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Habilita¢na praca MUDr. Martina Jani¢ka, PhD na tému: ,,Osobitosti patogenézy a progndzy
cirhdzy pecene z klinického pohladu ,,

Praca je napisand na 113 stranach od strany 11 po 124.

1.Zacina tvodom do problematiky ktory je napisany ako prehlad literarnych udajov tykajuci sa
vyskytu a imrtnosti na cirh6zu pecene v regione celej Eurdpy. Nasleduje vlastna retrospektivna
kohortova, observacna studia z rokov 2002 az 2007 v ktorej vyhodnotili idaje od 333 pacientov
hospitalizovanych s dg. cirhdzy pe¢ene na 1. internej klinike LJ UPJS v Kogiciach. Co sa tyka
etioloégie prevladala vich stbore jednoznacne etyltoxicka etiologia az v 53% pripadov
nasledovana kryptogénnou (16%), virusovou (12%) a autoimtinnou (11%). Konfrontovali tieto
udaje s literarnymi ako aj sudavanou konzumpciou alkoholu, ktord bola porovnatelna
V krajinach strednej Europy. Zlyhanie obli¢iek zistili v 26% pripadov. Vyhodnotili aj 2
mesacni mortalitu pacientov v zavislosti od pokrocilosti ochorenia podla kategorii Child-
Pugh.. podobna hospitaliza¢na mortalita ako u nas bola pozorovana aj vo Velkej Britanii.

2. kapitola je venovana priebehu chronického ochorenia pecene, od poskodenia po cirhézu.
Podrobne je rozobratd fibrogenéza, fibréza a neinvazivne cirkulujuce markery. najprv
s literarnym prehl'adom a pokracuje pracou: Circulating markers of liver fibrosis progresion
publikovanou v Clinica Chimica acta , v ktorej je Dr. Jani¢ko 1. spoluautorom.

Nasleduje podkapitola 2.3. Neinvazivne zobrazovacie markery progresie fibrozy. V nej sa
zamerali na porovnanie tranzientnej, ultrazvukovej a a magnetickej elastometrie. Magneticka
rezonancna elastografia dosiahla vo viacerych stadiach 91 az 98 % senzitivitu a Specificitu. Ako
dolezité pri hodnoteni si v§imli , Ze hypertrofia lobus caudatus je doélezitym znakom pokrocilej
fibrozy pecene. Napomocné vySetrenie stupiia fibréozy moze byt aj sledovanie prietokom
pomocou Dopplerovského USG vySetrenia. Za tymto prehl'adom nasleduje originalna praca
René Haka, v ktorej je Dr. Jani¢ko spoluautorom. Praca je uverejnena v Canadian Journal of
Gastroenterology and Hepatology Vv roku 2019. pod nazvom: Noninvasive Assesment of Liver
Fibrosis in Patients with Chronic Hepatitis B or C by contrast-Enhanced Magnetic Resonace
Imaging. Vysledkom bolo zistenie, ze pacienti s 'ahkym stupiiom fibrozy ( F1-F2) boli mladsi,
a mali signifikantne vysSie hodnoty trombocytov a albuminu v porovnani s pacientami So
zavaznejSou fibrézou hodnoty F3-F4.

Dalgia podkapitola 2.5 je venovana prirodzenému priebehu pokro¢ilej fibrozy peéene, jej
prechodu do kompenzovanej a nasledne do dekompenzovanej cirhdzy. V odhade prognozy je
potrebné stratifikovat’ pacientov a to podl'a pritomnosti a stavu ezofagealnych varixov, vzniku
ascitu a po krvacani do GITu. Vr. 2017 D"Amigo doplnil tato stratifikaciu podl'a krvacania
zEV bez dekompenzacie, dekompenzovanych pacientov apac. s2 dekompenza¢nymi
udalost’ami s 20%, 24% a 50-78% mortalitou.

