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Price je zaméFena k aktudlni problematice v oblasti idiopatickych stievnich zanétd —
totiz otdzce fertility pacientd s Crohnovou nemoci a ulcerozni koliitidou. Téma je v
gastroenterologické literatuie pomérné frekventované, vesmés zaméfené k dil¢im
problémim. Z autoréina pojeti pfi formulaci cilit prace jasné vyplyva snaha o
maximalni komplexnost, zfejm4 hlavné ze zakomponovani psychosomatické slozky. To
samozrejmé kladlo vysoké naroky za kvalitu metodického zpracovani. Pres takto Siroké
pojeti problematiky dospéla autorka k jasné formulovanym zavérim. Literatura byla
vybrana velmi cilené k tématu, pocet 71 citaci svéd¢i pro jejich neformilni zpracovani.
Text dophiuje dotaznik pro pacienty, 42 tabulek a 6 grafi.

K vlastnimu textu mam nasledujici pripominky:

e Obsah

Autorka rozdé&lil texta do 11. kapitol, pfiCemZ vlastni text prace zahrnuje sedm kapitol na 71
stranich textu. N&které znich svym rozsahem a strukturou zasluhovaly dal3{ Elenéni,
napf kapitola 3. Vysledky. M4 totiz 41 stran rozd&lenych na 14 dalich podkapitol a ty se jesté
déle ¢leni. Strukturovani se tak stadvalo misty nepiehledné a vyhledavani jednotlivych polozek
ti skupin: na problematiku spoleénou obéma pohlavim (o ¢tyfech polozkach) a kazdému
pohlavi zvl4st. Samoziejmé v ptipadé Zenského pohlavi je text nejobsahlejsi a mé zakladni
podkapitoly od planovani rodiovstvi, pted podeti, prab&h t€hotenstvi, porod, Sestinedéli az ke
kojeni. ProtoZe kazda ze jmenovanych poloZek je dale jesté v textu rozvijena, domnivam se,
Ze pro vyhledavani jednotlivych vysledkd by je$té podrobnéjsi ¢lenéni mohlo byt piinosné.
Autorka zpracovava velmi rozsahly materidl, ktery vyZaduje pevnou strukturovanost.

e 2.Literarni prehled, Idiopaticky stfevni zanét jako psychosomatické onemocnéni,
ovlivnéni kvality sexualniho Zivota
Velmi ocefiuji zafazeni této kapitoly jako Gvodni. Dovolil jsem si k plivodni verzi praci
navrhnout zminku praci, které se zabyvaly vlivem IBD na psychiku. Engstrém a Lindquist jiZ
vroce 1991 (Acta Ped Scand 1991,80:640-647) konstatovali, Ze u détskych nebo
adolescentnich nemocnych s IBD se vyskytuji tizkostné stavy a deprese v 60% ve srovnani
s 15% u zdravych kontrol. Dulezitym faktorem naruSeni kvality Zivota a potaZmo pocitd
sebevédomi je také moZnost vykonavani své profese, resp.zaméstnani. V starSich studiich
Sorensen (Gut 1987,28:382-385) a Wyke (International Disability Studies 1988,10:176-179)
upozornili, Ze 21% pacientd s IBD bylo nuceno zmeénit zaméstnani v souvislosti s chorobou a
1% dokonce nemohlo vykondvat své povolani. Awadova studie (Brit J Surg 1993,80:252-253)
pak konstatovala, Ze IBD z4sadn& narusi Zivot nemocnych ve 12-21%, mirné pak ve 34-37%.
Autorka tvofivé zakomponovala tyto navrhy do nového textu véetné citaci (literatura ¢.24,62)
stejné jako Kohlerovu préci (literatura €.37), kterd dokumentuje psychosocidlni a sexuélni
dopady nemoci, jejich prib&hu a komplikaci.
e 2.Literarni prehled, Fertilita u pacienti sidiopatickym stFevnim zanétem —
Fertilita muzi s ulcerozni kolitidou
Na str.7 a 8 autorka detailné rozvedla mozné dopady 1ékti na muZskou potenci, opfené o
dostate¢né literdrni zdzemi, zohlednila také nejednost nazord na rizika spojend s uzivanim
thiopurint (literatura ¢.1,58).

