatologickym astavem VEN. (prof. C.
Dostal, prof. K.Pavelka).

K predlozené praci nemam vyznamnéjsi pfipominky.
Otazky recenzenta k predloZené disertaéni praci.

I. 'V klinické praxi je povaZovana za prikazné pro dg. lupus erytomatodes pozitivita anti
ds DNA. Autorka se v prezentované studii zabyvala stanovenim a vyznamem anti-
mCRP, kterou uZivala i k monitoraci 1é¢by. Jaky je vztah anti dsDNA a anti-mCRP
z hlediska dlouhodobé prognozy onemocnéni i s ohledem na riizné varianty 1éCby.

2. Ve studii bylo sledovano a srovndvano 1é¢ebné ovlivnéni pribéhu lupusoveé nefritidy
pii podavéni CyA a CFA u proliferativnich forem LN. V sou¢asné dobg se zavadi u
rezistentnich forem onemocndni bud® podavani mykofenolatu mofetilu &
monoklonalni anti CD20 protilatky rituximabu. Lze srovnat mechanismy i€inku obou
lédebnych postupl a jaky by mél byt v klinické praxi algoritmus imunosupresivni
|é¢by s ohledem na bioptickou klasifikaci rendlni formy onemocnéni.

3. Vzhledem k individudlni odpovédi nemocnych na podanou lé¢bu je interpretace
vysledkd v mengich souborech nemocnych asto obtiznd. Nejptinosn&j$i z hlediska
metodického by tedy byla cross-over studie, kdy kazdy pacient by byl sam sobe
kontrolou pii zménd lééebného rezimu. Je takovato studie moznd pii klinickém
sledovani nemoenych s LN a pokud ano, za jakych podminek.

ZAvéreéné hodnoceni doktorské disertaéni prace

Jednd se o originalnl velmi vyznamné téma s peclivym relevantnim statistickym 1
grafickym zpracovanim dosaZenych vysledkd. Autorka prokéazala schopnost samostatné
védecké prace i publikacemi v zahrani¢nich impaktovanych asopisech,

Lavér

Doktorskd disertaini prace MUDr. Satu Peickové obsahuje prioritni védecké
nilezy, je velmi pedlivé zpracovana a autorka prokdzala schopnost samostatné
védecké price. Spliuje tedy viechny pFedpoklady k dspéiné obhajobé pred
védeckou komisi, Po 1isp&né obhajob& doporufuji udéleni titulu PhD za jménem. |

V Praze dne 20.8.2014 Prof. MUDr. Vladimi Se.




