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1. Zékladni charakteristika a cile dizerta¢ni prace

Predlozena dizertatni prace Imunosupresivni lécba Crohnovy choroby u déti byla
vypracovana v ramci postgradualniho doktorského studijniho programu v oboru pediatrie na
Détské klinice, Fakultni nemocnice, Univerzita Karlova v Praze, Lékaiska fakulta v Hradci
Kralové.

Dizertaéni prdce ma 72 stran, obsahuje v obecném uvodu 1 obrazek; v experimentalni préci
6 obrazkt, 3 grafi, 2 tabulky; v klinické ¢asti 14 tabulek, 9 grafii a 3 diagramy.

V seznamu literatury je uvedeno 125 citaci, dalsich 9 je v seznamu vlastnich publikaci. Z nich
se pfevazna ¢ast bezprostiedné tyka zpracovavaného tématu v disertaéni praci.

Po formalni strance je prace rozdélena do obvyklych ¢asti:
e obecny Uvod,
e cxperimentalni ¢ast,
e Kklinicka ¢ast,
e diskuse,
zavery
doporuéeni pro praxi,
literatura,
seznam nejcastéji pouzivanych zkratek
publikace autora.

Jako velmi cenné povazuji fakt, Ze ¢ast prace vznikla za finanéni podpory grantu /G4 9255-3.
Grafickd a formalni stranka a uprava je velmi dobrd a nelze ji nic zdsadniho vytknout
vytknout. Zcela odpovida soucasnym kritériim a pozadavklim pro védeckou praci a
kandidatskou dizertaéni praci.

Regena problematika je z odborného hlediska v soutasné dob& velmi aktualn{ a jeji snahou
bylo pfinést nové poznatky a fakta v oblasti imunosupresivni terapie Crohnovy choroby ve
vybrané skuping déti v Ceské Republice.

Radu aspekti predkladané prace je moZno povaZzovat za prioritni a vysledky prace maji jasng
definované dopady pro Kklinickou praxi. Vysledky logicky nemohou byt jednoznaéné
definitivni a dale evokuji otdzky a vychodiska pro dal$i studium, coZ je také jeden dlilezitych
aspektl prace. Vzhledem k této velmi Siroké problematice terapie Crohnovy choroby a ke




splnéni téchto cili bych doporucil a bude ur¢it¢ vhodné a nutné, aby se autor se svym
kolektivem nadéale uvedenym skute¢nostem vénoval a tyto poznatky déle studoval a
rozpracovdvala nejenom v odborné gastroenterologické, ale i vSeobecné pediatrické
spole¢nosti

1.1. Cile

Ptedkladana prace tesi zvoleny problém z nékolika riznych pohledti a MUDr, Jan Maly si
vyty¢il 3 nasledujic cile:

1.1.1 posouzeni efektivity a jaterni toxicity 6-thioguaninu a azathioprinu na my$im modelu
experimentalni kolitidy

1.1.2 zjisténi doby do nastupu ustdlenych hladin (time to steady state) nukleotidi 6-
thioguaninu pfi kontrolovaném podévani azathioprinu a zjisténé compliance

1.1.3 - zhodnoceni aplikované davky kortikosteroidi véetné kalkulace kumulativni davky
v 8.,12. a 52, tydnu 1é¢by ve vztahu k aktivité nemoci.

- analyza steroidi Setticiho efektu azathioprinu v 52. tydnu 1é¢by

- analyza vedlejsich a nezadoucich ucinkl azathoprinu

- analyza pribéhu choroby po 1. roce 1é¢by

- zhodnoceni chirurgického feseni nemoci pfed 19, rokem Zivota

2. Poznamky a ptipominky k dizerta¢ni praci

Predkladana studie se zabyva problematikou terapie Crohnovy choroby u déti se zaméfenim
na imunosupresivni 1é€bu azathioprinem a kortikosteroidy.

Téma préce, cile a zpracovani lze povazovat z fady hledisek za prioritni v této velmi dilezité
oblasti idiopatickych stfevnich zanétl zaméfené na Crohnovou chorobu v détském véku.
Jejim cilem bylo pfinést nové poznatky, které budou odrazovym mistkem v oblasti
imunosupresivni 1é¢by Crohnovy choroby.

Po formaln{ strance je prace kvalitné a peclivé zpracovana a vysledky jsou jasné formulovany
a dobfe dokumentovany.

1.1.1

Jako opravdu velké plus této prace je nutno povazovat zafazeni experimentalni ¢asti na myS$im
modelu experimentalni kolitidy indukované dextransulfatem, vedle farmakokonetické a
klinické €asti zaméfené na terapii Crohnovy choroby se zaméfenim na 1é¢bu azthioprinem a
kortikosteroidy. Zavéry lze skutecné hledat jen v experimentalni roving a extrapolace na dalsi
cile dizertaéni prace orientované klinicky se zaméfenim na farmakokinetiku azathioprinu po
zahajeni 1é¢by nespecifickych stfevnich zanéth u déti a terapie Crohnovy choroby u déti se
zamé&Fenim na lé¢bu azathioprinem a kortikosteroidy neni na zaklad¢é ziskanych zavérd asi
uplné mozna. Ackoliv zvifeci modely nespecifickych stfevnich zanétd s velkou
pravdépodobnosti plné¢ neodrazi 1SZ u ¢loveka, tyto modely vSak poskytuji nejen velkou
piileZitost zkoumat co nejpfesnéji mechanismy téchto nemoci, ale také implikuji dalsi



intervence pro vyvoj novych lééebnych schémat v modelu experimentalni kolitidy s dopadem
do klinické praxe.

