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Dizertaéni prace MUDr. Marcely Kreslové se zabyva moZnosti odhaleni prvnich
ptiznakt endotelidlni dysfunkce jez by vedla k aktivnimu vyhleddvani nemocnych s rizikem
rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni u détskych pacientl s chronickym plicnim
onemocnénim - cystickou fibr6zou a asthma bronchiale - jako prvni v CR.

Dizertaéni prace je vypracovana na 88 stranach textu, s uvedenymi 143 citovanymi
pracemi, 42 obrazky a 16 tabulkami. Prace je po formélni strance rozd€lena do 7 kapitol.
V textu jsou jen ojedinélé pieklepy a drobné prohiesky proti Ceskému jazyku.

V prvni kapitole uvodni &asti uvada zakladni charakteristiky onemocnéni - cystické
fibrozy a asthma bronchiale — chronickych plicnich onemocnéni. Nésledn€ popisuje
patofyziologické mechanismy vzniku kardiovaskularniho postizeni u cystické fibrozy a
chronického zén&tu vyvolaného bakterialni kolonizaci dychacich cest. Uvadi z literatury
sledované markry tohoto zdnétu a oxidalniho stresu. Popisuje pii¢iny vzniku endotelidlni
dysfunkce jako ptedpoklad rozvoje aterosklerozy. Detailn€é se vénuje roli NO. U astmatu
doklad4 alarmujici udaje, Ze u Zen s touto chorobou 1,42 x vyssi riziko ICHS. Jelikoz se jedna
0 jiny typ zanétu studované skupiny dvou onemocnéni jsou dobrym modelem k odhaleni
rizikovych markri &i hodnot pro ED. Pro kritické zhodnoceni ziskanych vysledkii studie by
bylo vhodné rozsifit schematicky popis imunopatologicky mechanismii jak u neutrofilniho
zén&tu, CF, tak u eozinofilniho z&né&tu, astma bronchiale, i vzhledem zafazeni skupiny
pacientu s refrakternim astmatem.

Nasledné popisuje aterogenezi — vznik aterosklerozy a rizikové faktory
kardiovaskularnich onemocnéni. Autorka z literarnich zdroji uvadi roli oxida¢niho stresu
zvl4sté s dirazem na jeho roli u pacientii s CF. Pfinosné jsou i udaje o rozvoji a riziku
aterosklerozy u déti. Popis funkce oxidovanych LDL a vztah FeNO k metabolismu
cholesterolu uptestiuje rizika rozvoje ED u chronickych plicnich onemocnéni.

Velice zdafilou kapitolou je popis funkéniho postizeni endotelidlni vystelky —
endotelialni dysfunkce a naruSeni funké&nosti cévni stény a role NO a oxida¢niho stresu.



Detailné popisuje moznosti vySetfovacich metoda ED a kriticky hodnoti jejich piinos a
seznamuje nas s neinvazivni metodou méfeni reaktivniho hyperemického indexu na
pletyzmografickém principu hodnoceni periferniho tonu (PAT). Udéava jako jeho prednost
vysokou senzitivitu sjeho nizkou biologickou variabilitou. Nésledn€¢ uvadi piehled
sledovanych biomarkrii u vySetfovanych pacient.

Pracovni hypotéza a primarni a sekundarni cile pfedkladané prace jsou adekvatné
definovany.

Zvolena metodika metodika méfeni RHI pomoci endoPAT je dobfe zvolend a
umoziiuje ziskat pfedpokladané vysledky. Prace neobsahuje Zadné etické problémy.

Do studie bylo zafazeno v prvnim kroku 17 détskych pacienti s CF porovnavanych se
stejné velkym souborem zdravych kontrol a nasledné 22 pacientl s CF déti a dosp€lych. Oba
soubory jsou relativné malé. Jsou uvedeny mutace genti CFTR F508 , homozygotni u 6 déti ze
17 a u 8 pacientli z druhé skupiny, ale nejsou uvedeny dalsi mutace u obou skupin — asporl
v prehledu. U skupiny déti je statisticky vyznamné niz$i hladiny HDL cholesterolu a
hypertriglyceridemie, dana vysoce kalorickou stravou CF pacient? U 4 divek byla potvrzena
chronick4 infekce Pseudomonas Aeruginosa, a u dal$ich Staphylokokem aureus — bez dalsi
analyzy. U skupiny se zastoupenim dospélych pacientli s komplikacemi 6 s hepatopatii a 5
s DM a poruchou gluk6zové tolerance potvrzena niZ§i hladina celkového cholesterolu i LDL a
HDL cholesterolu. Hodnoty TK ¢i BMI byly shodné se zdravymi kontrolami.

