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Oponentsky posudek

Disertacni prace: ,Metabolicka a geneticka rizika vzniku a rozvoje nealkoholové tukové choroby

jater u pacientii po transplantaci jater a jeji vyznam pro p¥ezivani pacientii a Stépa*.

Autorka: MUDr. Mgr. Irena Mikov4, 1. l€kaiska fakulta, Univerzita Karlova v Praze.

PtedloZena préce je vyhotovena na 95 strankach, obsahuje 14 tabulek a 8 obrazki. Je ¢lenéna
na 3 hlavni &asti - teoreticky zdklad, soubor vlastnich vysledk s pouitou literaturou a piilohy. Cést
s vlastnimi vysledky se sklada celkem ze 3 oddélenych soubori vysledku, které odpovidaji
stanovenym cillim préace a obsahuji diskuzi. Pfilohou jsou 3 publikace tematicky odpovidajici zadanym
cilim prace.

Po formadlni strance je prace stylizovana dle zvyklosti.

V teoretickém uvodu autorka podrobné popisuje problematiku nealkoholové tukové choroby
jater vCetné pficin a rizik vedoucich k této nejéast&jii chronické jaterni chorobé& souc¢asnosti. Zvlastni
duraz autorka klade na objasnéni genetickych dispozic vedoucich ke vzniku NAFLD a progresi do
nealkoholové steatohepatitidy (NASH) a déle na souvislosti NAFLD s transplantaci jater.

Teoreticky piechled je dostateény k Gvodu do problematiky V piehledu pouzité literatury je
citovana piedeviim svétova literatura i n€kolik domacich praci, které byly u k problematice NAFLD a

transplantace jater publikovany.

Prace hodnotila pfedeviim vyznam a vyvoj NAFLD po transplantaci jater (LT) ve vztahu
k riznym rizikovym faktorim a méla 3 hlavni cile: 1) Zhodnotit prevalenci, vyvoj, rizikové faktory a
vyznam steatozy $tépu po LT, 2) Zhodnotit vyznam rizikovych genotypt darce a ptijemce



v patofyziologii steatdzy po LT a 3) Zhodnotit vyznam inzulinové rezistence (IR) pro vznik a progresi
NAFLD po JT.
Jednalo se pievazné o retrospektivni zhodnoceni dat transplantovanych pacienti; studie hodnotici

vyznam inzulinové rezistence byla provedena jako prospektivni.

V metodice jsou popsény postupy histologického hodnoceni stupné steatozy, zakladni popis
genotypizace 1 hodnoceni inzulinové rezistence. Podrobné jsou popsany statistické metody.

Pouziti jednotlivych metod je adekvatni a odpovida souc¢asnym modernim poznatktim.

------

30 % pacientl po prvnim roce, 39 % pacientii po 5 letech a 48 % pacientt po 10 letech od LT) a
ptedtransplantaénich rizikovych faktorti. Autorka také na této skupiné potvrdila vztah jaterni steatozy
s diabetem a obezitou; naopak neprokézala vliv pfipadné kortikoterapie v ramci imunosupresivni
1é¢by. Vyznamné je také pozorovani dokladujici trend k hor§imu pfezivani transplantovanych pacientii
s vyznamnou steatozou.

Dal§im dilezitym vysledkem je popisovany vliv nosi¢stvi uréitych genotypti na nepiiznivy vyvoj
jaterni steatdzy po LT (jednd se viibec o prvni praci v literatufe hodnotici vliv genotypu TM6SF?2
rs58542926 piijemce 1 darce na rozvoj steatdzy jaterniho $t€pu po LT).

Vyznamnym zji§ténim je 1 skutecnost popisujici pfitomnost inzulinové rezistence u pacientli

indikovanych k LT, vznik IR po transplantaci 1 vliv IR na vyvoj jaterni steatozy.

V diskuzi k jednotlivym dil¢im cilim autorka shmuje a komentuje dosazené vysledky, srovnava

vysledky s jinymi publikovanymi daty, zmifiuje limitace a hlavni pfinos prace.

Prilohou jsou 3 prace autorky (z toho 2 v kvalitnich ¢asopisech s IF) tykajici se feSené problematiky.

K autorce prace mam nasledujici poznamky a otazky:

1. Pii hodnoceni vyvoje steatozy po LT byl mimo jiné hodnocen vliv koureni
v predtransplantacnim obdobi. Md autorka data tykajici se rizika koureni pro vyvoj jaterni
fibrozy po LT?



Genotyp rs738409 PNPLA3 je dle literdrnich vudaju vyznamnym faktorem pro rozvoj jaternich
onemocnéni. Autorka prokdzala jeho negativni viiv na potransplantacni vyvoj — md néjaké
vysvéilent pro skutecnost, Ze pacienti indikovani k LT (a majici tedy pokrocilou jaterni
chorobu) se v cetnosti tohoto genotypu nelisili od kontrolni populace? Mélo by genetické
vySetfeni zminénych genotypu pat¥it do rutinniho vySetieni pacienti podstupujicich LT?

V éasti tykajici se hodnoceni inzulinoveé rezistence je vyuzito téz vySetieni magnetickou
rezonanci a elastografii. Tyto metody jsou popsdny v metodice v priloZené publikaci (pFiloha ¢.
3), mohla by viak byt o téchto metoddch zminka i v samotné metodice v dizertacni prdci. Méla
autorka moznost hodnotit stuper: steatézy i metodou atenuace signdlu pFi elastografii jater?

V jakych casovych intervalech by autorka doporucovala provddeét po LT kontrolni
elastografické vySetieni jater?

V prospektivni studii hodnotici IR jsou k dispozici vysledky presné kvantifikace tuku v jaternim
Stépu (MR i biopsie). Méla autorka moznost provést korelaci stupné/pritomnosti steatozy

s nékterymi jednoduchymi neinvazivnimi testy (napr. fatty liver index)??

Zavérem lze fici, Ze prace odpovida plné pozadavkim na Ph.D. praci. Splnila cile, které si autorka

stanovila, fesi aktualni problematiku a zvolené metody jsou odpovidajici. Téma prace se tyka velmi

aktualni problematiky — NAFLD u pacientli po transplantaci jater. Nékteré vysledky prace jsou

prioritni.

Disertaéni prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvotivé védecké praci a k udéleni titulu
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