e 3.Cile prace
Cile préace jsou zfetelné formulovany do péti otazek, pfiCemZ prvni tii jsou urfeny pro Zeny,
Ctvrtd pro muZze a posledni pro ob& pohlavi. Timto rozdélenim se usnadnila orientace
v kapitole 5. Vysledky, kde specificky muZi se tykaji pouze 4 podkapitoly (Strach



z rodicovstvi a pocet viastnich déti — muzi, Délka potiebnd k poceti partnerky pacientii
s Crohnovou chorobou a ulcerozni kolitidou vztaZend k lokalizaci a formé, Viiv predchozi
brisni ¢ pdnevni operace pacienta — muze s idiopatickym stfevnim zdnétem na délku
potiebnou kpoceti pacientky, Pocet déti vzhledem ke stanoveni diagnozy stifevniho
onemocnéni).

e 4.Soubor a metodika
V Uvodni ¢asti této kapitoly na str.14 zmitiuje autorka dotaznik pro pacienty, ktery je uveden
v pfiloze na str.72-77. V tomto dotazniku jsou otazky 1-5 a déle pak 38-41 urcené ob&ma
pohlavim, pouze pro muZe jsou ureny otdzky 32-37, zatimco zbytek otdzek je urcen
pacientkam. V dotazniku se mi jevi ponékud nejasna polozka €.32: ,,Pro muZe: vlastni déti a
vztah k onemocnéni — ano. — ne.” Patrné je tim minén dotaz, zda ma pacient vlastni déti
z obdobi, kdy se jiz 1é¢il pro IBD. Pro laika mi vSak pfipada citovand formulace nepfesna,
ptipoustéjici vice vykladd, napt.zda déti dotazovaného netrpi IBD.

e 4.Soubor a metodika, Stanoveni diagnézy, lokalizace a chovani onemocnéni
Autorka na str.14 pouZila pro CD i UC obvyklych klasifikaci videiiské resp.montrealské, coz
povazuji za vhodnou korekci puvodniho textu hlavné z hlediska interpretace vysledkd i
piedpokladanych publikaénich vystupi. V nadpisu kapitoly povaZzuji za dostateCny zvoleny
termin ,,Stanoven{ diagnozy®, protoZe pojem lokalizace je soucasti diagnostickych kriterii, u
CD sem patii do jisté miry i pojem ,,chovani onemocné&ni®.

e 4.Soubor a metodika, Klinické a laboratorni udaje
Na str.14 uvadi autorka, Ze ,,...Relaps onemocnéni byl hodnocen pomoci dotazniku...®.
Predpokladam vSak, Ze autorka méla na mysli uréité polozky dotazniku, napi.¢.17, kde je
pokladana otazka, zda onemocnéni bylo v dobé poleti ditéte aktivni. DalS$im kriteriem
hodnoceni byly laboratorni zanétlivé ukazatele. Autorka pfipojuje faktickou poznamku, Ze
retrospektivni studie neumoznila pouziti jinych objektivnich kriterii aktivity nemoci napf.v
podobé riznych indext. To sice ponékud komplikuje hodnotu ziskanych vysledkd, nicméné
autorka tuto skute¢nost dale neopomnéla zdiraznit.

e 5.Vysledky, Demograficka data
7 hlediska vysledk prace a jejich hodnoceni je velmi pfiznivy fakt, Ze 72% pacientek
onemocné&lo IBD pred prvnim t€hotenstvim, coZ jisté€ zvySuje vytéZnost zpracovanych dat.

e 5.Vysledky, Planovani rodicovstvi
Na str.28 se autorka zmitiuje o vztahu planovani t€hotenstvi a aktivity onemocnéni. Skupina
pacientek, které ot€hotnély v aktivni fizi choroby, at’ jiz planované (26%) ¢i neplanované
(16%) je natolik rozsdhla (celkem 42%), Ze povazuji za vhodné vé€novat se podrobnéji otdzce
jak byla aktivita nemoci (v&etné relapsu) hodnocena (viz piipominky ke kapitole 4.Soubor a
metodika, Klinické a laboratorni tidaje).

