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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a dale pismenem X do odpovidajici §edé buriky.

1. Forma disertac¢ni prace

a) samostatna prace zpracovana X

b) tematicky uspofadany soubor uvefejnénych praci s komentéfem a diskuzi

Jsou-li v souboru uvefejnénych praci dle pism. b) prace, jichz je Ano

doktorand spoluautorem, je vymezen podil doktoranda a je doloZen

prohlasenim spoluautori o jeho pfinosu k jednotlivym pracim? Ne
2. Aktuilnost tématu disertac¢ni prace
X | Prace je velmi aktualni ... aktudlni ... neni aktualni

Vyzkum rizika akcelerované aterosklerozy u autoimunitnich chorob je velmi aktualni.
Kardiovaskularni postizeni pfedstavuje jeden zhlavnich faktori zvy$ené morbidity a
mortality u t&chto nemoci. Jednd se o komplexni problematiku interakce tradi¢nich a

specifickych rizikovych faktord spolu s ambivalentnim vlivem protizdnétlivé &i
imunomodulaéni terapie.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvatnost, niro¢nost

X | Vynikajici Primérna kvalita Podprimérna kvalita

Cilem dizertace bylo zhodnotit kardiovaskularni riziko (KV) u pacient s idiopatickymi
zan&tlivymi myopatiemi (IZM), a to zejména z pohledu hodnoceni prevalence subklinické
aterosklerézy (ATS) u této specifické skupiny nemocnych v porovnani se zdravymi
kontrolami. Autorka vychazela z hypotézy, Ze riziko ATS stanovené pomoci skérovacich
systémti SCORE, SCORE2 & mSCORE je zfejmé podhodnocené. Pfedpokladala, Ze riziko
ATS je realné vy3si a je ho mozné hodnotit pomoci neinvazivnich vysetfovacich metod jako
je ultrazvukové vySetieni karotid se stanovenim intimomedidlni tloustky (CIMT) a
piitomnosti plaki, index kotnikovych tlaki (ABI) a rychlost $ifeni pulzni viny (PWV). Jedna

se 0 metodologicky sloZitou problematiku, u IZM nebyla tato oblast podrobnéji vyzkumné
zZpracovana.




4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, narocnost :1
X | Adekvatni, naro¢né Hrani¢ni, méné naro€né Neadekvatni

Dle hypotézy se na akceleraci ATS podileji vyznamnou mérou jak tradi¢ni, tak netradi¢ni
rizikové faktory. Autorka si dala za cil zhodnotit obé tyto slozky. Zvolila metodiku, ktera
zahrnuje ziskavani anamnestickych a dat, analyzu farmakoterapie, dotaznikove metody
reportované nemocnymi, skorovaci systémy rizika ATS 1 aktivity myozitidy, indexy
poskozeni, dale laboratorni méfeni lipidového metabolizmu, vysetfeni autoprotilatek, ¢i
vybranych cytokin. 7ahrnula také neinvazivni metody hodnoceni pfitomnosti subklinické
ATS pomoci ultrazvuku €i méfeni pulzové vlny, analyzu t&lesného sloZeni pomoci
dvoufotonové denzitometrie a bioelektricke impedanéni analyzy. Volba téchto metod je zcela
spravnd, je adekvatni k polozenym otazkam a stanovenym cilim prace. Z vyctu metod
vyplyva, Ze se jedna o komplikovanou a naro¢nou préci, kterda ma za cil sbér velkého
mnoZstvi parametrd. Jejich ziskani je naroéné na koordinaci projektu. Vyhodnoceni si pak

vyZaduje analyzu mnoZstvi dat pomoci adekvéatnich statistickych metod.

