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Habilita¢na praca MUDr. Laury Gombosovej. PhD na tému : ., Inovativna lie¢ba syndromu
kratkeho ¢reva , sucasny stav na Slovensku .,

Praca je napisand na 132 stranach .

Prvych 12 stran obsahuju povinné zlozky. Pod’akovanie, zoznamy tabuliek, obrazkov

a skratiek ako aj podrobny obsah.

Samotna praca zacina na 12. strane Uvodom a ciel'om prace.

V 1. kapitole zacina literarny prehl’ad suc¢asnych poznatkov o problematike ¢revného
zlyhania , jeho patofyziologickej klasifikacie, ako aj jeho naj¢astejsich pri¢inach v dospelom
1 detskom veku .

Od 19. strany za¢ina 2. kapitola : Syndrom kratkeho ¢reva ( SBS) s podkapitolami :
Historické poznamky, definicia a typu SBS rozdelené do 3 typov. V daldich podkapitolach sa
venuje etiologii, epidemiologii, symptomom a prognodze pacientov so SBS. V tejto ostatne;j
podkapitole menuje faktory , ktoré znizuju pravdepodobnost” odpojenia pacientov s SBS
od domadcej parenteralnej vyzivy.

3. kapitola ( str. 26-35) je venovana ¢revnej adaptécii a jej jednotlivym fazam : akutne;,
adaptacnej a stacionarnej

4. kapitola ( str, 36-50) je venovana liecbe SBS. Uvedené su podkapitoly :

Centra pre domacu parenteralnu vyZivu , domaca parenteralna vyZziva a hydratacia ,Tato ma
eSte ¢lenenie na kritéria pre podéavanie aminokyselin, energie, cukrov, lipidov a hydratécie.
Dalsie podkapitoly st : Vyber katétrov pre PDV, reinflizia chymu, konvenénd
medikamentozna lie¢ba GI symptomov, chirurgicka liecba , ktora sa deli na moznosti
netransplanta¢né umozniujuce predlzenie tenkého ¢reva , metdédy spomalujice Crevny
tranzit, ,zlepSujice pohyblivost’ bez predlzenia .

Dalsou podkapitolou je transplantacia tenkého ¢reva. Tu podrobne rozobera indikacie, pre
transplantaciu tenkého éreva ako aj kritéria pre transplantaciu. Deli transplantaciu na
izolovanu , kombinovanu transplantaciu pe¢ene a ¢reva a multiviscerdlnu transplantaciu
¢reva, pefene a Zaludka. .

V 7. podkapitole sa venuje tkanivovému inzinierstvu v lieCbe SBS.

V zaveretnej podkapitole liecby piSe o hormonalnej liecbe GLP2 analogmi. Tieto analogy
st schvalené FDA a EMA uz od r. 2012 a na Slovensku od r 2020. V klinickom skuSani su
uz analdgy s predlZenym u&inkom, ktoré znizia po¢ty nevyhnutnych transplanticii ¢reva
nakol'’ko maja schopnost’ stimulovat’ adapta¢né a regeneratné zmeny v ¢revnej sliznici.

5. kapitola ( str. 51- 65): Komplikacie suvisiace s SBS zahrnaju:

1. elektrolytové dysbalancie, a dehydrataciu.



2. renalnu insuficienciu a oxalatovu nefropatiu,

3. D laktatovu acidézu .

4. Metabolickt osteopatiu, .

5 Hepatopatiu asociovanu s ¢revnym zlyhanim na ¢om sa podiel'aju :

1. Nutri¢né faktory ( nutri¢na toxicita a nutri¢na deficiencia) .

2. faktory su visiace s klinickym stavom organizmu pri ¢revnom zlyhavani a

3..faktury suvisiace s pridruzenymi komplikaciami ( infekcie, konzumacia alkoholu,

toxicky vplyv liekov , virusové a autoimtnne hepatitidy) .