V podkapitole 2.6 sa rozobera patofyzioldogia dekompenzovanej cirhdzy. Venuje sa
problematike 1. Periférnej artériovej vazodilatacii. 2. Dysbioze, priepustnosti ¢reva



a bakterialnej translokacii, nakolko cirhdza pecene je spojené s nadmernym mnozstvom
baktérii v ¢reve aj s patologickym kmenovym zlozenim ( dysbidzou). Ta savisi aj s nadmernou
bakteridlnou translokaciou, ako jednou z priin periférnej artériovej dilatacie, suvisiacou
s produkciou NO endotelom.

Daldim pod bodom 2.6 je ozrejmenie systémovej aktivacie a udrziavaniu zapalového stavu,
ktory su visi hlavne s translokaciou baktérii. Tato aktivita sa da okrem sledovanie hladin CRP
a cytokinov TNF ako aj IL 6 da sledovat’ pomocou nadmernej expresie mRNA prozapalovych
génov. A aktivacie imunitnych buniek ako su dendridické bunky a makrofagy.

V pod bode 2.7 je vysvetlenie mechanizmov akutneho zlyhania pecene. Pozorované s dva
druhy tejto dekompenzacie a to pomala, postupnd a nahla s rychlo nastupujucim zhorSenim
funkcie. Su definované podl'a vysky 28 diovej mortality. Eurdpsky definicia pre chronické
zlyhanie pecene bola stanovana na zaklade minimalne 15% 28 diiovej mortality.

V kapitole 3 Je ozrejmend Prognéza a jej odhad. Délezitym aspektom je etiologia ochorenia.
Druhym je proces fibrogenézy a stupeii fibrozy, Tretim aspektom je zlyhavanie funkcie. Pat
ro¢na miera dekompenzacie je okolo 5% pri bilidrnej cirhéze, ale az 30% pri cirhdze
alkoholovej.

V case dekompenzacie ovplyviiuje prognodzu vyraznejSie funkeénd rezerva, portalna hypertenzia
a aktivacia imunitné¢ho systému viac ako samotna fibréza. Do prehl'adnej tabul’ky usporiadal
faktory ovplyviujice priebeh dekompenzovanej cirhdzy. Su to hepatocelulalrna funkcia,
portalna hypertenzia pokracujtci inzult geneticka predispozicia mikrobiém, uroven systémovej
zapalovej odpovede, zlyhavanie extrahepatalnych organov a celkova vykonnost’ organizmu,
stav vyzivy a svalovej hmoty. Za najdoveryhodnejsie prediktory mortality bol vyhodnotené
Child Puch skoére, MELD skore, HVPG, HCC a faktor VII. Pouzite'né boli aj aminopyrinovy
dychovy test a ZIcové kyseliny v sére.

AKo najdolezitejsiec markery hepatocelularnej funkcie su povazované albumin, bilirubin
a protrombinovy ¢as. Doélezita je aj schopnost’ metabolizovat’ amoniak. V tejto ¢asti je od
strany 67 po 73 zaradena praca Janicko a spol.: Serum cholesterol is a significant and
independent mortality predictor in liver cirhosis hepatis.

DalSia podkapitola 3.2. : Cirkulaéné zmeny, portalna hypertenzia V nej je po teoretickom
uvode od strany 77 po 83 uvedena praca: Janicko a kol.: Seum sodium identifies patients
with cirhosis at high risk of hepatocelular syndrome.

Nasleduje d’al§ia praca: Janicko a kol.. Predictors of hepatocelular syndromae in
alcoholic liver cirhosis na stranach 85 az89.

Dalia pod kapitola je venovana infekciam, ktoré v priebehu dekompenzovanej cirhézy
su CastejSie a maja aj zavaznejSi klinicky priebeh. Podla niektorych analyz zvySuju
mortalitu aZ 4 nasobne. Uvedeny je obrazok z 19 priacami poukazujucimi na riziko
mortality v priebehu infekcie, ktoré sa pohybovalo od 2,2 nasobku az po 23 nasobnu
umrtnost’. Dr. Jani¢ko sa zucastnil aj multicentrickej Stidie hlavného autora Fernandéza
Vroku 2018 na tému: Multidrug resistant bacterial infections in patients with
decompensated cirrhosis and with acute or chronic liver failure in Europe. Tato praca je
uvedena na stranach 92 az 105 a bola publikovana v Journal of Hepatology, vol .70, s. 398-
411.

