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Text posudku

Rozsah prfce a dokumentace:
piedloZen6 habilitadni prdceje napsan6 na 113 stran6ch" Uvod a aktu6lni stav problematiky
jsou rozvedeny na straniich lA - 44. Vlastni pr6ce tj. metodika, soubor pacienttr a analyza
v1;Tsledkri jsou na stran6ch 45 - 82, Diskuze se z6vdry na stran6ch 83-95. Liter6rnich odkazri
je 222. Jsou recentni a odrdLeji dramaticky vjvoj zejmena lddby akutniho jaterniho selhdni
v poslednich letech. NaSi autoii citov6ni prakticky nejsou. I to odrdLi originalitu vfsledktr
prdce v naSem medicinskdm prostiedi. Cela prdce m6 mimo vysokou odbornou uroveri tak6
vysokou kvalitu edukadni a mdla by bft manu6lem i pro gastroenterology a hepatology a
fundamentem doporudenych postupri v p6di a nemocnd s akutnim jaternim selh6nim, kter6
v gastroenterologii resp" hematologii u n6s zatim nejsou. Soudristi habilitadni prdce je 7
komentovanych in extenso do pr6ce vloZen;fch publikaci, znichL 5 je s IF. Autorka habilitace
je v nich 3krdt prvni a  k;rft druhou autorkou. V pr6ci je 27 tabulek, 10 grafu a jeden obrdzek.
V5echny vhodnd doplf,uji text. Ten je psany kuitivovan;;im a dtiqiim jazykem. Cel6 pr6ce je
vjsledkem mnohalet6 zku5enosti autorky s diagnostikou a l6dbou nemocnych s akutnim
jaternim selh6nim s poukazem na vlastni v;fsledky v konfrontaci se zakuani(nimi. Je tieba
piipomenout, Ze takovd lysledky a zku5enosti lze ziskat jen na pracoviStfch s moZnosti jaterni
transplantace.

Cile prfce:
hlavnfm cilem habilitadni pr6ce bylo vyhodnoceni terapie nemocn5ich s akutnim jaternim
selhd.nim podle l6debn6ho protokolu vychftzejiciho z vlastnich klinickych zku5enostf, ridajrl
z odbom6 literatury, osobnich informaci ziskanych z vel(fch zahranilnich transplantadnich
center (King's College Hospital, London) a z doporudeni pro terapii jinfch kritic$;ich
onemocndni. Kromd statistick6ho zhodnoceni jednotlivjrch parametrt l6debn6ho protokolu
byla dalSim cilem habilitadni prdce analyza skupin pacientfi s nejdastdjSimi piidinami
akutniho jatemiho selh6n zejmena z klinick6ho pohledu. Tietim cilem bylo vyhodnoceni
vlastnich zkuSenosti s podprirnou piistrojovou terapii u akutniho jaterniho selh6ni vdetnd



experiment6lnich praci. Toho se na piiklad takd tyke publikace popisujici prvni pouZiti
piistroje ,,Prometheus" v eR u nemocn6ho s akutnim jaternim selh6nim na podkladd
Buddova-Chiariho syndromu s geneticky prokdzanou Leidenskou mutaci genu pro koaguladni
faktor V.

Aktuflnost t6matu:
v roce 1946 Lucke a Mallory popsali dva typy fatdlniho prtbdhu epidemickd hepatitidy. Jeden

