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Habilitacna praca MUDr. Sylvie Drazilovej, Ph.D., zastupkyne prednostu Il. internej kliniky LF
UPJS a UNLP v Kosiciach sa venuje zriedkavej autoimunitne podmienenej chorobe pedene,
ktora ked sa nelieCi progreduje do fibrozy az cirhdzy pecene. Jej prevalencia ale ma
v poslednej dobe stUpajucu tendenciu, najma u zien a preto treba v klinickej praxi na nu
mysliet. Preto vyber témy hodnotim velmi pozitivne.

Formalna stranka

Praca je napisana na 170 stranach. Formalne je ¢lenena na teoreticky cast a prakticku cast.
Teoreticka ¢ast ma 63 stran a pozostava z 6smych kapitol s dalsSimi podkapitolami, ktoré sa
venuju historii  primarnej biliarnej cholangoitidy (dalej len ,PBC"), definicii PBC,
epidemiologickému rozmeru ochorenia, patofyzioldgii vzniku choroby a samozrejme
Uskaliam diagnostiky a liecby PBC, vratane transplantacie pecene. Prakticky ¢ast tvori subor
komentovanych prac, ktoré autorka publikovala k predmetnej téme, ¢iuz ako prva autorka,
alebo v kolektive autorov, ktory sa danej problematike venuje. Hlavné oblasti z vybranych
prac sa tykaju epidemioldgii PBC na vychodnom Slovensku ale aj v Eurdpe, zadefinovaniu
prognostickych faktorov PBC a 3 prace sa tykaju principom lieby, vratane odporucani pre
prax.

Praca je napisana jasne, vystizne a jazykovo i gramaticky spravne. M& minimum preklepov
a Stylistickych chyb. Prehladnost textu, najma teoretickej Casti zvySuje 9 obrazkov, 10
tabuliek a 4 grafy. Skratky a akronyma su zrozumitelne vysvetlené v texte ako aj v zozname
na zaciatku prace. Pouzita literatira obsahuje 272 citacii zdomacej a zahranicnej
renomovanej literatury, ¢i internetovych zdrojov. SU citované nosné prace a aktualne
odporucania v danej problematike medzinarodnych odbornych spolocnosti. Literatura je
citovana jednotne a spravne. Vyzdvihujem pocetné citacie najma z poslednych 5 rokov.
Praca po formalnej stranke spifia kritéria habilitaénej prace a nemdm k nej zavazné
pripomienky, naopak vyzdvihujem jejdobru Citatelnost.
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Obsahova stranka
PBC je chronické autoimunitné zapalové ochorenie pecene s destrukciou intrahepatalnych