Na nutri¢ny stav maju vel'ky vplyv lipidové emulzi, VSetky maja svoje vyhody aj

nevyhody ( napr. sojovy olej ma vysoké koncentracie omega polynasytenych MK,

a gama tokoferolu.. Emulzie na baze kokosového oleja su bohaté na MCT , ale

neobsahuju esencidlne MK. Emulzie na baze olivového oleja maju vysoky obsah

mono-nenasytenych MK  a nizky obsah omega 6 a omega 3 MK. A maju nizsi
zapalovy potencidl.

Emulzie na baze rybieho oleja maju vvsoky obsah omega 3 MK a alfa tokoferolu a
nizky obsah fytosterolov . Potencuji rast a vyvoj deti, redukuji cholestazu a zlepsuju
hepatalne poskodenie pri IF.

Fytosteroly sa nachadzaju vo vetkych rastlinnych olejoch. Pri venéznom podavani sa

kumuluju v pe€eni, kde inhibuju transport zl¢ovych kyselin a indukuju cholestazu

viacerymi cestami. Indukuji aj zapalovu aktivitu zvySovanim IL 1 beta a ten
suprimuje expresiu zl¢ového transportéra.

Dal3im nevhodnym faktorom je &revna dysbidza.- spdsobend bakteridlnym

prerastanim baktérii z kmena Bacteroidetes a chybanim Firmicutes.

Vyznamni tlohu hraja aj zmeny v hladinach fibroblastového rastového faktoru (FGF19),
ktory ma vyznamnu tlohu v regeneracii hepatocytov v regulacii zl¢ovych kyselin

a glukoneogenéze. Narudeny je najmé enterohepatalny obeh zl¢ovych kyselin a to najma pri
jejuno-stémiach a po resekeii terminalneho ilea.

Dalsia podkapitola je venovana tzv. IFALD . Aby sa potvrdilo, alebo vylucilo skratenie
reva ako pri¢ina hepatalneho poskodenia , musia sa vyluc€it' iné pri¢iny poSkodenia peCene-
Pociatoénym varovanim mdze byt konjugovana hyperbilirubinémia. Dizka jej trvania méze
byt od 14 dni do cca 6 tyZdiiov. . Na posudenia zavaznosti poskodenia moézeme pouZit
transientnu elastografiu, alebo multiparametrové zobrazenie pomocou magnetickej
rezonancie. V pripade . Ze to nie je mozZné rozpoznat,, mozno pouZit’ aj hepatalnu biopsiu .
Tato sa vyuziva najmi v pripadoch indikovanej transplantacie ¢reva a peCene. Resp. pri
odliseni od AI hepatitidy, bilidrnej cholangoitidy , virusovych hepatitid , resp. aj od
alkoholového poskodenia.

Jedinou lie¢bou cirhozy v dosledku IFALD je transplantacia peCene. V ostatnom Case
sa vyuZivaji moznosti lipidovych infuzii, ktoré maju schopnost” zniZit’ potrebu
transplantacie. VyuZivaju sa lipidové infuzie na baze sojového, ale aj olivového a rybieho
oleja .

V sucasnosti sa skusa aj polysyntetické Zl¢ova kyselina obeti-cholova . Uz v minulosti sa
pouzivala aj kyseliny deochycholova. Skusané st aj antagonisty FWR rod nazvom
Tropifexor. a aj analogy GLP-2, ktoré stimuluji ¢revni adaptaciu a absorpciu Zivin., ¢im
znizuju zavislost' od dlhodobej parenteralnej vyzivy atym znizuju az eliminuju riziko
cholestazy. Klinicky sa vyuZiva analég GLP 2 znamy pod nazvom Teduglutid. Zatial len
experimentalne na potkanoch sa zacal sledovat’ vplyv hepatocytového rastového faktoru.

6. kapitola je venovana komplikacidm suvisiacimi s DPV.



