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Oponentsky posudok na habilitacn pracu MU

Dr. Sylvie Drazilovej, PhD. ,,Primarna biliarna cholangoitida: zriedkava, ale dobre liecitelna

choroba"

Formalna stranka

Habilitacna praca je napisana na 170 stranach textu, vratane prilozenych separatok 6
publikovanych prac in extenso. Clenenie prace zodpoveda pozadovanym kritériam na habilita¢nd
pracu azahfia abstrakt v slovenskom aanglickom jazyku, 8 kapitol teoretickej Casti s dalSimi
podkapitolami avedecky cast, vratane cielov habilitacnej prace, vysledkov vyskumu v podobe
publikovanych prac s komentarmi a zavere¢ného zhrnutia s odporucaniami pre prax. Priamo v
praci je spravne uvedenych 10 tabuliek, g9 obrazkov a 4 grafy, dalSie tabulky, obrazky a grafy su
sucastou publikovanych prac autorky. Z formalneho hladiska sa skér odporuca uvadzat nazvy
obrazkov pod vlastny obrazok a nie nad. Skratky su vysvetlené v zozname na zaciatku habilitacne;
prace. Zoznam literatUry obsahuje celkovo 272 citacii nosnej domacej a zahranicnej literatury,
ktoré sU uvedené spravne a jednotne. Navyse je za kazdou publikovanou pracou uvedena dalsia
pouZita literatUra. Praca po formalnej stranke spifia kritérid habilitatnej prace a nemam k nej

zavazné pripomienky, naopak vyzdvihujem jej prehladnu StruktUrovanost.
Obsahova stranka

Autorka sa vo svojej habilitacnej praci venuje velmi aktualnej problematike primarnej
biliarnej cholangoitidy, zriedkavého autoimunitného ochorenia, ktoré vsak progreduje do cirhdzy
pecene a vyznamne sa podiela na mortalite pacientov z hepatalnych pri¢in. Dobrym diagnosticko-
terapeutickym manazmentom sa vsak méze dosiahnut zlepsenie terapeutickej odpovede, a tak
vyrazne zlepsit prognoza ochorenia. Prave vyskytu ochorenia na Slovensku, moznostiam
modernej lie¢by primarnej bilidrnej cholangoitidy a prognostickym prediktorom odpovede na

lieCbu je venovana habilitacna praca.
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V teoretickej casti po historickom Uvode autorka uvadza definiciu, epidemioldgiu,
etioldgiu a patofyzioldgiu primarnej biliarnej cholangoitidy, vratane genetickej predispozicie,
enviromentalnych faktorov a imunitného aspektu. Specidlna kapitola je venovana diagnostickym
moznostiam ochorenia, vratene imunologickej diagnostiky, histologického nalezu pri biopsii
pecene, zobrazovacim metddam a uréenia stupfa fibrozy. Dalsia kapitola sa zaobera klinickou
manifestaciou a priebehom ochorenia. Zvlastna kapitola je venovana moZznostiam modernej
liecby primarnej biliarnej cholangoitidy s hodnotenim terapeutickej odpovede a prognostickym
posudenim prvoliniovej liecby (ursodeoxycholova kyselina), ako aj druhej linie, zahriajucej
kyselina obeticholovy, fibraty a budesonid. V zavere su rozoberané aj indikacie na transplantaciu
pecene u pacientov s tymto ochorenim.

Cielom habilitac¢nej prace autorky bolo popisat epidemioldgiu a klinicky priebeh primarne;
biliarnej cholangoitidy na vychodnom Slovensku a v Eurdpe; zhodnotit terapeuticky odpoved na
ursodeoxycholova kyselinu a prognostické faktory pred zacatim liecby v kohorte slovenskych a
chorvatskych pacientov, vratane externej validacie ,UDCA Response Score" a porovnania
vyznamu jednotlivych kritérii a prognostickych skdérovacich systémov. Zaverecnym cielom bolo
vytvorit odporuUcdania pre manazovanie tohto ochorenia v klinickej praxi na Slovensku. Splnenie
tychto cielov autorka prezentuje publikovanymi pracami.

Vyskyt primarnej biliarnej cholangoitidy na vychodnom Slovensku sa posudil v ramci
retrospektivnej epidemiologickej Studie zo 7 gastroenterologickych a 3 hepatologickych centier v
regione. Bola zistend roc¢na incidencia ochorenia v rozmedzi 0,7 - 1,5 pripadov na 100 000
obyvatelov, ktora bola vyssia u Zien a postupne sa zvySovala v sledovanom obdobi. Ochorenie sa
viac diagnostikovalo v okresoch Svidnik a Stara Luboviia, ¢o sa podla autorov vysvetluje najskor
kvalitou diagnostického procesu. Znacny pocet pacientov s primarnou biliarnou cholangoitidou
na vychodnom Slovensku pravdepodobne zostdva nediagnostikovanych. Hodnotenu
terapeuticky odpoved' na ursodeoxycholovy kyselinu dosiahlo 72,1 % pacientov, pricom UpInd
terapeuticky odpoved dosiahlo 38,5 % vSetkych hodnotenych pacientov. Terapeutickd odpoved
bola zriedkavejSia u pacientok mladsich ako 45 rokov, pacientov s cirh6zou pecene a vyssou

bazalnou hodnotou ALP. 5- a 10-ro¢na mortalita asociovana s chorobou pecene bola 2,7 % resp.

