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Hodnoceni laskavé provedte slovnim komentafem a déle pismenem X do odpovidajici $edé buky.

1. Forma disertacni prace

a) samostatnd prace zpracovana X

b) tematicky usporadany soubor uverejnénych praci s komentafem 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 spoluautorti o jeho piinosu k jednotlivym pracim? Ne

2. Aktualnost tématu disertacni prace
X | Prace je velmi aktuélni ... aktualni ... neni aktualni

Zdavodnéni a komentar:

Prace se zabyva ateroskler6zou a kardiovaskularnim (KV) rizikem u nemocnych

s revmatickymi onemocnénimi, konkrétné idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi. V posledni
dobe jsou predmétem zajmu udaje o vlivu revmatického onemocnéni a jeho 1é¢by na tuto
epidemiologicky vyznamnou komorbiditu. Zlepseni vysledkit [é¢hy napFic revmatologickymi
diagnozami tento problém stavi do popredi.

3. Cile a hypotézy disertace — definice, adekvitnost, niro¢nost
X | Vynikajici Primérna kvalita Podprimérna kvalita

Zdivodnéni a komentar:

Autorkou je predlozena priifezova kohortova studie.

Hypotézy prace uvazuji vyskyt subklinické aterosklerozy u revmatickych onemocnéni zejména
idiopatickych zanétlivych myopatii, vyskyt rizikovych faktorii aterosklerézy tradi¢nich i netradi¢nich
(souvisejicich se samotnym zanétlivym onemocnénim a jeho lécbou) u pacientii se vzacnym
revmatickym onemocnénim, jako je IZM. Vedle toho se hypotéza zabyva aplikaci neinvazivnich
vysetiovacich metod aterosklerézy v tomto kontextu.

Cilem prace je hodnotit prevalenci subklinické aterosklerézy u pacienti s idiopatickymi zanétlivymi
myopatiemi oproti zdravé populaci se srovnatelnym vékem a pohlavim, pomoci nékolika neinvazivnich
metod — sonografické vysetieni krénich tepen, méfeni indexu kotnikovych tlaki (ABI) a rychlosti
pulzni viny (PWV). V planu bylo hodnotit vliv tradi¢nich a netradi¢nich rizikovych faktori na rozvoj
aterosklerdzy u téchto pacientii a identifikovat markery vyssiho KV rizika, které by byly vhodné k
¢asnému zachytu pacientli se zvysenym KV rizikem, coZ by umoznilo identifikovat pacienty vhodné k
aplikaci preventivnich opatfeni ke snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality.

Hypotézy jsou dobie postulovdny, cile jsou realistické a snazi se dospét k prakticky vyuzitelnym
zaverum. Hodnoceni bylo provedeno na dostatecné velkém souboru 90 pacientit s idiopatickymi
zanétlivymi myopatiemi a porovadno s dostatecné velkym kontrolnim souboren.




Witkou k studijnimu souboru muize byt heterogenita skupiny idiopatickych zdanétlivych myopatii jejichz
subsety maji rozdilnou celkovou prognozu nemoci, odlisné nékteré manifestace a nékdy odlisnou lé¢hu.
Presto je soubor svou velikosti unikdtni vzhledem k raritnimu vyskytu této nemoci, nenf redlné ziskani
vétsiho souboru v jednom centru. Vysledky této prdce jsou cenné a je moiné je potvrdit pouze
multicentrickou studii.

4. Metody vyuzité v disertaci - jejich volba, adekvatnost, naro¢nost

X | Adekvatni, naroéné Hrani¢ni, méné naro¢né Neadekvatni

Zdtvodnéni a komentar:

Porovnani studijni skupiny s kontrolni skupinou je spravné postavené, statistické zhodnoceni
adekvatni.

Vysetfovaci metody: sonografické vySetieni krénich tepen (vCetné stanoveni intimo-medialni tloust'ky
karotid), méFeni indexu kotnikovych tlaka (ABI) a rychlosti pulzni viny (PWV) jsou standardizované
metody vyuzivané v klinické praxi nebo vyzkumné praci.

Provedené laboratorni metody ke stanoveni tradi¢nich a netradi¢nich rizikovych faktorti
aterosklerozy: C-reaktivni protein (CRP), glykemie, oralni glukoso-toleranéni test, hladiny inzulinu,
C-peptidu, kalcitriolu (1,25-dihydroxycholekalciferol), sedimentace erytrocyti, lipidové spektrum
vietné lipoprotein(a), apoliporotein-Al (apo-A) a apolipoprotein-B (apo-B) jsou standardni.

Déle byla provedena analyza fady plazmatickych hladin vybranych cytokint a chemokinii.

Télesné slozeni bylo analyzovano u vsech jedinci pomoci bioelektrické impedanéni analyzy (BIA) a
denzitometrie, BMI, a dalsi.

