Oponentsky posudek

na doktorskou disertaéni praci MUDr. Martiny Pintérové — Kolesarové

z Katedry internich oborii LF UK v Hradci Kralové a IL. interni kliniky Fakultni

nemocnice Hradci Kralové.

Téma prace: Fertilita u idiopatickych sti‘evnich zanétii. Prace byla odevzdana v roce

2009 a Skolitelem doktorandky byl prof. MUDr. Jan Bures, CSc., piednosta Subkatedry

gastroenterologie Katedry internich obori IL interni kliniky FN a LF UK v Hradci

Kralové.

Aktualnost zvoleného tématu:

Prevalence a incidence idiopatickych stfevnich zanétl nejsou sice vysoké, ale svoji
chronicitou a déle tim, Ze u asi 50 % nemocnych je choroba diagnostikovana pied 35. rokem
véku, zhorsuji dlouhodobé kvalitu Zivota, a to i pfesto, Ze stadia remise &asto pievaZzuji nad
obdobimi relapsii. Ovlivnéni fertility patii mezi takové nepfiznivé disledky. Z.S. Heetun a
spol. v revudlnim ¢lanku ,,Reproduction in the patient with inflammatory bowel disease*
(Aliment Pharmacol Ther 2007;26; 513-533), ktery také doktorandka v disertaéni praci cituje,
provedl analyzu 196 ¢lankd, které v MEDLINE a EMBASE v souvislosti s reprodukci u IBD
do ledna 2007 vyhledal. Z nich se v tfech ptipadech jednalo o editorialy, v 11 p¥ipadech o
experimentalni prace na zvifeti nebo studie in vitro, ve 28 pfipadech §lo o kasuistiky, ve 13
ptipadech o epidemiologické studie, v 54 ptipadech o studie retrospektivni, v 16 pfipadech
studie prospektivni, 41krat §lo o revudlni ¢lanky, 4krat metaanalyzy a 8krat §lo o studie

randomizované. Jde tedy o téma aktudlni, v cizi literatufe dost frekventované, nicméné nasimi

autory zatim nezpracované. Jisté Ze v naSem pisemnictvi je toto téma zmifiovano, napf. v roce

2003 v monografii ,,Choroby gastrointestinalniho traktu v gravidité* (Triton) editované M.
Kmentem jsou kapitoly ,,Gravidita a Crohnova choroba“ a ,,Ulcerdzni kolitida a t€hotenstvi‘
zpracované M. Lukésem, resp.K.LukéSem, nicméng se jedna o texty edukacni. Fertilita vSak
neni jen problémem biologickym, ale zasahuj‘e a zahrnuje i oblasti celospoleenské
charakteru. Pojeti a praktické uskutec¢iiovani lidské reprodukce vyZaduje ohled nejen na
faktory biologické, ale i dal8i jakymi jsou kulturni tradice, religiozita, ekonomicka urovei a
podobng. V téch se jednotlivé zemé lisi. Studie jednotlivych sloZek fertility, kterou

doktorandka provedla u naSich nemocnych s IBD tak neni jen kaménkem vypliiujici




evropskou nebo svétovou epidemiologickou mosaiku, ale vyznamnym zdrojem novych
informaci a to nejen pro obor 1ékai'stvi.

Zvolené téma je tedy aktudlni a studie je u nas jednoznaéné originalni.

Technické a formalni parametry prace, jeji cile a zvolené metody:
Prace je napsand na 86 stranach, véetng literatury, zaveri pro praxi, tabulek a grafii. Tabulek

je 42, grafii 6. Tabulky i grafy jsou Sernobilé, jednoduché, dobie vsak doplilujici text. Ten je
psan kultivovanych a ¢tivym jazykem. To se v8ak tyka zejména tivodni &asti price, tedy &asti
shrnujici soudasny stav problematiky a diskuse, ktera je napsana p¥imo vzorng, Ve
vysledkové Easti prace je text naroény na ¢tivost pro velkou koncentraci dat. Literarnich citaci
je 71, nasi autofi jsou citovani 2krat, autocitace 1krat. I to dosvédéuje, jak malo je u nas tento
problém zkouman.

Prace je ¢lenéna klasickych zplisobem, tj. na stranach 5 - 12 ,,Literarni pfehled “, na stranich
13 — 57 jsou ,,Cile prace*, Soubor a metodika a,,Vysledky*. ,,Diskuse* je na stranach 58 —
69. Konecnou &asti doktorské disertaéni prace jsou ,,Zavery pro praxi“. Ptilohou je ,,Dotaznik
se zam&fenim na idiopatické stievni zanéty a fertilitu* obsahujici celkem 41 otazek.

