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Text posudku

Prace MUDr. Zdenky Hruskové, Ph.D. je zamérena na problematiku ANCA-asociovanych vaskulitid,
vyhodnoceni prognostickych faktor(i téchto onemocnéni a na soucasné diagnostické a lé¢ebné
moZnosti.

Pfedkladand habilitacni prace je koncipovana jakou soubor ¢tyfech stéZejnich publikovanych praci,
které dokumentuji dosavadni védecko-vyzkumnou c¢innost autorky. U tfech téchto praci je
predkladatelka prvni autorkou, ve viech pfipadech jde o publikaci ve vyznamnych impaktovanych
Casopisech, coZ dokladd originalitu prace. VSechny publikace se bezprostfedné tykaji zvoleného
tématu habilitani prace. Predkiadatelka je vSak autorkou ¢i spoluautorkou fady dalsich pdvodnich
praci, prezentovanych vimpaktovanych prvokvartilovych ¢asopisech, stématikou tykajici se
habilitaéni prace a dokladujicich mezindrodni spolupraci na vyzkumu téchto heterogennich
onemocnéni.

Vlastni habilitani prace se sklada z podrobného uUvodu zaméreného na definici onemocnéni,
ndzvoslovi, zdkladni charakteristiky ANCA-asociovanych vaskulitid a soucasny pohled na
etiopatogenezi onemocnéni. Zminéna jsou aktudlné platna klasifikacni kritéria a s nimi spojena
diagnostika, zejména pak moZnosti histologického vySetfeni a vyuZiti novych potencidlnich
biomarker(. Rozsahleji je v praci zpracovana problematika soucasnych moZnosti 1écby ANCA-
asociovanych vaskulitid véetné vysledkl recentnich studii zabyvajicich se novymi moZnostmi lécby.
Text uvodni ¢dsti je vhodné doplnén celkem 5ti obrazky a 9ti tabulkami.

Po komplexnim uvodu do problematiky nasleduje 10ti strankovy komentar k vyse uvedenym Ctyfem
predkldadanym origindinim publikacim. V prvni publikaci autorka a spolupracovnici retrospektivné na
spolecné kohorté pacientd zpracovisté autorky a anglické Cambridge hodnotili zakladni
charakteristiky a prognostické faktory pacientd s ANCA-asociovanou vaskulitidou a zadvaznym plicnim
krvaceni neni u vétsiny pacientdl vyznamné ovlivnéna. Dlouhodobé preZiti téchto pacientd bylo ale
snizené oproti pacientm bez plicniho krvaceni. Rizikovymi faktory nepfiznivého pribéhu
onemocnéni byly shledany zejména vyssi vék a nutnost dialyzaéni 1éCby v dobé stanoveni diagndzy.



Prace pFispéla k lepsi pfedstavé o charakteristikdch a progndze pacientl s timto zavaznym projevem
vaskulitidy.

Ve druhé publikaci autorka hodnoti vyznam opakované protokolarni biopsie vlastni ledviny na
souboru pacientd s ANCA-asociovanou vaskulitidou. Vykony byly provedeny pfiblizné 1 rok po
stanoveni diagndzy a zahajeni terapie. V bioptickych vzorcich byla zjisténa vyznamnd regrese zmén
charakterizujicich aktivitu onemocnéni, zejména epitelovych srpkli a fibrinoidnich nekréz, ale
soucasné vyznamny nariist zmén chronickych, ireverzibilnich. Nélezy v rebiopsiich potvrdily, Ze
lé¢bou lze aktivitu onemocnéni sice zastavit, ale reparace inicidlniho poskozeni je problematicka.
Prokazaly rovné?, 7e ne vidy lze histologickou aktivitu onemocnéni zcela zastavit, bohuZel pfi
omezenych moznostech tuto perzistujici aktivitu odhalit neinvazivnimi prostfedky. Prace poukazala
na rizika hodnoceni remise onemocnéni jen pomoci klinického obrazu a zakladnich laboratornich
parametr(l véetné& opakovaného hodnoceni pfitomnosti a titru protildtek a nutnost instalace novych
biomarkerd, které by s aktivitou onemocnéni té&snéji korelovaly.

