Posudek doktorské diserta¢ni prace MUDr. Katariny Berankové

Morfologické a funkéni zmény v bronchialni sliznici u déti s Casnym
bronchidlnim astmatem

Autorka predlozila disertacni praci o 51 stranach psaného textu, s 6 tabulkami,7 barevnymi
grafy a 11 obrazky, vétSinou histologickymi.

V textu odkazuje na uvedenou literaturu, kterd v souhrnu ptedstavuje 67 praci starSich i
recentnich. Piilohami jsou dvé jiz otiSténé autorciny prace se vztahem k tématu disertace.
Vlastni text prace je roz¢lenén do 5 kapitol, diskusi a zavér.

Autorka v tvodni kapitole zminiuje problemati¢nost hodnoceni klinické respiracni
symptomatologie se suspekci na astma u velmi malych déti a komentuje rizikové faktory a
fenotypy a analyzuje aspekty prediktivniho indexu astmatu. Nabizi také detailngjsi pohled
na jednotlivé komponenty remodelacnich histologickych zmén a vysvétluje smysluplnost
jejich zkoumani, jejich vztah k zanétu a poukazuje na fakt,ze remodelaci je ovlivnéna i
odpovéd’ na terapii. Dale navazuji kapitoly vénované vlastni ptivodni praci rozdélené na
metodiku, vysledky, diskusi a zavér.

Aktualnost tématiky je zjevna vzhledem k nepftiznivé epidemiologii astmatu ve svete i

v CR, kde kli¢ onemocnéni je pravé v détském véku.

Hypotézy byly jasné zformulovany a stanovené Cile prace byly splnény. Pfedevsim se v
kontrolované dvojité zaslepené studii podafilo prokazat signifikantni rozdil v tloustce
bazalni membrany mezi obéma skupinami pacientd, rizikové vs nerizikové pro rozvoj
astmatu, coz potvrdilo hypotézu o pfitomnosti inicidlnich remodelac¢nich zmén ve skupiné
velmi malych déti.

Obecné je nepochybné& spravné usilovat pfedev§im o v€asné odhaleni patologického déje,
nebot’ z praktického hlediska pravé v€asnd diagnoza podminuje konsekventné uspesnou
1écbu. Zv1asté u déti je tento poZadavek naléhavy. Nejenom , ze je v ¢asném détském veku
diagnostika astmatu obtizna , ale i detailni zkoumani a odbér bioptickych vzorkl je jisté
narocnym ukolem.

Praktické vyusténi prace spatiuji v predlozeni ditkazu pfitomnosti remodela¢nich zmén u
takto malych déti opraviujici lékate v klinické praxi k ¢asnému zahdjeni adekvatni
protiastmatické 1é€by u déti s pozitivnim astma predictive indexem a to i bez ohledu na
nemoznosti dokonalého provedeni funkéné plicniho vySetieni.

Autorka v diskusi nezastira n¢které relativizujici skute¢nosti predevsim onen maly pocet
hodnocenych bioptickych vzorkl a nizky v€k déti zafazenych do studie, ktery limitoval
funkéni plicni vysetieni. S védomim, Ze prace byla postavena na hodnoceni biopsii ziskanych
invazivni bronchoskopickou metodou navic u velmi malych déti ocenuji fakt, Ze autorka
respektovala etické hledisko a ze Zadny pacient indikovany k bronchoskopickému vysetieni
nebyl indikovan k vysetfeni pouze pro ucely studie.

Pouzité grafy itabulky jsou dostatecné srozumitelné a piehledné a dobie ilustruji
zamysleny pfedmét zkoumani.

K vybéru odkazované literatury nemam zadnych ptfipominek , §lo o reprezentativni vyber.
Po formalni strance jsem V celé praci nalezl pouze jeden pieklep.

Obé predlozené jiz publikované prace, jez jsou soudasti disertace, byly publikovany
v r. 2014 v renomovaném evropském casopise (IF: 3.859) vénujici se problematice
pediatrie. Oba pfispévky byly po vécné strance hodnotné a formalné dobte zpracované.
Obrazova dokumentace byla piesvéd¢iva a zvolena metodika srozumitelna.



Domnivam se, ze autorka svou praci velmi dobie rozviji tradici respiracni skupiny pediatrické
kliniky ve FN MOTOL vénujici se tematice bronchidlnich obstrukci détského veéku na
sveétoveé urovni. Zacilenim na toto téma a publikovanim dvou hodnotnych ptavodnich studii

v PAI autorka dil¢im zpuisobem ptispiva k dalsimu rozvoji oboru détské pneumologie. Ve
veéku, kdy je obtizné az nemozné vySetiovat velmi malé déti spirometricky je studium
inicidlnich histopatologickych zmén ve sliznici pradusek velmi cenné a z praktického
hlediska nabizi urcita dil¢i voditka pro konsekventni 1écbu. Piestoze pocet hodnocenych
vzorki byl omezeny, pouzitou metodiku prace a odvozené zavéry povazuji za akceptovatelné
a praci jako celek za velmi pozoruhodnou.

Disertacni prace dokazuje, Ze autorka ma predpoklady k samostatné tvorivé védecké
praci a proto doporucuji udéleni titulu PhD.

Dotazy oponenta :

1) V ramci vySetfovani plicnich funkci autorka uvadi, Ze se nepodafilo asi u poloviny
pacient ziskat spolehlivé interpretovatelny vysledek funkéniho vysetieni plic, tedy
spirometrie. Piestoze spirometrii jind vySetieni plicnich funkci nenahradi ,zkouseli jste
vySetfovat tyto velmi malé déti alespont metodou impulsni oscilometrie ?

