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v Martine

Habilitatna praca MUDr. Radka Kroupu. ,PhD. na temu:” Rizika dluohodobé Ié¢by refluxni
choroby jicnu.”

Hodnotenie formalnej stranky: Praca je napisana na 129 stranach . Je napisana klasickou
formou ako monografia.

V uvode je napisany abstrakt, v cestine aj angli¢tine, ktory obsahuje zhrnutie ako je uvod
do problematiky , ciele prace, metodiku vy$etrovania, a dosiahnuté vysledky — Nakoniec
abstraktu je zaver prace. Co je doplnené vystiznymi klGcovymi slovami.

Samotna praca je rozélenena do 7 kapitol a viacerych podkapitol.

1.

Je Gvod v ktorom opisuje charakteristiku ochorenia a jej komplikacie Barrettov
ezofagus a adenokarcindm ezofagu a peptickej stendzy : Pridava k nemu tabulku

s odporuéenou dispenzarizaciou Barrettovho ezofagu . V podkapitole popisuje
Principy lieéby RNJ. Kde spomenul rezimove opatrenia a rozpisal lieCbu inhibitormi
proténovej pumpy a uviedol tabulku s odporucenymi davkami .

Je prehlad stavu problematiky dlhodobej lie¢by PPI a porovnal prinosy a rizika.
Prinos z hladiska hojenia refluxovej ezofagitidy, dalej prevencie peptickej stendzy,
a prinos v prevencii Barrettového ezofagu a vzniku adenokarcindmu. V podkapitole
2.2. poukazuje na rizika liecby RNJ. Uvadza tu metodicke pristupy hodnotenia tohto
rizika. Porovnava pomerné zastupenie pouzivania PPl v primarne; starostlivosti

a v starostlivosti gastroenterolégov . U GE je v popredi pouzivanie u GERD=RNJ,
a na druhom mieste vredova choroba, naproti tomu v primarnej sfére nejasna
indikacia na 1.mieste , GERD na 3. mieste profylaxia. Celkovo pouzivanie PPl od
roku 2000 permanentne stipa z pévodnych cca 10 davok na 1000 obyvatelov na
st¢asnych cca 80 davok na 1000 obyvatelov. Poukazal aj na vplyv lieCby PPl na
mikrobiom a vyskyt &revnych infekcii. Popisal aj asociaciu PPl s vyskytom
pneumonie a dokonca novo nasadend lie¢ba PPI zhorSovala priebeh COVIDu.
Popisal aj literarny prehlad vplyvu PPl na vstrebavanie Zivin a mineralov

a vitaminov. A to pri vplyve na kosti a vyskyt fraktur. Okrem vplyvu na vstrebavanie,
7eleza, magnézia a, vit B12 , poukézal aj na trofické zmeny zaludkovej sliznice

a vyvoj polypov a nadorov. Dal to aj do suvislosti s infekciou Helicobacterom pylori,
ktoré vzajomne mdzu potencovat vznik nadoru. Samostatne rozobral vplyv PPl na
vznik polypov zaludka. Hlavne polypov z fundickych zliazok V podkapitole
2.2.5.2.popisal vplyvy na PPl na hladinu séroveého gastrinu , ktora sa zvysuje pri
vzostupe pH. Napriek teoretickému vplyvu uzivania PPl na vznik nadorov,
incidencia aj mortaliita na ca zaludka ma dihodoby pokles. Podrobne monitoroval aj
vplyv PPl na demenciu o ochorenie obliCiek




3. Kapitola.:. Prvym cielom bolo prospektivne sledovat pacientov uZivajucich PPI
a sledovat ich dlhodoby uc¢inok na pacientov planovanych 10 rokov.
V druhej éasti sa planuje venovat' vplyvu PPl na vyskyt polypov zaludka
v horizonte aspon 5 rokov