Autorka ich &leni na komplikacie stvisiace so Zilovymi vstupmi , ktoré mézu byt infek¢ného
charakteru, ako su bakteridlna endokarditida, vzduchové embolizacie, a technické
komplikacie stvisiace s centralnym zilovym katétrom.
Nasleduji metabolické komplikacie ato hyperglykémia a tzv. refeeding syndrém.
7. kapitola je venovana inovativnej lieche GLP 2 analégmi. Této kapitola ma podkapitoly :
1 historické poznamky o ich vyvoji. .
2 ucast’ GLP2 na osi ¢revo- mozog
3. klinické skusky teduglumidu a registra¢né Studie. .
4.Indik¢né kritéria na lie¢bu teduglumidom. .
5. prediktory odpovede na lie¢bu teduglumidom.
6. Data z realnej klinickej praxe.
7. Teduglutid v lie¢be SBS na podklade Crohnovej choroby.
8. Redlne svetové data liecby SBS teduglumitom pri Crohnovej chorobe.
9. monitoring pacientov pocas liecby teduglutidom.
10. Vedl'ajsia a neZiaduce ucinky liecby teduglumitidom .
11. Vplyv lie¢by teduglutidom na kvalitu Zivota.

Vlastna priaca zadina kapitolou ¢. 8 na 86..trane s nizvom : Crevné zlyhanie a syndrom
kratkeho ¢reva , sii¢asny stav na Slovensku.

V prvej podkapitole opisuje su¢asny stav registra pacientov so syndréomom krétkeho ¢reva,
ktory st registrovani v 7 centrach pre dospelych a to v : Banskej Bystrici (1), Bratislave (3).
Kosiciach (1), Martine ((1) a v Rimavskej Sobote (1). Celkovo bolo v roku 2018
zaregistrovanych 90 takych pacientov. Z toho 44,4% malo onkologické ochorenie , .

Z benignych pri¢in bola naj¢astejou pri¢inou Crohnova choroba (16,6%) . Tieto polty sa
zna¢ne rozsirili a v prvom $tvrtroku 2024 bolo uz registrovanych 522 pacientov. Styridsat’ %
Zien a 60% muZov. Z toho neonkologicki dg malo az 55% pacientov a onkologicku 45%.

Z tychto vsetkych pacientov bolo 74% na aktivnej parenteralnej vyZive. Zvysni boli bud’
odpojeny od parenterdlnej vyZivy, alebo zomreli. Z tzv. neaktivnych 385 pacientov

331( 86%) zomrelo.

2. podkapitola je venovana novorodencom so SBS, ktoré su ststredné v 4 centrach : Banske;j
Bystrici, Bratislave Kogiciach a v Martine. Problémy st s definiciou nakolko sa tu podiela
viacero roznych faktorov ato najmé nizky gestaény vek, nizka pérodna hmotnost. Ale aj
vyvojové chyby a pooperatné Celkovy pocet tychto deti so SBS bol 820 , z toho 98 .¢o bolo
12% podstupili resekciu tenkého ¢reva. Z nich 18 ( 2%) splnili diagnostické parametre pre
SBS po rozsiahlej resekcii. Enterdlnu autonémiu a nezavislost od DPV nedosiahlo 56%
deti, o predstavuje v absolutnych hodnotach 2 deti ro¢ne, odkdzané na dozivotnu
parenteralnu vyZivu. Prave tieto deti s vhodné na liecbu GLP2 analégmi , ktora bola
schvélena od juna 2023. Je mozné nastavit ich na uvedenu lieCbu od 4. mesiaca
korigovaného gestaéného veku. Této liecba ma ambiciu zvysit' ambiciu na ¢revnu
autondémiu a nasledny normalny vyvoj a rast detského organizmu. .

