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PfedloZend dizertadni prace doktora Pavla PBaska & ndzvem Clinical
application of lung function testing in children je pfedloZena jako uceleny
sovbor wvysledkl Jjeho wvyzkumné préce provedené na pracovisti Division of
Respiratory Medicine University Children”s Hospital v Zurichu. Préce je

predioZena v angli&ting, obsahuje celkem 98 stran. Je rozdélena do tri

Césti,

Uvodni &dst ve dveou kapiteolach shrnuje problematiku astmatu a vydetFovani
funkce plic, v druhé &asti pak probird principy aplikace vySetfeni
exhalované frakce oxidu dusnatého u zdravych a u riznych onemocnéni

respiraéniho traktu v détském wvéku.

'V této Easti autor nejprve strudnd shrnuje vyznam astmatu pro détsky vék a
prognézu do dospélosti, probira ale 1 podstatu cbstrukénich pfiznakd u déti
a jejich wvztah k funkci plic. Sprédvng zdiraziuje vyznam mé¥eni Ifunkce plic
ve skupinach déti nizkého véku pro objektivni posouzeni fyziologie dychani.
V dal3i Zasti podrobné popisuje principy a vyznam Jednotlivych metod
méfeni, pricemZz prokazuje kvalitni znalost fyziologickych principd méfeni i
jehe praktického provedeni, s nimZ mad nepochybné rozsadhlé osobnl
zkuZenosti. U metody rychlé hrudni komprese pfesné definuje problémy v
interpretaci dané nestabllni Grovni funkéni rezidudlni kapacity, kterd mbie
byt mé&néna rdznymi faktory. Probirad kvalifikovanéd 1 navazujici metodu
rychlé hrudnl komprese s navy3envym inspiradénim cobjemem a definuje se
znalosti véci +4eji wvvhody proti metodé phvedni. Zmifiuje 1 preoblematiku

hodnoceni bronchodilatadni odpovddi u téchto déti.

V dalsi &asti se autor zabyva podrobnym rozborem problematiky astmatu u

predikolnich a Skolnich déti, kde postupné probirad funkéni patofyzioclogické




abnormity u déti s astmatem a moZnosti Jejich objektivniho vySetfeni.
Spravné zdbraziiuje wyznam remodelace dychacich cest v progresi nemoci a
uvadi limitace funkinich 1 pfimych endoskopickych metod (bronchoskopie s
hronchidlni biopsii) v Jjejim hodnoceni. Diskutuje soudasné pfistupy k
vyfet¥ovani funkce plic u dé&ti s astmatem a z&sluZné poukazuje na
skutecnost, Ze splirometrie stidle nenl rutinng vyuZivéna u viech nemocnvych
astmatem. To, Jjak spravné autor zdiraziuje, Jje problém pfedevidim u
nemocnych 8 nizkou drovnil percepce obstrukénich pfilznakd. Poruchu funkce
plic v détstvi davd autor spravnd do souvislostl s hor3l progndézou nemoci v
dospé&losti. Nicmén& na tomte misté zarovedl uvadi, Ze dosud neni dostatek
objektivnich dtkazt potvrzujicich skutedny vyznam méfeni funkce plic pro
vyvojl a progndzu nemoci. Zajimavou Jje <&ast textu kriticky analvzujici
vyznam méfeni vrcholové vydechové rychlosti (PEF). Autcr zde jasné ukazuje
limitace tohoto zpisobu hodnoceni funkce plic, které je dosud soudastl rady
doporucenych postuptt pro fizeni lédby astmatu a bez ohledu na renomované
doporutené postupy vyslovuje sv(] nézor, Ze tote méfeni ma jen omezenou
hodnotu. Potédujicl dJe d<&ast prace zabyvajicl se wetodou sgpircmetrického
vySetfeni, kde autor prokazuje dobrou znalost limitace wvyuZiti cbecnd
Bircce uZivaného parametru FEV]1 v détském v&ku. Doporuduje zde spide
pouziti Jinych parametrd neZ FEV1 (MEF 25, 50 nebo 25-75) a pfedevdim
vizualni hodnoceni konkavity sestupné dasti kfivky prutok objem, coZ
koreluje lépe se skutednou cbstrukei, neZ pfili& robustni hodnota FEV1. V
dalsi &&sti autor poplisuje moZnostli m&Feni funkce plic u déti
nespolupracujicich a prokazuje tecretické znalosti 1 praktické zvladnuti
této problematiky. Probird pro <&tendfe srozumitelnou formou struéna
jednotlivé metody méfeni rezistence dychacich cest, mechaniky dychani,
méfenl bronchidlinl reaktivity 1 hodnocenl plicnich objemfl. Tuto &ast
uzavira pfehled moZnosti wvyuZiti Jednotlivych metod méFeni pro klinické
hodnoceni stavu ditéte. Zde zmifiuje 1 vyuZiti dosud ne pfilis rozdifenych
csclladnich technik mé¥eni mechaniky dychani s nimiZz mé& odividné rovnéz
velke zkufenosti. Tuto &ast uzavira pfehledny vyvojovy diagram s piehledem
vyvoje astmatu a vztahu funkce a gtruktury dychacich cest. Kapitola Je

