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Predlozena dizertaéni prace spliuje vSechny formalni nalezitosti. Vlastni prace ¢ita 69

stran a je doplnéna piilohami, které tvofi originalni prace autora vztahujici se k tématu
dizertaéni prace a jeho dalsi publikace. Tii puvodni publikace, jejichz je MUDr. Ondfej
Fabian prvnim autorem, jsou uvedené v ¢asopisech s IF a jedna ptehledova Vv recenzovaném
Casopise. Zvlast’ jsou uvedeny pfilohy, které obsahuji originalni prace autora vztahujici se
Kk tématu dizerta¢ni prace a jeho dalsi publikace.
Abstrakt obsahuje klicové informace. V ivodnim piehledu jsou podrobné a edukativné
popsany histopatologické nalezy Crohnovy choroby (CD) i ulcerézni kolitidy (UC), vcetné
obrazové dokumentace. Obsah prace je roz€lenén na piehled problematiky, otazky a cile
préace, soubory pacientli, metody, statistickou analyzu, vysledky, diskuzi a zavér. Jasné jsou
formulovany ¢tyfi hlavni otazky a cile dizertacni prace. Po formalni strance je text peclivé
zpracovan, tabulky a obrazky jsou ptehledné.

Cilem prace bylo: 1. zjistit prediktivni hodnotu histopatologického skorovaciho
systtmu u déti s komplikovanym  pribéhem CD; 2. prediktivni  hodnotu
imunohistochemického prikazu tkanového kalprotektinu (T-CPT) u déti s komplikovanym
prubéhem UC; 3. zhodnotit T-CPT jako mozny prediktor rekurence CD u déti po ileocekalni
resekci; a 4. posoudit diagnosticky piinos detekce CD30+ lymfocytt ve stievni sliznici u déti
se zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi.

Nespecifické stfevni zanéty (IBD) u déti jsou relativné heterogenni skupina
onemocnéni. Vyvoj nemoci se u jednotlivych pacientli 1i§i a néasledné se také odliSuje
terapeuticky pfistup. Nekteti vyZzaduji intenzifikovanou 1é€bu jiZz od pocatku onemocnéni, a
proto je predmétem dlouhodobého vyzkumu hledani prediktivnich faktorti poukazujicich na
agresivnéjsi budouci priibéh onemocnéni. Mezi zkoumané prediktivni parametry patii také

histopatologické ukazatele.



V prvni ¢asti dizerta¢ni prace byla u déti s komplikovanym pribéhem CD hodnocena
prediktivni hodnota nejcastéji pouzivaného histopatologického skorovaciho systému — Global
Histologic Activity Score (GHAS). Slo o prvni studii tohoto druhu u déti. Vysledky
neprokazaly korelaci mezi mikroskopickym, endoskopickym a klinickym nalezem v daném
souboru pacientli. Prace dale ukdzala, ze hodnota skore GHAS nebyla prediktorem
nasledného komplikovaného pribéhu CD. V textu jsou diskutovany mozné divody (fokalni
charakter 1ézi, odbér bioptického vzorku z okraje 1éze, apod.). Druha ¢ast dizerta¢ni prace
zkoumala prediktivni hodnotu  imunohistochemického prukazu T-CPT u  déti
s komplikovanym prubéhem UC. Vyznam této prace spociva v tom, ze jde opét o prvni studii
hodnotici T-CPT u déti s IBD. Vysledky ukazaly, ze hladina kalprotektinu ve stolici (F-CPT)
je lepsim prediktorem komplikovaného pribéhu UC nez T-CPT. Ve tieti Casti prace bylo
zjisténo, ze T-CPT v distalnim resekénim okraji nelze vyuzit jako prediktor rekurence CD u
déti po ileocekalni resekci. Vyhodou této prace je relativné velky soubor déti (48) po
ileocekalni resekci. Posledni cast se zaméfila na diagnosticky pfinos detekce CD30+
lymfocytl ve stievni sliznici u déti se zanétlivymi sttevnimi onemocnénimi. | v tomto piipade
se jednalo o prvni studii svého druhu v détské IBD populaci. ZjiSténa byla signifikantné vyssi
hodnota slizni¢nich CD30+ lymfocytlh u déti s UC oproti CD. Vysledek byl nezavisly na
endoskopické a mikroskopické aktivité zanétu. Prace ukézala, Ze pocty slizni¢nich CD30+
lymfocytt byly rozdilné u pacientt s IBD-U a UC, ale bez rozdilu u IBD-U a CD. Dosud
doporuceny terapeuticky piistup u IBD-U kopiruje terapii UC. Z tohoto pohledu by vyse
uvedené vysledky mohly v budoucnu ptispét k lepsi diferenciaci skupiny pacientd s IBD-U,
S naslednou adekvatni terapii.

Zavérem lze konstatovat, ze predloZena dizertacni prace pfinesla velmi zajimavé, nové
védecké poznatky, jde o prvni prace svého druhu u déti s IBD. Soubory pacienti ve vSech
ctyfech c¢astech dizertani prace jsou dostatecné reprezentativni. Diskuze je dostatené
kriticka. Je patrny Siroky piehled autora o studované problematice a schopnost komplexniho

posouzeni vysledkl vyzkumu.

V ramci diskuze, kterd je soucasti obhajoby dizertani prace, mam na autora
nasledujici dotazy:

1. Jak uvadite v druhé casti své prace, je znamé, ze zvySena hladina F-CPT neni

specifickd pro konkrétni onemocnéni. Chtéla bych se zeptat, zda jsou dostupnd data

proto, ze by hodnota T-CPT mohla byt ndpomocna Vv diferencialni diagnostice 1BD,

mikroskopické kolitidy, stfevni manifestace vaskulitid apod.



2. Byly publikovany studie ukazujici na vzajemny vztah T-CPT, F-CPT a sérového
kalprotektinu?

3. V dizertacni praci je dale uvedeno, Ze u pacienti s histologicky neaktivnim zénétem
(bez ptitomnosti neutrofilti) ve stfevni sliznici by mohla detekce T-CPT slouzit ke
zpresnéni standardni mikroskopie. Chtéla bych se zeptat, jaky dalsi bunéény zdroj T-
CPT ve tkéni predpokladate, pfi nepfitomnosti neutrofilnich granulocytti?

4. Jak si vysvétlujete, Ze ve Vasi praci se jako lepsi prediktor komplikovaného prubéhu
UC jevila hladina F-CPT a nikoliv T-CPT?

5. Jsou dostupnd data mezi aktivitou IBD a exprese jinych zanétlivych ukazatelt

(naptiklad CRP mRNA) ve stievni sténé? Dala by se tato data diagnosticky vyuzit?

Zavér

Predlozend dizertacni prace splnila anotované cile, je po formalni i faktické strance
zpracovana na vysoké urovni. Autor jednoznacné prokazal predpoklady k samostatné védecké
praci. Doporucuji piijmout dizertacni praci ve stavajici formé k obhajobé pted komisi, a
pokud dojde k Gispé$né obhajobé, doporucuji, aby byl MUDr. Ondieji Fabianovi udé€len dle §
47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb. akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D.
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