Zl¢ovych ciest, o vedie k fibroze az cirhdze pecene. Pocet pacientov s PBC za posledné roky,
najma v rozvinutych krajinach narastd, aj ked’ udaje su velmi rozdielne medzi krajinami.
Narasta hlavne u zenskej populacie. Patofyzioldgia ochorenia je zlozita a eSte neprebadana
podrobne, participuju na nej genetické, imunologické faktory pod vplyvom prostredia.
Autorka podrobne rozobera jednotlivé etiologické faktory vzniku a progresie PBC.
Pre diagnozu PBC su potrebné 2 z 3 kritérii — zvysené ALP na ULN asporni 6 mesiacoy;
pozitivita AMA M2 event. pozitivita Specifickych ANA (anti sp100, anti gp210); a histologicky
nalez). Autorka podrobne rozpisuje princip imunologickej diagnostiky a jej Uskalia. Ako sama
uvadza histologické vySetrenie ma vyznam najma pri podozreni na overlap PBC s inou
chorobou pecene. Zobrazovacie metodiky nie su vdiagnostike PBC potrebné, ale maju
vyznam v diferencialnej diagnostike ochoreni pecene. Liecba PBC je jednak
nefarmakologicka a nasledne farmakologicka, kde prelom znamenalo zavedenie UDCA do
Standardov manazmentu PBC. Autorka velmi dokladne a kriticky uvadza principy liecby
UDCA pacientov s PBC, hodnotenie jej efektu acelkovo klinicky manazment tychto
pacientov. Napriek pokrokom v diagnostike a liecbe ¢ast pacientov s PBCdospeje do stadia
kde jedinou lie¢ebnou modalitou je transplantacia pecene.
Na zaklade vyborného prehladu teoretickych poznatkov si autorka vytycila nasledovné
praktické ciele habilitacnej prace:
1. Popisat epidemioldgiu a klinicky priebeh PBC na vychodnom Slovensku.
2. Popisat epidemiolégiu PBCv Europe.
3. Popisat terapeutickU odpoved na UDCA a zadefinovat prognostické faktory pred
iniciaciou liecby.
Externe validovat UDCA Response Score na kohorte pacientov.
5. Porovnat vyznam jednotlivych kritérii a skoérovacich systémov pre dosiahnutie
terapeutickej odpovede na UDCA u pacientov s PBC.
6. Vytvorit odporucania pre klinicky manazment pacientov s PBC na Slovensku.
Vsetky ciele autorka naplnila a k jednotlivym tézam vytvorila alebo sa spolupodielala na
projektoch s cieflom odpovedi na jednotlivé vedecké otazky. O vedeckej Urovni sveddi aj ze
odpovede na jednotlivé ciele boli publikované v renomovanych zahrani¢nych casopisoch s IF
2,5az6,3.V pracach potvrdila stupajuci trend vyskytu PBC na vychodnom Slovensku (z 10,2
na 14,9 na 100 000 obyvatelov) ale s dobrou odpovedou na liecbu UDCA. Napriek tomu je
prevalencia aincidencia PBCnizsia ako v Eurdpe (22,27 na 100 000 obyv.) o potvrdili autori
metanalyzou 15 epidemiologickych Studii z 12 eurdpskych krajin.
Vyzdvihujem prace venujuce sa prognostickym faktorom ovplyviiujucim vyber pacienta na
lie¢bu, dizku a hodnotenie lie¢by. Najma UDCA nonresponderi by mali byt uz po 6 mesiacoch
lieceni druhou liniou liecby v kombinacii s UDCA. Vyuzit na to treba sledovanie hodnot
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bilirubinu, AST, ALT, ALP a APRI. V klinickej praxi sa od roku 2018 vyuziva tzv. UDCA
Response Score, o autori externou validaciou potvrdili, Ze je to najvhodnejsia modalita aj
v klinickom manazmente pacientov (na kohorte slovesnych a chorvatskych pacientov).
Habilitacna praca teda demonstruje dlhorocné odborné, medicinske, vedecké a publikacné
skusenosti autorky v problematike ktorej sa venuje. Vyzdvihujem hlavne prakticky vystup
ato publikaciu v prilohe €. 6 ,Primarna biliarna cholangoitida — odpordcania pre prax* ktora
nazorne avelmi zrozumitelne sumarizuje vSetky body diagnostiky a liecby PBC pre nasich
lekarov.

K predlozenej obsahovej stranke habilitacnej praci nemam zavaznejsie pripomienky, mam
skor iba otazky doplrujuceho charakteru:

1. Venviromentadlnych faktoroch uvadzate Zze je asociacia medzi vyskytom PBC
a uroinfenkciou vyvolanou Escherichia coli. SU v literatUre aj data, Cije rozdiel ak je
uroinfekcia v€as a spravne liecena antibiotikami versus nelieCend. KedZe vyssi vyskyt,
Casto aj asymptomatickych, uroinfektov je u diabetikov (sposobené E. coli ale aj
mykobaktériami) su data o vyskyte PBCu pacientv s diabetes mellitus?

2. Vzhladom na to, Ze pacienti s PBC maju obraz aterogénnej dyslipidémie (zvysené
LDL aj TAG aznizené TAG) mdze byt indikovana u nich liecba statinmi napriek
zvySenym hodnotam aminotransferaz?

3. KedZe podavanie zl¢ovych kyselin u pacientov s pruritom pri cholestatickych
chorobach pelene aplikacia zI¢ovych kyselin eSte zhorSuje pruritus odporucate pri
jasne stanovenej diagndze podavanie UDCA?

4. Cim si vysvetlujete nizsiu prevalenciu a incidienciu PBC na Slovensku v porovnani
s inymi krajinami. Je tu horsia diagnostika, alebo prevazujuiné choroby pecene, alebo
aké si myslite Ze je vysvetlenie?

Zaver

PredloZena praca MUDr. Sylvie Drazilovej, PhD., primarky Il.internej klinike LF UPJSa UNLP
v Kosiciach s témou ,Primdrna biliarna cholangoitida: zriedkava ale dobre liecitelnd choroba™
spifia kritéria habilitatnej prace, odporGéam jej prijatie ako podkladu k daldiemu
habilitacnému konaniu apo splneni vsetkych dalSich podmienok odporu¢am udelenie
vedecko-pedagogického titulu docent v Studijnom odbore vnutorné choroby.

V Bratislave 7. 8.2023

doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD., MPH, FEFIM
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