3. podkapitola :Populacia pacientov s SBS na Slovensku . epidemiologické data: Bola
realizovana retrospektivna §tadia od zaloZenia registra v r 2017 do konca oku 2019

Z celkovo 127 pacientov bolo vyselektovanych 20 dospelych a 10 detskych pacientov,
splitajuicich kritéria SBS . Dospeli pacienti : 8 muzov a 12 Zien v priemernom veku 51,3 roka.
Naj¢astejSou pri¢inou bola Crohnova choroba a po nej chirurgické patologie. Z kohorty
detskych pacientov boli vyselektovani 4 chlapci a 6 dievcat.. VSetky deti dostdavali DPV na
dennej baze. V analyze boli aj deti mladsie ako 1 rok. V tom ¢ase eSte nemohli byt lieCené
Teduglutidom., ale predpokladalo sa , Ze ked’ dorastu do 1 roky splnia kritéria na lieCbu



analogom. Tridsat’ % deti malo vrodenu chybu a 60% nekrozu tenkého ¢reva u predcasne
narodenych deti.
V hodnoteni registra k novembru 2022 bolo zaradenych do DPV 76 dospelych pacientov
a 21 detskych pacientov k do 16. novembra 2023.
9. kapitola sa venuje liecbe teduglutidom na Slovensku, Teduglutid bol na Slovensku
kategorizovany v roku 2020. Po splneni indika¢nych kritérii poistovne uhradzaja liecbu
dospelym a detskym pacientom.
V 1.podkapitole ciele bola praca zamerana na porovnanie Uc¢inkov lie¢by medzi detskou
a dospelou ponulaciou. Vyhodnotenych bolo celovo 16 pacientov v detskom aj dospelom
veku ako neintervenéna retrospektivna kohortova studia. Udaje boli zozbierané od vietkych
pacientov v obdobi od 9. septembra 2020 do 16. novembra 2022.
Vysledky st prehl'adne uvedené v tabulke ¢. 7.
Priméarnym ciel'om bolo charakterizovat profily vsetkych pacientov so SBS opisat’ vysledky
po 12 tyzdriovej liecbe a 6 mesacnej liecbe. U ¢asti pacientov aj po 12 mesa¢nom obdobi. ,
ktoré kon¢ilo 4. novembra 2023.
Sekundarnym cielom bolo sledovanie a vyhodnotenie parametrov dokumentujtcich
postupné znizovanie zavislosti pacientov od DPV. Pri¢om sa sledovali : objem
intravenoznej hydratacie za tyzden, pocet aplikacii intravendznych aplikacii, kaloricky
prijem , pocet aplikacii kalorického parenteralneho prijmu, BMI, vydaj moc¢u za 1 den,
a pocet stolic za 1 den. Peroralny kaloricky prijem nebolo mozné vyhodnotit’, nakol'’ko udaje
boli zaokriihl'ované a t'azko porovnatel'né.
Vsetky sledované pramenné udaje boli podrobne Statisticky vyhodnotené. . Spracované
pomocou Microsoft 365 Excel ( verzia 2311) a STATISTICA 14,

V 7. podkapitole vysledky : st vyhodnotené samostatne nasledovné sledované
parametre.
Intravendzna hydratécia, a poCty aplikacii za 1 tyzden. U dospelych po 12 tyZdiioch a po 6
mesiacoch v porovnani oproti bazalnym hodnotam na zaciatku liecby.. Prehl'adne uvedené
v tabul’ke ¢. 8. .
V tabul’ke ¢. 9 vyhodnotila individudlne zmeny v uvedenych parametroch u dospelych.
7. vyhodnotenia vyplyva , Ze u dospelych bol pozorovany Statisticky vyznamny pokles
kalorického prijmu uz po 12 tyzdnoch liecby. Vsetci dospeli dosiahli bud’ znizenie potreby
doplnku kalorii v 87,5% alebo uplne odstavenie v 12,5%. U deti to nebolo dosiahnuté ¢o
je logické pochopitel'né z viacerych dévodov
V tabul’ke ¢. 10 su uvedené zozbierané vysledky deti po 12 tyzdrioch a 6 mesiacoch liecby.
A v tabulke ¢. 11su zaznamenané individualne zmeny u jednotlivych deti.
Pri sledovani BMI u deti bolo zistené jeho zvy$enie u 57,14% a zniZenie u 42,86% .
U dospelych bolo zaznamenané zvy$enie BMI u 75%, av3ak tieto vysledky neboli Statisticky
vyznamné. Zvy$enie vydaja moca bolo zaznamenané po 12 tyzdrioch u 62,50% a po 6
mesiacoch uz u vietkych dospelych. . V detskej populacii meranie vydaju moca je naro¢né
a bolo uskutoénené len u 2 pacientov.