Dalsia pod kapitola 3.4.: Sériové markery baktériovej translokacie, PAMPs a aktivacie
imunitného systému. TNF alfa sa ukazal ako nezavisly prediktor mortality bez ohl’adu na
pritomnost’ infekcie.

3.5. celkova vykonnost’ organizmu a stav vyZivy, svalovej hmoty sa ukazali ako kritické
hodnoty ovplyviiujica prognozu pacienta a jeho perioperacné riziko. Tu autor poukazal
na moznost’ objektivizovat’ sarkopéniu na ziaklade CIRSAP skore, ktoré popisali
hepatolégovia timu Dr. Skladaného z B. Bystrice. A d’alej aj koncept tzv. krehkosti.



Za praktické sa stile povazuje tzv. kombinované prognostické skore zaloZené na
sledovani protrombinového komplexu, ktoré je porovnatePné s MELD systémom, ktoré
bolo obohatené aj hodnotenim Kkreatininu berticim do uvahy parametre zlyhavania
obliciek.

Na hodnotenie prognézy pacientov Specialne s dekompenzovanou cirhézou bolo vyvinuté
CLIF-c AD skore. Toto reflektuje su¢asné poznatky o patogenéze a dolezitosti zapalovych
parametrov a cirkula¢nych zmien pri zlyhavané extrahepatalnych organov a zahriuje aj
hodnotenie veku, INR sérového sodika, leukocytov, a kreatininu.

4. Kapitola: Suhrn vysledkov a zaver: je napisana na strane 110. Si tu zhrnuté vysledky
dosiahnuté v ramci vyskumného programu hematologickej skupiny 1. all. internej
Kliniky LF UPJS. Vyzdvihli schopnost’ ohodnotenia stavu fibrézy, avyhodnoteniu
prognostickych faktorov. TaktieZ schopnost’ posudit’ z kontrastného MR vySetrenia
pokrocilost’ fibrézy pecene. Poukazali aj na délezitost’ sledovania hladiny sodika pri
vzniku hepatorenilneho syndrému. Na zaver poukazali na vyhody zaclenenia kosSického
pracoviska do Eurépskeho konzorcia pre chronické zlyhavanie pe¢ene, ¢o im umoznilo
nadviazat’ bohatu medzinarodnu spolupracu.

V pod kapitole 4.2 naértli moZznosti d’alSieho vyskumu a medzinarodnej spoluprace

5. kapitola predstavuje zoznam literatury.
V nej jej uvedenych 141délezitych, aktualnych, spravne citovanych prac.

Hodnotenie formalnej a obsahovej stranky habilita¢nej prace:

Habilita¢na praca zodpoveda formalnym poZiadavkam na takyto druh vedeckej
prace. Je napisana prehl’adne , dobre sa €ita a je zrozumitel’na aj pre neSpecializovaného
medicinskeho pracovnika. Predstavuje komplexny pohl’ad na problematiku chronického
poskodenia pefene a patogenézu ako aj prognézu pacienta s cirhézou pecene. Autor
preukazal jednak vyborny prehl’ad v svetovej literature, vyborné vedomosti ako aj bohaté
klinické skusenosti. Dokazal zaujat’ aj vlastné postoje, ktoré podlozil viacerymi svojimi,
viéSinou currentovanymi publika¢nymi vystupmi.

Celkové hodnotenie:

MUDr. Martin Jani¢ko, PhD., v danej problematika patri uz teraz medzi nasich
poprednych hepatolégov. Napisal ve’mi hodnotnu habilitaéni pracu. Je publikacne
a prednaskovo velmi aktivny. Navrhujem menovanému po uspeSnom prebehnuti
habilitaéného konania a obhajeni prace na vedeckej rade, udelit’ titul ,, docent ,, v odbore
vnitorné choroby.

V Martine 17. 8. 2020 Prof. MUDr. Rudolf Hyrdel, CSc.