e 5.Vysledky, Doba potfebna Kk otéhotnéni vztazena ke stanoveni diagnozy

pacientek s idiopatickym stfevnim zanétem

Autorka, jak je patrné ztabulek 10-17, zvolila tfimésiéni intervaly pro hodnoceni doby
potfebné k realizaci planované gravidity a to az do 18 meésicli a vice. Jsou tyto intervaly
souddsti standardnich hodnoticich kriterii v gynekologii nebo byla zvolena na zdkladé vlastn{
rozvahy? Pro interpretaci ziskanych tdaji by bylo zajimavé veédét, zda planované te¢hotenstvi
probehlo spontanné &i za Gcasti gynekologické terapie.

e 5.Vysledky, Prubéh vlastniho t€hotenstvi — Aktivita onemocnéni u prvniho

(druhého, tietiho) téhotenstvi

K analyze metodiky hodnoceni aktivity jsem se jiz vyjadtil. Na str.35 je uvedeno, Ze u 8%
pacientek do§lo k aktivaci nemoci v prib¢hu téhotenstvi, naopak u jedné nemocné s CD doslo
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b&hem gravidity k nastupu remise. Nebyl tento vyvoj ovlivnén farmakoterapii? Piesnéji non-
compliance se zamérnym vysazenim [é¢by pied t€hotenstvim?

e 6.Diskuse, Menstruace a zmény menstruacniho cyklu
V této podkapitole autorka konstatuje na str.60, Ze ,,... Vrelapsu se vSak nepravidelnosti
cyklu objevovaly signifikantné ast&ji neZ v remisi onemocnéni...“. Autorka tuto skuteénost
peclivé komentuje literdrnimi citacemi (literatura €.35,68), které¢ mezi aktivitou nemoci a
poruchami menstruaéniho cyklu nenalezly Zadny vztah. Vysledek vlastni prace vidi v SirSich
souvislostech — moZnych vlivech stavu nutrice & farmakoterapie kortikosteroidy, které
hodnoceny nebyly.

e 6.Diskuse, Aktivita onemocnéni v priabéhu téhotenstvi
Na str.64 autorka uvadi, Ze 15% pacientek se dostalo v pribéhu gravidity do relapsu, které
nastavaly piedevdim v priib&hu prvniho trimestru gravidity, coZ koresponduje se zkuSenostmi

Khosliho (literatura &.36). Také tato skutenost nepiimo vede k tivaze o cileném redukovani ¢i |

dokonce vysazeni farmakoterapie z obavy pfed neZadoucimi udinky poté, co pacientka
zjistila, Ze je gravidni. Bylo by zajimavé analyzovat, zda se u t&chto pacientem nejednalo
piedevsim o vysazeni thiopurind s naslednym odeznénim jejich efektivity do 3 mé&sicli (i kdyz
konsensus rizika relapsu hovoif o medidnu 18 mésicl, ten se ovSem netykd t&€hotnych

pacientek). Jestlize naopak ve 3.trimestru se objevily pfipady nastupu remise, jak autorka

rovnéZ uvadi, vznik4 otdzka, zda se tato remise dostavila spontanné ¢i vlivem zahdjené 1é¢by.

Je ziejmé, Ze autorka si byla v&doma této skuteénosti, kdyZz podotyka, Ze farmakoterapie |

v pribéhu téhotenstvi vzhledem k retrospektivnosti studie nemohla byt objektivng
vyhodnocena.

e 7.Zavéry, Predstavuje pro Zeny idiopaticky stfevni zanét (ulcerozni kolitida,
Crohnova choroba) negativni faktor pro fertilitu (poceti, gravidita, porod,
Sestinedéli) ?

