Oponentsky posudek

Disertacni prace: Moznosti neinvazivniho vySetieni jaterni fibrozy u pacientu

s chronickou hepatitidou C

Tématem dizertacni prace MUDr. Kvétoslavy Aiglové jsou metody neinvazivniho
vySetfovani jaterni fibrozy. Jedna se o souhrnnou praci, velmi Ctivou praci, uzce, ale o to
hloubg&ji zameétenou. Podava soucasny celkovy pohled na diagnostické neinvazivni
vySetfovaci postupy jaterni fibrozy.

DizertaCni prace je rozdé€lena do 6 kapitol. V teoretické Casti se autorka zabyva jaterni
fibrozou jako takovou, predevS§im pak popisem rdznych moznosti jejiho neinvazivniho
vysetteni. Velmi ucelen€ a prehledné zpracovava jednotlivé typy vySetieni. Dalsi Cast textu je
vénovana vlastni praci autorky. Cile prace jsou jasn€ definovany, jsou rozdéleny na primarni a
sekundarni. Vlastni soubor tvoti 74 dosud nelécenych pacientt s chronickou hepatitidou C, u
kterych byly pouzity k vySetfeni stupn€ jaterni fibrézy sérologické markery (celkem 9), takto
ziskané vysledky byly statisticky zpracovany a korelovany s jednotlivymi stupni fibrozy
odectenymi histologicky. Po statistickém zhodnoceni byly oznacCeny testy pfinosné a
pouzitelné pro identifikaci pokroCilé fibrozy (APRI, Fib4, Fornstiv index, FibroTest,
Fibroindex, AP index a CDS), pro odliSeni fibrotickych zmén od stupné 2 pak pouze dva testy
(FibroTest a Fibroindex). Autorka prokazala, Ze rozdil mezi stupném fibrézy FO a F1
nevykazuje ani jeden z pouzitych testi. Dale se autorka zabyvala vztahem koufeni a stupném
jaterni fibrozy, vztahem dosazené SVR a stupné€m jaterni fibrozy atd.

Posledni Cast prace je vénovana diskuzi a zavérum. Diskuze je konkrétni, k dané
problematice, rozsah je odpovidajici. V zavére¢né Casti autorka odpovida na vytyCené cile a
naprosto jednozna¢né formuluje zavery. Publikace jsou recentni, tykaji se tématu prace,
celkem jich je 127.

Prace je vypracovana prehledné, teoreticka Cast obsahuje nejnovéjsi poznatky
z domaci i zahrani¢ni literatury, vlastni poznatky jsou u nas prioritni a zajimavé, zavéry jasné
formulované. Z predkladaného textu je patrno, ze autorka ma bohaté praktické zkuSenosti
s 1écbou pacientl s chronickou hepatitidou C. Je otazkou, zda-li by prace neméla byt vydana
jako monografie.

Po prostudovani disertatni prace MUDr. Kvétoslavy Aiglové se domnivam, ze

spliuje predpoklady pro Uspé€sné zakonceni studia v doktorském studijnim programu.



V Hradci Kralové 28.6.2012
Doc. MUDr. Sfahislav Pli§ek, Ph.D
Klinika infe
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Otazky:
Které z uvadénych sérologickych markerti pouzivate v praxi?
Mate osobni zkuSenosti s porovnanim vysledkd zpouziti nejcastéji doporucovanych

neinvazivnich metod — FibroTestu a fibroscanu?




Oponentsky posudek

na doktorskou diserta¢ni praci MUDr. Kvétoslavy Aiglové

Téma price: MoZnosti neinvazivniho vySetieni jaterni fibrézy u pacienti s chronickou

hepatitidou C

Préce byla odevzdana v roce 2012 a $kolitelem byl prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc.

Aktualnost zvoleného tématu:

Neinvazivni mozZnosti stanoveni fibrotickych zmén je velmi aktudlni hepatologické téma a
tyka se v podstaté vSech oblasti chronickych jaternich chorob, nejen hepatitidy C. Obzvlasté
dilezité je pfi diagnostice nealkoholické jaterni hepatitidy a prace zabyvajici se touto

problematikou mohou pfispét k feseni fady konkrétnich problémtl.

