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BASED ON CURRENT INSIGHTS INTO PATHOGENESIS OF THE DISEASE

Téma disertace:
Predlozeny spis je komentovanym souborem praci, které se tykaji zhodnoceni

parametrd  bunéfné imunity u nemocnych sANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Autoantibodies) - asociovanymi vaskulitidami (AAV) ve vztahu kriznym stadiim

onemocnéni, jejich 1€€bé a prognoze. Disertace je psina v anglickém jazyce.

Rozsah a struktura price:
Disertacni prace je koncipovana jako soubor 4 samostatnych praci, ktery sestava

z jedné kapitoly v monografii, jednoho souborného referatii a dvou publikaci, predkladajicich
originalni vysledky, které byly publikovany v ¢asopisech s recenznim Fizenim, z nichZ dva
maji impact faktor.

Disertace ma celkovy rozsah 89 stran vlastniho textu, ktery je klasicky &lenén. (1)
Uvod, ktery klasifikuje a definuje AAV. (2) Soucasné ndzory na patogenezi AAV. Tato
kapitola podava také piehled uzivanych laboratornich metod (rlizné metody analyza ANCA),
pojedndva dale o patogenetickém vyznamu ANCA, popisuje uZivané in vitro a in vivo
metody a pojedndvd o vyznamu T-lymfocytd u AAV. (3) Materidl a metody, obsahuje
charakteristiku nemocnych, profil nemocnych lé¢enych imunomodulaéni lébou, pouzité
laboratorni metody a vybér statistickych analytickych metod. (4) Vysledky popisuji zmény
analyzovanych imunologickych parametrd (celkovy podet lymfocyti, sub-populace lymfocyti
(CD4+, CD8+, CD19+), méfeni intracelularni produkce cytokind, korelace imunologickych
parametri s klinickymi parametry (velikost glomeruldrni filtrace, skére aktivity vaskulitid),
komparace nemocnych s aktivnim onemocnénim a nemocnych vremisi. Vysledky déle
zahrnuji zmény imunologickych parametr nemocnych 1égenych podle riznych protokold
(cyklofosfamid, azathioprim/mykofenolat-mofetil, rituximab). Néasleduje diskuse (5), zdvéry
(6) a piehled pouZité literatury (7), ktery sestava ze 170 citaci: 49 citaci (28 %) je mladsich 5
let; 56 citaci (33 %) je staFi 6 — 10 let; 37 odkazii (22 %) bylo publikovano pied 11 — 15 lety a

koneéné 8 odkazti (5 %) je stariich 16 let.




Cile disertace:
Zameéfeni publikovanych praci lze rozdélit do nékolika tématickych okruhfi: Prvnim

z nich je vyznam ANCA u AAV (Wegenerova granulomatdza, mikroskopicka polyangiitida,
Churgfiv-Strausstiv syndrom, idiopatickd, rychle progredujici glomerulonefritida). Podan
piehled a kritické zhodnoceni laboratornich metod, diskutovan vyznam infekce, 1ékh
indukujicich vaskulitidy, kfemiku a genetickych faktorti pro rozvoj a klinicky pritbéh AAV.
Isou uvedeny rozdily mezi MPO-ANCA a PR3-ANCA asociovanymi vaskulitidami. V druhé
publikaci je kriticky zhodnocen vyznam T-bungk v patogeneze AAV se zietelem na
Th1/Th2, T-regulaéni builky a pamét'ové T-buiiky. Dale jsou diskutovany moznosti soutasné
létby ANCA asociovanych rendlnich vaskulitid. V disertaci jsou uvedeny piedb&zné

vysledky s 1é€bou rituximabem.

Dalim tématem bylo sledovani intraceluldrni produkce cytokinG u AAV (69 osob
s AAV a 24 zdravych kontrol) v rliznych stadiich nemoci a ve vztahu dlouhodobé prognéze
nemocnych. Byly analyzovany vztahy mezi expresi povrchovych antigent, produkei cytokint
a klinickymi parametry, rozdily exprese povrchovych antigent a subpopulaci lymfocyti u
nemocnych vremisi ve srovndni s pacienty s aktivnim onemocnénim a ovlivnéni téchto

parametr imunomodulaéni [é¢bou.

Metody:
Zvolené metody véEtSiny vySetfeni se opiraji o kombinaci  klinického (resp.

nefrologického) vySetfeni opirajiciho se o rendlni biopsie s laboratornimi parametry. Ty
zahrnuji  produkei intracelularnich cytokint v kultivovanych monocytech a lymfocytech
(INFy, IL-4, TNFa, IL-2, IL-10, IL-12), stanoveni ANCA, MPO-ANCA, a PR3- ANCA
(ELISA), subpopulace lymfocyti pomoci monoklonélnich protilatek a priitokové cytometrie i

exprese povrchovych antigenti (pomoci monoklonalnich protilatek).

Vysledky, nové poznatky a diskuse:
Vysledky prace jsou obsaZeny ve &tyfech piilohach:

1. Vankova-Hruskova Z, Rihova Z, Mareckova H, Tesar V: New Insight in the
Pathogenic Role of ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies). In:
Autoantibodies Research Progress, 1 st Edition, New York: Nova Science Publishers,
Inc., 2008, pp. 193-213.

2. Hruskova Z, Mareckova H, Rihova Z, Rysava R. Jancova E, Merta M, Tesar V. T
cells in the pathogenesis of ANCA-associated vasculitis: current knowledge. Folia
Biol. (Prague). 2008; 54:81-87. IF =1,140.




3. Hruskova Z, Rihova Z, Tesar V. Current treatment of ANCA -associated renal
vasculitis. Port J Nephrol Hypert. 2008; 22:149 — 155.

4. Hruskova Z, Rihova Z, Mareckova H, Jancova E, Rysava R, Zavada J, Merta M,
Loster T, Tesar V.Intracellular cytokine production in ANCA-associated vasculitis:
low levels of interleukin-10 in remission are associated with higher relapse rate in
long-term follow-up. Arch.Med.Rs. 2009; 40:276-284. IF= 1,703.

K hlavnim vysledk@im patfi snizeny poet lymfocytd, CD4+ a CD4+CD45+RA u
nemocnych s AAV. Aktivita onemocnéni byla spojena se zvysenou expresi CD30 aCRTH?2;
zvySena exprese CCRS pfetrvdvala vremisi. ZvySend exprese HLA-DR, zvyseni CD28-
populace a produkce INFy byla pozorovdna v remisi. Pacienti v remisi s anamnesticky
zachycenym relapsem méli niz8i produkce II-10. Byla prokdzana perzistujici aktivitu
imunitniho systému v remisi AAV, kterd ma implikace pro dlouhodobou udr¥ovaci
imunosupresivni 1é€bu. Nizkd produkce 1I-10 byla spojena s vy$&im vyskytem relapsu u

AAV. V diskusi podala autorka komentaf k ziskanym vysledktim.
Pripominky a dotazy: Formalni ani v&cné pfipominky nemam.

Dotazy: Lze na zdklad€ imunologickych parametrli pfedpovédét tspésnost lécby a vybér

W

Zavér:

PredloZeny spis spliuje poZadavky kladené na disertaéni praci, prokazuje
predpoklady a kompetenci autorky k samostatné védecké prici. Proto doporucuji praci
k obhajobé& za dfelem priznini akademického titulu doktor (Ph.D.) dle § 47 Zakona o

vysokych §kolach €. 111/98 Sb.
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