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Text posudku

Rozsah prace a dokumentace:

predloZend habilitaéni prace je napsana na 113 stranédch. Uvod a aktualni stav problematiky
jsou rozvedeny na stranich 10 — 44. Vlastni prace tj. metodika, soubor pacienti a analyza
vysledkll jsou na stranach 45 — 82. Diskuze se zavéry na strandch 83-95. Literarnich odkazi
je 222, Jsou recentni a odrazeji dramaticky vyvoj zejména 1é¢by akutniho jaterniho selhani
v poslednich letech. Nasi autofi citovani prakticky nejsou. I to odrazi originalitu vysledkd
prace v naSem medicinském prostfedi. Celd prace ma mimo vysokou odbornou troven také
vysokou kvalitu eduka¢ni a méla by byt manudlem i pro gastroenterology a hepatology a
fundamentem doporucenych postupl v pééi a nemocné s akutnim jaternim selhanim, které
v gastroenterologii resp. hematologii u nas zatim nejsou. Soudésti habilitaéni price je 7
komentovanych in extenso do prace vloZenych publikaci, z nichZ 5 je s IF. Autorka habilitace
je v nich 3krat prvni a 4krat druhou autorkou. V préci je 27 tabulek, 10 grafl a jeden obrazek.
VSechny vhodné dopliuji text. Ten je psany kultivovanym a &tivym jazykem. Celd prace je
vysledkem mnohaleté zkuSenosti autorky s diagnostikou a 1é¢bou nemocnych s akutnim
jaternim selhanim s poukazem na vlastni vysledky v konfrontaci se zahraniénimi. Je téeba
pfipomenout, Ze takové vysledky a zkugenosti Ize ziskat jen na pracovistich s moZnosti jaterni
transplantace.

Cile price:

hlavnim cilem habilitaéni prace bylo vyhodnoceni terapie nemocnych s akutnim jaternim
selhanim podle 1é¢ebného protokolu vychéazejiciho z vlastnich klinickych zkuSenosti, idajii
z odborné literatury, osobnich informaci ziskanych z velkych zahrani¢nich transplantaénich
center (King's College Hospital, London) a z doporuceni pro terapii jinych kritickych
onemocnéni. Kromé statistického zhodnoceni jednotlivych parametri 1é&ebného protokolu
byla dal$im cilem habilitaéni prace analyza skupin pacientl s nej¢ast&j§imi p¥i¢inami
akutniho jaterniho selhan zejména z klinického pohledu. T¥etim cilem bylo vyhodnoceni
vlastnich zkuSenosti s podptirnou pfistrojovou terapii u akutniho jaterniho selhani véetné



experimentalnich praci. Toho se na piiklad také tyké publikace popisujici prvni pouziti
pfistroje ,,Prometheus™ v CR u nemocného s akutnim jaternim selhanim na podkladé

Buddova-Chiariho syndromu s geneticky prokézanou Leidenskou mutaci genu pro koagulaéni
faktor V.

Aktualnost tématu:

v roce 1946 Lucke a Mallory popsali dva typy fatalniho prib&hu epidemické hepatitidy. Jeden
s rychlym umrtim a druhy sice se subakutnim prub&hem ale pfesto s nepfiznivou prognédzou.
Termin fulminantni jaterni selhani byl pouzit vroce 1970 Treyem a Davidsonem v
souvislosti z jaternim poskozenim po halotanové narkoze. Zékladem soudasné definice
akutniho jaterniho selhdni byla retrospektivni analyza 539 nemocnych s fulminantnim
jaternim selhanim 1é¢enych v letech 1972-1985 na King’s College Hospital v Londyné. Tedy
jiz 50 rokd je vymezena tato nosologickd jednotka a piesto i v odborné lékarské vefejnosti
(vCetné gastroenterolog a hepatologti) jsou mozna i zakladni nevédomosti o této nosologické
jednotce. Je to ziejmé dano nizkou incidenci tohoto kritického stavu v hepatologii u kterého
se pfed zavedenim jaterni transplantace mortalita pohybovala kolem 80-90 %.