5. Postup Feseni problému a vysledky disertace J

X | vynikajici nadprumérné pramérné podprimérné slabé

Zafazeni nemocni byli rekrutovani mezi pacienty sledovanymi v ambulancich nebo
hospitalizovanymi na lizkovych stanicich Revmatologického ustavu. Studie probihala
v letech 2018-2022. Celkem bylo zafazeno 179 pacienti spliiujicich vstupni kritéria, finalné
bylo analyzovano 90 pacienti, ktefi byly ochotni se studie G¢astnit a podstoupit viechny
potfebnd vysetfeni nad ramec rutinni praxe. Do kontrolni skupiny bylo finalng zafazeno 180
jedinci, ktefi byly rekrutovani mezi ptibuznymi a zndmymi zaméstnanci metodou ,,snéhove
koule“. Vlastni vysledky pak autorka prezentuje velmi podrobné v kapitole 4 na 30 strankéach
prace. Jsou prezentovany v textu, tabelarng a graficky. Skupiny nemocnych a zdravych
kontrol rozdé&luje podle jednotlivych skérovacich systém@ na nizko, stfedn¢ a vysoko
rizikové dle vypoéteného rizika. To porovnava s nalezy na karotidach, coz vyuziva
k reklasifikaci KV rizika. Porovnava také KV riziko mezi muzi a Zenami, sleduje a
porovnava komorbidity, terapii, PWV, ABI, laboratorni profily lipidogramd, profily
autoprotilatek a expresi vybranych cytokint.

Z prace jednoznaéné vyplyva, Ze autorka dizertace se podilela zasadnim zpisobem na

koncepci studie, koordinaci a sbéru dat, sefazeni nalezd, interpretace vysledku, formulaci
z4véra a na publikaci ziskanych dat.

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, pFinosy a jejich pivodnost — vysledky jsou:

X | ptivodni pievazné puvodni ‘ \zéésti pavodni nejsou pavodni

Shrnuji nejvyznamngjsi nalezy a zaver prace

1) Prace prokazala vyznamng vyS3i riziko subklinickych forem ATS s postiZzenim|
karotického feisté ve skupiné nemocnych s IZM proti zdravym kontrolam

2) Byla zjiténa vys3i prevalence tradi¢nich rizikovych faktord KV chorob ve srovnani se
zdravymi kontrolami ve srovnani se ZK

3) Bylo potvrzeno, Ze béZzn¢ doporucované skorovaci systémy riziko ATS podhodnocuji

4) Vysetfeni subklinické aterosklerézy kombinaci metod UZ karot, PWV a ABI mulze
odhad rizika KV chorob zpfesnit

5) Nejrizikov&j$i skupinou mezi IZM se jevi byt nemocni s imunitni mediovanou
nekrotizujici myozitidou, jejiZ prevalence narista v souvislosti s expozici statindm.

6) Byla prokazana spojitost nékterych prozanétlivych cytokint s KV rizikem

7) Nebyl prokazan protektivni efekt methotreaxatu pro rozvoj ATS (na rozdil od
revmatoidni artritidy)

8) Studie popsala asociackdélky podavani glukokortikoidi s aterosklerotickym postiZzeni
karotid




7. Uplatnitelnost vysledki disertaéni prace pro rozvoj oboru Preventivni medicina a |
epidemiologie, pripadné pfibuznych oboru

vynikajici X | nadprimérna pramérna podprimérna slaba

Prispévek prace pro rozvoj oboru je evidentni. Autorka ziskala prioritni vysledky v oblasti,
ktera nebyla dostatedng zkoumana. Ptidanou hodnotu prace pak vidim ve vytvofeni metodiky,
kterou se lze inspirovat i v pfipadé vyzkumu dalgich chronickych chorob spojenych se
zvy$enym KV rizikem. '

8. SpInéni cilii diserta¢ni prace 4]

Vynikajici l X \ Nadprumeérné Pramérné Podprumérné lNesplnéno

Dizertaéni prace splnila viechny stanovené cile. Zhodnotila pfinos zkoumanych metod detekce
subklinické aterosklerozy, odpovédéla na viechny stanovené otazky a hypotézy.