Zakladni sledované parametry byly: procento télesného tuku (body fat %, BF%), mnozstvi svalové
hmoty (lean body mass, LBM) a tukuprosta télesna hmota, celkova télesna voda. celkova bunétna a
mimo bunééna voda, bunééna hmota a mimobunééna hmota.

U v8ech jedinct bylo vypocitano 10leté riziko fatdlnich KV pfihod podle piivodni verze SCORE (a
podle recentni verze SCORE?2.

Vsechny méfené metody patri mezi standardizované studijni metody.

5. Postup FeSeni problému a vysledky disertace

vynikajici nadprimérné | |prumérné | podprimeérné  |slabé

Zdavodnéni a komentai:

Byly zhodnoceny parametry tradi¢nich KV rizikovych faktort, hodnoty systémi SCORE a
porovnany s kontrolni skupinou (ZK).

*Prace prokazala vyznamné vyssi riziko subklinické aterosklerozy, zejména aterosklerotického
postiZeni karotid, a tim i KV riziko oproti ZK.. Ve skupiné IZM byla vyznamné ¢astéji piitomna
AH, véetné jeji Cast&jsi lécby, dyslipidemie, DM2 a terapie inzulinem oproti ZK.

*U pacientli s IZM se nepotvrdily nepfiznivéjsi hodnoty CIMT. Byly zjistény vyznamné horsi
hodnoty ABI, které ale souvisely spiSe s pritomnosti tradiénich rizikovych faktort, nebot’
statisticka signifikance rozdilii vymizela po aplikaci propensity skore. Jedinym signifikantnim
rozdilem byla Castéjsi patologicka hodnota PWV ve skupiné IZM.

*Z hlediska jednotlivych podtypti nemoci se jako nejrizikovéjsi jevili pacienti s IMNM, zejména
pacienti se statiny indukovanou anti-HMGCR pozitivni nekrotizujici myopatii. Vzhledem

k velikosti souborti budou muset tyto vysledky byt potvrzeny dal$imi studiemi.

*Byla nalezena asociace nékterych prozanétlivych cytokind, respektive chemokint s KV rizikem.
* Pouzité skorovaci systémy k odhadu KV rizika podcenovali riziko, jak u pacientu s 1ZM, tak v
kontrolni zdravé populaci). pricemz SCORE2 se v obou kohortach ukazal jako relativné
nejpresnéjsi nastroj.

* Protektivni KV efekt MTX popisovany ve studiich s revmatoidni artritidou se ve studii
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aterosklerotickym postizenim karotid.

zhodnocenim vysledkil.

neprokazal. Na druhou stranu byla pozorovana asociaci dlouhodobé terapie GK s

K vyse popsanym vysledkiim doktorandka dospéla spravnym postupem a kritickym

dermatomyositis).

Konkrétni piinos doktoranda / doktorandky:
Doktorandka provedla hodnoceni rizika aterosklerozy a kardiovaskularnich nemocni u
[ZM, zhodnoceni vyuzitelnosti metod ke stanoveni rizika, vymezeni rizikové skupiny a
naznacila prakticky postup na management KV rizik u 1ZM.

Nebyla dosud publikovdna takovdto souhrnnd priifezova kohortova studie zabyvajici se
aterosklerozou a kardiovaskuldrnim rizikem u idiopatickych zanétlivych myopatii.

Pri reSersi byly nalezeny pouze jednotlivé prace zabyvajici se juvenilni formou [ZM, coronary heart
disease, mateanalyzy observacnich studii (Cardiovascular events in adult polymyositis and

6. Hlavni vysledky, nové poznatky, prmosy a jejich puvodnost — vysledky jsou:

pavodni X | pievazné ptivodni

| z&4sti pavodni

nejsou puvodni

[ZM.

s [ZM. Jejich pouziti je tedy omezené.

prokazan.

Zdtvodneéni a komentat (piehled hlavnich vysledku)
Prace doktorandky pfinasi hned nékolik puivodnich pfinosnych fakti:
*Studie prokazala vyznamné vyssi riziko subklinické aterosklerozy u IZM.

b

pacienti se statmy indukovanou anti-HMGCR pozitivni nekrotizujici myopatii.

*Byla nalezena asociace nékterych prozanétlivych cytokini, respektive chemokinti s KV rizikem u
*Pouzivané skorovaci systémy (SCORE, SCORE2) k odhadu KV rizika podcefiuji riziko u pacienti
*Protektivni KV efekt MTX popisovany ve studiich s revmatoidni artritidou se ve studii nebyl

*Byla potvrzena asociace dlouhodobé terapie GK s aterosklerotickym postizenim karotid.