Technické a formalni parametry prace a cile a zvolené metody:

Formadlni tidaje o praci: je napsana na 104 stranach, véetné obrazkd, tabulek a grafii.
Ve vlastni praci je Sest obrazki, celkem 29 tabulek a devét grafti. Tabulky i grafy jsou
jednoduché, piehledné a dobte dopliiuji text.

Teoreticka ¢ast je obsahla a dostate¢nd, uvedena na vice nez 50 strandch a komplexné
se zabyva danou problematikou.

Literarnich citaci je 127. Jsou fazeny abecedné, nikoliv dle potadi, v textu nejsou
oznaleny Cislem ale jménem autora s datem vydani. Tento zpiisob je uzivéan vice v €lancich
biologi neZli klinickych 1ékaiti, nicméné na srozumitelnosti nic nemeéni. Citace jsou pfevazné
recentni, jejich pocet je dostate¢ny vzhledem k rozsahu prace. Autocitace nejsou

Cel4 préce je strukturovana klasicky. Po prvnich stranach s ,,Obsahem* a ,,Uvodem*
nasleduji obsahlé kapitoly ,,Soucasny stav problematiky* a ,,Diagnostika jaterni fibrézy*,
které jsou rozvedeny na stranach 8 — 48. VSechny podkapitoly jsou na dobré odborné tirovni a
svou hloubkou odpovidajici cilim studie.

Vlastni prace a vysledky jsou na stranach 49 — 81. Diskuse se zavéry (véetné

anglického prekladu) jsou na stranach 82 — 93.

Hlavni cile prace:




Primarnim cilem bylo v prospektivni studii na souboru 74 naivnich nemocnych s chronickou
hepatitidou C prokazat citlivost neinvazivniho vySetfeni jaterni fibr6zy pomoci vybranych
sérovych testl v korelaci se stupném jaterni fibr6zy prokazanym histologickym vySetfenim
vzork jaterni tkané ziskanych necilenou perkutanni jaterni biopsii; dale srovnat docilené
vysledky s pozorovanim jinych zahrani¢nich autorti. V Ceské republice studie tohoto typu
provedena nebyla. Dal$im cilem bylo zjistit, zda koufeni cigaret ovliviiuje jaterni fibrozu a
zda faktor koufeni méni senzitivitu sérovych testt fibrozy. Koufeni cigaret predstavuje zatim

malo prostudovany faktor progrese chronické virové hepatitidy C.

Metody k dosaZeni cili:

Do doktorské disertaéni studie bylo zafazeno 74 nemocnych s chronickou infekci virem
hepatitidy C, ktefi byli od ledna 2006 do ¢ervna 2011 vySetfeni v hepatologické poradné II.
interni kliniky-gastro-enterologické a hepatologické Lékaiské fakulty Univerzity Palackého a
Fakultni nemocnice v Olomouci a ktefi splnili vstupni kriteria, tj. v8ichni byli naivni pacienti
s chronickou virovou hepatitidou C, spliiovali kriteria CHS pro kombinovanou lé¢bu
pegylovanym interferonem a ribavirinem a v informovaném souhlasu akceptovali provedeni
jaterni biopsie a souhlasili s odbérem krve k vySetieni serologickych markeri (testd) jaterni
fibrézy. Soubor tvofilo 43 muzii (58.1 %) a 31 Zen (41.9 %). Primérny vék nemocnych
v dob¢ vstupu do studie byl 33.45 roki (19 — 61 roku).

Tato skupina byla kompletné vySetfena v¢etné biopsie a deviti sérovych markeri jaterni

fibrézy.

Vysledky:

Tak zvané rutinni markery jaterni fibrézy se ukézaly jako citlivé jen pro vyssi stadia jaterni
fibrézy F3-F4. Rozdil mezi skupinami FO a F1 nereflektuje ani jeden z testi.

