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1. Zakiadni charakteristika a cile dizertacni prace 

Predlozena dizeliacni prace lmunosupresivni letba Crohnovy choroby u defi byla 
vypracovana v ramci postgradualniho doktorskeho studijniho programu v oboru pediatrie na 
Detske klinice, Fakultni nemocnice, Univerzita Karlova v Praze, Lekarska fakulta v Hradci 
Kralove. 
Dizeliacni prace rna 72 stran, obsahuje v obecnem uvodu 1 obrazek; v experimentalni praci 
60brazkii, 3 grafi, 2 tabulky; v klinicke casti 14 tabulek, 9 grafU a 3 diagramy. 
V seznamu literatury je uvedeno 125 citaci, dalsich 9 je v seznamu vlastnich publikaci. Z nich 
se prevazna cast bezprostredne tyka zpracovavaneho tematu v disertacni praci. 

Po formalni strance je prace rozdelena do obvyklych cast!: 
• obecny uvod, 
• experimentalni cast, 
• klinicka cast, 
• diskuse, 
• zavery 
• doporuceni pro praxi, 
• literatura, 
• seznam nejcasteji pouzivanych zkratek 
• publikace autora. 

Jako velmi cenne povazuji fakt, ze cast prace vznikla za financni podpory grantu IGA 9255-3. 
Graficka a formalni stranka a uprava je velmi dobra a nelze ji nic zasadniho vytknout 
vytknout. Zcela odpovida soucasnym kriteriim a pozadavkum pro vedeckou praci a 
kandidatskou dizeliacni praci. 

Resena problematika je z odbomeho hlediska v soucasne dobe velmi aktualni a jeji snahou 
bylo prinest nove poznatky a fakta v oblasti imunosupresivni terapie Crohnovy choroby ve 
vybrane skupine deti v Ceske Republice. 
Radu aspektll predkladane prace je mozno povazovat za prioritni a vysledky prace maji jasne 
definovane dopady pro klinickou praxi. Vysledky logicky nemohou bYt jednoznacne 
definitivni a dale evokuji otazky a vychodiska pro dalsi studium, coz je take jeden dUleZitych 
aspektu prace. Vzhledem k teto velmi siroke problematice terapie Crohnovy choroby a ke 



splneni techto diu bych doporucil a bude urCite vhodne a nutne, aby se autor se svym 
kolektivem nadale uvedenym skutecnostem venoval a tyto poznatky dale studoval a 
rozpracovavala nejenom v odborne gastroenterologicke, ale i vseobecne pediatricke 
spolecnosti 

1.1. Cile 

Predkladana prace resi zvoleny problem z nekolika I'uznych pohledu a MUDI'. Jan Maly Sl 
vytyCil3 nasledujic die: 

1.1.1 posouzeni efektivity a jaterni toxicity 6-thioguaninu a azathioprinu na mysim modelu 
experimentalni kolitidy 

1.1.2 zjisteni do by do nastupu ustalenych hladin (time to steady state) nukleotidu 6-
thioguaninu ph kontrolovanem podavani azathioprinu a zjistene compliance 

1.1.3 - zhodnoceni aplikovane davky kortikosteroidll vcetne kalkulace kumulativni davky 
v 8.,12. a 52. tydnu lecby ve vztahu k aktivite nemoci. 

- analyza steroidu setfidho efektu azathioprinu v 52. tydnu lecby 
- analyza vedlejsich a nezadoudch llcinku azathoprinu 
- analyza prubehu choroby po 1. roce lecby 
- zhodnoceni chirurgickeho reseni nemoci pred 19. rokem zivota 

2. Poznamky a pfipominky k dizertacni praci 

Predkladana studie se zabyva problematikou terapie Crohnovy choroby u deti se zamerenim 
na imunosupresivni lecbu azathioprinem a kOliikosteroidy. 
Tema prace, dIe a zpracovani lze povazovat z rady hledisek za prioritni v teto velmi dulezite 
oblasti idiopatickych strevnich zanetu zamerene na Crohnovou chorobu v detskem veku. 
lejim dIem bylo phnest nove poznatky, ktere budou odrazovym mustkem v oblasti 
imunosupresivni lecby Crohnovy choroby. 