provazena 94 citacemi relevantni literatury.

VvV druhé kapitcle 0Uvodni &&sti se autor v&nuje problematice vyuZiti oxidu
dusnatého jake biologick&ho markeru zanétu v dychacich cestéch. Tato &ast
je koncipovéna Jako obecny pfehled a vychodiske pro interpretaci viagtnich
vysledklt uvedenych v daldi &&stl préace. Podrobng dje zpracovdna teorie
uplatnéni NO a enzyml jej syntetizujicich v biologickych procesech v
organizmu a pfedeviim pozice N0 ve vydechovaném vzduchu., Exhalovanou frakei

NO pak autor uvadi do souvislesti s praduskovym astmatem, kde zminuje 1




novéjgi utdaje o vztahu NO & remodelace dychacich cest, ale neopomiji ani
roli NO v jinych onemocndni respiradniho traktu, Jakymi jsou jiné alergické
choroby, ale i pliocni hypertenze, PCD a cystickd fibrdza. Zde by byle asi
vhodné jeité pridat pro nezasvéceného Stendfe néktergd informace o rozdilech
mezi nazdlnim a bronchidlnim WO a metodické rozdily jednotlivych wmetod

sb&ru. Tato &4st prace je provizena 101 citaci literdrnich zdrojn.

Druhd, hlavni, @&&st prace Je wvé&novana ¢tyrem vlastnim tématim préace
uchazede. V prvni kapitele féto &ésti se uchazel vénuje sledovani
dlouhodobych funké&nich vysledkd u déti S operovanou kongenitélni

diafragmatickou hernii.

Jde o mendi studil hodnotici funk&ni stav déti s anamnézou defektu branice
(CDH), které pfe?ily bezprostifedni neonatdlni obdobi a byly pozvany v
primérném véku kolem 8 let k naslednému podrobnému funkénimu vySetieni.
Hodnoceny byly dé&ti rekrutované =z vlastniho souboru zuriBské nemocnice,
které se narodily v obdobi 10 let mezi rcky 1991 a 2001. Toto pracoviité
funguie jake tercidrni centrum a v tomto soubor jde z¥eimé& o velkou c&ast
té&chto novorozenci z celé zemé&. Jde tak ¢ znadny pofet d&til, ktery by dile
mohl byt navySen 3iZ jen pfli provedeni studie v multicentrickém

mezindrodnim formétu. Hodnocen byl klinicky pribéh, prfedeviim respiradni

priznaky v prvnich trech letech Zivota, pritomnost astmatu,
gastroezofagedinihe refliuxu, potfeby chirurgickych =zidsahd a expozice
rodidovskému keoufeni. M&feny pak byly podrcbné plicni funkce, FeNO,