Doktorandka si vytydila tif hlavni cile studie:

Pro Zeny:
a) predstavuje IBD (UC a CD) negativni faktor pro fertilitu, tedy poceti, graviditu, porod
a Sestinedé&li?
b) Je gravidita rizikovym faktorem pro relaps onemocnéni?
¢) Ovlivnilo t&hotenstvi pozitivné nebo negativni prub¢h IBD?
d) Meély predchozi operace vliv na poceti, priib&h t€hotenstvi a porod?
Pro muze: ovlivnila délka onemocnéni potenci?

Pro obé pohlavi: do jaké miry vlastni onemocnéni a jeho komplikace ovliviiuji sexualni Zivot?

Studie byla provedena na souboru nemocnych s UC a CD, kteti byli v letech 1994 — 2004 pro
tato onemocnéni vySetfovani na gastroenterologickém pracovisti II. internf kliniky LF a FN

v Hradci Kralové. Takovym nemocnych bylo celkem 498 (CD 62 %; UC 35 %,
indeterminated colitis 3 %). Do prace v8ak byli zavzati jen ti, ktefi odpoveédéli na dotaznikové
otazky. Takovych bylo 248 tj. 51.3 % ze vSech, ktet{ bylo pro IBD vySetfovani.

Diagnéza, aktivita choroby a dal§i parametry byly provadény dle piisluSnych klasifikaci a
doporuceni (Montrealska klasifikace CD). Dotaznik, jak bylo jiZ fe¢eno, obsahoval 41 otézek.

Oponent je nazoru, ze volba otizek dotazniku — vlastn€ kli¢ové Casti prace — byla spravna, a




Ze rozsah, obsah a srozumitelnost dotazli jsou validni k splnéni cild studie. Statistické
zpracovani ziskanych dat bylo provedeno programy NCSS a Statistica Cz7.

Jde tedy o klinickou retrospektivni studii s uZitim dotazniku na dostateénd velkém souboru

nemocnych, aby bylo mozné splnit jasné stanovené cile price.

Vysledky
Vysledkova ¢ast prace piedstavuje vice neZ polovinu textu celé prace. Ziskanych dat je tedy

velké mnozZstvi a néktera jsou zcela prekvapujici, oproti tomu, co je b&Zné& v literatufe
tradované. Mimo demograficka data, porovnani UC a CD a klinickou symptomatologii se
tykaji u Zen zejména: psychickych a fyzickych faktord ovliviiujicich sexuélni Zivot, strachu
z t&hotenstvi, planovani rodi¢ovstvi, menstruace, menopauzy, antikoncepce, poceti, potrati,
pribéhu vlastniho t€hotenstvi, porodu, Sestinedgli, kojeni a podtu déti. Nékteré z uvedenych
otézek se tykaly také muzi, véetné vlivu pfedchozich operaci na uvedené faktory. V praci
v§ak nebylo hodnoceno ovlivnéni sledovanych parametri medikamentézni 1é¢bou
(retrospektivni studie to neumoziiovala).

1.V souvislosti z prvnim cilem prace vyplynulo 18 zavéri, které viechny jsou vyznamné pro

nejen nasi gastroenterologii. Nékteré jsou spiSe oéekavané; strach z t€hotenstvi u nemocnych
s IBD, zejména Zen, abnormalni menstruaéni cyklus, vzestup poctu potrat u CD v zavislosti
na aktivité choroby, porodni vaha déti matek s IBD je u pfed€asnych porodd nizsi v
nezavislosti na aktivité, forme a lokalizaci choroby. Délka doby potfebné k poceti je u
aktivnich forem CD a anoperitoneélni formé prodlouZzena. U UC tomu tak neni. Jiné jsou

prekvapujici — zejména Ze neplanované t€hotenstvi nenf spojeno s ¢astéj§im relapsem

onemocnéni pfi podeti a v prib&hu téhotenstvi. Zpisob porodu neni ovlivnén aktivitou

choroby (z na$i zkusenosti 25 % Zen s IBD rodi CR). Polovina pacientek v relapsu v dobg

podeti se dostane do porodu do remise. Vé&tsina Zen s IBD koji. Kojeni nevede k aktivizaci

choroby. Gravidita neni rizikovym faktorem pro relaps CD ani UC

2. V souvislosti s druhym cilem prace ze subjektivniho hlediska Zeny uvadéji, Ze jak UC tak

CD spise zhorsuje prib&h obou chorob.