L

9. Publikovani vysledki diserta¢ni prace - vysledky publikovany J
X | byly ‘ byly ¢astené \ ‘Nebyly Nelze zjistit
Vysledky dizertadni prace poskytly material pro 2 impaktované publikace. Prvni z nich
shrnula pilotni data, druha pak kompletni vysledky studované problematiky. Autorka vyuzila
ziskané poznatky k sepsani 3 kapitol do monografii (z toho 2 zahrani¢ni) a 6 publikaci do
geskych odbornych periodik. U vech téchto praci je prvni autorkou. MUDT. Oreska publikuje
pravidelng, o ¢emZz sv€d¢i seznam jejich publikaci, které se pfimo k tématu dizertace
nevztahuji. Pesvédivé to potvrzuje $ifi jejich odbornych zajmu.

10. Formalni uprava disertadni prace a jeji jazykova aroven:

vynikajici | X | nadprimérna ‘ \prﬁmérné podprimérna lslabé
Prace je napsana hezkym jazykem, drobné chyby se vyskytuji ojedinéle a nemaji vliv na
srozumitelnost textu. Tabulky a schémata jsou spravné popsana a ¢islovana. Srozumitelnosti

textu také napomaha peélivé vypracovany seznam pouzitych zkratek. Dobfe zpracovany obsah|
usnadfiuje orientaci v dizertagni praci. Citace jsou uvedeny dle zvyklych konvenci.

11. Celkové hodnoceni disertacni prace

Tvaréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu student/ka: Prokazal/a | X | Neprokézal/a
splituje
Pozadavky standardné kladené na diserta¢ni prace v daném oboru prace: P uJ_ =
nespliiuje
Disertaéni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 spliyje | X
zékona &. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach: nespliuje

Celkova uroven disertaéni prace je:

X | vynikajici [_- nadprimérna r' prumérna podprimérna ‘—l slaba

Jednd se o aktualni problematiku. Prace doktorandky je kvalitni, obsahuje informativni
teoreticky ivod, jasné stanovené hypotézy a podrobné popsanou metodiku sbéru dat a pouZité
metody. Aplikované statistické hodnoceni je adekvatni distribuci ziskanych dat. Vysledky jsou
prezentovany piehledné tabelarni i grafickou formou. Diskuze je kritick4, hodnoti ziskana data
v kontextu soudasného poznani problematiky a konstatuje i limitace prace. Za hlavni pfinosy|
dizerta&ni prace povazuji vytvoreni vlastniho modelu hodnoceni subklinické ATS a KV rizika
u zvolené autoimunitni choroby.a komplexné pojaty vyzkum dané problematiky zahrnujici sbér
a analyzu klinickych dat, vysledkd skérovacich systémdi, paraklinickych metod hodnocenj

3



subklinické ATS, laboratornich biomarkerd, méfeni télesného slozeni, atd. Popsané metod@
lze vyuzit pro vyzkum KV i u jinych chronickych chorob. Podil autorky disertace na
jednotlivych publikacich je zfejmy. Prace je psana Ctive, je ptehledna, literatura je citovana
spravné a Uplné. Zasadni kritické pfipominky nemam.

12. Vyjadreni k vysledku kontroly originality prace

Jedna se o origindlni praci, pfinasi zcela pivodni nélezy. V teoretickém uvodua v diskuzi jsoul
viechny fakta ziskan4 studiem dostupné literatury spravné ocitovana a zdrojovana.

13. Disertaéni praci k obhajobé doporucuji | X nedoporucuji

14. Otazky k obhajobé

1) Kterou pouzitou metodu méfeni t&lesného slozeni (DXA vs bioimpedance) povazuje
autorka za vhodn&jsi u IZM? Eventualné dopliiuji se tyto dvé metody navzajem?

2) Jak postupovat pfi 1é¢b¢ dyslipidemie u 1ZM z pohledu nasazeni statini? MiZeme v tomto
piipadé odlisit statiny indukovanou myopatii od vzplanuti zakladni choroby a jak bychom
méli reagovat na pfipadnou elevaci CK a myo globinu?

Datum: 78. 11. 2023 “
Prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.
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