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Predlozena dizertacni prace doktora PavIa Baska s nazvem C~inical 

application of lung function testing in children je pfedlozena jako uceleny 

soubor vysledku jeho vyzkumne prace provedene na pracovisti Division of 

Respiratory Medicine University Children .... s Hospital v Zurichu. Prace je 

pfedlozena v anglictine, obsahuje celkem 98 strano Je rozdelena do tii 

casti. 

Ovodni cast ve dvau kapitolach shrnuje problematiku astrnatu a vysetrovani 

funkce pIie, v druhe casti pak probira principy aplikace vysetreni 

exhalovane frakce oxidu dusnateho u zdravyeh a u ruznych onemocneni 

respiracniho traktu v detskem veku. 

v teto casti autor nejprve strucne shrnuje vyznam astmatu pro detsky vek a 

progn6zu do dospelosti, probira ale i podstatu obstrukcnich pfiznaku u deti 

a jejich vztah k funkci plie. Spravne zdurazDuje vyznam mereni funkce plie 

ve skupinach deti nizkeho veku pro objektivni posouzeni fyziologie dychani. 

V dalsi casti podrobne popisuje principy a vyznam jednotlivych metod 

mereni, pricemz prokazuje kvalitni znalost fyziologiekyeh principu meieni i 

jeho praktick§ho provedeni, s nimz nepochybne rozsahle osobni 

zkusenosti. U metody rychle hrudni komprese presne definuje problemy v 

interpretaci dane nestabilni urovni funkcni rezidualni kapacity, ktera muze 

byt menena ruznymi faktory. Probira kvalifikovane i navazujiei metodu 

rychle hrudni komprese s navysenym inspiracnim objemem a definuje se 

znalosti veci j ej i vyhody proti metode puvodni. Zmiiluj e i problematiku 

hodnoceni bronchodilatacni odpovedi u techto deti. 

V dalsi casti se autor zabyva podrobnym rozborem problematiky astmatu u 

predskolnich a skolnich deti, kde postupne probira funkcni patofyziologicke 
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abnormity u deti s astmatem a moznosti jejich objektivniho vysetreni. 

