Oponentsky posudek diserta¢ni prace MUDr. Michaely Routhu na téma
Predikce jaterni encefalopatie po zavedeni transjugularni intrahepatické

portosystémové spojky

Predlozena disertacni prace MUDr. Routhu se tyka moznosti rozvoje hepatalni encefalopatie
po transjugularni intrahepatické portosystémové spojky (TIPS). V obsahlém literarnim Gvodu,
ktery by sam dostaCoval na monografii, se vénuje riznym typtim jaternich chorob a

problematice TIPS. Detailné se pak zabyva jaterni encefalopatii (JE).
Aktualnost zvoleného tématu

Chronicka jaterni onemocnéni jsou ¢astou zalezZitosti. V uréité fazi dochazi u nich k rozvoji
portalni hypertenze. K vyznamnym léCebnym opatienim u portalni hypertenze se tadi
provedeni TIPS, které byva ¢asto doprovazeno rozvojem JE. Tato se manifestuje Sirokym
spektrem neurologickych a psychiatrickych pfiznaki od subklinické formy po kéma, zhorSuje
kvalitu Zivota po TIPS a snizuje Sanci na pteziti. Dosavadni studie, které zkoumaly faktory
ovliviujici rozvoj JE, udavaly inkonzistentni vysledky. Z toho vyplyva aktualnost tématu

Vv soucasné medicing, kdy je kladen diraz na kvalitu zivota nemocnych s chronickymi
chorobami, ktefi mohou diky souc¢asnému pokroku v mediciné vést smysluplny a kvalitni
Zivot.

Cile prace

Vyzkumna cast dizertace je rozdélena na dvé samostatné studie. Cilem prvni prace byla

predikci rozvoje JE po TIPS na velkém souboru nemocnych a cilem druhé prace bylo

sledovani dynamiky kognitivnich zmén u nemocnych po zakroku TIPS.
Takto formulované cile byly jednozna¢né spinény.
Ke zvolenym metodam zpracovani

Metodika

Prvni ze dvou studii byla retrospektivni. Pfedmétem studie byla asociace faktort ptitomnych
pted TIPS a vyskytu manifestni JE po TIPS. Do této retrospektivni studie byli zahrnuti
pacienti, kteti podstoupili TIPS ve FN HK (Fakultni nemocnici Hradec Kraloveé), ve které se

TIPS provadi od r. 1992. Pacienti byli sledovani po TIPS béhem tydenni hospitalizace na



internim oddéleni, poté byli v telefonickém kontaktu s hepatologickou sestrou, a méli
pravidelné kontroly 1 mésic, 3 mésice a poté kazdych 6 mésict po TIPS. V této ¢asti se
jednalo hlavné o utfidéni velkého mnozstvi dat, které bylo nutno ziskat ze zdravotnické
dokumentace, ptipravu dat ve formé vhodné pro statistické zpracovani a volbu adekvatnich

metod pro statistickou analyzu. Volba statistickych metod byla pro ucely prace adekvatni.

Druhd studie byla prospektivni kohortové studie. Do souboru byli zafazeni pacienti
podstupujici TIPS ve FN HK mezi lety 2009 a 2011, ktefi souhlasili s ucasti ve studii.
Pacienti se zfejmou zavislosti na alkoholu byli ze studie vylouceni. U téchto nemocnych byly
hodnoceny zmény kognitivnich funkci po TIPS. Pacienti podstoupili kognitivni vySetfeni
pted, jeden mésic po a Sest mésicii po TIPS. Frekvence vySetieni byla zvolena dle znamé
skute¢nosti, ze JE se vyskytuje pfedev§im béhem prvnich ttech mésicu po TIPS. Diagnézu JE
stanovil kvalifikovany psychiatr, ktery také prospektivné telefonicky monitoroval nemocného
po dobu 2 mésict. Diagndza byla podpotena pouzitim standardni baterie
neuropsychologickych testl pro stanoveni jaterni encefalopatie PHES (Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score). PHES obsahuje nékolik subtestti zaméfenych hlavné na pozornost a

rychlost zpracovani informaci.