2) Vzhledem k deklarovanému védomi autorti, Ze hodnoceni limitovaného poctu
bioptickych vzorki je z fady divoda obtizné, hodla autorka a kolektiv pokracovat
Vv zapoCatém badani s dal§im poctem velmi malych déti obdobnou metodou?
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Zadani z dékanatu: aktualnost feSené¢ho tématu, k pouzitym metodam a postuptim,

k vysledkiim s uvedenim toho, které Ize povazovat na nové védecké poznatky a ke kvalité
formalniho zpracovani

Uvitan bude nazor na dalsi rozvej védniho oboru a moznosti aplikace vysledkt v praxi.
Zhodnotit aroven publikaci , které jsou soucasti disertaéni prace.

Vzor Braunova

Autorka ptedlozila diserta¢ni praci o 72 stranach psané¢ho textu, 9 tabulek a 10 obrazkd.

V textu odkazuje na uvedenou literaturu, kterd v souhrnu pfedstavuje pies 200 praci vétSinou
recentnich.. Vlastni text prace je rozélenén do 5 kapitol. Uvodni prehledové kapitola poctivé
popisuje imunologické mechanismy a nékteré souvislosti alergenové imunoterapie, coz
objemem predstavuje polovinu predkladané prace. Dale navazuji kapitoly vénované vlastni
ptavodni praci rozdélené na metodiku, vysledky, diskusi a abstrakt.

Domnivam se, Ze vyznam této prace pro obor AKI je nezpochybnitelny vybranym tématem 1
ziskanymi vysledky. Alergenova imunoterapie je stézejni vyluéné alergologickou Ié¢ebnou
metodou .Vysledky byt cestou jednoduchého srovnani dvou alergenovych injekénich smési
jsou pozoruhodnym piispévkem objektivizujicim dosavadni 1écebné zkusSenosti v dané
oblasti. Pro pfipravu rekombinantnich alergent byla pouzita originalni molekularné
biologickd metoda vyuZivajici plazmidové technologie vypracovana matetskym tstavem
imunologie LF UP v Olomouci v r 2004. Deklarované cile prace byly splnény. Ptinos je
mozno spatfovat i1v dirazu na standardizaci alergenti, protoze ty nestandardizované dle
vysledki autor€iny prace maji zjevné méné ucinny lé¢ebny dopad.

Pouzité grafy itabulky jsou dostate¢n€ srozumitelné a prehledné a dobie ilustruji
zamysleny pfedmétem zkoumani. Autorka v diskusi nezastira nékteré relativizujici
skute¢nosti napt.ne zcela totozné sloZzeni srovnavanych vakcin. Pfipousti tento fakt jako
jednu z moznych pficin zjisténych rozdilt v IgG4 protilatkové odpovédi. Postup fesenti i
metodika jsou akceptovatelné.

Prace je pfehlednd nema zasadni nedostatky v usporadani kapitol a ¢lenéni textu.



Jedinou formalni nikoli obsahovou vyhradou je obCasny vyskyt chyb v psaném textu. Ten
byl dan jist¢ faktorem Casové tisn€, ale necht’ je pro autorku ponaucenim do budoucna,
protoze u jinak vyborné prace tento aspekt vzdy zbyteéné snizi celkové vyznéni. Tato
vytka vSak nic neméni na skutecnosti, ze prace je poctiva, kvalitni a pfinosna.

Zavér:

Ve své védecké Cinnosti autorka ziskala unikatni metodou vyznamné pivodni vysledky,
aktualné ptinosné pro obor AKI, a to s dopadem pro 1é¢ebnou praxi. Disertacni praci
prokazala i schopnost vysledky své prace jasn¢ formulovat. Ud¢€leni védeckého titulu PhD.
proto MUDr. Jaroslavé Braunové pln¢ doporucuji.
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Vzor Vizek

Vlastni text prace je rozélenén do 5 kapitol. Uvodni pfehledova kapitola je vénovana
zanétu dychacich cest pfi astmatu, roli leukotrient a NO v jeho rozvoji a udrzovani, a
ve svém zavéru mechanismum odpovédnym za bronchialni hyperreaktivitu. Druha
kapitola popisuje invazivni i neinvazivni metody vySetfovani zanétu dolnich
dychacich cest. Treti kapitola shrnuje vysledky klinickych studii s méfenim
vydechovanych leukotriend a NO. Ve ¢tvrté kapitole jsou jako diskuze k vysledkim
klinickych studii uvedeny komentare k pfilozenym autorovym pavodnim pracim.

V paté kapitole autor hodnoti vyznam stanoveni leukotrient a NO ve vydechovaném
vzduchu a formuluje zavéry prace. Text je doplnén 23 obrazky a grafy.

Zasadni pfinos prace je jak v rozSifeni metodickych pfistupl ke stanoveni markert
bronchialniho zanétu u astmatu ve vydechovaném vzduchu, tak v ziskani prioritnich
vysledkud. Autor inicioval vypracovani moderni, neobyc€ejné citlivé metody stanoveni
leukotrient v kondenzatu vydechovaného vzduchu a tuto metodu uspésné klinicky
otestoval. Touto metodou pak stanovil referenéni hodnoty koncentraci leukotrient u
souborl zdravych osob, pacientll s bronchialnim astmatem, pacientt s chronickou
obstrukéni plicni nemoci (jak dospélych tak détskych) a u pacientu s alergickou
rymou bez astmatu. Autor navic prokazal, Ze neinvazivni vySetfovani vydechovaného
vzduchu se muze uplatnit jak v diagnostice plicnich onemocnéni tak i pfi sledovani
uspésnosti jejich IéCby.