Spravne zdurazD.uje vyznam remodelace dychaeieh eest v progresi nemoei a 

uvadi limitaee funkcnich i piirnych endoskopickych metod (bronehoskopie s 

bronchialni biopsii) v jejim hodnoceni. Diskutuje soucasne piistupy k 

vysetrovani funkce plie u deti s astmatern a zasluzne poukazuje na 

skutecnost, ze spirornetrie stale neni rutinne vyuzivana u vsech nemoenyeh 

astmatem. To, jak spravne autor zdurazDuje, je problem piedevsirn u 

nemoenyeh s nizkou urovni pereepee obstrukcnieh priznaku. Poruchu funkee 

plie v detstvi dava autor spravne do souvislosti s horsi progn6zou nemoci v 

dospelosti. NicrnEme na tomto miste zaroven uvadi, ze dosud neni dostatek 

objektivnich dukazu potvrzujicich skutecny vyznam rneieni funkce plie pro 

vy-voj a progn6zu nemoei. Zajirnavou je cast textu kritieky analyzujici 

vyznam ffieieni vreholove vydeehove rychlosti (PEF). Autor zde jasne ukazuje 

lirnitace tohoto zpusobu hodnoceni funkce pIie, ktere je dosud soucasti rady 

doporucenyeh postupu pro iizeni lecby astmatu a bez ohledu na renomovane 

doporucene postupy vyslovuj e svuj nazor, ze toto meieni rna j en ornezenou 

hodnotu. Potesuj iei j e cast praee zaby-vaj iei se metodou spirometrickeho 

vysetieni, kde autor prokazuje dobrou znalost lirnitace vyuziti obecne 

siroee uzivaneho parametru FEVl v detskem veku. Doporucuje zde spise 

pouziti jinych pararnetru nez FEVl (MEF 25, 50 nebo 25-75) a predevsim 

vizualni hodnoceni konkavity sestupne casti kiivky prutok objem, coi 

koreluje lepe se skutecnou obstrukci, nei prilis robustni hodnota FEV1. V 

dalsi casti autor popisuje moinosti ffiEdeni funkce plic u deti 

nespolupracuj ieich a prokazuj e teoreticke znalosti i praktieke zvladnuti 

teto problematiky. Probira pro 6ten§re srozumiteinou formou strucne 

jednotlive metody mereni rezistence dychacich eest, mechaniky dyehani, 

mereni bronchialni reaktivity i hodnoeeni plienieh objernu. Tuto cast 

uzavira piehled rnoinosti vyuii ti j ednotli vych metod ffiEdeni pro klinicke 

hodnoceni stavu di tete. Zde zrnii1uj e i vyuii ti dosud ne prilis rozsiienych 

oscilacnich technik meieni mechaniky dychani s nimiz rna ocividne rovnez 

velke zkusenosti. Tuto cast uzavira piehledny vy-voj ovy diagram s prehledem 

vy-voje astmatu a vztahu funkce a struktury dychacich cest. Kapitola je 

provazena 94 citaeerni relevantni literatury. 

V druhe kapitole uvodni 6asti se autor vemuje problematice vyuziti oxidu 

dusnateho j ako biologiekeho markeru zanetu v dyehacich eestaeh. Tato cast 

je koncipovana jako obeeny piehled a vychodisko pro interpretaci vlastnieh 

vysIedku uvedenych v dalsi casti prace. Podrobne je zpracovana teorie 

uplatneni NO a enzyrnu jej syntetizujieieh v biologickych procesech v 

organizmu a piedevsirn pozice NO ve vydechovanem vzduchu. Exhalovanou frakci 

NO pak autor uvadi do souvisiosti s pruduskovyro astmatern, kde zminuje i 
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nov~j§i 6daje 0 vztahu NO a remodelaee d9chacich cest, ale neopomiji ani 

roli NO u jinych onemocneni respiracniho traktu, jakymi jsou jine alergieke 

ehoroby, ale i plieni hypertenze, PCD a cysticka fibr6za. Zde by bylo asi 

vhodne je§te pridat pro nezasveceneho ctenare nektere informace 0 rozdilech 

mezi nazalnim a bronchialnim NO a metodicke rozdily j ednotlivych metod 

sberu. Tato cast prace je provazena 101 citaei literarnich zdroju. 

Druha, hlavni, cast prace je venovana ctyrem vlastnim tematum prace 

uchazece. V prvni kapitole teto casti se uchazec venuje sledovani 

dlouhodobych funkcnich vysledk6 u deti s operovanou kongenitalni 

diafragmatickou hernii. 

Jde 0 mensi studii hodnotici funkcni stav deti s anamnezou defektu branice 

(CDR), ktere prezily bezprostredni neonatalni obdobi a byly pozvany v 

prumernem veku kolem 8 let k naslednemu podrobnemu funkcnimu vy§etreni. 