Prace ovSem také prokazala, Ze testy FibroTest a Fibroindex jsou vhodné i pro monitorovani
stadii stfednich, tj. zejména F2. Autorka tedy doporucuje jejich zavedeni do klinické praxe
pro monitorovani jaterni fibrézy zejména u nemocnych s chronickou hepatitidou C.
Predstavuji snadnou, finanéné dostupnou a z pohledu pacienta komfortni a nenaro¢nou
metodu. Do budoucna by si zaslouzily tyto metody vétsi uplatnéni a oficialni uznani pro
vySetteni jaterni fibrozy.

Ve studii se nepodafilo prokézat, Ze by kouteni cigaret bylo rizikovym faktorem pro progresi

fibrézy u nemocnych s chronickou hepatitidou C. Nicméné stale zistava negativnim



faktorem nezavislym a obecné tedy 1ze jen naléhavé doporucit, aby nemocni s chronickou

hepatitidou C nekoufili.

Celkové hodnoceni prace:

1. Préace fesi aktudlni oblast hepatologie.

vvvvvv

do klinické praxe.

Pripominky a dotazy:

1. Pfipominky k praci nemam.
2. dotaz:
a) Co autorka soudi o moznosti vysetieni keratinovych fragment jako ukazatele
jaterni fibrozy?
b) Je moZné zavéry prace aplikovat i na chronické hepatitidy jiné etiologie,

predevs§im nealkoholickou steatohepatitidu?

Zavér:

Préce splnila stanovené cile. Proto ji doporuéuji k obhajobé a na zékladé jeji isp&snosti
udélit MUDr. Kvétoslavé Aiglové védeckou hodnost doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47
Zékona o vysokych Skolach ¢. 111/95 Sb.

V Ostravé, dne 20.11.2012

Prof. MUDr. Jan Lata, CSc.

Lékarsk4 fakulta Ostravské univerzity v Ostravé
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Véc: Oponentni posudek doktorské disertaéni prace MUDr. Kvétoslavy Aiglové
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Moznosti neinvazivniho vysetreni jaterni fibrézy u pacientu
s chronickou hepatitidou C

Pracovisté: Il.interni klinika FN a LFUP Olomouc
Skolitel: prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc.

1. VSeobecné

Relativné utla disertacni prace (104 strany formatu A4) je koncipovana jako
samostatné dilo bez pfiloh. Text disertace je roz€lenén do 7 kapitol (Sou¢asny
stav problematiky, Diagnostika jaterni fibrézy, Vlastni prace, Diskuse, Zavéry,
Zaveéry pro praxi, Literatura) a doplnén ivodem a seznamem zkratek.
Teoreticky uvod pod nazvy Soucasny stav problematiky a Diagnostika jaterni
fibrézy zabira pfiblizné 40 stran. Kapitola nazvana Vlastni prace obsahuje
metodiku v€etné charakteristiky experimentalniho souboru (10 stran). Popis
vysledk( je uveden také na 10 stranach spolu s 29 tabulkami. Diskuse
dosazenych vysledkl je shrnuta na 5 stranach textu. Nasleduji ¢eské a
anglické Zavéry (a 3 strany) a jedna strana Zavéra pro praxi.

Seznam literarnich citaci obsahuje 127 polozek na 10 stranach. Nejstarsi je z
r. 1939 a nejnovéjsi z r. 2011.

2. Hodnoceni
2.1 Vyznam pro obor

Zvolené ramcové téma, tj. jaterni fibr6za, neni nové, je vSak bezesporu stéle
aktualni a medicinsky vyznamné, a to zvlasté v souvislosti s onemocnénim
virovou hepatitidou C. Prlikaz reverzibilnosti fibrézy, resp. obraceni pochodu
fibrogeneze ve prospéch fibrolyzy, jen podpofil zajem o studium tohoto
procesu. Navic se v posledni dob& pozornost znovu obraci k moznostem
neinvazivni diagnostiky a ke korelaci tohoto pfistupu viéi zlatému standardu,
tj. jaterni biopsii.

Na zakladé rady studii vzrista pocet marker(i a jejich kombinaci vyuzivanych
pro neinvazivni diagnostiku. Ne vzdy jsou v8ak b&Zné dostupné a v nasich
podminkach existuji i vyznamna ekonomicka omezeni.