Po formalni strance je prace kvalitne a peclive zpracovana a vysledky jsou jasne formulovany 
a dobre dokumentovany. 

1.1.1 

lako opravdu velke plus teto prace je nutno povazovat zarazeni experimentalni casti na mysim 
modelu experimentalni kolitidy indukovane dextransulfatem, vedle farmakokoneticke a 
klinicke casti zamerene na terapii Crohnovy choroby se zamerenim na lecbu azthioprinem a 
kOliikosteroidy. Zavery lze skutecne hledat jen v experimentalni rovine a extrapolace na dalSi 
die dizertacni prace orientovane klinicky se zamerenim na farmakokinetiku azathioprinu po 
zahajeni lecby nespecifickych strevnich zanetu u deti a terapie Crohnovy choroby u deti se 
zamerenim na lecbu azathioprinem a kOliikosteroidy neni na zaldade ziskanych zaveru asi 
uplne mozna. Ackoliv ZVlreCl modely nespecifickych strevnich zanetu s velkou 
pravdepodobnosti pIne neodrazi ISZ u cioveka, tyto modely vsak poskytuji nejen velkou 
pfilezitost zkoumat co nejpresneji mechanismy techto nemod, ale take implikuji daISi 
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intervence pro vyvoj novych lecebnych schemat v modelu experimentalni kolitidy s dopadem 
do klinicke praxe. 

1.1.2 

V kapitole farmakokinetiky azathioprinu po zaha.jeni lecby nespecifickyach stfevnich zanetu u 
deti neni jasne uvedeno 0 jakou formu nespecifickeho strevniho zanetu se jedna, je zde 
uvedeno jen obecne konstatovani diagnosy nespecifickeho strevniho zanetu u 14 deti 
diagnostikovne na zaklade Portskych kriteriich. Neni jasne v jake skupine deti byla 
farmakokinetika studovana, zda u deti s Crohnovou chorobou nebo ulcerozni kolitidou. 

1.1.3 

V klinicke casti je uvedena imunosupresivni terapie Crohnovy choroby u deti se zamerenim 
na lecbu azathioprinem a kOliikosteroidy, str. 30, na str. 31 je pak uvedeno terapie 
nespecifickych stfevnich zanetu u deti se zamerenim na lecbu azathioprinem a 
kortikosteroidy, je trochu nejednotna terminologie, asi vhodne vsude uzivat Crohnovu 
chorobu, coz bylo take tema dizeliacni prace, ktera studovala 48 pacientu s Crohnovou 
chorobu ve veku 5-18 let. 

Material, definice pojmll a metody, statisticka analyza a vysledky JSou velmi dobre a 
prehledne zpracovany a dobre formulovany. 

a) Jako dulezite je tfeba zduraznit, ze kumulativni davka aplikovanych kortikoidll v prvnim 
roce lecby Crohnovy choroby nedosahla hodnot negativnim zpusobem ovlivnujici rustovou 
rychlost. Dale vysledky potvrzuji klinicke zkusenosti, ze kOliikoidy jsou velmi u<~inne a 
efektivni v navozeni remise a zvladnuti akutnich symptomu Crohnovy choroby. Na tomto 
miste je treba zduraznit vyznam vysledku v tom, ze literarni udaje, ktere se zabyvaji lecbou 
kortikoidy v prvnim roce u deti po zjisteni diagn6zy jsou pouze retrospektivni a tato 
presentovana prace uvadi presne udaje zjistene prospektivne. 