Hodnoceny byly deti rekrutovane z vlastniho souboru zurisske nemoenice, 

ktere se narodily v obdobi 10 let mezi roky 1991 a 2001. Toto pracoviste 

funguje jako terciarni centrum a v tomto soubor jde zrejme 0 velkou cast 

techto novorozencu z cele zeme. Jde tak 0 znacny pocet deti, ktery by dale 

mohl byt navysen jiz j en pri provedeni studie v mul ticentricb§m 

mezinarodnim formatu. Hodnocen byl klinieky prubeh, predevsim respiracni 

priznaky v prvnieh trech letech zivota, pritomnost astmatu, 

gastroezofagealniho refluxu, potreby chirurgiekyeh zasahu a expoziee 

rodicovskemu koureni. Mereny pak byly podrobne plicni funkce, FeNO, 

spirometrie, eelotelova plethysmografie, impedance dychacich cest a 

proveden byl i methaeholinovy provokacni test ke zjisteni stupne 

bronchialni hyperreaktivity. Ze 46 pacientu s CDH prezilo a bylo hodnoeeno 

30. Ne vseehny deti byly bohuzel schopny provedeni validniho vysetreni 

funkee plic v pinem rozsahu, coz trochu snizuje vYpovedni hodnotu tohoto 

souboru pfi rozboru vysledkul jednotlivyeh metod. Ze zjistenych dat nicmene 

vyplyva, ze vet§ina deti mela mirne snizeni ve vet§ine vysetrovanych 

parametru a temer u poloviny (42 %) se vyskytovaly v prvnich trech leteeh i 

obstrukcni priznaky. s tim koreluje i vyssi procento pozitivnich 

provokacnieh testu methacholinem u deti, ktere tohoto vysetreni byly 

schopny. Proti moznemu ocekavani nebyly zjisteny zadne signifikantni vztahy 

charakteristik souboru s ohledem na delku hospitalizaee, dobu do provedeni 

chirurgickeho zakroku. Z vysledku autor mimo j ine vyvozuj e ze z porovnani 

spirometrickyeh hodnot a Fe NO vyplyva, ze funkcni zmeny respiracniho traktu 

u deti s anamnezou CDH jsou spise strukturalniho puvodu a nejsou dusledkem 

ehronickych zanetli vych zffiEm. Bylo by urci te zaj imave vysledky j este lepe 

porovnat s rozsahem herniace zjisten9m po porodu a tim s moznym dusledkem 

CDR na hypoplazii plie. 
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Velmi zajimava a inovativni je kapitola druha, ukazujici vysledky sledovani 

funkce pic a rnarkeru zanetu ve vydechovanem vzduchu u deti s nespecifickymi 

strevnimi zanety. 

V uvodu teto prace autor piehledne shrnuje dosavadni poznani vztahu 

zanet Ii vych zrnEm strevnich a postizeni jinych organu, predevsim 

respiracniho traktu. Vlastni prace se pak zameiila na meieni FeNO a nitritu 

v kondenzatu z vydechovaneho vzduchu (EBC) u deti slED ve stabilnim 

klinickem stavu. Zaroven byla hodnocena i piitomnost alergickych projevu a 

podrobne hodnocena i funkce plic. Hodnoceno bylo celkem 20 pacientu s IBD a 

19 zdravych, 

sUbjektu. Z 

resp. 

vysledku 

20 astmatickych 

vyplyva, ze u 

vekern srovnatelnych 

vetsiny pacientu s 

kontrolnich 

lBD nebyly 

zjistitelne respiracni problemy, vyskyt atopie se nelisil od beine 

populacni frekvence. U 32 % deti s IBD byly ovsem zjisteny odchylky funkce 

plie od normy, v naproste vetsine obstrukcniho typu. Nebyly zjisteny 

restrikcni poruchy a rovnez nebyla zmenena difuzni kapacita pro CO, eoz 

mluvi proti moznemu postiieni plicni tkane ve srnyslu intersticialniho 

plicniho proeesu. Vysetieni Fe NO ukazalo hodnoty vyssi u deti s IBD nei u 

zdravych, z rozrnezi normy nicmene vybocovala pouze skupina kontrolnich 

subjektu s astrnatem. Z vysledku tohoto mereni nicrnene autor odvozuje, ze 

zanetlive strevni procesy preci jen predisponuji k vyssi koncentraci NO ve 

vydechovanem vzduehu. Zde ovsern pii diskusi 0 moznych mechanizmech autor 

spravne spekuluje o moinem vlivu podavane rnedikace, predevsirn 

sulphasalazinu a azathioprinu. Zaverern autor diskutuje potrebu presnejsiho 

hodnoceni moznych zanetlivych zmen v dychacich eestach u nemocnych s IED. 

Uzavira ovsem, ze vzhledem k potrebe invazivnich vysetreni bronchialni 

sliznice v techto indikacich budou v blizke dobe spise k dispozici udaje od 

dospelych, nei hodnoceni od deti. Prace je doprovazena radou kvalitne 

zpracovanych grafickych vysledku a provazi j i tei 33 citaci literarnich 

zdroju. 

Zcela novou metodu analyzy tvarovych vlastnosti kfivky prutok objem 

pomoci matematicke charakteristiky konkavity kfivky piedstavuje uchazec ve 

treti casti tohoto oddilu. Tato prace vychazi z dlouho zname potreby 

kvalitniho vyhodnoceni spirometrickyeh vysledku u detskych nemocnych. 