spiromeirie, celot&lovd plethysmografie, impedance dychacich cest a
proveden byl 1 methacholinovy provokadni test ke zjisténi stupné
bronchidlni hyperreaktivity. Ze 46 pacientd s CDH p¥feZilo a byle hodnocenc
30. Ne vsSechny dé&ti byly DbohuZel schopny provedeni walidnihe wvySetfeni
funkce plic v plném rozsahu, cof trochu sniZuje vypovédni hodnotu tohoteo
souboru pfi rozboru vysledkil jednotlivych metod. Ze zjistédnych dat nicméné
vyplyva, £Ze vé&t3ina d&ti mé&la mirné sniZeni ve wvé&tIin& vydetfovanych
parametrl a témé¥ u poloviny (42 %) se vyskytovaly v prvnich tfech letech i
cbstrukéni pfiznaky. 8 tim koreluje i vy881 procento pozitivnich
prevokadnich testd methacholinem u déti, které tohoto vySetfeni byly
gchopny. Proti meinému ocekavanil nebyly zjisdtény Zadné signifikantni vztahy
charakteristik soubcru = chledem na délku hospitalizace, deobu do provedeni
chirurgického z&kroku. Z vysledkll auter mimo Jiné vyvozuje Ze z porovnani
spirometrickych hodnot a FeNO vyplyva, Ze funk&nl zmény respiradniho ftraktu
u déti s anamnézou CDH jsou spife strukturdlniho piveodu a nejsou dusledkem
chreonickych zanétlivych zmén. Bylec by urdité zajimavé vysledky jestdé lépe
porovnat s rozsahem herniagce zjisténym po porodu a tim s moinym disledken

CDH na hypoplazii plic.




Velmi zajimavd a inovativni je kapitola druhd, ukazuiici vysledky sledovani
funkce pic a markerli zanétu ve vydechovaném vzduchu u déti s nespecifickymi

stfevnimi zanéty.

V {vodu této préace autor pfehledn& shrnuje dosavadni poznani vztahu
zanétlivych Zmén sttevnich a postiZeni Jinych orgéant, pfedeviim
respira&niho traktu. Vlastni préce se pak zam&fila na mé&feni FeNO a nitritd
v kondenzatu =z vydechovaného vzduchu (EBC) u déti s IBD ve stabilnim
klinickém stavu. Zaroven byla hodnocena i pfitomnoest alergickych projevil a
podrobné hodnocena 1 funkce plic. Hodnoceno bylo celkem 20 pacient s IBD a
19 zdravych, resp. 20 astmatickych vékem srovnatelnych kontrolnich
subjekta., Z  vy¥sledkd vyplyva, £e u vét3iny pacientd s IBD nebyly
zjistitelné respiradni problémy, vyskyt atople se nelifil od béiné
populadni frekvence. U 32 % déti s IBD byly ovSem zjiStény odchylky funkce
plic od normy, v naprosté vétdiné obstrukéniho typu. Nebyly =ziistény
restrikéni poruchy a rovné&Z nebyla zménéna difuzni kapacita pro CO, ¢oZ
mluvi proti moZnému postiZeni plicni tkané ve smyslu intersticialniho
plicniho procesu. VySetTenl FeNO ukdzalo hodnoty vy33i u déti s IBD nez u
zdravych, =z rozmezi normy nicméné vybodovala pouze skupina kontrolnich
subjektlh s astmatem. 7 wvysledkd tcohotc mé&feni nicméné autor odvozuje, Ze
zédnétlivé stfevni procesy pfeci Jen predisponu]i k vyS5i koncentracli NO ve
vydechovaném vzduchu. Zde oviem p¥li diskusi o meZnych mechanizmech autor
spravné spekuluje o] mozném v1livu podavané medikace, pfedeviim
sulphasalazinu a azathioprinu. Zavérem autor diskutuje potfebu p¥esndjiiho
hodnoceni meoZnych zandtlivych zmén v dychacich cestach u nemccnych s IBD.
Uzavird oviem, Ze vzhledem k potfebd invazivnich vySetfeni bronchidlni
sliznice v téchto indikacich budou v blizké dobé spide k dispozici ddaje od
dospé&lych, ne? hodnoceni od dé&ti., Prace Jje doprovadzena fadou kvalitng
zpracovanych grafickych vysledkd a provazi J1 téZ 33 citaci literdrnich

zdroju.

Zcela novou metodu énalyzy' tvarovych vlastnosti ktivky priteok - objem
pomoci matematické charakteristiky konkavity k¥ivky pfedstavuje uchazed ve
treti ¢&asti tohoto oddilu. Tato prdace vychazli =z dlouho zZndmé potfeby
kvalitniho vyhodnoceni spirometrickych vysledkll u détskych nemocnych.
Boucasne doperudenéd postupy pro pédi o astma stédle uZivaji pro hodnoceni
funk&niho stavu nemocnych a stanoveni  zdvaZneosti nemocl predevdim
jednoduché z&kladni parametry, Jako Jsou PEF nebo FEV1, které oviem v
détském wveku Easto zistivajl v pdsmu normy 1 p#i jasnych klinickych
potiZich a nereflektuji tak skute&ny funk&ni stav nemocnych. vV klinické
praxi Jjsou tak u dé&ti vyuiivany dal3i paremetry, popisujici vydechové

rychlosti v rlznych drovnich usilovného vydechu (MEF 50, EF 25, MEF 25/75) .




