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Oponentský posudok na habilitačnú prácu MU 

Dr. Sylvie Dražilovej, PhD. „Primárna biliárna cholangoitída: zriedkavá, ale dobre liečiteľná 

choroba“ 

 

Formálna stránka 

 

Habilitačná práca je napísaná na 170 stranách textu, vrátane priložených separátok 6 

publikovaných prác in extenso. Členenie práce zodpovedá požadovaným kritériám na habilitačnú 

prácu a zahŕňa abstrakt v slovenskom a anglickom jazyku, 8 kapitol teoretickej časti s ďalšími 

podkapitolami a vedeckú časť, vrátane cieľov habilitačnej práce, výsledkov výskumu v podobe 

publikovaných prác s komentármi a záverečného zhrnutia s odporúčaniami pre prax. Priamo v 

práci je správne uvedených 10 tabuliek, 9 obrázkov a 4 grafy, ďalšie tabuľky, obrázky a grafy sú 

súčasťou publikovaných prác autorky. Z formálneho hľadiska sa skôr odporúča uvádzať názvy 

obrázkov pod vlastný obrázok a nie nad. Skratky sú vysvetlené v zozname na začiatku habilitačnej 

práce. Zoznam literatúry obsahuje celkovo 272 citácii nosnej domácej a zahraničnej literatúry, 

ktoré sú uvedené správne a jednotne. Navyše je za každou publikovanou prácou uvedená ďalšia 

použitá literatúra. Práca po formálnej stránke spĺňa kritériá habilitačnej práce a nemám k nej 

závažné pripomienky, naopak vyzdvihujem jej prehľadnú štruktúrovanosť.  

 

Obsahová stránka 

 

Autorka sa vo svojej habilitačnej práci venuje veľmi aktuálnej problematike primárnej 

biliárnej cholangoitídy, zriedkavého autoimunitného ochorenia, ktoré však progreduje do cirhózy 

pečene a významne sa podieľa na mortalite pacientov z hepatálnych príčin. Dobrým diagnosticko-

terapeutickým manažmentom sa však môže dosiahnuť zlepšenie terapeutickej odpovede, a tak 

výrazne zlepšiť prognóza ochorenia. Práve výskytu ochorenia na Slovensku, možnostiam 

modernej liečby primárnej biliárnej cholangoitídy a prognostickým prediktorom  odpovede  na 

liečbu je venovaná habilitačná práca. 
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V teoretickej časti po historickom úvode autorka uvádza definíciu, epidemiológiu, 

etiológiu a patofyziológiu primárnej biliárnej cholangoitídy, vrátane genetickej predispozície, 

enviromentálnych faktorov a imunitného aspektu. Špeciálna kapitola je venovaná diagnostickým 

možnostiam ochorenia, vrátene imunologickej diagnostiky, histologického nálezu pri biopsii 

pečene, zobrazovacím metódam a určenia stupňa fibrózy. Ďalšia kapitola sa zaoberá klinickou 

manifestáciou a priebehom ochorenia. Zvláštna kapitola je venovaná možnostiam modernej 

liečby primárnej biliárnej cholangoitídy s hodnotením terapeutickej odpovede a prognostickým 

posúdením prvolíniovej liečby (ursodeoxycholová kyselina), ako aj druhej línie, zahŕňajúcej 

kyselina obeticholovú, fibráty a budesonid. V závere sú rozoberané aj indikácie na transplantáciu 

pečene u pacientov s týmto ochorením. 

Cieľom habilitačnej práce autorky bolo popísať epidemiológiu a klinický priebeh primárnej 

biliárnej cholangoitídy na východnom Slovensku a v Európe; zhodnotiť terapeutickú odpoveď na 

ursodeoxycholová kyselinu a prognostické faktory pred začatím liečby v kohorte slovenských a 

chorvátskych pacientov, vrátane externej validácie „UDCA Response Score“ a porovnania 

významu jednotlivých kritérií a prognostických skórovacích systémov. Záverečným cieľom bolo 

vytvoriť odporúčania pre manažovanie tohto ochorenia v klinickej praxi na Slovensku. Splnenie 

týchto cieľov autorka prezentuje publikovanými prácami.   

Výskyt primárnej biliárnej cholangoitídy  na východnom Slovensku sa posúdil v rámci 

retrospektívnej epidemiologickej štúdie zo 7 gastroenterologických a 3 hepatologických centier v 

regióne. Bola zistená ročná incidencia ochorenia v rozmedzí 0,7 - 1,5 prípadov na 100 000 

obyvateľov, ktorá bola vyššia u žien a postupne sa zvyšovala v sledovanom období. Ochorenie sa 

viac diagnostikovalo v okresoch Svidník a Stará Ľubovňa, čo sa podľa autorov vysvetľuje najskôr 

kvalitou diagnostického procesu. Značný počet pacientov s primárnou biliárnou cholangoitídou 

na východnom Slovensku pravdepodobne zostáva nediagnostikovaných. Hodnotenú 

terapeutickú odpoveď na ursodeoxycholovú kyselinu dosiahlo 72,1 % pacientov, pričom úplnú 

terapeutickú odpoveď dosiahlo 38,5 % všetkých hodnotených pacientov. Terapeutická odpoveď 

bola zriedkavejšia u pacientok mladších ako 45 rokov, pacientov s cirhózou pečene a vyššou 

bazálnou hodnotou ALP. 5- a 10-ročná mortalita asociovaná s chorobou pečene bola 2,7 % resp. 