Soucasne doporucene postupy pro peei 0 astma stale uzivaj.l pro hodnoceni 

funkcniho stavu nemocnych a stanoveni zavainosti nemoci piedevsim 

j ednoduche zakladni parametry, j ako j SOli PEF nebo FEV1, ktere ovsem v 

detskem veku casto zlistavaji v pasmu normy i pri jasnych klinickyeh 

potizieh a nereflektuj i tak skutecny funkcni stav nemocnych. V klinicke 

praxi jsou tak u deti vyuiivany dalsi pararnetry, popisujici vydechove 

rychlosti v ruznych urovnich usilovneho vydeehu (MEF 50, EF 25, MEF 25/75) . 
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Vyznamnou ulohu pri hodnoceni detske spirometrie v praxi niCmEme hraj e i 

vizualni posouzeni tvaru krivky. Cilem predlozene prace uchazece bylo prave 

vyhodnoceni validity dalsich funkcnich parametru pro zhodnoceni urovne 

funkcni poruchy a, predevsim, vypracovani postupu kvantitativniho posouzeni 

tvaru kri vky prutok obj ern v oblasti j ej iho sestupneho ramene. Hodnoceno 

bylo 35 nemocnych pruduskovym astmatem v prumernem veku 10,2 roku. 

Z vysledku studie vyplYva, ze zadny z jednotlivych parametru (FEV1, MEF 50, 

MEF 25) nekoreloval vyznamne s priznakovym sk6re. Korelace byla ovsem 

zjistena pri porovnani vysledku vizualniho hodnoceni krivky prutok - objem, 

a to jak nezavislymi pozorovateli, tak pfedevsim pri kvantitativnim 

vyhodnoceni konkavity krivky pomoci matematickeho algoritmu. Ten byl 

aplikovan po matematickem vyhlazeni nativnich dat ze sestupne casti kfivky 

prutok - obj em ziskanych ze spirometru. Vysledkem hodnoceni byla hodnota 

prumerneho 

kfivky. Z 

zakriveni, popisujici smer a stupen konkavity (konvexity) 

techto vysledku autor jednoznacne dovozuje, ze hodnoceni 

zakriveni krivky prutok objem je velmi uzitecnym znakem zavaznosti 

obstrukcni funkcni poruchy. Tento na vitalni kapacite nezavisly parametr by 

skutecne mohl doj it uplatneni nej en pri j ednotli vern hodnoceni obstrukcni 

poruchy, ale mohl by pomoci i pri hodnoceni prubehu nemoci v case a pri 

hodnoceni provokacnich nebo bronchodilatacnich testu, kde zatim cini potize 

predevsim zmeny vitalni kapacity v case, ktere neumoznuji jednoduche 

porovnani parametru definovanych na zaklade obj emovych 0rovne (napt. MEF 

50). Autor dokonce doporucuje, aby tento parametr byl vzat v uvahu vyrobci 

spirometru a byl zarazen do rutinnich sad kalkulovanych parametru. Kriticky 

ovsem soucasny vlastni vysledky hodnoti j ako prvotni postup a doporucuj e 

hledani j este robustnej sich algori tmu. V teto casti prace uchazece j de 

nicmene skutecne 0 velmi inovativni pfistup pfinasejici po dlouhe dobe do 

hodnoceni detskych spirornetrickych vysetreni zcela nove pohledy. Tuto cast 

dizertacni prace provazi 24 literarnich odkazu a tabulkova a grafick§. 

prezentace vysledku. Nutno ovsem poznamenat, ze z grafickeho zpracovani 

vysledku vyplyva, ze pres pozi ti vni korelaci subj ekti vniho hodnoceni 

zakriveni kiivky prutok objem s piiznakovy-rn sk6re je patrny znacny rozptyl 

individualnich hodnot,ktery zpochybnuje prime klinicke vyuziti 

subjektivniho posouzeni. Tento rozptyl je skutecne mene vyjadren pii 

rnatematickem zpracovani vy-stupu, coz podporuje autorovu preferenci tohoto 

objektivniho hodnoceni kiivky prutok objem i v klinicke praxi. 

V posledni kapitole teto casti se uchazec zab-yva diurnalnimi variacemi 

koncentrace oxidu dusnateho ve vydechovanem vzduchu u zdravych novorozencu. 