1.1.2

V kapitole farmakokinetiky azathioprinu po zahajeni 1é¢by nespecifickyach stfevnich zanét u
déti neni jasné uvedeno o jakou formu nespecifického stievniho zanétu se jedna, je zde
uvedeno jen obecné konstatovani diagnosy nespecifického stievniho zanétu u 14 déti
diagnostikovné na zakladé Portskych kritériich. Neni jasné v jaké skupingé déti byla
farmakokinetika studovana, zda u déti s Crohnovou chorobou nebo ulcerozni kolitidou,

1.1.3

V klinické ¢asti je uvedena imunosupresivni terapie Crohnovy choroby u déti se zaméfenim
na léébu azathioprinem a kortikosteroidy, str. 30, na str. 31 je pak uvedeno terapie
nespecifickych stievnich zanétd u dét{ se zaméfenim na [é€bu azathioprinem a
kortikosteroidy, je trochu nejednotnd terminologie, asi vhodné vSude uzivat Crohnovu
chorobu, coz bylo také téma dizertadni prace, ktera studovala 48 pacienti s Crohnovou
chorobu ve véku 5-18 let.

Materidl, definice pojm a metody, statistickd analyza a vysledky jsou velmi dobfe a
ptehledné zpracovany a dobie formulovany.

a) Jako dulezité je tfeba zdlraznit, Ze kumulativni davka aplikovanych kortikoid v prvnim
roce lééby Crohnovy choroby nedosdhla hodnot negativnim zptsobem ovlivilujici riistovou
rychlost. Dale vysledky potvrzuji klinické zkuSenosti, Ze kortikoidy jsou velmi udinné a
efektivni v navozeni remise a zvladnuti akutnich symptomt Crohnovy choroby. Na tomto
misté je tieba zdlraznit vyznam vysledk( v tom, Ze literarni udaje, které se zabyvaji 1é¢bou
kortikoidy v prvnim roce u déti po zjisténi diagndézy jsou pouze retrospektivni a tato
presentovana prace uvadi piesné tdaje zjisténé prospektivng,

b) Rozdil frekvence relapsti nebo frekvence kortikodependence ve skuping€ prednisonu verus
budesonid nebyl statisticky vyznamy, tyto udaje je vSak nutno dale ovétit na vét§im souboru
pacientil, vzhledem k tomu, Ze skupinu déti s budesonidem tvofilo ve studii jen 5 déti,

¢) Velmi dalezitém jsou vysledky, Ze aplikace azathioprinu i pti zndamém handicapu pozdniho
nastupu prispiva ke snizeni expozice kortikoidim a zvysuje pravdépodobnost udrzeni remise.
Vysledky jsou velmi dilezité z hlediska klinické praxe a jejich hodnotu a uplatnéni v terapii
Crohnovy choroby zvySuje prospektivni charakter studie,

Ve skupiné lé¢enych kortikoidy a azathioprinem byl rozdilny medidn prednison ekvivalentu
(66.6mg/kg/roku), ve skupin¢ [éCenych kortikoidy bez azathioprinu byl median
(102.8mg/kg/roku), ukazujici na rozdilny trend, i kdyz vysledek nebyl statisticky vyznamny
(p=0.089), coz autor v diskusi velmi jasné diskutuje a peclivé vysvétluje. Tyto udaje jsou viak
velmi dulezité, zcela jasné¢ ukazuji na Casnou aplikaci imunomodulacni terapie u déti
s Crohnovou chorobu jiZ v zac¢atku nemoci a trend smérem k celkové sniZzené davce
kortikoidl pti podavani azathioprinu. Tyto ziskané vysledky vSak vyzaduji dalsi studium na
vetsim souboru déti s rliznymi formami Crohnovy choroby a také dle lokalizace postiZeni
jednotlivych ¢asti travici trubice a véku pii stanoveni diagndzy.



V diskusi analyzy steroidy Setficiho efektu azathioprinu v 52. tydnu lé¢by je komentaf
vysledkll prace porovnavan ve vztahu k praci Tung et al, tato citovana prace Tung et al ma
v§ak pomérné maly soubor s odliSnou metodikou a souhrné hodnoti Crohnovou chorobu a
ulcerozni kolitidu versus jen Crohnova choroba v prezentované praci, proto je toto srovnani
tieba kriticky zhodnotit a vyzdvihnout design a vyznam ptredkladané prace.

Pfi porovnani obou skupin z hlediska kortikoidy $etficiho efektu azathioprinu by bylo vhodné
hodnotit i dal$i proménné, které mohou mit vliv na rozdily mezi ob&ma skupinami jako
anatomicky rozsah nemoci, antibiotika, extra-GIT projevy, enteralni vyZziva, atd.