s rychlym rimrtim a druhy sice se subakutnim prfibdhem ale piesto s nepiiznivou progn6zou.
Termin fulminantni jaterni selh6ni byl pouZit v roce 1970 Treyem a Davidsonem v
souvislosti zjaternim po5kozenim po halotanovd nark6ze. Zilkladem soudasnd dehnice
akutniho jaterniho selh6ni byla retrospektivni analyza 539 nemocnfch s fulminantnim
jaternim selh6nim lddenych v letech 1972-1985 na King's College Hospital v Lond;in6. Tedy
jiZ 50 rokt je vymezenh tato nosologickd jednotka a piesto i v odborn6 ldkaiskd veiejnosti
(vdetnd gastroenterologri a hepatologfi) jsou moln6i zhkladni nevddomosti o t6to nosologick6
jednotce. Je to ziejmd d6no nizkou incidenci tohoto kritick6ho stavu v hepatologii u kterdho
se pied zavedenimjaterni transplantace mortalita pohybovala kolem 80-90 %.
Je proto zdsluLnd Le habilttadni prrice na toto t6ma byla napsan6. Pokud byly u n6s na toto
tdma publikov6ny pr6ce, tak 51o o kasuistiky nebo zhodnoceni jen mal6ho podtu piipadtr.
Jinak ale nejen u n6s ale i celosvdtovd nejsou k dispozici validni informace o incidenci a
dal5ich epidemiologickych a klinickych parametrech akutniho jaterniho selh6ni. V piedloZen6
habilitadni pr6ci jsou takov6 informace prezentovdny v ucelene podobd na plausibilnim
souboru nemocnych aprilceje tak origindlni nejen u n6s ale take vyznamn;fm zdrojem novych
poznatktr v pddi o nemocnd s akutnim jaternim seih6nim. Evropsk6 asociace pro studium jater
(EASL) vyddvh ai. v roce 2017 doporudeny postup v pddi o nemocnd s akutnim jaternim
selh6nim (European Association for the Study of the Liver Clinical Practical Guidelines on
the management of acute (fulminant) liver failure; J Hepatol 2017;66; 1047-1081).

Metodika a kvalita dosaZenych vysledkri a jejich rozbor v porovndni se souiasnym
stavem znalosti:
hodnocenlf soubor tvoiilo 261 konsekutivnich pacientri, kteii byli piijati s diagn6zou akutniho
jaterniho selh6ni. Ve v5ech piipadech 5lo o sekund6rni piijem zjine nemocnice. Ze souboru
bylo vyiazeno 61, u nichZ nebyla diagnoza akutniho jaterniho selh6ni potvrzena, ale jednalo
se o ACLF (Acute-on-chronic liver failure). Yyiazeni rovndZ byli ti, u nichZ se jednalo o

dysfunkci Stdtu po LT (n:33).Celkovy soubor sledovanych byl tedy 167, u nichZ bylo
akutni jaterni selh6ni diagnostikovand na zakladd anamndzy, klinickdho vy5etieni,
zobrazovacich metod a v 19.8 o/o takl,jaterni biopsii. NejdastdjSi piidinou akutniho jaterniho
selh6ni bylo 16ky podmin6nd poSkozenf (DILD a paracetamol (dohromady 25.I %). D6le
virovd hepatitidy (16.8 %) a amanita phalloides (13.8 o/o). Zbytek tvoiily autoimunni
hepatitidy, Wilsonova choroba, malignity, HELLP syndro.m, hypoxick6 hepatitida, Budduv-
Chiariho syndrom. Y 8 % se jednalo o kryptogenni hepatitidu. Ze sledovanych laboratomich
dat vyjim6m: AST, ALT, bilirubin, INR, kreatinin, amoniak lakt6t. D61e byly mimo ostatnf
monitorov6ny a terapeuticky ovliviov6ny: stabilizace hemodynamiky, stabilizace respirace,
podpora anthrada ren6lnich funkci, metabolick6 komplikace (hypoglyk6mie, vyLiva), terapie
infekce, korekce koagulopatie, terapie neurologickych komplikaci, monitorace s ovlivndni
nitrolebniho tlaku. D61e podpriun6 piistrojovd terapie (Prometheus) a transplantace jater se

specifickymi aspekty u akutniho jaterniho selh6ni tj. zaiazeni resp. nezaiazeni resp. vyiazeni
zWL. Statistick6 hodnoceni velkdho mnoZstvi dat bylo provedeno jednak zdkladnimr
statistickymi charakteristikami (prrimdr, medi6n, smdrodatnd odchylka), d6le byl pouZit
Wilcoxonriv pfirovy test, d6le T-test. Analyza pieLiti byla provedena logaritmic[fm testem.
Statistick6 analyza pomoci programovaciho jazyka R (www.r-project.org). Jak je jiZ vy5e



uvedeno, sledov6ni, terapie a rozhodov6ni o dalSim postupu (LT, Prometheus atd) se iidily
' podrobnd vypracovanym terapeutickfm protokolem akutniho jaterniho selhdni"
Zvelkeho mnoZstvi vysledktr vyjfm6m: u 92.8 %o pacientri byla identifikovan| piidina.
Podpora funkce org6nri - prov6ddn6 v souhlase s terapeutickym protokolem - byla u78.4 Yo

v podpoie obdhu, v 50. 3 Yo v uLiti UMV, v 50.3 % v CRRT (kontinudlni eliminadni metody),
didlo mdieni nitrolebnihypertenze bylo zavedeno u 33. 5 %. Podptrn6 terapie selh6vajicich
jater FPSAD (piistroj Prometheus) byla uZita u 34.1 % pacientri (1-6 kfu). Vdt5ina pacientfi
indikovanych k terapii FPSAD byla zaiazenana WL k LT - 96.5 o/o. Z nich se LT dodkalo 51