Za situace, kdy se vyzkum v této oblasti potyka s etickymi, technickymi i
laboratorné analytickymi problémy sestavila autorka nevelky experimentalni
soubor osob a zvolila studium sérovych markert, které jsou bézné dostupné
véetné jejich kombinaci ve formé& znamych indext a koeficient(.

2.2 Postup reSeni, metody, spinéni cilt

Autorka si jako hlavni cile zvolila (1) prokazat citlivost jednotlivych sérovych
markert fibrézy ve srovnani s jaterni biopsii a (2) zjistit, zda koureni cigaret
ovliviiuje jaterni fibrézu nebo zda néjakym zplisobem modifkuje senzitivizu
prislu§nych sérovych testu.

VedlejSimi (sekundarnimi) cili v souboru nemocnych s hepatitidou C pak byla
(1) histologicka verifikace stupné fibrozy, (2) zjisténi vztahu stupné fibrézy a
setrvalé virologické odpovédi a (3) charakteristika vztah(i mezi stupném
fibrézy, vékem a pfedchozi drogovou zavislosti.

Jak bylo zminéno vy$e, jistym slabym bodem prace je malo pocetny
experimentalni soubor, coz bezpochyby mUzZe ovlivnit statistické zpracovani
vysledkll. Z metodického hlediska Ize praci vytknout, Ze pro druhy z hlavnich
cilll, tj. zjisténi vlivu koureni, je soubor pacientl jen velmi vagné charakte-
rizovan: chybi napf. doba koufeni, pocet cigaret, apod. Podobné by bylo
mozné v poslednim z vedlejSich cill blize specifikovat “pfedchozi drogovou
zavislost”.

Pres tyto dil€i vyhrady |ze konstatovat, Ze vytéené cile byly spinény.

2.3 Stanovisko k vysledkam, pavodni konkretni pfinos predkladatelky

PredloZena disertaéni prace MUDr. Aiglové je pIné v souladu se sou¢asnym
vyvojem problematiky a vyznamné pfispiva jak k rozvoji poznani vzajemné
souhry pro- a antifibrotickych procesti v jatrech, tak hlavné k praktické
diagnostice fibrézy.

Za nejvétsi konkretni pfinos pfedkladatelky povaZzuji &ast prace zabyvaijici se
srovnanim jednotlivych indexl a testl a jejich korelaci s histologicky
prokazanym stupné&m jaterni fibrézy.

2.4 Vlyjadreni k usporadanosti, formalni dpravé, publikacim,apod.

Jazykova a stylisticka uroven disertacni prace je na dobré urovni. Formaini
Upraveé je mozno vytknout drobné nedostatky, napf. pfili§ mnoho zbyte¢né
velkych mezer a prazdnych mist na strankach.

V usporadani prace by bylo vhodné vyrazné omezit popis téch fyzikalnich
vy$etiovacich metod a nékterych dalSich parametr(, které autorka dale
nepouzivala a o nichz neni v dal$im textu zminka a naopak doplnit specifikaci
pouzitych biochemickych a jinych laboratornich metod, z nichz ve své praci
vychéazela.

Lze doporudit, aby kapitoly Zavéry a Zavéry pro praxi byly slou¢eny do
jednoho celku s event. vnitfnim &lenénim.

Je 8koda, Zze MUDr. Aiglova ve své diserta¢ni praci neuvadi pfehled vlastnich
publikaci a pfednasek. Oponentovi je v8ak znamo, Ze publikovala své
vysledky ve sjezdovych sbornicich a v domécich periodikach bez IF LG,
FONS). Kromé toho opakované prednasela na téma tykajici se disertaCni



prace na domacich odbornych férech. Prokazala tim schopnost veédecké prace
véetné zpracovani dosazenych vysledki a hodnoceni ziskanych dat. Stejné
kvalitni se ukazuje byt jeji prace s odbornou literaturou a prezentace vlastnich
pozorovani.

3. Zaver
Uvedené pfipominky nijak nesnizuji celkové dobrou troven disertacni prace.
Doporuéuii proto pfijmout disertaéni praci MUDr. Kvétoslavy Aiglove k obha-

job& a na zakladé Gspé&sné obhajoby doporutuiji, aby ji byl podle par. 47
Zakona o vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb. udélen akademicky titul Ph.D.

Doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.