4,3 %.
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Na porovnanie vyskytu primarnej biliarnej cholangoitidy na Slovensku av Eurdpe bola
vykonana metaanalyza 15 epidemiologickych studii z 12 eurdpskych krajin. Rocna incidencia
ochorenia v Eurdpe je 1,87 novych pripadov na 100 ooo obyvatelov, Co je viac ako zistena rocna
incidencia na Slovensku. V ramci Eurdpy je najvyssia prevalencia ochorenia v Grécku.

V spolocnej slovenskej a chorvatskej retrospektivnej studii sa analyzovala terapeuticka
odpoved’ na ursodeoxycholovy kyselinu podla modifikovanych Torontskych kritérii, ktoru
dosiahlo po 6 mesiacoch liecby 68,1 % pacientov a po 12 mesiacoch liecby 76,9 % pacientov.
Podla viacnasobnej logistickej regresnej analyzy terapeuticky odpoved predikovali hodnoty
bilirubinu, AST, ALT, ALP a APRI (index AST/trombocyty) po 6 aj 12 mesiacoch liecby, bazalne
hodnoty cholesterolu, albuminu a pomer AST/ALT iba po 6 mesiacoch liecby ahodnoty
trombocytov iba po 12 mesiacoch liecby. Nonrespondéri na lie¢bu mali vyrazne 12 — 21-nasobne
vyssi vyskyt pecenovej dekompenzacie a po 6 mesiacoch liecby ursodeoxycholovou kyselinou by
mala byt u nich zvazena druholiniova terapia.

V dalSej spolocnej slovensko-chorvatskej Studii bol analyzovany vyznam neddavno
zavedeného ,UDCA Response Score", ktoré sa vypocita na zdklade hodnét bilirubinuy,
aminotransferaz, zmien hodnét ALP medzi uréenim diagnozy a zaciatkom liecby a veku. Autori
potvrdili vyznam tohto indexu v predikcii terapeutickej odpovede na podavanie urodeoxycholovej
kyseliny v lieCbe pacientov s primarnou biliarnou cholangoitidou.

V metaanalyze studii sledujucich skdrovacie systémy na posudenie terapeutickej
odpovede na podavanie urodeoxycholovej kyseliny autori zistili, Zze podstatne presnejsie su
kontinualne skdrovacie systémy, pouzivajuce Udaje pred zaciatkom a po roku liecby (GLOBE
Score, UK-PBC Risk Score) vporovnani s binarnymi kvalitativnymi modelmi (kritéria Paris-I,
Paris-1l, Barcelona, Roterdam, Toronto).

V zaverecnej publikovanej Casti na zaklade aktualnych vedomosti, publikovanych Udajov
avlastnych skusenosti autorka navrhla optimalny diagnosticko-terapeuticky manazment
pacientov s primarnou bilidrnou cholangoitidou.

Habilitacna praca demonstruje vedecké a odborné skusenosti autorky v sledovanej oblasti
hepatoldgie. Autorka vo svojom vyskume v problematike habilitacnej prace dospela k viacerym

originalnym zisteniam, vyznamnych pre vedecké poznanie a pre klinicku prax. V habilita¢nej praci
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autorka prezentuje 6 prac in extenso, ktorych posudzovanie ulahcuje skutoc¢nost, ze viaceré z nich
boli publikované vrenomovanych zahrani¢nych impaktovanych casopisoch a presli naro¢nou
recenziou.
K predlozenej praci nemam zavaznejsie pripomienky, iba otazky dopliujuceho charakteru:
1. Podla niektorych studii sa pritomnost metabolického syndrému u pacientov s primarnou
biliarnou cholangoitidou spaja svyssim kardiovaskularnym rizikom. Ktoré z jeho
komponentov by mohli mat vtomto zmysle najsilnejsi ucinok, kedZe vSeobecne u tychto
pacientov je akumulacia visceralneho tuku skor nizsia a parametre inzulinovej rezistencie
nie sU ovplyvnené?
2.Rozdielna prevalencia primarnej bilidrnej cholangoitidy medzi afroamerickou, eurdpskou
a azijskou populaciou sveddi o moznej genetickej predispozicii. Myslite si, Ze jej najvyssia
prevalencia v Grécku a v niektorych okresoch vychodného Slovenska je vysvetlitelna iba
lepSim diagnostickym zachytom, alebo moze existovat aj urcita selekcia k autoimunitnej

reakcii v tychto oblastiach?

Zaver

Predlozena praca MUDr. Sylvie Drazilovej, PhD. ,Primarna biliarna cholangoitida:
zriedkava, ale dobre lie¢itelnd choroba™ spifia kritéria habilitatnej prace a poziadavky na

vymenovanie za docenta v odbore habilitacného konania vnutorné choroby.

V Martine 04. 07. 2023 Prof. MUDr. Peter Galajda, CSc.
l. interna klinika, JLF UK Martin
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