Jde opet 0 novy pohled na moinost vyuziti NO ve sledovani detskych 

respiracnich nemoci. Autor v uvodu rekapituluje strucne roli NO v 
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diagnostice detskych respiracnich nemoci a uvadi zakladni metodicke rozdily 

mezi merenim FeNO u starsich deti a u novorozencu 6i kojencu. Z toho 

vypl9va i pouzita metodika vicedechoveho sberu smiseneho nasalniho a 

ustniho vzduchu s naslednou on-line analyzou NO. Studovano bylo 10 

novorozencu bez znamek respiracniho onemocneni. Sber byl provaden v poloze 

na zadech bez sedace, obvykle v prubehu bezneho spanku ditete. Mereni bylo 

provadeno opakovane po j edne hodine po dobu 24 hodin, vzdy se sberem 

vzduchu z klidneho dychani, v kaidern mereni byl sber ze 100 dechovych 

cyklu. Vysledky rnereni ukazaly prumerny variacni koeficient 20,2 %, vyssi 

hodnoty byly zaznamenany mezi 10;00 a 15:00 a celkovy vydej NO byl vyssi v 

casnern obdobi po krmeni, coz ale spise souviselo se zmenou dechove 

frekvence a dechoveho obj em, nebot frakce NO se nernenila. Hodnoty FeNO 

nebyly zavisle na gestacnirn veku, porodni hmotnosti ani intrauterinni 

expozici nikotinu nebo rodicovske anamneze astmatu nebo alergie. Zaverern 

autor doporucuje, aby v zajmu zpresneni rnereni byly denni obdobi rnereni i 

odstup od krmeni brany v uvahu pri hodnoceni Fe NO i V-"NO u novorozencu. 

Tuto cast prace doprovazi 24 citaci literarnich zdroju a tabulkove a 

graficke zpracovani vYsledku. 

v zaverecne kapitole C~osing remarks autor rekapituluje a strucne shrnuje 

vysledky jednotlivyeh studiich obsazenyeh v teto souborne dizertacni praci 

a j ej ich vyznam. Doplnuj e i odstavec popisuj iei j eho pobyt na svyearskem 

pracovisti a svou osobni zkusenost z tohoto obdobi jeho profesni kariery. 

Uzavira vyjadfenim sve vule vratit se do vlasti a predavat sve ve svycarsku 

nabyte zkusenosti dal zajemcum 0 obor detske respiracni rnediciny. 

Touto dizertacni praci dava MUOr. Pavel Basek j asne naj evo, ze skutecne v 

detske respiracni medicine vykonal dulezi ty kus prace a ze se z nej stal 

nejen klinicky odbornik, ktery zacina byt respektovan i v evropske kornunite 

detskych pneumologu, ale i kvalitni respiracni fyziolog. V pfedlozene praci 

prokazal schopnost 

kvalitniho zpraeovani dat i 

prace a strukturovane 

kritickeho pohledu na 

vedecke 

vlastni 

metodiky, 

vysledky. 

Jednotlive studie obsazene v teto praci jsou na aktualni temata, vychazeji 

ze soucasneho stavu poznani a snaii se odpovedet na dosud nezodpovezene 

otazky. Jej ich vysledky a interpretace mohou byt siee castecne limitovany 

mensimi soubory pacientu, nicmene i tak davaji jasne odpovedi na polozene 

otazky a mohou slouzit jako zaklad pro vetsi studie na vetsich souborech 

pacientu. Nejrnene ve dvou z predlozenych dilcich studii jde 0 zcela novy 

pohled na studovanou problematiku a studie prinesly originalni vysledky. 

Z formalniho pohledu jde 0 praci kvalitne zpracovanou, technicky dobre 

piipravenou, psanou jasne a srozumitelne. Objevuji se jen zcela drobne 
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ja zykove nedostd t ky a o j e d i nHe technl cic6 chyby v tEl;-:: tu, ktere nikterak 

nemeni vyzneni p r~ce ani jeji celkovy vy znam a ho6noc eni. Prac e je 

prov6z:cna vel mi podrobn0n autore f e ratem. 

Pod l ~ me ha na zoru spli'iuj e tat a predlo i ena d i 7..~ rtatni prace zadany c il i 

vse chny potada·.;ky kladenf no. di zer tacn i pra c i p r:o d o ktors ky s tu dijn i 

program v oboru Pediatr i e. 

Doporucuj i tuto praci k obhajobe. 

V Pr a ze, 21.8. 2009 P r o f . t1UDr. Peer Pohunek . e sc . 
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