Ve tieti diskutované praci se autorka zaméFila na analyzu registrovych dat (ERA registr) u pacientd,
jimz selhaly ledviny na podkladé ANCA-asociované vaskulitidy. Cilem prace bylo zhodnoceni pfeZivani
téchto pacientd, ktefi byli v disledku selhdni ledvin dialyzovéni nebo transplantovani, v porovnani
s kontrolni skupinou pacientl. PfeZivéni pacientl na dialyze i po transplantaci, v€etné ledvinnych
§tépd, byla srovnatelné, co? potvrdilo, Ze tito pacienti jsou vhodnymi kandidaty na transplantaci
ledviny. Prace tak analyzou velkého poctu registrovych pacientll pfinesla pfizniva zjisténi o
srovnatelném preZivani pacientl at uZ dialyzovanych ¢i transplantovanych, v porovnéni s pacienty,
jimz selhaly ledviny na podkladé jiné diagndzy nez ANCA-asociované vaskulitidy.

Ve ¢tvrté komentované préci si autorka a kolektiv kladli za cil posoudit pfinos provadéni léCebné
vyménné plazmaferézy u pacientl s ANCA-asociovanou vaskulitidou s mirnéjsim klinickym pribé&hem
a se zavainym rendlnim poskozenim, snebo bez soucasného plicniho krvdceni. PFi absenci
kontrolniho souboru, u kterého by plazmaferézy nebyly provadény, studie potvrdila, Ze tito pacienti
se selhanim ledvin a plicnim krvacenim v dobé& diagn6zy maji horsi prognézu z hlediska jednoletého a
pétiletého preZiti, neZ pacienti s méné zdvaznymi formami vaskulitidy. Prace autord tak pfispéla
k diskusi k problematice indikace & nepodani plazmaferézy pfi riznych klinickych situacich spojenych
s rozdilnou manifestaci této vaskulitidy, kdy tato je dnes indikovana zejména pfi rychlé progresi a
zavainém stupni postiZeni ledvin, pfipadné v kombinaci s plicnim krvacenim.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

1. Jaky je dle Vaseho minéni typicky pacient, ktery by mohl profitovat z provedeni rebiopsie pfi
postiZeni ledvin v rdmci ANCA-asociované vaskulitidy.

2. P¥i indikaci plazmaferézy jako souéasti inicidlni Ié¢by postiZeni ledvin pfi ANCA-asociované
vaskulitidé, drzite se jen aktudlné platnych doporuéeni nebo mate vlastni protokol zaloZeny
na vyhodnoceni konkrétniho pacienta.




Z2avér

Habilitaéni prace MUDr. Zdenky Hruskové, Ph.D. je vysledkem nékolikaleté vyzkumné prace na poli
imuno-nefrologie, se zdjmem predeviim o ANCA-asociované vaskulitidy a biologickou terapii. Jeji
védecka prace na tuzemském poli, podporena zahrani¢ni spolupraci pfi vyzkumu ANCA-asociovanych
vaskulitid, prispéla k lepSimu porozuméni problematiky tohoto onemocnéni a prinesla fadu cennych
védeckych poznatkl. Nejvyznamnéjsi vysledky jeji prace byly publikovany ve vyznamnych ¢asopisech

s vysokym impakt faktorem.

Po strance formaini je habilitacni prace dobre pfipravena ve viech aspektech a splfiuje podminky na

habilita¢ni prdci kladené. Doporucuji proto pfijmout habilitacni praci v predlozené formé a na jejim
zakladé doporucuji udélit MUDr. Zdence Hruskové, Ph.D. titul docent pro obor vnitfni nemoci.

V Olomouci dne 11.11. 2023.
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