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,,Uloha endotelovych progenitorovych bunék v patogenezi
ANCA -asociované vaskulitidy*

MUDr. Jakub Zavada

Piedmétem doktorské dizertaéni prace MUDT. Jakuba Zavady z Nefrologické kliniky 1. LF
UK a VFN a Revmatologického tustavu v Praze ,.Uloha endotelovych progenitorovych bunék
v patogenezi ANCA-asociované vaskulitidy® je velmi aktualni téma klinickych oborti
nefrologie a revmatologie. Vystupy z jejiho feSeni plispivaji nejen k rozsifeni soucasnych
znalosti patogeneze ANCA-asociovanych vaskulitid (AAV), ale také k upfesnéni 1éCebne
strategie a predpovédi daldiho pribéhu t&chto onemocnéni.

Dizertaéni prace je zpracovana klasickym zplisobem védeckého pojednani. Je napsana

v anglickém jazyce a ma 76 stran. \}lastni text uv’edén}'f na 45 stranach obsahuje 3 ¢4sti: a)
charakteristiku AAV; b) problematiku funkce endotelu a ukazateli endotelove funkce; c)
cile, metodiku a vysledky vlastniho zkouméni. Text je vhodn& doplnény 2 barevnymi
obrazky, 4 tabulkami a 7 grafy. Prace je doloZena 159 citacemi literatury (s vyjimkou jediné
od zahraniénich autorti) - 30 praci bylo zvefejnéno v poslednich 5ti letech.

Uvodni teoreticks &4st dizertatni prace podava na 14 stranach uceleny a koncizné
zpracovany prehled jak vyskytu, etiologie, patogeneze, klinickych projevi a 1é¢by AAV, tak
také fyziologie a patofyziologie cévniho endotelu, ukazateld endotelové funkce se zaméfenim
na cirkulujici endotelové buiiky a cirkulujici endotelové progenitory. Uvedeny pfehled sveédci
o ptikladnych teoretickych znalostech dizertanta a jeho velmi dobré pfipravenosti na feSeni
zvolené tématiky.

Cile prittezové studie vychazejici z dobfe podloZenych a jednoznaéné formulovanych hypotéz
jsou definované jasng, stru¢né a vystizné: (1) Zjisténi poctt cirkulujicich endotelovych
progenitorovych bun&k (EPC) u pacienti s AAV a jejich vztahii ke klinickym a laboratornim
charakteristikam tohoto onemocnéni; (2) Vyhodnoceni dlouhodobého vyvoje AAV s ohledem
na vychozi pocet EPC.




Metodické postupy pouzité dizertantem k feSeni stanovenych cild jsou zcela adekvatni.
Nutno ocenit metodiku laboratorniho vy3etfent, kdy ke stanoveni po¢tu cirkulujich EPC byla
zvolena uznavana kultivaéni metoda podle Hilla a spolupracovnikd.

Soubor pacientl zahrnoval 2 skupiny: (1) 41 jedincii s AAV a (2) 28 o0sob s jinymi typy
cévniho postiZeni (15 s terminalnim selhanim ledvin lé¢enym hemodialyzou, ale bez
vaskulitidy, a 13 s okluzivnim onemocnénim obvodovych tepen). Kontrolni soubor
predstavovalo 25 zdravych dobrovolnikd. Pacienti s AAV zatazeni do studie v letech 2004-
2005 byli prospektivng sledovani do zéti 2008. Pouze u 10 z nich bylo provedeno opakované
stanoveni EPC béhem 16&by nebo po dosaZeni remise onemocnéni. Pouzité postupy
matematického a statistického zpracovéni ziskanych vysledki Ize hodnotit jako optimalni.
Dosazené vysledky jsou velmi dobfe prezentované jak textem, tak i grafickymi piilohami. V
ramci diskuse jsou kriticky hodnoceny a porovnavany s dosavadnim stavem poznani v dané
oblasti. Za nejvice pfinosna lze povaZovat nasledujici zjiSténi:

1) Pacienti s AAV (stejné jako chronicky hemodialyzovani bez vaskulitidy) maji ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky vyznamné niZ$i pocet cirkulujicich EPC.

2) Pocet EPC vyznamné zavisi na typu ANCA (niZ3i u anti-PR3 oproti anti-PMO) a
zavaznosti ledvinného postiZeni.

3) P¥i prospektivnim sledovani pacientil jak s AAV aktivni i remisi, tak pouze aktivni AAV,
doglo ke vzniku relapsu nejéastéji ve skupiné s nizkym poctem EPC (u 78 %, resp. 90 %).

4) Kumulativni &as pieZiti AAV bez relapsu vykazoval postupné zvySovani se vzristajicim
vychozim poétem EPC.

5) P¥i analyze 3 ptedpokladanych rizikovych faktori (typ AAV, typ ANCA a vychozi poCet
EPC) byl pouze po&et EPC nezévisle spojen s dobou do vzniku relapsu .

Za nové védecké poznatky vyplyvajici z hodnocené prace lze povaZzovat :

1) Zjidténi vyznamng niz§ich pocti cirkulujicich EPC u pacienti s AAV ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky.

2) Priikaz inverzniho (nepiimo umérného) vztahu mezi vychozim po&tem cirkulujicich EPC a

vyskytem relapsti AAV.

Piipominky k formalnimu zpracevini diserta¢ni prace :

1) s.5 ABSTRAKT - Patients and methods : chronic kidney failure (CKD) — zkratka uvedena
v zavorce plati pro oznaeni chronického onemocnéni le;ivin (chronic kidney disease), ale
nevystihuje, Ze jde o CKD stadium 5 (chronic kidney failure)

2) Neni vysvétlena zkratka AASV pouZita na s.42 u grafu 5.




3) Citace literatury nemaji jednotnou formu - u prvnich 25 citaci je rok vydani €asopisu
uveden na konci citace, u cit. 26 rok chybi, u cit. 38 je rok uveden 2 krat, u cit. 39-42 jerok
vydéni umistén mezi jmény autorti a nazvem ¢lanku. Teprve od cit. 44 je rok uvadén za

nazvem &asopisu, ale nékterych je zde kromé ro¢niku i Cislo ¢asopisu a mésic vydani.

Dotazy :

1) Lze jiz v soutasné dobé na zéklad€ vysledki této pilotni studie povaZovat stanoveni poctu
cirkulujicich EPC za spolehlivy biomarker predikce ¢asného relapsu u AAV, nebo az po
ovéfeni daldi studii s vét$im souborem pacientl ?

2) Jak4 je ekonomicka naroénost zvolencho laboratorniho vy3etieni ke stanoveni poctu

cirkulujicich EPC ?

Z4avér : Prace, kterou MUDr. Jakub Zavada piedloZil k obhajobé, je metodicky spravné
koncipovanou klinickou studii. Uroveti teoretického prehledu fesené tématiky, rozsah
prostudované literatury, metodicky piistup, interpretace vysledki i tiroveti zpracovéni sved¢i
o mimofadném tsili a odbornych kyalitich autora. Vystupy studie jsou aktualni, pfinosné a
spoleensky vyznamné z hlediska rozsiteni pozném’ patogenetickych a klinickych aspekti
ANCA-asociovanych vaskulitid. Prace MUDr. Jakuba Z4avady pfina$i nové, vlastni a

v klinické praxi aplikovatelné poznatky.

Dizerta&ni prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvofivé védecké praci a k udéleni

titulu ,,Ph.D.“ za jménem.
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