b) Rozdil frekvence relapsu nebo frekvence kOliikodependence ve skupine prednisonu verus 
budesonid nebyl statisticky vyznamy, tyto udaje je vsak nutno dale overit na vetSim souboru 
pacientu, vzhledem k tomu, ze skupinu deti s budesonidem tvorilo ve studii jen 5 deti. 

c) Velmi dulezitem jsou vysledky, ze aplikace azathioprinu i pri znamem handicapu pozdniho 
nastupu prispiva ke snizeni expozice kOliikoidum a zvysuje pravdepodobnost uddeni remise. 
Vysledky jsou velmi dulezite z hlediska klinicke praxe a jejich hodnotu a uplatneni v terapii 
Crohnovy choroby zvysuje prospektivni charakter studie. 

Ve skupine lecenych kortikoidy a azathioprinem byl rozdilny median prednison ekvivalentu 
(66.6mg/kg/roku), ve skupine lecenych 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 jasne diskutuje a peclive vysvetluje. Tyto udaje jsou vsak 
velmi dulezite, zcela jasne ukazuji na casnou aplikaci imunomodulacni terapie u deti 
s Crohnovou chorobu jiz v zacatku nemoci a trend smerem k celkove snizene davce 
kortikoidu pri podavani azathioprinu. Tyto ziskane vysledky vsak vyzaduji dalsi studium na 
vetSim souboru deti s ruznymi formami Crohnovy choroby a take dIe lokalizace postizeni 
jednotlivych casti travici trubice a veku pri stanoveni diagn6zy. 
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V diskusi analyzy steroidy setriciho efektu azathioprinu v 52. tydnu lecby je komentar 
vysledku pnice porovmivan ve vztahu k praci Tung et aI, tato citovana prace Tung et al rna 
vsak pomerne maly soubor s odlisnou metodikou a souhrne hodnoti Crohnovou chorobu a 
ulcerozni kolitidu versus jen Crohnova choroba v prezentovane praci, proto je toto srovnani 
treba kriticky zhodnotit a vyzdvihnout design a vyznam predkladane prace. 
Pri porovnani obou skupin z hlediska kortikoidy setriciho efektu azathioprinu by bylo vhodne 
hodnotit i dalsi pro menne, ktere mohou mit vliv na rozdily mezi obema skupinami jako 
anatomicky rozsah nemoci, antibiotika, extra-GIT projevy, enteralni vyziva, atd. 
Udaje budou mit zcela jiste v budoucnosti duleZity dopad i z mezinarodniho hlediska do 
tvorby obecne platnych standardu a algoritmu v lecM Crohnovy choroby u deti. 
Udaje ziskane v prezentovane praci povazuji za velmi zasadni, dlilezite a tak zavazne, ze si 
zcelajiste zaslouzi casne publikovani v mezinarodnim pisemnictvi. 

e) Zajimavym naIezem bylo zjisteni pomerne nizke frekvence nezadoucich uCinku 
azathioprinu (7.1 %) a udaje 0 chirurgicke terapii Crohnovy choroby, kdy 40% pacientll 
s Crohnovou chorobu bylo operovano pred 18. rokem 

f) Diskuse je velmi peclive zpracovana a jasne diskutuje ziskane vysledky ve srovnani 
s literarnimu udaji a ukazuje na hluboke znalosti ohledne studovane problematiky. 

Otazky ( 1. - 6.) : 

Vzhledem k rozsahu prace a studovane problematice a presentovanym vysledkllm se nabizi 
rada otazek, ktere nebyly jednoznacne vysvetleny a bylo vhodne doplnit a zodpovedet 
s ohledem na studovane tema. 

1. 
Jake jsou dalSi vedecko vyzkumne zamery a cile z hlediska dalsiho rozpracovani tematiky na 
zaklade ziskanych vysledku a zaveru prace? 