7. Uplatnitelnost vysledki disertaéni price pro rozvoj oboru Preventivni medicina a
epldemwlogle, piipadné p¥ibuznych oboru

X | vynikajici nadpramérna

| primérna

podprimeérna | slaba

Zdavodnéni a komentar:

prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni,

Vysledky dizertaéni prace lze bezprostfedné uplatnit v managementu lécby IZM, zejména

8. SpInéni cila disertaéni prace

X | Vynikajici | Nadpriimérné

Primérné Podprimerné Nesplnéno

Zduvodnéni a komentar:

Odpovedi jsou zietelné vyjadieny v textu.

Doktorandka ve své praci bezpochyby explicitné odpovédéla na viechny stanovené cile.




9. Publikovani vysledku disertacni prace - vysledky publikovany
byly X | byly ¢aste¢né | nebyly Nelze zjistit
Zduvodneéni a komentar:

Vysledky prace byly v dostateéné mite publikovany. Celkovy soubor publikaci napliuje

pravidla pro udéleni titulu Ph.D.
Nekteré vysledky prace jsou vhodné k dalsimu publikovani.

10. Formalni uprava disertacni price a jeji jazykova uroven:

vynikajici | X |nadpriimérna primérna | podprimérna |slaba

Zduvodnéni a komentat:

Prace obsahuje vSechny nalezité ¢asti, které jsou zpracovany peclivé a dostatecné. Jazykova
troven je nadprimérna odpovidajici jiz rozsahlé publika¢ni aktivité doktorandky.

Malym nedostatkem prace je ¢ernobilé vyhotoveni obrazka které svym obsahem vyZzaduji
barevné zobrazeni (geograficka mapa rizik, histogram, tabulka rizika SCORE), mén¢ kvalitni
vyobrazeni flowchart prace.

11. Celkové hodnoceni disertacni price

Tvirei schopnosti v dané oblasti vyzkumu studentka: Prokazala | X| Neprokdzal/a

, . = , spliiuje | X
Pozadavky standardné kladené na diserta¢ni prace v daném oboru prace: o

nespliuje
Disertaéni prace pozadavky uvedené v § 47 odst. 4 splituje x
zakona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych skolach: nespliiuje ;
Celkova troveil diserta¢ni prace je:

X | vynikajici nadprimérna | | primérna podprimérna slaba

Zdavodnéni a komentai:

PredloZena prace je originalni, vypracovana na aktualni téma. Hypotézy jsou spravné
postulovany. Cile prace jsou naplnitelné, adekvatni moznostem doktorandky a pracoviste.
Uroveti zpracovani metodiky a analyza vysledki jsou adekvatni. Rozbor a kritické
hodnoceni vysledkii v porovnani s literaturou prokazalo védecky potencial doktorandky.

Nebyly shledany formalni nedostatky prace.

12. Vyjadieni k vysledku kontroly originality prace

Prosim, vyjadiete se k vysledkiim kontroly originality prace.

Predlozend prdce je origindlni, vypracovand na aktudlni téma. PFi resersi byly nalezeny prdce
vkajici se pouze parcialniho reseni problematiky. Nebyla dosud publikovdna takovdto souhrnnd
prurezova kohortova studie na toto téma.

Prosim zhodnot'te také zplsob, kvalitu a spravnost uvedenych citaci.

Citace jsou uvedeny formalné spravné podle zvyklosti, jsou adekvatni textu v misté citovani.

V pripadé shody s jiz publikovanym obsahem., prosim, zhodnot'te, zdali je adekvatné zdroj
citovan.

Zdroje jsou adekvané citovany.

Vyjadrete se souhrnné, zda-li 1ze praci povazovat za ptvodni/originalni.

Prace je puvodni, prind$i hned nékolik pivodnich prinosnych faktu, viz. vyse.




nedoporuduji

13. Disertacni praci k obhajobé doporucuji X

14. Otazky k obhajobé
1.0Otazka sméfuje do oblasti proliferativni vaskulopatie, kterd byva u pacientli s IZM patrna na

o¢nim pozadi. pfi kapilaroskopii nehtového valu, v oblasti kiize doprovazejici kozni zmény.
Prosim o kratky piehled této manifestace se zhodnocenim klinického vyznamu této

vaskulopatie v kontextu prace.
Aggarwal R, et al. Front Med. 2022 Nov 30:;9:1065960; Yeo J, et al. Sci Rep. 2022 May

31:12(1):9051: Lemmer D. et al. Front Neurol. 2022 Oct 18;13:952699.

2. Pro klinickou praxi je dalezity management prevence kardiovaskuldrnich rizik. Prosim o
prakticky navrh managementu u nemocnych s IZM véetné frekvence kontrol.

3. Jsou k dispozici udaje o modernich 1é¢ebnych moznostech dyslipidémie, které by bylo
mozno pouzit u nemocnych s [ZM, véetné statiny indukované anti-HMGCR pozitivni

nekrotizujici myopatie?

Datum: 14.11.2023
Jméno a podpis oponenta: doc. MUDr. Fomas Soukup, Ph.D.
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