Posudek disertacni prace MUDr. Libora Fily:

Vyznam stanoveni marker( oxida¢niho stresu v kondenzétu vydechovaného vzduchu pro
hodnoceni progrese plicniho onemocnéni u pacient’ s cystickou fibrézou

PredloZzena prace je prvni disertaéni praci v Ceské i Slovenské republice, ktera
se podrobnéji zabyva tlohou marker( oxidacniho stresu v kondenzatu vydechovaného vzduchu
(KVV) a jejich vyvojem u dospélych nemocnych s cystickou fibrézou (CF).

MUDr. Fila si stanovil za cil prace zhodnotit markery oxidacniho stres u v aktualni tizi CF
a v odstupu jednoho, tfi a Sesti let (r. 2005, 2006, 2008, 2010), pfiemZ v r.2006 byla provedena
intervenéni studie s infalaénim kortikosteroidem budesonidem. Z oxidacnich metabolitli oxidu
dusnatého byly urCovéany nitrity a nitriaty a kyseliny arachidonové (8-isoprostan) v KVV.
Analytické metody stanoveni uvedenych markerd byly validovany.

Soubor 46 nemocnych s CF byl porovnan s kontrolnim souborem 21 osob. Vékové rozpéti
u CF bylo 19,5 — 32,9 roku, u kontrol 15,0 — 38,0, mediany 23,9 roku a 26,0 roku a soubory
se statisticky neliSily vékové ani dle pohlavi. Statistické hodnoceni bylo provedeno RNDr .
Markem Malym ze Statniho zdravotnického Ustavu fadou metod, vCetné hodnoceni zavislosti
proménnych - Spearman(v korela¢ni koeficient a reg resni analyza metodou krokové regrese a za
statistickou vyznamnost byla povaZzovana p<0,05, za hrani¢ni 0,05<p<0,10, v pfipadé regresnich
analyz 0,05<p<0,20.

Vysledky vychozi studie (r. 2005)

Nemocni s CF méli statisticky vyznamné nizsi hodnoty nitratld (5,66 pmol/l) proti
kontrolam (15,45), p<0,001 a naopak statisticky vyznamné vyssi hodnoty 8 -isoprostanu (8,50
pg/ml) u CF proti 4,10 u kontrolni skupiny, p<0,001.

PTi korelaci parametrd oxidacniho stresu s klinickymi byly prokazany vyznamné zmény
jen u nitratl s FEV; (p<0,025), s rtg skore (p<0,015) se sérovym albuminem a CRP, nikoli
s nitrity nebo 8-izoprostanem.

Vysledky dlouhodobého sledovani

V pribéhu let 2005-2008 plicni hodnoty FEV; a BMI vyznamné korelovaly, rozdilové
hodnoty pouze v obdobi 2005-2006. Z marker( oxidacniho stresu korelovaly v letech 2005-2010
s FEV;: s nitraty (p=0,038) a s 8-isoprostanem v obdobi 2005-2006 (p=0,033). Zména BMI
korelovala jen s nitraty v obdobi 2005-2006 (p=0,028).

Vyvoj FEV; vobdobi 2005-2006 byl u kolonizovanych nemocnych komplexem
Burkholderia cepacea v obdobi 2005-2006 vyznamné horsi (p=0,024) nez u nekolonizovanych,
zména BMI v obdobich 2005-2008 a 2005-2010 byla u Zen -0,5 resp. -0,2 a u muzd 0,3, resp. 0,9.

V modelu s vychozimi hodnotami plicnich funkci a stavu vyzivy v r.2005 ma nejvetsi
vyznam predikce pfeZiti FEV; (p<0,001) a BMI (p=0,027). V modelu téchto hodnot z let 2005-
2006 méla hrani¢ni vliv kolonizace komplexem Burkholderia cepacea. Signifikantni vlivy
v analyzach vlivi markerd oxidacniho stresu na predikci preziti nebyly prokazany.

V multivariaCni regresni analyze determinace poklesu FEV ; pfi 8,3leté kolonizaci
Burkholderia cepacea (a pocCatecni FEV; 59% ndlezitych hodnot v souboru 24 stabilnich
nemocnych CF ve véku 22-26,6 let) byla koncentrace 8-isoprostanu pouze nezavislym
prediktorem poklesu FEV (p=0,01).