Vyznamnon (lohu pfi hodnoceni dé&tské spirometrie v praxi nicméné hraje i
vizudlni posouzeni tvaru kfivky. Cilem predloZené préce uchazece bylo pravé
vyhodnoceni validity dalfich funk&nich parametrd pro zhodnoceni urovné
funké&ni poruchy a, pfedeviim, vypracovani postupu kvantitativnihe posouzeni
tvaru kfivky pratok objem v oblasti jeiiho sestupnéhe ramene. Hodnoceno
bylo 35 nemocnych pruoduikovym astmatem v pram@rném wéku 10,2 roku.
Z vysledkd studie vyplyva, Ze Zadny z jednotlivych parametrd (FEV1, MEF 50,
MEF 25) nekoreloval vyznamnd s piiznakovym skdre. Korelace byla oviem
zji&téna p¥i porovnani vysledk( vizuadlniho hodnoceni kfivky pratok - objem,
a to jak nezavislyml pozorovatell, tak pfedeviim pfl kvantitativnim
vyhodnoceni konkavity k¥ivky pomoci matematickéhe algoritmu. Ten byl
aplikovan pc matematickém vyhlazeni nativnich dat ze sestupné &é4stl kEivky
priatck - objem ziskanvch ze spirometru. Vysledkem hodnoceni byla hodnota
primé&rného zakFiveni, ©popisujici smér a stupein konkavity (konvexity)
k¥ivky. & téchto vysledkt autor Jedneoznadéné dovozuje, Ze hodnoceni
zakfiveni k¥ivky prltok - objem Je wvelmi uzitednym znakem zavaZnosti
obstrukéni funkéni poruchy. Tento na vitdlni kapaclté& nezavisly parametr by
skuteéné& mohl dojit uplatnénl nejen pfi jednotlivém hodnoceni gbstrukéni
poruchy, ale mohl by pomoci 1 pfi hodnoceni prubéhu nemoci v d&ass a prfi
hodnoceni provokadnich nebo bronchodilatadnich testh, kde zatim &ini potiie
pfedeviim zmény vitdlnl kapacity v Case, které neumcifiuji Jjednoduché
porovnanil parametrl definovanych na zidkladé cbhjemovych drovng (nap?¥. MEF
50} . Autor dokonce doporuduje, aby tentc parametr byl vzat v Gvahu vyrobci
spiremetzd a byl zafazen do rutinnich sad kalkulovanych parametrti. Kriticky
oviem souasny vlastni wvysledky hodnoti Jako prvotnl postup a doporuduje
hleddni 3Je3té robustnéjsich algoritmh. V této d&asti prace uchazeie jde
nicméné skutefnd o velmi inovativni pF¥istup p¥findsejicl po dlouhé dobéd do
hodnoceni détskych spirometrickych vysetfeni zcela nové pohledy. Tuto éast
dizertaénit préce provazi 24 literdrnich odkazd a tabulkovd a graficka
prezentace vysledkd. Nutno ovSem poznamenat, #Ze =z grafického zpracovani
vysledka vyplyvd, Ze ©pres pozitivni korelaci subjektivniho hodnoceni
zakfiveni kFivky pritok objem s pfiznakovym skére Jje patrny znadny rozptyl
individudlinich hodnot, ktery zpochybiiuje pZimé klinické vyuziti
subjektivniho posouzeni. Tento rozptyl je skutednd mén& vyjadien pfi
matematickém zpracovani vystupu, cof podporuje autorovu prefsrenci Lohoto

objektivniho hodnoceni k¥ivky pritok okjem i v klinické praxi.