2. 
V prezentovane studii byl pouzit obecne pouzivany dextransulf:it k indukci experimentaIni 
kolitidy, v experimentech je take casto pouzivana kyselina 2,4-dinitrobenzensulfonova 
(DNBS) v 50% etanolu aplikovana intrarektaIne. 
Jsou nejake rozdily v charakteru histomorfologickych zmen u kolitidy indukovane 
dextransulf:item a indukovane DNSB a mohlo by se uvazovat 0 rozdilnych vysledcich 
v experimentu pri aplikaci imunosupresini lecby? 

3. 
Jake jsou z hlediska vyvoje Crohnovy choroby indikace k zah~jeni imunosupresivni lecby 
v detskem veku, davka, casove hledisko od zacatku nemoci, atd. a jaka doporuceni vyplyvaji 
pro klinickou praxi na zaklade ziskanych vysledkll? 
Jaka je optimalni doba podavani azathioprinu u deti s Crohnovou chorobu? 

4. 
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Utlum kosin! drcne krome jinych projcvl1 je nutno povazo vat za j~dcn Z Ilcjz{lVaznejsich 
vedlejsich ucinku, tim spise. i.e lellto Ilczadouci uCi nek nen! zavisiy Ila dobe pod!'IV<'me terapi e. 
Jake jsou sQucasne udaje 0 souvislosti Uklivi ly enzymu a renolYPu thiopurylmetyltransferasy 
(TPMT) jednak s vyskytem vcdiejs ich ucin ku a take klin ickou lltinnosti terapic a navozcnim 
dlouhodobe remise Crohnovy choroby ? 
Existuji nekterc daW rizikovc fak lory, kter6 by mohly mit vliv na kl in ickou lu~innos l a rozvoj 
ne:!8doucich llcinku azalh ioprinu u deti s Crohnovou chorobau? 

5. 
Vyskytly se u deLi Iccenych HZ8thioprinem vc studovanem souborll oportUlUl i infekce? 

6. 
ZamyW autar prospekti vni stlldium vZlahu mezi llcinnosti imunosllpreivn i 16tby a genet ickoll 
prcdispozici u Crohnovy choroby napf. NOD2 (C ARD 15), TN F alfa, IL· 1 0, PAl - I , atd. 

3. Souhrn 

eile di zertacni prace byiy splncny v plnem rozsahu ve vsech 3 cilech a pfedloi.ene dizertacn i 
prac i neni v podstate co vytknoul. Velmi dobra pozornost byla venovana grafickemu a 
stati stickemu zpracovani dat , prezentaci dat a formulovan i Zavel'll pn\ce. Pfedpokl adam, ze pri 
ohhajobe diserlacni prace budou uvedcne pfipominky, pozmlmky a oHlzky obhajeny, 
vysv~tJeny a dopJ n~ny . 

Dizertacni prace odrazi mnohalety c ilcny a kOl1lplexni zajem, klinickoll a vedecko· 
vyzkumnou ak tivitu MUDr. Jana Mahbho v obo rll delsk6ho lekarstvi a detske 
gaslroenteroJogie. 
V pfcdkhldane praci MUDr. Jan Maly prokazaJ vyn ikajid schopnost vedecko- vyzkumnc 
prace, potvrzuje svuj potencial pro budoud vyzkumnou praci a nelze nei pogralUlovat 
k prezentovanym vyslcdkiml a ztwcrum. 

4. Zaver 

MUDr. Jan Maly splnil vsechny zakladni die formuiovane v di z.enacni praci. 
Prcdkhidana prace j e na velmi vysoke llrovn i a jednoznacne doporucuji k obhajobe pfcd 
komisi pro obhajoby di zertacil ich prac i. 

v Plzn i dne I I. 5. 2009 Doc. MUD,. . ./ose{SYkora, Ph.D. 
Un iverzita Karlova v Praze 
U~kafska Fakul la v Pizni 
Dctsktl klinika, Fakultni nemocnice Plzeit 
Alej Svobody 80, 304 00 Plzcn 
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