Vysledky intervencni studie

TFimésicni 1éCba 10 nemocnych s CF inhalacemi 800ug budenosinu 2krat denné vedla
k statisticky vyznamnému vzestupu nitratl v KVV (7,3-20,9, p<0,003) a pH (5,49-6,17, p=0,005).
Klinické a laboratorni hodnoty se IéCbou vyznamné nezménily.

Formalni Cast disertaCni prace

Obsah prace o 116 stranach je rozdélen obvyklym zplsobem na: prohlaseni, identifikac i,
podékovani, obsah, seznam zkratek, uUvod, cile a hypotézy, metodik u, vysledky, diskusi, zaveér,
souhrn, seznam literatury, seznam publikaci jako soucast prace, seznam pfiloh.

Text je doplnén 13 tabulkami a 19 grafy, pocet citaci je 137.
Plvodni prace MUDr Fily: 2 v impaktovanych ¢asopisech, 5 v Casopisech bez impakt. faktoru,
3 abstrakta ze zahrani¢nich védeckych konferenci, 1 kapitola (CF) v monografii Pneumologie,
spoluautor zavére&né zpravy grantu IGA MZ CR NR 8304.

Autor piSe hezkou Cestinou, pouzivani zkratek je pfimérené, citovani autor(i v praci je
dobfe dohledatelné v alfabeticky sefazeném seznamu citované literatury.

Dotazy autorovi disertacni préce:

1) Znamena nevyznamna Kkorelace nitratd a 8-isoprostanu v KVV s klinickymi
a laboratornimi parametry jejich mensi dlleZitost pfi jednorazovém stanoveni u CF?

2) Jak si vysvétlujete, Ze nedoSlo k poklesu korelaénich hodnot nitratl se zménou FEV1,
ale pravé naopak, nebo vztah korelace nitratl k BMI byl jen v obdobi 2005-20067

3) Zména BMI byla u Zen odli$na od muz(, ¢im se to vysvétlujete?

4) Zhruba 20% nemocnych s CF ubylo za 6leté sledovani (Umrtnost 6, transplantace 4).
Slo o ty, ktefi nebyli v intervenéni studii, nebo neméli IKS nebo systémové KS podavané
béhem celé studie?

5) Vysledky u mensich soubor( pfi dlouhodob ém sledovani mohou byt ovlivnény metodikou,
konkrétné stanovenim stabilizovaného obdobi. Jak jste se s touto okolnosti vyporadaval?

6) Dle Vasich zkusenosti i literarnich poznatk(h mohl by byt 8 -isoprostan a ev. v kombinaci
s méfenim pH v KVV brzy pouZzitelny v klinické praxi ke sledovani vyvoje CF?

Zavér

Zdanlivé maly soubor 46 nemocnych s CF je dostateCné velky pro studium specifické
problematiky stanoveni markerd oxidacniho stresu neinvazivni metodou, tj. z KVV. Soubor ¢ini
zhruba 1/3 viech nemocnych s CF dospélého véku v CR. Kladem préce je vySetfeni 21 &lend
kontrolniho souboru.

Prace Tesi aktudlni i vyvojové hledisko marker(l oxidacniho stresu u dospélych s CF, coz
je prioritni v CR i v SR.

Hypotézy, které si autor stanovil ovéfit, splnil. Prokézal ve vyc hozi studii (r.2005)
vyznamné vyssi koncentraci 8-isoprostanu v KVV, nizsi nitratl a stejnou nitratd u CF proti
kontrolnimu souboru. Koncentrace nitratd korelovala s aktualnim nalezem plicnich funkci
a parametry vyzivy.

V dlouhodobém sledovani 2000-2005 MUDr. Fila potvrdil zakladni hypotézu
u koncentrace nitrat(l a 8-isoprostanu ve vztahu k vyvoji plicnich funkci a vyZivy. Tuto hypotézu
nepotvrdil pro koncentrace nitratl a vztah marker( oxidacniho stresu k riziku Umrti ¢i nutnosti
transplantace plic v kratko a stfednédobém obdobi sledovani.

Také treti hypotéza byla splnéna, kdyz autor doloZil, Ze jiz tfimési¢ni leCba CF vedla
k signifikantnimu zvyseni nitratl v KVV.



PfedloZend prace je vysledkem dlouhodobé pece MUDr . Fily o dospélé nemocné s CF
a jejim vyusténim vyzkumnou €innosti v aktualni tématice oxidacniho stresu.

DisertaCni préaci hodnotim velmi kladné a pfi jejim obhajeni v rdmci habilitaniho fizeni
doporucuji udéleni titulu PhD.
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