V posledni kapitcle této &asti se uchazed zabyvd diurnalnimi variacemi
koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu u zdravych novorozencu.
Jde ocpét o novy pohled na moZnost wyuZiti NO ve sledovani détskych

respiraénich nemcci. Autor v {vodu rekapituluje strodné roli NO v




diagnostice dé&tskych respiradnich nemocl a uvadil zakladni metodické rozdily
mezi méfenim FeNC u star8ich déti a u novorozencu &1 kojencl. Z toho
vyplyvd 1 poufitd metodika vicedechovéhe sb&ru smiSenéhe nasalniho a
dstnihe wvzduchu s naslednou on-line analyzou NO. Studovano byle 10
novorozencl bez znémek respiradniho onemocnéni. Sbér byl provadén v poloze
na zadech bez sedace, obvykle v prubéhu b&EZného spianku ditéte. M&feni bylo
provadéno opakovang po jedné hoding po dobu 24 hodin, wvidy se sbérem
vzduchu z klidného dychani, v kaZdém méfeni byl sbér ze 100 dechovych
cykli. Vysledky méfeni ukdzaly prumérny variaéni keeficient 20,2 %, vy33l
hodnoty byly zaznameniny mezi 10:00 a 15:00 a celkovy vydej NO byl vys3i v
Zasném obdobi po krmeni, coZ ale spise souvisele se zZménou dechovée
frekvence a dechového objem, nebot frakce NO se neménila. Hodnoty FaNO
nebyly =zdvisié na gestadnim wvéku, porodni hmotnosti ani intrauterinni
expozicl nikotinu nebo rodifovské anamnéze astmatu nebo alergie, Zavérem
autor dopcrucuje, aby v z&jmu zpfesnénli méfeni byly denni obdobl m&Feni i
odstup od krmeni brany v Gvahu pfi hodnoceni FeNO i V'NO u novorozench.
Tuto ¢ast préce doprovazi 24 citaci literdrnich zdroji a tabulkové a

grafickeé zpracovani vysledk(.

V zdvérefnéd kapitole Closing remarks autor rekapituluje a struéné shrnuje
vysledky jednotlivych studiich obsaZenvch v této scuborné dizertadni préaci
& jejich wyznam. Doplhuje 1 odstavec popisujici jeho pobyt na Bvycarském
pracovidti a svou osobni zkuSenost z tohoto obdeoki jeho profesni kariéry.
Uzavird vyjad¥enim své vile vratit se do vlasti a predivat své ve &vycarsku

nabyté zkuBenosti di&l zadjemchm o obor détské respiradéni mediciny.

Touto dizertadni vraci davd MUDr. Pavel BaSek jasné najevo, Ze skutelné v
détské respiradni mediciné wvykonal dtleZity kus prédce a Ze se z né] stal
nejen klinicky odbornik, ktery zadind byt respektovidn 1 v evropské komunitéd
détskych pneumologl, ale i kvalitnil respirac¢ni fyzlolog. V pfedloZené praci
prokazal schopnost wvé&decké préce a strukturovang védecké metodiky,
kvalitniho zpracovani dat 1 kritické&ho pohledu na vlastni vysledky.
Jednotlivé studie obsaZfené v této praci jsou na aktudlni témata, vychizeiil
ze soucCasného stavu poznani a snaZi se odpov&d&t na dosud nezodpovézenéd
otdzky. Jejich vysledky a interpretace mohou byt sice dastecnd limitovany
mensimi soubory pacientd, nicménd i tak davaji jasné odpovédi na polofensg
otdzky a mchou slouZit jake zaklad pro vét3l studie na vZt3ich souborech
pacientu. Nejméné& ve dvou z pFedlefenych diléich studii jde o zcela novy

pohled na studovancu problematiku a studie pfinesly origindlni vysledky.

Z formalniho pohledu jde o praci kvalitné zpracovanou, technicky dobfe

piipravencu, psancu jasné a srozumitelnéd. Obkjevuii se jen zcela drobné




jazykové nedostatbky & ojedinglé technické chyby v ftextu, které niktsrak
neméni vyznénli préace ani j2ji celkovy v¥znam a hodnoceni. Prdce je

provdzena velmi podrobnym autoreferitem.

Podle mého ndzoru spliuje tato predloiena dizertafni prace zadany cil i
viechny pofadavky kladené na dizertacni praci pre doktorsky studijni

program v oboru Pediatrie.

Doporuculi tute prici k obhajobéa.

V Praze, 21.8.2008 Prof. MUDr. Pecr Pohunek, (GSc.
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