Je proto zasluzné Ze habilitacni prace na toto téma byla napsana. Pokud byly u nés na toto
téma publikovany prace, tak $lo o kasuistiky nebo zhodnoceni jen malého poétu piipadi.
Jinak ale nejen u nas ale i celosvétové nejsou k dispozici validni informace o incidenci a
dalgich epidemiologickych a klinickych parametrech akutniho jaterniho selhani. V predloZené
habilitaéni praci jsou takové informace prezentovany v ucelené podob€ na plausibilnim
souboru nemocnych a prace je tak originalni nejen u nés ale také vyznamnym zdrojem novych
poznatkil v pééi o nemocné s akutnim jaternim selhanim. Evropska asociace pro studium jater
(EASL) vydava az vroce 2017 doporuceny postup v péci o nemocné s akutnim jaternim
selhanim (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 vysledki a jejich rozbor v porovnani se soufasnym
stavem znalosti:

hodnoceny soubor tvotilo 261 konsekutivnich pacientt, kteti byli pfijati s diagnézou akutniho
jaterniho selhani. Ve v8ech pfipadech §lo o sekundarni piijem z jiné nemocnice. Ze souboru
bylo vyfazeno 61, u nichZ nebyla diagnéza akutniho jaterniho selhani potvrzena, ale jednalo
se¢ 0 ACLF (Acute-on-chronic liver failure). Vyfazeni rovnéZz byli ti, u nichZ se jednalo o
dysfunkci $tétu po LT (n = 33). Celkovy soubor sledovanych byl tedy 167, u nichz bylo
akutni jaterni selhani diagnostikované na zdkladé anamnézy, klinického vySetfeni,
zobrazovacich metod a v 19.8 % také jaterni biopsii. Nejéastéjsi pfi¢inou akutniho jaterniho
selhani bylo 1éky podminéné poskozeni (DILI) a paracetamol (dohromady 25.1 %). Déle
virové hepatitidy (16.8 %) a amanita phalloides (13.8 %). Zbytek tvofily autoimunni
hepatitidy, Wilsonova choroba, malignity, HELLP syndrom, hypoxickéa hepatitida, Budduv-
Chiariho syndrom. V 8 % se jednalo o kryptogenni hepatitidu. Ze sledovanych laboratornich
dat vyjimam: AST, ALT, bilirubin, INR, kreatinin, amoniak laktat. Dale byly mimo ostatni
monitorovany a terapeuticky ovliviiovany: stabilizace hemodynamiky, stabilizace respirace,
podpora a nahrada rendlnich funkci, metabolické komplikace (hypoglykémie, vyZiva), terapie
infekce, korekce koagulopatie, terapie neurologickych komplikaci, monitorace s ovlivnéni
nitrolebniho tlaku. Dale podptlirna piistrojova terapie (Prometheus) a transplantace jater se
specifickymi aspekty u akutniho jaterniho selhani tj. zafazeni resp. nezafazeni resp. vyfazeni
z WL. Statistické hodnoceni velkého mnozstvi dat bylo provedeno jednak zakladnimi
statistickymi charakteristikami (primér, median, smérodatna odchylka), dale byl pouzit
Wilcoxontiv parovy test, dale T-test. Analyza pieZiti byla provedena logaritmickym testem.
Statistickd analyza pomoci programovaciho jazyka R (www.r-project.org). Jak je jiz vyse