Yo (7 transplantovanych pozddji zemielo), 16 % z nich bylo z WL vyiazeno pro zlep5eni
stavu. Celkovd bylo transplantov6no 60 nemocnfch s akutnfm jaternim selh6nim z nich 80 Yo

po LT Lije,20 Yo zemielo, retransplantace byla u 17 o/o. Podle etiologie akutniho jaterniho
selh6ni vdetn6 LT bylo nejvy55f pieliti u paracetamolu, DILI, muchomtrky zelend a virovfch
hepatitid. .Naopak k pieLiti pacientri s akutni formou Wilsonovy choroby je LT
bezpodminedn6. V pr6ci je iada dal5ich pozoruhodnych poznatkfi, jejichZ vydet piesahuje
oponentsky posudek. Ty takd vyplyvaji z podrobn6 analyzy piipadrh akutniho jaterniho
selh6ni po paracetamolu, DILI, virovych hepatitiddch a v drisledku otravy amanita phalloides
a akutni jaterni selh6ni pii hypoxickd ev. autoimunitni hepatitidE.
Prezentovand qfsledky jsou bohatd diskutov6ny s tdaji zahranidnich pracovi5t'. V ndkterych
parametrech jsou vysledky i lep5i"

Vyhodnoceni pouZitych metod a postupfi a zhodnoceni l<vality prfce:
jde o nadstandardnd kvalitni habilitadni pr6ci. U n6s jde o studii origin6lni. Podty nemocnych
vjednotlivych studovanych skupin6ch jsou dostatednd a zcela srovnatelnd se zahranidnimi,
piidemZ terapeutick6 rispd5nost tdchto n6rodnych postupfi je dokonce vy55i. Autorka
zpracovala velkd mnoZstvi klinic(fch dat a vyhodnotila jejich piinos pro moderni lddbu
akutniho jaterniho selh6ni, Data jsou plausibilnd statisticky vyhodnocena. Yyznam prdce je
rovndZ v zodpovddn6m vyhodnoceni piipadn;fch nerispdchfi s doporudenim jak se jim
vyhnout. Habilitadnf pr6ce m6 vysokou edukadni froveil.

Dotazy oponenta k obhajobd habilitadnf prfce:
piipominky technickd ani vdcnd nem6m jen snad v d6sti literatura mezi stranami 109 a 11 1 je
strana 90 a strana 110 literatury chybi. M6m vSak na autorku tfio dotazy.

a. V ndkterjrch liter6rnich odkazech je uvedeno, Le laboratornimi zn6mkami
nepiizniv6ho vyvoje akutniho jaterniho selh6ni je n6hl;i pokles piedtim zqfSenych
aminotransfer6z a ndrfist nekonjugovandho bilirubinu. Me autorka podobne
zkuSenosti?

b. Dechov6 testy se substr6ty znadenlimi t'C k posouzeni jaterni funkce jsou
vahdtzovfiny u cirhotikri, MA autorka zku5enosti napi. s "C metaeetinem
v monitoroviini akutniho jaterniho selhdni?

c. Jak je zdrivodndn6 pod6v6ni vitaminu K u nemocnych s akutnim jaternim selh6nim?
d. Autorka se v habilitadni pritci pedlivd a rozs6hle zabyv| ottzkou piijeti nemocnych

s akutnim jaternim selh6nim. Nicmdn6, kolik asi nemocnfch z jinych pracovi5t' je
odmitnuto k piijetf pies urgenci prim6ifi ev. piibuznych?

ZhvErz
Habilitadni pr6ce MUDr. Evy Kieslichov6, Ph.D. ,,Terapeutic(f pifstup k akutnimu selh6ni
j ater" nadstandar dnd sp lfi uj e poLadavky kladend
resuscitace.

V Olomouci dne 9. 4.2018 prof. MUDr. Jii