4. Kapitola metodika . Autor planoval prospektivnu kohortovl observa¢nu studiu
v ¢ase od r. 2000 do roku 2020 na $pecializovanej ambulancii Internej
gastroenterologickej kliniky. Indikovani k sledovaniu boli pacienti s priznakmi
GERDu. Cielom bolo postudenie bolo postdenie symptémov, endoskopického
nalezu, av pripade atypickych tazkosti aj funkéné vySetrenie pazeraka. Formou
pazerakovej pH metrie alebo pazerakovej multikanalovej impedancie. Sledovani
boli pacienti indikovani na dihodobd lie¢bu PPI s recidivujucimi tazkostami
a komplikaciami aku su Barrettov paZerak a peptické stenézy. Boli vyhodnotené=
demografické Udaje , podtyp refluxnej choroby, typické a atypicke priznaky , vyskyt
hiatovej hernie, a pritomnost Hp infekcie. Vyhodnotené boli endoskopicke
a histologické nalezy. Aj negativne navyky a pridruzené chronické ochorenia ako
diabetes mellitus chronické ochorenia obli¢iek reumatické ochorenia, astma na
kortikoidoch a chronicka pankreatitida. Vyhodnoteny bol typ terapie aj skutoénost, Ci
boli pridavané prokinetika.
V &ase liedenia PPI sa sledovali aj zakladné laboratérne parametre. Okrem nich aj
hladiny vitaminu D v sére. Vyhodnocovali aj vztah dizky lietbe PP a zaltidkovych
polypov.
Ziskané vysledky bolo vyhodnotené statisticky zistené= priemerné hodnoty,
smerodajné odchylky , mediany s minimom a maximom. Bol vyhodnoteny aj interval
spolahlivosti na 95% Vplyv PPI na denzitu kosti bol vyhodnoteny linearnou regresiou
a rozdiel v podtypoch analyzou rozptylu (ANOVA) .

5. Vysledky: Vyhodnotenych bolo 225 pacientov uzivajucich PPl. Pomer muZov a Zien
52 ku 48% priblizne rovny pocet bol s komorbiditou a bez komorbidity. NajCastejSie
to bolo pacienti s non erozivnou ezofagitidou a priblizne rovnaky pocet pac.

s erozivnou ezofagitidou a Barrettovym ezofagom . Skupinu pacientov lieCenych
10 a viac rokov tvorilo 87 pacientov najc¢astejsie brali strednu davku PPI. Pri
vyhodnoteni typu lie€iva- najCastejSie pouzivany bol omeprazol, nasedoval
esomeprazol a pantoprazol , najmenej lanzoprazol a rabeprazol. 19 pacientov malo
vyskusanych viac ako 3 druhy PPI. V skupine bola vacsina pacientov HP
negativnych. Len necela stvrtina pacientov uzivala aj prokinetika

Pri porovnavani symptémov u pacientov s NERD previadali typické priznaky alen
asi 15% malo SHH. V skupine s erozivnou ezofagitidou malo hiatovu herniu viac
ako 40% pacientov a podobne tomu bolo aj v skupine pacientov s Barrettovym
pazerakom.

V tabulke 8 vyhodnotil davkovanie ako nizke, stredné a zvySené v skupine Non ERE,
E-RE a Barretovym pazerakom. NajvysSie davky uzivali pacienti s BE. Velku
pozornost venoval autor sledovaniu vplyvu davok a dizky lie¢by PPI na denzitu kosti
v bedrovom kibe a v chrbtici a zvy$eného rizika fraktur. Statisticky vyznamné
rozdiely pozoroval len v skupine pacientov nad 70 rokov a vyraznejSie zmeny boli

v skupine zien. Podobne vyznamné rozdiely zaznamenal vo vyvoji zaludkovych
polypov pri dizke lie€by 6-10 rokov pri Standardnych, alebo zvySenych davkach

a tiaz v skupine lie¢enych 10 a viac rokov $tandardnymi a zvysenymi davkami PPI .
Pri sledovani zmien v laboratérnych hodnotach mineralov, vitaminov hemoglobinu
MCV feritinu nezistil Statisticky vyznamne rozdiely. Evidentny 35,5% narast Zzistil
v hodnotach sérového gastrinu .Co je znamy fakt. Statisticky rozdiel sa vyrazne
zvy$oval Umerne s dizkou podavania PPl a bol najvyraznejs$i v skupine pacientov
lie¢enych 10 a viac rokov, na urovni P menej ako 0,001 .



pocet Zaludkovych polypov sa statisticky vyznamne zvy$oval taktiez v zavislosti od
dizky lietby a 1. zagal byt vyznamny uz v obdobi od 2-5 roCnej lieCby

Diskusia .