Druhou skupinou bylo 524 pacientt sastma bronchiale — déti a dospélych — s
alergickym a nealergickym astmatem - dle tize — lehkym, stfedné t&¢Zzkym, t€Zkym a tézkym
refrakternim a riznou léEbou srovnavanych se srovnatelnym souborem 45 zdravych kontrol.
U astmatikii byl prokazan statistky vyznamny rizikovy faktor vyssi BMI(p=0,0002) coz je
dano omezenim pohybu nemoci, ale i vieobecnou nezdravou tendenci v populaci ,, moderni
epidemii obezity*. Dale byl prokazan vyssi diatolicky TK coz je dalsi rizikovy faktor rozvoje
BMI. V grafech jsou uvedena zastoupeni dle typu astmatu bez dalsi analyzy ¢i komentafe — 7
pacientli na biologické 1é¢ba — jak se lisily jiz v této ¢asti studie?

Autorka prokézala klesajici hodnotu RHI s vékem pacientt s CF a stupném poskozeni
vyvolaného chronickym zanétem — neutrofilnim. Tomu odpovidaji i vy$8i hodnoty-hsCRP,
sVCAM a E-selektinu. Negativni korelace sSVCAM s BMI se d4 vysvétlit t€Z8im pribéhem
zanétu pii nedostate¢ném kalorickém pfisunu. Korela¢ni studie vyddvaji nejednoznaéné
vztahy. Negativni korelace E-selektinu s VCAM s niz8i hodnotou RHI potvrzujic vyssi
aktivitu chronického zanétu u CF. U druhé skupiny s CF byly tyto trendy se snizenym RHI

markantni.

U skupiny pacientd s AB byla hodnota RHI statisticky vyznamné niz8i! Byla
potrvzena i korelace hsCRP a s hodnotou RHI. Hodnoceni FeNO i vzhledem k 1é¢bé nebylo
také jednozna¢né. Jako ukazatel tiZze astmatu se jevila hladina E-selektinu.

Autorka, klinik, prokazala schopnost zvladnout taje védecké prace. Kriticky analyzuje
metodu PAT k méteni RHI, ziskané vysledky dalsich vySetfeni a uvédomuje si i limitace dané



pocty ve skupinach. Prace by si zaslouzile detailnéj$i analyzu vztahu napf. typu mutaci a
biomarkrt ¢i jednotlivych skupin AB, ad. Prokazuje pfinosnost méfeni hodnoty RHI jako
ukazatele ¢asné formy ED s v€kem u pacientl s CF ¢i astmatu. Doporucuje u déti a ¢asnych
fazich kombinaci s dal§imi biomarkery chronického zanétu. Cile prace byly dobfe definovany
a zvolené cesty k jejich splnéni byly dobfe zvolené. Vysledky jsou ptehledné zpracovéany a
zvolené statistické metody byly adekvatni. MUDr. M. Kreslova je zku$enou détskou 1ékatkou
na détské klinice vénujici se détské pneumologii. Chronicka onemocnéni i v détské populaci
naristaji i negativnim vlivem Zivotniho prostiedi a zplsobt Zivota a agresivité kyslikovych
radikald. Je definovano doporuceni pro praxi k ¢asné detekci ED u pacientl s chronickymi
plicnimu onemocnénimi jako kombinaci metod. Bylo by zdhodno se spojit s vyrobcem
pfistroje a vyvinout senzor pro détskou populaci. Autorka napsala kapitolu o ED u déti do
monografie, avSak neni hlavnim autorem ani jedné prace sIF'a je Skoda ze zavéry
z predloZené prace nepublikovala, coZ by potvrdilo kvalitu této dizertaéni prace, a je tedy
uréitym nedostatkem.

Zavér : predloZend prace je prvni studii zabyvajici se vySetiovani ED jako ¢asného
rizikového faktoru aterogeneze u pacientl s chronickym plicnim onemocnénim. KVO jsou
zavaznym medicinskym problémem a jejich prevence je jednim z programti MZd. Prace je
aktudlni a metodicky ucelena s dopadem do klinické praxe. I pfes uvedené nedostatky
doporuéuji tuto préci k obhajobé (dle par. 47 VS zakona 111/98 Sb.) a ud&leni akademického
titulu PhD.

Otazky pro pani MUDr. M. Kreslovou :

1. Otazka vyzivy pacientli s CF je kardinalni ke stabilizaci stavu . Jsou prace, které
by analyzovaly sloZeni stravy u CF paceinti vzhledem k aterogenezi a rizikiim
KVO? Nebo autorka doporu¢uje zménu stravy vzhledem k riziku ED?

Nebo kolonizace Ps.Aeruginoza?

3. Déa se vysvétlit rozdil vypovédni hodnoty jednotlivych markrii odlisnym typem
zanétu neutrofilni v. eozinofilni? Analyzovala autorka zvlast skupiny pacienti
s AB na biologické 1é€b&?

4. Ve studii se nepotvrdil markr asymetricky dimethylarginin (ADMA), coz je
kompetivni inhibitor NO syntdzy a mize vyznamné snizit u¢inek NO. Studoval
nékdo ve vztahu ED polymorfismus genu pro NO syntdzu? Neni naruSen
metabolismus argininu u apceinti s CF jako esencidlni AMK a toto je jen
disledkem?
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