Udaje budou mit zcela jisté v budoucnosti dilezity dopad i z mezindrodniho hlediska do
tvorby obecné platnych standardd a algoritm v 1é¢bé Crohnovy choroby u déti.

Udaje ziskané v prezentované praci povazuji za velmi zasadni, daleZité a tak zévazné, Ze si
zcela jisté zaslouzi ¢asné publikovani v mezinarodnim pisemnictvi.

e) Zajimavym ndlezem bylo zjisténi pomérné nizké frekvence nezadoucich udinki
azathioprinu (7.1%) a udaje o chirurgické terapii Crohnovy choroby, kdy 40% pacienti
s Crohnovou chorobu bylo operovano pied 18. rokem

f) Diskuse je velmi peclivé zpracovana a jasné diskutuje ziskané vysledky ve srovnani
s literarnimu 0daji a ukazuje na hluboké znalosti ohledné studované problematiky.

Otazky (1.- 6.):

Vzhledem k rozsahu prace a studované problematice a presentovanym vysledkiim se nabizi
fada otazek, které nebyly jednozna¢né vysvétleny a bylo vhodné doplnit a zodpoveédét
s ohledem na studované téma.

1.
Jaké jsou dalsi védecko vyzkumné zaméry a cile z hlediska dalsiho rozpracovani tématiky na
zéklad¢ ziskanych vysledkd a zavéri prace?

2.

V prezentované studii byl pouzit obecné pouzivany dextransulfdt k indukei experimentalni
kolitidy, v experimentech je také <&asto pouZivana kyselina 2,4-dinitrobenzensulfonova
(DNBS) v 50% etanolu aplikovana intrarektalng.

Jsou néjaké rozdily v charakteru histomorfologickych zmén u kolitidy indukované
dextransulfatem a indukované DNSB a mohlo by se uvazovat o rozdilnych vysledcich
v experimentu pii aplikaci imunosupresini 1écby?

3.

Jaké jsou z hlediska vyvoje Crohnovy choroby indikace k zahdjeni imunosupresivni 1é¢by
v détském véku, davka, Casové hledisko od zacatku nemoci, atd. a jaka doporuéeni vyplyvayji
pro klinickou praxi na zékladé ziskanych vysledk?

Jaka je optimalni doba podavani azathioprinu u déti s Crohnovou chorobu?



Utlum kostni diené kromé jinych projevili je nutno povaZovat za jeden z nejzévaznéjSich
vedlejsich a¢inki, tim spise, Ze tento nezadouci ucinek neni zavisly na dobé podavané terapie.
Jaké jsou souasné udaje o souvislosti aktivity enzymu a fenotypu thiopurylmetyltransferasy
(TPMT) jednak s vyskytem vedlejSich uCinki a také klinickou G&innosti terapic a navozenim
dlouhodobé remise Crohnovy choroby ?

Existuji nékteré dal3f rizikové faktory, které by mohly mit vliv na klinickou G&innost a rozvoj
nezadoucich ucinkh azathioprinu u déti s Crohnovou chorobou?

&
Vyskytly se u déti [é¢enych azathioprinem ve studovaném souboru oportunni infekce ?

6.
Zamysli autor prospektivni studium vztahu mezi aé¢innosti imunosupreivni 1é¢by a genetickou
predispozici u Crohnovy choroby napt. NOD2 (CARD 15), TNF alfa, IL-10, PAI -1, atd.

3. Souhrn

Cile dizerta¢ni prace byly splnény v plném rozsahu ve viech 3 cilech a predloZené dizerta¢ni
praci neni v podstaté co vytknout. Velmi dobrd pozornost byla vénovdna grafickému a
statistickému zpracovani dat, prezentaci dat a formulovani zavéra prace. Predpokladam, Ze pfi
obhajobé disertaéni prace budou uvedené pFipominky, poznamky a otazky obhajeny,
vysvétleny a dopInény.

Dizertacni prace odrazi mnohalety cileny a komplexni zdjem, klinickou a védecko-
vyzkumnou aktivitu MUDr. Jana Malého v oboru détského Iékafstvi a détske
gastroenterologie. '
V pfedkladané praci MUDr. Jan Maly prokédzal vynikajici schopnost védecko-vyzkumné
prace, potvrzuje sviyj potencial pro budouci vyzkumnou praci a nelze neZ pogratulovat
k prezentovanym vysledkim a zavérum.

4. Zaver

MUDr. Jan Maly splnil viechny zakladni cile formulované v dizerta¢ni praci.
Pfedkladana prace je na velmi vysoké trovni a jednoznaéné doporucuji k obhajobé pred
komisi pro obhajoby dizerta¢nich praci.

V Plzni dne 11. 5. 2009 Doc. MUDr. Josef Sykora, Ph.D.
Univerzita Karlova v Praze
Lékaiska Fakulta v Plzni
Détska klinika, Fakultni nemocnice Plzen
Alej Svobody 80, 304 00 Plzen
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