Autor sa zameral hlavne na vyhodnotenie dlhodobych neziadlcich ucinkov
predovsetkym u pacientov s Barrettovym ezofagom a pacientov s refraktérnou
refluxovou chorobou pazeraka. Vagsina tychto pacientov bola sledovana 10 a viac
rokov. Neziaduce uginky jednotlivych PPI preparatov nebolo mozné vyhodnotit,
nakolko velka va&sina pacientov uzivala v priebehu rokov  vaésie mnozstvo réznych
PPI pripravkov ( relativna neuginnost, intolerancie, vedlajsie ucinky, alebo predpis
iného preparatu inym lekarom...) . VV zavere¢nej Casti diskusie zhrnul autor
odportéanie navody ako lieéit pacientov bez rizika a so zvysenym rizikom
komplikacii. Nabada k opatrnosti a vytitrovaniu ¢o najniz§ich davok, ktoré pacientovi
eéte zaruéuju asymptomaticky priebeh ochorenia. Tyka sa to najmé pacientov vo
vy$8om veku , s komorbitami, ktori mézu mat komplikécie aj bez liecby PPI. Su to
predovséetkym znizovanie kostnej denzity, riziko fraktur, ale aj vyvoja polypov

a nadorov.

Zavery: Autor vo svojich zaveroch hodnoti aj dlhodobu lie¢bu PPl ako nerizikovu
pre rozvoj mineralovej dysbalancie, nedostatoéného vstrebavanie Zivin zaistujucich
spravnu krvotvorbu. Nezaregistroval ani vyraznej$i pokles kostnej denzity , ani
zvyseny podet kostnych fraktur. Potvrdil len vzostup sérového gastrinu , ktory je vsak
schopny poklesnit po znizeni davok. Nezaznamenal ani vznik noveho
neuroendokrinného nadoru (NET Zaltdka typu 1), ktoré sa vyskytuju v teréne
atrofickej gastritidy so sekundarnou hypergastrinémiou . Jedine, ¢o evidentne
narastlo, bol vznik polypov Zaludka z fundickych Zliazok. Co je potesitelné ,
nenarastol podet karcinémov pazeraka . Objavil sa adenokarciném hrubého Creva,
8o je véak v stlade so zvy$ujucim sa adenokarcindmom v suvislosti so stupajucim
vekom aj v ostatnej populacii. Preto autor vyzyva gastroenterolégov, aby odporucali
pacientom skriningové vysetrenia, optimalne kolonoskopiu.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace (pocet dotazu dle zvaZeni oponenta)

1.

Ktory z preparatov PPI autor preferuje z hladiska efektivnosti a nizkeho vyskytu
neziaducich ucinkov.

Ktory preparat musel autor menit z dévodu nizsej ucinnosti, alebo pre vyskyt
nepriaznivych vedlajSich ucinkov.

Ako postupuje pri redukcii davok PPl v pripade priaznivého vyvoja ochorenia.

Ako riesi autor problémy pacientov s atypickym hlavne duodenogastrickym prevazne
biliarnym refluxom.

Zavér : Praca je napisana prehladne, bez zbytoénych chyb. Je z nejjasne, Ze autor ma
nielen bohaté praktické skusenosti s diagnostikou a lie¢bou peptickych ochoreni pasSeraka a
Zaludka a taktiez vyborné teoretické znalosti a vyborny literarny prehlad. Co preukazal
citaciami 236 aktualnych prac.

Habilitaéni prace MUDr. Radka Kroupy, Ph.D., ,Rizika dlouhodobé Ié¢by refluxni nemoci
jicnu“ splfiuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Vnitfni Iékarstvi.

V Martine 6. 7. 2021 prof. MUDr. RudolfHvrdel C3c,
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