Oponentsky posudek na doktorskou praci  MUDr. Zuzany Rihové

ANCA — associované renalni vaskulitidy : epidemiologie, diagnéza a 1é¢ba

Doktorsk4 prace MUDr, Z.Rihové je poddna ve vézané formé o obsahu 90 ti stran

pritvodniho textu a 179 pouZitych literarnich citaci, dalsi &st tvoH soubor 7 mi kompletnich

publikaci zvefejnénych v prestiznich Sasopisech, tykajicich se studované tematiky.

MUDr. Rihov4 se problematice ANCA asociovanych vaskulitid s postizenim ledvin vénovala

velmi pocirobné. Nastinila piehled vaskulitid s pfitomnosti autoprotilatek typu ANCA

s hlediska diagnézy a diagnostickych kriterii, provadéni a hodnoceni jednotlivych

vySetfovacich technik tykajicich se ANCA protilatek, vy¢tu chorob rovnéz sdruenych

s pozitivitou téchto autoprotilatek ( napf. cysticka firboza, autoimunitni hepatitida,
“nespecifické tsfevni zan€ty — ulcerdzni kolitida, revmatické choroby, infekce), s akcentaci na

etiologii, diagnézu a 1é8bu vaskulitid s postiZenim ledvin.

Siroky a precizng sestaveny pfehled soudasnych znalosti o tfech zakladnich klinickych

jednotkach ANCA vaskulitid — jmenovité Wegenerovy granulomatézy, mikroskopicks

polyarteriitidy a syndromu Churg- Strassové je vénovéna v této praci mimo¥édna pozornost.

Cilem doktorské prace bylo porovnat a uptesnit obsahlé a mnohdy nejednoznainé literérni

udaje s vysledky diouholeté studie na viastnim souboru nemocnych s ANCA pozitivnimi

vaskulitidami. Dizertantka se vyjadfila na zékladg kliniky, podrobného vySetfeni (biopsie,

biochemické a imunologické testy), studie 1é¢ebnych terapeutickych postupd k diagnostickym

kriteriim, etiologii, genetickym vliviim, plisobeni faktoris vngjsiho prostiedi, zplsobu 1€¢by a

ur¢ovani prognozy téchio vaskulitid.

Studie, kterou MUDr. Rthova predlozila je unikétni jiZ jenom z hlediska velikosti souboru
(61 ANCA vaskulitid s postiZenim ledvin, ov&fenych témé&¥ ve viech p¥ipadech rendlni

biopsii), délkou sledovani souboru (od r. 1986), dile pak ojedinglym pozorovanim dvou




familidrnich vyskyti ANCA vaskulitid s postiZzenim led\}in a jejich genetickym rozborem,
zji5t&nim souvislosti mezi expozicf silikonu s naslednym rozvojem vaskulitidy jak plic,tak
ledvin.

Vyznamné cenné jsou i vysledky studii provadénych v multicentrické evropské
spolupraci EUVAS. Tykaji se zhodnoceni viech souCasnych terapeutickych ptistupll v 168bé
ANCA pozitiviich rendlnich vaskulitid. Jednoznainé zavéry maji vyznam i pro klinické
vyuZiti ~ zvyhodiiuji pulzni terapii cyklofosfamidem pted jeho ordlnim podavanim, které
vykazuje v&t3i toxicitu. Pozoruhodné je i zjidt&ni, Ze u nemocnych rendlni vaskulitidou jsou
v periferni krvi stéle pfitomny znimky aktivace imunitniho systému i pfesto, Ze u nich byla
navozena klinick4 remise. Signifikantn® vy hodnoty IL-2 a aktiva;”:nich znak{i DR u B
lymfocytii provazi jak Wegenerovu granulomat6zu,tak mikroskopickou polyarteriitidu, ale
produkee IL-2 je vyznamng niZ$ u mikroskopické polyarteriitidy ne¥ u Wegenerovy
granulomatozy. U obou t&chto ANCA pozitivnich vaskulitid byla zji$t&na niz$i produkee IL-
10 a IL-12, zfejmé jako disledek ‘im.unosupresivni 1éEby. Pti hodnoceni prognostickych
ukazatelt rozliéoya’mi c-ANCA a p-ANCA se jevi, Ze zdvazn&j$i formu predstavuje postiZeni
ledvin s piitomnosti antineutrofilovych protilatek proti cytoplasmé neZ perinuklearnich.
Pacienti s pozitivitouc-ANCA mali Castéji relapsy aktivniho rendlniho postiZent.

Vysledky studie jsou mimo#4dn& cenné pro dal3{ vySetfovaci a 1&¢ebné postupy u
nemocnych s ANCA pozitivnimi vaskulitidami, pro urovani prognozy a monitorovani
klinického pribehu. Ocendni si zasloui i vysledky péce nadeho nefrologického centra, jejimz
je MUDr. Rihova cennym spolupracovnikem : nizk4 &etnost relapsi, pfeZiti vice neZ, 10 let u
62% ve srovnan{ s pozorovénim jinych center zabyvajicich se renalnimi vaskulitidami.
Zajimalo by mne, zda autorka sledovala u nemocnych vyskyt malignit, a jaké byly infekéni

komplikace, které souvisely s imunosupresivni 1é&bou.




Doktorské prace MUDr. Z. Rihové je precisnd zpracovgna i po formalni strance, je
aktualni s hlediska patofyziologického a klinického, jednoﬂivé vysledky studie byly
odpublikovany v prestiznich &asopisech a v§znamné podporuji ziskanou autoritu
Vaskulitického centra nefrologické kliniky .

K piedloZené doktorské praci nemam Z4dné p¥ipominky. Jedna se o sdéleni, které je
nezpochybnitelné a posunuje vieobecné znalosti o rendlnich ANCA pozitivnich
vaskulitidach na vy33i stupefi poznéni, vyuZitelny pro nade i zahrani¢ni specializovan4 centra.
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