uvedeno, sledovani, terapie a rozhodovani o dal§im postupu (LT, Prometheus atd) se fidily
" podrobné vypracovanym terapeutickym protokolem akutniho jaterniho selhani.
7 velkého mnozstvi vysledkt vyjimam: u 92.8 % pacientd byla identifikovand pticina.
Podpora funkce organi — provadéna v souhlase s terapeutickym protokolem — byla u 78.4 %
v podpoie ob&hu, v 50. 3 % v uziti UMV, v 50.3 % v CRRT (kontinuélni elimina¢ni metody),
¢idlo méfeni nitrolebni hypertenze bylo zavedeno u 33. 5 %. Podpiirna terapie selhavajicich
jater FPSAD (pfistroj Prometheus) byla uzita u 34.1 % pacientti (1-6 kir). Vé&tSina pacientil
indikovanych k terapii FPSAD byla zafazena na WL k LT — 96.5 %. Z nich se LT doc¢kalo 51
% (7 transplantovanych pozdéji zemielo), 16 % znich bylo z WL vyfazeno pro zlepSeni
stavu. Celkové bylo transplantovano 60 nemocnych s akutnim jaternim selhdnim z nich 80 %
po LT Zije, 20 % zemfelo, retransplantace byla u 17 %. Podle etiologie akutniho jaterniho
selhdni veetn¢ LT bylo nejvyssi pfeziti u paracetamolu, DILI, muchomurky zelené a virovych
hepatitid. Naopak k preziti pacientd sakutni formou Wilsonovy choroby je LT
bezpodmine¢na. V praci je fada dalSich pozoruhodnych poznatki, jejichZz vydet piesahuje
oponentsky posudek. Ty také vyplyvaji z podrobné analyzy pfipadl akutniho jaterniho
selhani po paracetamolu, DILI, virovych hepatitidach a v disledku otravy amanita phalloides
a akutni jaterni selhani pii hypoxické ev. autoimunitni hepatitidé.
Prezentované vysledky jsou bohat¢ diskutovany s udaji zahrani¢nich pracovist. V nékterych
parametrech jsou vysledky i lepsi.

Vyhodnoceni pouzitych metod a postupii a zhodnoceni kvality prace:

jde o nadstandardn¢ kvalitni habilitaéni praci. U n4s jde o studii origindlni. PoSty nemocnych
v jednotlivych studovanych skupindch jsou dostateCné a zcela srovnatelné se zahraniénimi,
pfiemZ terapeutickd Uspé&Snost téchto ndronych postupli je dokonce vys§i. Autorka
zpracovala velké mnoZstvi klinickych dat a vyhodnotila jejich pfinos pro moderni 1é¢bu
akutniho jaterniho selhani. Data jsou plausibilng statisticky vyhodnocena. Vyznam prace je
rovn¢Z v zodpovédném vyhodnoceni piipadnych neuspéchti s doporuenim jak se jim
vyhnout. Habilita¢ni prace mé vysokou edukaéni troven.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace:

pfipominky technické ani vécné nemam jen snad v ¢asti literatura mezi stranami 109 a 111 je
strana 90 a strana 110 literatury chybi. Mam v8ak na autorku tyto dotazy.

a. Vnékterych literdrnich odkazech je uvedeno, Ze laboratornimi zndmkami
nepiiznivého vyvoje akutniho jaterniho selhani je nahly pokles piedtim zvysenych
aminotransferdz a narGst nekonjugovaného bilirubinu. M4 autorka podobné
zku3enosti?

b. Dechové testy se substraty znadenymi °C k posouzeni jaterni funkce jsou
validizovany u cirhotikd. M4 autorka zkufenosti napf. s'’C metacetinem
v monitorovani akutnfho jaterniho selhani?

¢. Jak je zdivodnéné podavani vitaminu K u nemocnych s akutnim jaternim selhanim?

d. Autorka se v habilita¢ni praci peclivé a rozsghle zabyva otdzkou piijeti nemocnych
s akutnim jaternim selhanim. Nicméné, kolik asi nemocnych zjinych pracovist’ je
odmitnuto k piijeti pfes urgenci priméit ev. pfibuznych?

Zavér:

Habilita¢ni prace MUDr. Evy Kieslichové, Ph.D. , Terapeuticky piistup k akutnimu selhani
Jater* nadstandardné spliiuje poZzadavky kladené na habilitaéni prace v oboru anestesiologie a
resuscitace.

V Olomouci dne 9. 4. 2018 prof. MUDr. Jiti Ehrmann, CSec.