K vysledkum disertace
1. Studie: Predikce rozvoje hepatalni encefalopatie po TIPS

Z celkového poctu 895 pacienttli byl ziskan konecny soubor 678 pacientii. VEtSinu pacientii
tvorili muZi (64%) s alkoholickym postiZzenim jater (55%) a krvacenim z jicnovych varixi
(54%). Autorka zjistila, Ze 7 proménnych signifikantné souviselo s rozvojem JE. Vék,
portélni tlak pied TIPS, n¢které laboratorni hodnoty (hladiny kreatininu, aspartat
transamindzy a albuminu), komorbidita s diabetem a etiologie portélni hypertenze (u 64%
pacientt s virovou hepatitidou a 65% nemocnych s alkoholickym postiZzenim jater doSlo

k rozvoji JE) byly vyznamn¢ spojeny s rozvojem JE po TIPS.

2. studie: Kognitivni zmény u pacienti po TIPS
Bylo provedeno 58 neuropsychologickych vySetieni u 25 pacienti. Bylo zjisténo, ze v
casovém vyvoji se pacienti po TIPS rozdé€luji na 2 skupiny — ti, ktefi se po TIPS zlepsi a ti,

ktefi se zhor$i. Byly porovnany charakteristiky bézné spojené se vznikem JE po TIPS v



souboru zlepSenych pacientu a zhorSenych pacienti (véetné pouziti preventivnich
medikament6znich opatfeni). Primérny vek kognitivné zhorSenych pacientu byl 62 let,
pramérny vek zlepsenych pacientu byl 57 let. Toto ukazuje na roli véku v procesu

uzdravovani po TIPS. Regresni model uspésné klasifikoval 60% piipada.

Nové poznatky, které prace prinesla a vyznam pro spolefenskou praxi nebo dalsi rozvoj

védy

Prvni studie objasnuje, které faktory jsou v nasi populaci spojené s rozvojem manifestni JE po
TIPS na velkém objemu retrospektivnich dat. Studie potvrdila vyznam véku, portalniho tlaku
ptred TIPS, kreatininu, diabetes mellitus a etiologie portalni hypertenze v rozvoje manifestni
JE v incidenci po TIPS. Vysledky mohou slouzit lepSimu vybéru nemocnych, kterym bude

zékrok TIPS proveden, zatimco pro jiné pacienty bude vhodné&jsi jiny 1é¢ebny postup.

Ve druhé studii z pilotniho vyzkumu vyplyva, Ze u signifikantni podskupiny pacientt se
kognitivni funkce se po TIPS zlepsi. Tento nalez by mohl podnitit novy smér ve vyzkumu JE
po TIPS, ktery byl doposud spiSe centrovan na pacienty, jejichz kognitivni funkce se po TIPS
zhorSily. Toto opét mize slouzit lepSimu vybéru 1é¢ebné metody jaterniho selhavani u

konkrétnich nemocnych, tedy individualizované medicing.
Pripominky a dotazy
K uvedené préaci si dovoluji mit nasledujici dotazy:

1. Prvni studie se tykala retrospektivniho hodnoceni fady dat, na jejichZ sbéru se podilela
fada zdravotnickych profesionalti. Jak autorka dospéla k vybéru sledovanych
proménnych a jaky byl podil vlastni prace na vysledcich (bylo nutno projit
zdravotnickych matérial témét od 900 nemocnych, vyselektovat udaje a zpracovat je
pro statistické hodnoceni)?

2. Jakym zptsobem byli vylouc¢eni nemocni s alkoholovou zavislosti (z prvni préace
vyplyva, Ze vét§ina nemocnych trpi pravé alkoholovym postiZzenim jater)?

3. Jaké jsou konkrétni navrhy pro blizsi ur¢eni nemocnych po TIPS, kteti maji Sanci, ze
se jejich kognitivni dysfunkce zlepsi?

4. Jaka dalsi opatfeni v¢etné monitorovani psychickych funkci byste navrhovala u

nemocnych, u kterych se kognice zlepSila?



Celkové zhodnoceni

Studentka ve své praci prokazala schopnost interdisciplinarniho piistupu k problematice a

tymové spolupréace, bez které by takovato rozsahla a kvalitni prace nemohla vzniknout.
Uvedena disertacni prace splituje podminky pro obhajobu.

Praci doporutuji k obhajobé dle § 47 VS zakona 111/98 Sb., studentka splnila
poZzadavky standardné kladené na disertacni praci v daném oboru a prokazala tvirdi

schopnosti.

V Brné 30. 5. 2016 Prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc.