4,3 %. 
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Na porovnanie výskytu primárnej biliárnej cholangoitídy na Slovensku a v Európe bola 

vykonaná  metaanalýza 15 epidemiologických štúdií z 12 európskych krajín. Ročná incidencia 

ochorenia v Európe je 1,87 nových prípadov na 100 000 obyvateľov, čo je viac ako zistená ročná 

incidencia na Slovensku. V rámci Európy je najvyššia prevalencia ochorenia v Grécku. 

V spoločnej slovenskej a chorvátskej retrospektívnej štúdii sa analyzovala terapeutická 

odpoveď na ursodeoxycholovú kyselinu podľa modifikovaných Torontských kritérií, ktorú  

dosiahlo po 6 mesiacoch liečby 68,1 % pacientov a po 12 mesiacoch liečby 76,9 % pacientov. 

Podľa viacnásobnej logistickej regresnej analýzy terapeutickú odpoveď predikovali hodnoty 

bilirubínu, AST, ALT, ALP a APRI (index AST/trombocyty) po 6 aj 12 mesiacoch liečby, bazálne 

hodnoty cholesterolu, albumínu a pomer AST/ALT iba po 6 mesiacoch liečby a hodnoty 

trombocytov iba po 12 mesiacoch liečby. Nonrespondéri na liečbu mali výrazne 12 – 21-násobne 

vyšší výskyt pečeňovej dekompenzácie a po 6 mesiacoch liečby ursodeoxycholovou kyselinou by 

mala byť u nich zvážená druholíniová terapia. 

 V ďalšej spoločnej slovensko-chorvátskej štúdii bol analyzovaný význam nedávno 

zavedeného „UDCA Response Score“, ktoré sa vypočíta na základe hodnôt bilirubínu, 

aminotransferáz, zmien hodnôt ALP medzi určením diagnózy a začiatkom liečby a veku. Autori 

potvrdili význam tohto indexu v predikcii terapeutickej odpovede na podávanie urodeoxycholovej 

kyseliny v liečbe pacientov s primárnou biliárnou cholangoitídou. 

V metaanalýze štúdií sledujúcich skórovacie systémy na posúdenie terapeutickej 

odpovede na podávanie urodeoxycholovej kyseliny autori zistili, že podstatne presnejšie sú 

kontinuálne skórovacie systémy, používajúce údaje pred začiatkom a po roku liečby (GLOBE 

Score,  UK-PBC Risk Score) v porovnaní s binárnymi kvalitatívnymi modelmi (kritériá Paris-I, 

Paris-II, Barcelona, Roterdam, Toronto). 

V záverečnej publikovanej časti na základe aktuálnych vedomostí, publikovaných údajov 

a vlastných skúseností autorka navrhla optimálny diagnosticko-terapeutický manažment 

pacientov s primárnou biliárnou cholangoitídou. 

Habilitačná práca demonštruje vedecké a odborné skúsenosti autorky v sledovanej oblasti 

hepatológie. Autorka vo svojom výskume v problematike habilitačnej práce dospela k viacerým 

originálnym zisteniam, významných pre vedecké poznanie a pre klinickú prax.  V habilitačnej práci  
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autorka prezentuje 6 prác in extenso, ktorých posudzovanie uľahčuje skutočnosť, že viaceré z nich 

boli publikované v renomovaných zahraničných impaktovaných časopisoch a prešli náročnou 

recenziou.  

K predloženej práci nemám závažnejšie pripomienky, iba otázky doplňujúceho charakteru: 

1. Podľa niektorých štúdií sa prítomnosť metabolického syndrómu u pacientov s primárnou 

biliárnou cholangoitídou spája s vyšším kardiovaskulárnym rizikom. Ktoré z jeho 

komponentov by mohli mať v tomto zmysle najsilnejší účinok, keďže všeobecne u týchto 

pacientov je akumulácia viscerálneho tuku skôr nižšia a parametre inzulínovej rezistencie 

nie sú ovplyvnené? 

2. Rozdielna prevalencia primárnej biliárnej cholangoitídy medzi afroamerickou, európskou 

a ázijskou populáciou svedčí o možnej genetickej predispozícii. Myslíte si, že jej najvyššia 

prevalencia v Grécku a v niektorých okresoch východného Slovenska je vysvetliteľná iba 

lepším diagnostickým záchytom, alebo môže existovať aj určitá selekcia k autoimunitnej 

reakcii v týchto oblastiach?  

 

Záver 

 

Predložená práca MUDr. Sylvie Dražilovej, PhD. „Primárna biliárna cholangoitída: 

zriedkavá, ale dobre liečiteľná choroba“ spĺňa kritériá habilitačnej práce a požiadavky na 

vymenovanie za docenta v odbore habilitačného konania vnútorné choroby.  

 

 

V Martine 04. 07. 2023      Prof. MUDr. Peter Galajda, CSc. 

                      I. interná klinika, JLF UK Martin 
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