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Oponentsky posudok habilitaénej prace MUDr. Zuzany Paraliovej, PhD na tému: ,,Aktualne trendy

v problematike virusovych hepatitid,,

Habilitatna praca MUDr. Zuzany Parali€ovej, PhD je napisana na 90 stranach vratane literatury a 11 priloh,
ktoré pozostavaju z vlasnych prac autorky. Literatura je v poéte 153 citacii, va¢Sinou z poslednych 5 rokov, od
zahrani¢nych, aj domacich autorov. K praci je pripojeny aj abstrakt v slovenskom a anglickom jazyku, ako aj
zoznam skratiek.

Praca je ¢lenena na 2 &asti: Teoreticka ast prace: ,,Aktualne trendy v problematike virusovych hepatitid*

a Cast s vlastnymi pracami autorky - obsahujica pdvodné prace.

V tvode prace autorka uvadza problematiku virusovych hepatitid, ktoré spdsobuju roéne 1,46 miliona umrti, ¢o
v suCasnosti predstavuje 7.-8. najCastejSiu pri€inu smrti. 96 % z tychto umrti na virusové hepatitidy je
spOsobenych parenteralne prenosnymi virusovymi hepatitidami B a C. Tieto typy su ¢asto pri¢inou chronickych
hepatitid a naslednej moznosti vzniku cirhdzy pecene a hepatocelularneho karcindmu. Orofekalnou cestou
prenosné hepatitidy A a E st vyznamné svojim moznym vyskytom vo velkych epidémiach. Autorka poukazuje na
pokroky nielen v prevencii, ale aj diagnostike a najmé terapii virusovych hepatitid v si¢asnosti.

Vlastna praca je €lenena na niekolko kapitol.

V kapitole 1. Virusové hepatitidy autorka uvadza historiu virusovych hepatitid, a vyzdvihuje vedecké objavy
v tejto oblasti, od ktorych sa odvijaju Uspechy farmakoterapie v si¢asnosti. Osobitne sa venuje jednotlivym typom
hepatitid - etiologii, prenosu a epidemioldgii, patogenéze, klinickému priebehu, diagnostike a liecbe, ako aj
prevencii. V pripade hepatitidy B upozorfiuje na fulminantnu formu, ale aj chronicku formu hepatitidy B a jej fazy —
fazu imunotolerancie HBV, imunoreaktivnu fazu HBeAg pozitivnu, fazu inaktivneho nosi¢stva, fazu HBeAg
negativnej chronickej hepatitidy B, a HBsAg negativnu fazu. V &asti o diagnostike uvadza markery diagnostiky
akutnej a chronickej hepatitidy B. V &asti o terapii sa autorka zmiefiuje o su€asnych Standardnych terapeutickych
postupoch ako aj indikaciach na lie€bu, prediktivnych faktoroch Uspesnosti lie€by, monitorovani lieéby, odpovedi na
lie€bu a prevencii ochorenia. Uvadza tieZ prehlad o vyskyte hepatitidy B na Slovensku a jej klesajucom trende.
Autorka sa problematike hepatitidy B venuje z réznych uhlov pohladu vo viacerych vlastnych pracach uvedenych
v prilohe €. 7 (Proteiny akutnej fazy pri virusovych hepatitidach a ich prinos v diferencialnej diagnostike
peceriovych chordb), v prilohe €. 8 (Virusové hepatitidy v gravidite), v prilohe €. 9 (Regionélne a etnické aspekty
virusovej hepatitidy B u gravidnych Zien na Slovensku) a v prilohe €. 10 (Skrining darcov krvi na hepatitidu B), ako
aj v prilohe €. 11 (How to increase the effectiveness of the hepatitis diagnostics by means of appropriate machine
learning methods).

V Casti o virusovej hepatitide C autorka opisuije etiologiu, prenos a epidemioldgiu ochorenia, patogenézu, klinicky

priebeh a diagndzu. ZvI&st podrobne sa venuje otazkam lieCby chronickej hepatitidy C - z&vazného ochorenia,



kde uvadza prehlad pdvodnych, aj sucasnych terapeutickych moznosti a definuje indikacie a podmienky liecby

v su€asnosti. Vzhladom na vyrazny pokrok v moznostiach lieCby hepatitidy C v poslednych rokoch uvadza
jednotlivé molekuly a indikacie lieCby pri jednotlivych genotypoch ochorenia. Autorka tiez definuje aj lieCbu akutnej
hepatitidy C, spomina prevenciu infekcie hepatitidy C a vyskyt hepatitidy C na Slovensku. Hepatitide C sa
podrobne venuje vo viacerych pracach, predovietkym v prilohe ¢. 1 (Epidemiologicky prehlad hepatitidy C na
Klinike infektologie a cestovnej mediciny v KoSiciach), v prilohe €. 5 (Impact of TTV and SENV infection in chronic
hepatitis B or C on liver histology and therapy outcome), v prilohe €. 6 (Skusenosti s lie€bou chronickej hepatitidy C
a prognostické faktory jej uspesnosti v klinickej praxi), v prilohe €. 8 (Virusové hepatitidy v gravidite), a v prilohe €.
11 (How to increase the effectiveness of the hepatitis diagnostics by means of appropriate machine learning
methods).