3. Tieti cil- nebyl prokazan vliv operace (v souvislosti s IBD) na poceti, pribch té¢hotenstvi a
porod.

4. Ctvrty cil — ovlivnila délka nemoci a jeji forma potenci hodnocenou pottebnou délkou

k ot€hotnéni partnerky - neovlivnila.



5. Paty cil — IBD negativné ovliviiuje sexudlni Zivot u 17 % nemocnych s CD resp. 10 % s

UC .Dilezité je snizené sebevédomi. Anoperitonealni lokalizace onemocnéni nehraje roli

v ovlivnéni sexudlniho Zivota.

Celkové hodnoceni prace

1. Jde o unés origindlni studii, fertilita u IBD, tedy aktualni problém nejen 1ékaisky -
biologicky ale také celospolefensky.

2. Studie je retrospektivni, zpracovana dotaznikovou metodou. Metodika je vhodna
k spInénf cilt studie

3. Soubor nemocnych s IBD tj UC a CD je dostateéné velky k provedent statisticky
vyznamného vyhodnoceni.

4. hlavni cile studie byly 3, prvni cil byl tvofen tfemi podkapitolami. V podstaté se
jednalo o vyhodnoceni vlivu IBD (forem, lokalizaci, aktivity) na jednotlivé oblasti
fertility, na sexudlni Zivost partnerd a naopak na negativni &i pozitivni ovliviiovani
gravidity chorobou tj UC nebo UC.

5. Neékteré vysledky (v oponentské posudku podtrzené) jsou podle recenzenta
pfekvapujici, ale vSechny zavéry vyznamnym a nés ojedinélym zpisobem obohacuji
nejen nasi gastroenterologii.

6. Vsechny stanovené cile studie byly splnény.

7. Prace je nadstandardni zejména mnoZstvim ziskanych dat. Nadstandardn& kvalitni je

rovnéZz diskuse.

Dotazy a piipominky

Vécné pripominky neméam zadné, snad jen to, Ze je $§koda, Ze v praci nemohl byt zohlednén
vyznam farmakoterapie. Jak ale jiZ autorka v préci uvadi, retrospektivni hodnoceni vlivu
farmakoterapie na sledované parametry by nebylo védecky obhajitelné.
Pokus jsem stacil pozorné celou praci prostudovat, nenasel jsem zadné technické nedostatky
nebo alespoii ne v mnoZstvi, které by pfesahovalo obvyklost v uvedenych studiich.
Dotazy:
1. vyskytly se v souboru nemocnych mono nebo dizygotni dvojéata? V ptipadé ze ano,
jaka byla konkordance ¢i dyskordance sledovanych parametri fertility.
2. zaujala mé& informace z odborného zahraniéniho ¢lanku tykajici se fertility u
nemocnych po transplantaci jater. V tomto revuélnim ¢lanku bylo mimo ostatni

uvedeno, Ze 75 % Zen v jedné brazilské studii, s primérmym vékem 44 roki, které



byly po transplantaci jater, udavalo minimalné 1x tydné pohlavni styk se 70%
orgasmem na rozdil od podobné studie u Zen z USA, kdy poznatky byly zcela opacné.
Mij dotaz je, zda podobné studie byly provedeny i v pfipadé IBD a s jakym
vysledkem.

Zavér:

Prace jednoznaéné splnila stanované cile, je nadstandardni zejména volbou u nas dosud

v takovém rozsahu nefeSeného zavaZného problému a to nejen problému 1ékaisky-
biologického, ale celospoledenského. Jeji vysledky obohacuji nejen nasi gastroenterologii a
bylo by uZite¢né nebo dokonce nutné je inkorporovat do pfisluSnych doporu€enych postupi u
nemocnych s IBD. Proto doporuéuji praci k obhajobé a na zakladé jeji Gsp&inosti udélit
MUDr. Martiné Pintérové — Kolesarové védeckou hodnost doktor ve zkratce Ph.D. dle §
47 Zakona o vysokych 8kolach ¢, 111/95 Sb.

V Olomouci dne .2009-04-24

Prof, MUDr. Jifi Ehrmann, CSc.
IT. interni klinika LF UP v Olomouc



	Ehrmann-Pintérová posudek
	Ehrmann-Pintérová posudek5.pdf