Na str.70 se celkem 10 zavérd vztahuje k problematice aktivity onemocnéni. Na tuto
skutednost se vztahuje problém hodnoceni aktivity obou onemocnéni, coz autorka zfetelné
konstatovala v kapitole 4.Soubor a metodika, Klinické a laboratorni idaje. Z tohoto hlediska
je nutné na zavéry vyvozené zvysledkd pohliZet, coz vSak nesnizuje jejich vypovédni
hodnotu a je podn&tem k dal§imu, optimalné jiZ prospektivnimu, zkoumdani ziskanych
vysledkd.

e 7.Zavery, Ovlivnilo té€hotenstvi pozitivné pritbéh ulcerozni kolidity ¢i negativné
pribéh Crohnovy choroby?

Na zdkladg ziskanych vysledk® vyslovuje autorka domnénku, Ze t€hotenstvi dalsi pribéh IBD
,spi¥e zhoruje“. Toto konstatovani se objektivng mulZze opirat o pocty relapsd v prib&hu
prvniho, druhého a tfetiho t&hotenstvi. Na zaklad¢ skutecnosti, na které upozoriluji v analyze
kapitoly 5. Vysledky, Priibéh vlastniho téhotenstvi — Aktivita onemocnéni u prvniho (druhého,
trettho) téhotenstvi a dale kapitoly 5.Vysledky, Prabéh viastniho téhotenstvi — Aktivita
onemocnéni u prvniho (druhého, tifetiho) téhotenstvi by bylo optimélni zohlednit popiipadé
analyzovat moZnou spolutiast modifikace farmakoterapie pacientkou, coZ ovSem
v retrospektivni studii nebylo moZné. Pokud by se totiz potvrdila redukce 1écby z diivodi
obav z jejich nezddoucich G¢inkd na plod, pak ovSem nelze vyvodit zavér, ze chorobu
zhor$uje samotny pribéh téhotenstvi, Autorka si je v&doma tohoto rizika, coZ potvrzuje
formulace ,,.Hodnoceni subjektivné pacientkami, t€hotenstvi spise zhorSuje....“na str.71.
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SOUHRNNE HODNOCEN({

Autorka pro svou disertaéni praci zvolila aktudlni téma fertility u pacientdi s IBD. Rozsahly
soubor byl zpracovan retrospektivng, coz vytvaii logicky tuskali v interpretaci ziskanych
vysledkd a klade naroky na jejich zpracovani.

MnoZstvi zpracovaného materidlu bylo piehledné rozd&leno do kapitol, pfesto vSak orientace
v nékterych ¢astech textu hlavné v kapitole 5.Vysledky, b) hodnoceni Zenského pohlavi je
narocna.

Pfi formulaci cild prace je byly otdzky piehledné rozdéleny na spole¢né pro obé€ pohlavi a
uréené zv14st muzim a Zendm. Tato linie je déle sledovana pies vysledky az k zaveértim préace.
V metodice byla vyuZity standartni klasifikace CD a UC, coZ zpichlednilo hodnoceni
ziskanych vysledk(. Dotaznik by mé&l preferovat v nékterych bodech presnéjsi formulace pro
pacienta — laika, aby nehrozilo riziko dezinterpretace pii hodnoceni odpovédi.

Ve vysledcich ptedstavuje vyrazny handicap subjektivnf hodnoceni Gdajf o aktivit€ nemoci
v dob& téhotenstvi. Stejn& tak nelze v retrospektivni studii upfesnit, zda b&hem gravidity
nedoslo ke zméndm farmakoterapie, hlavné ze strany pacientek a to zobavy pied
nezadoucimi G¢inky. Tyto zmény totiZ mohou mit nasledny vliv na aktivitu nemoci a mohly
by tak vést ke zkreslenym z&vérdm o vlivu samotného t€hotenstvi. Této skuteCnosti si je
autorka v&doma a nevnimam ji jako nedostatek prace, ale podnét k dal$imu vyzkumu zvolené
problematiky.

Zavéry disertaéni prace povaZuji za jasné formulované, zaméfené k pohledu klinické praxe.
Prace je dle mého nazoru dokladem schopnosti samostatného védeckého mysleni a opraviiuje
k udéleni titulu PhD.

V Brmé 10.5.2009 doc.MUDr.V.Zboftil,CSc