V Casti o virusovej hepatitide D autorka popisuje etiologiu, prenos a epidemioldgiou ochorenia, patogenézu
a klinicky priebeh, ako aj diagnostiku, lieCbu a prevenciu ochorenia.

V Casti o hepatitide E - uvadza poznatky o uvedenom ochoreni s enteralnym prenosom, ktoré je zndme od roku
1980 s objavenim virusu hepatitidy E od r. 1983. Autorka podrobne popisuje etiolégiu ochorenia, so zndmym
endemickym vyskytom v tropickych krajinach Azie a Afriky a zriedkavym sporadickym vyskytom v centralnej
Amerike a Afrike, Eurdpe, Azii, Severnej i Juznej Amerike. Zdorazfiuje mozné cesty nakazy, odlignosti
v geografickej distribucii jednotlivych genotypov a odliSné cesty Sirenia. Uvadza charakteristiky jednotlivych
genotypov, patogenézu a klinicky priebeh ochorenia, vratane moznych extrahepatalnych prejavov. Uvadza aj
moznosti prevencie a vyskyt na Slovensku, ¢o dokladuje vlastnymi skisenostami a publikovanymi pracami s touto
problematikou v prilohe €. 2 (Hepatitida E — ochorenie s pribidajucim vyznamom), v prilohe &. 3 (Vyskyt hepatitidy
E v KoSiciach) a v prilohe €. 4 (Hepatitida E — ochorenie so zavaznym priebehom v gravidite).

V Gasti o virusovych hepatitidach G, TT a SEN autorka charakterizuje uvedené typy infekcii o dokladuje
vlastnymi poznatkami a pracou v prilohe €. 5 (Impact of TTV and SENV infection in chronic hepatitis B or C on liver
histology and therapy outcome).

V kapitole Prognostické faktory v dalSej Casti prace sa autorka venuje prognostickym faktorom pri chronickej
hepatitide B a C, kde uvadza rozne antropometrické, klinické, humoralne, genetické, virologické a iné faktory, ktoré
by predikovali priebeh chronickych hepatitid. Prognostickymi faktorom sa autorka zaobera aj vo vlastnej priloZzene;
praci: Skisenosti s lieCbou chronickej hepatitidy C a prognostické faktory jej ispeSnosti v praxi (priloha €.6).

V kapitole: Virusové hepatitidy v jednotlivych rizikovych skupinach obyvatelov v dalSej Casti prace
autorka analyzuje problematiku virusovych hepatitid v jednotlivych rizikovych skupinach obyvatefov
(marginalizované skupiny — romske komunity, gravidné Zeny, darcovia krvi). Podrobne je tato problematika
popisand v prilohe €. 9 (Regionalne a etnické aspekty virusovej hepatitidy B u gravidnych Zien na Slovensku)

a v prilohe €. 10 (Skrining darcov krvi na hepatitidu B).

V kapitole: Moderné informatické metddy a ich prinos v medicine autorka uvadza $tudiu zameranu na

zefektivnenie skriningového diagnostického procesu pri vyhlfadavani pacientov s nerozpoznanym ochorenim na

hepatitidu B a C, kde s pouzitim technik strojového u€enia st spracované udaje od 4958 pacientov



hospitalizovanych na infekénych oddeleniach. Uvedent problematiku autorka podrobne analyzuje v prilohe ¢&. 11
(How to increase the effectiveness of the hepatitis diagnostics by means of appropriate machine learning methods).
V Casti Diskusia autorka diskutuje najzavaznejSie otazky v problematiku jednotlivych druhov hepatitid A-

E. Pri hepatitide A vyzdvihuje najma otazku vysokej prevalencie v rozvojovych krajinach s nizkou uroviiou hygieny
a potrebu povinného ockovania novorodencov z romskych osad. Pri hepatitide B poukazuje na znizenie rizika
vzniku potransfuznej hepatitidy B od roku 2008 - zavedenim rutinného vySetrovania protilatok anti HBc a anti HBs
u darcov krvi, €o podrobne uvadza v prilohe €. 10. Pri hepatitide C autorka poukazuje na pokles vyskytu
potransfliznej hepatitidy C od r. 1992, kedy bol zavedeny skrining vySetrovania anti HCV u darcov krvi. Zd6raziuje
potrebu v€asnejSej diagnostiky a zapoCatia lie€by chronickej hepatitidy C, vzhladom na dlhy interval existujlci po
stanovenie diagndzy, tak aj zacCiatku lieCby. — ako aj uvadza vo svojej praci v prilohe €. 1. Autorka vyzdvihuje
vyznamny pokrok v lieCbe hepatitidy C v poslednych rokoch, ktoré viedlo k zniZeniu neziaducich ucinkov liecby a
vyraznému zvySeniu efektu lie€by a vysokého percenta trvale vylieCenych pacientov. Hepatitide E sa autorka
venovala vo viacerych svojich pracach (najmé priloha €. 2 a 3), pri¢om poukazuje najma na rizikovost uvedeného
ochorenia v gravidite.

V Casti Zaver autorka sumarizuje vyznam problematiky virusovych hepatitid z hladiska jednotlivych druhov, kde
je najdolezitejSie pre vSetky typy potreba ich v€asného rozpoznania a diagnostiky, ¢o umozni aj ich adekvatnu

lieCbu.

K préaci nemam zéavaznejSie pripomienky.
Na autorku méam nasledovné otazky:
1) Aky je nazor autorky na riziko Okultnej HBV infekcie a s Aou stvisiacimi moZnymi komplikaciami (vratane
moznosti reaktivacie — az fulminantnej hepatitidy)? Aké postupy by autorka navrhovala, (najmé
u selektovanej skupiny pacientov)?
2) Hepatitida E nie je v sucasnosti uz ani na Slovensku Uplne vynimo¢nou nékazou a méa svoje vysoké rizika
najma v gravidite — ako autorka uvadza vo svojich pracach. Aké postupy a v akych pripadoch by

v sucasnosti autorka navrhovala z hladiska prevencie a v€asnej diagnostiky tohto ochorenia?

Zaverecné hodnotenie:

Autorka si zvolila velmi aktualnu tému. Predlozend habilitand praca predstavuje prehfad problematiky
virusovych hepatitid a komentovany stbor autorkinych vybranych odbornych a vedeckych publikéacii zameranych
na vysSie uvedenu problematiku. Téma prace ajej celkové zameranie je vysoko aktualne, podobne aj pouzité
diagnostické metddy a zvolené metddy spracovania, Statistické spracovanie v prilohdch autorkinych prac je na
adekvatnej urovni. Predkladana habilitatna praca priniesla prehlfad cennych poznatkov v oblasti virusovych
hepatitid. Praca ma svoj osobitny charakter, nakofko prezentovany sumar poznatkov o virusovych hepatitidach
nebol v takejto podobe na Slovensku doposial prezentovany.

Z predloZenej autorkinej prace vyplyva viacroéna sumarizécia jej preciznej prace v uvedenej oblasti, ¢oho

dokladom su aj cenné vystupy v podobe publikovanych &lankov. Autorkine prace dokumentuju jej aktivity na



viacerych vedecko-vyskumnych projektoch a odzrkadluju aj podchyteny vyznamny vyvoj tejto problematiky
v poslednych rokoch.
Zaver:

Autorka predlozZila hodnotnu, detailne a prehfadne spracovanu pracu, dokumentovanu vlastnymi publikaciami.
Praca svojou koncepciou priniesla novy pohlfad na uvedenu problematiku v oblasti infektoldgie, hepatolégie
avnatorného lekarstva a je dokladom uzkej spojitosti tychto medicinskych odborov. Habilitaéna praca MUDr.
Zuzany Paraliovej, PhD priniesla prehfadne spracované vystupy a zavery, ktoré su vyuzitelné a aplikovatelné v
klinickej praxi — v oblasti infektoldgie, hepatoldgie, vnitorného lekarstva, ale aj gastroenterolégie a inych odboroch
v kazdodennej praxi.

PredloZzena habilitaéna praca MUDr. Zuzany ParaliCovej, PhD je dokladom jej systematickej viacroénej
konciznej prace. Préaca je na adekvatnej urovni, je prehfadna, dobre Citatelnd, jednotlivé Casti tejto prace autorka
publikovala vo viacerych Casopisoch, €im autorka jasne dokladuje svoju dlhohoroénu pracu v sledovane;
problematike.

Zaverom mozno konstatovat, Ze predlozena habilitatna praca MUDr. Zuzany ParaliGovej, PhD spifia poZiadavky
kladené na habilitacnu pracu a preto doporuCujem vedeckej rade, aby po jej obhajeni MUDr. Zuzane ParaliCovej ,

PhD bol prideleny titul docent.

Bratislava, 7.5.2017 Prof. MUDr. Viera Kup€ova, CSc.