Meranie vydaja stolice muselo byt obmedzené o 6 pacientov zo stomiou ktori boli
vyluceni .
U sledovanych dospelych doslo k poklesu vydaja stolice u vSetkych pacientov . U deti najprv
pokleslo mnoZstvo stolice po 12 tyzdiloch a neskér po 6 mesiacoch sa 40% sa vratilo
k p6vodnym hodnotam. Rozdiely v§ak neboli Statisticky vyznamné.

Odstavenie od DVP: bolo hodnotené v 4 ¢asovych obdobiach : 12 tyzdnov, 6
mesiacov 12. mesiacov a v den posledného hodnotenia (4. novembra 2023)

Diskusia: Porovnava vysledky doteraz publikovanych studii vo svete a vysledky
dosiahnuté v prvej praci na Slovensku. Porovnanie vysledkov lie¢by Teduglutidom medzi



dospelymi pacientkami a detskou populéciou je prioritné. Porovnanim s vysledkami
dosiahnutymi v zahrani¢i, sa dosiahla az 50 % mozZnost’ odstavenia od DPV oproti 27,78%
v §tudii Puella a spol. (2021).

Mozno skonstatovat, ze vysledky ktoré boli dosiahnuté na Slovensku boli v stlade

s vysledkami dosiahnutymi na zahrani¢nych pracoviskach. To znamend, Ze bola potvrdena
uéinnost’ Teduglumidu v znizovani zavislosti od objemom a poctov intravenéznych aplikécii
hydratacie a kalorického prijmu DPV a dokonca moznosti odpojenia od DPV u 57,14 %
pacientov. A tieto rozdiely boli dokonca $tatisticky vyznamné. Nevyznamné boli niektoré
parametre v lie¢be detskych pacientov, ¢o je viak dostatoéne vysvetlené.

Hodnotenie formalnej stranky prace: Praca md vietky poZadované parametre Habilitacnej
prace..

Je to praca, ktora hodnoti aktudlnu problematiku, .Je originalna a prioritnd v naSich
podmienkach. Je napisana bez zbyto¢nych formélnych pochybeni, jasne a dobre
zrozumitel'nd aj pre neSpecialistov v danej problematike. Odkazy na pouzité literarne zdroje
su citované spravne.

Hodnotenie prinosu: Préaca popisuje inovativny pristup k diagnostike a lietbe tak zavazne]
problematiky ako je zlyhavanie ¢revného systému. Dava nadej aj pacientom odsudenym na
mrtie, resp. doZivotne nutnii doplnkovi parenteralnu vyZzivu a nadej na zdsadné zlepSenie
ich celkového stavu a kvality Zivota.

Celkové zhodnotenie:

MUDr. Laura Gombosova , PhD., patri medzi nadich poprednych odbornikov na
domacu parenterdlnu vyzivu. Ma s fiou bohaté praktické skusenosti, ale aj vyborny
teoreticky prehl'ad o jej moznostiach ako aj perspektive novych moZnosti. Napisala vel'mi
hodnotna habilitaéni pracu, ktora by bolo vhodné publikevat’ ako monograficku
pricu. Prica je originalna a v naSich podmienkach prioritna.

Menovani pracovni¢ka je publikatne a prednaskovo aktivna. Cenné je , Ze sa jej
podarilo svoju pracu prezentovat’ aj vo vyznamnom medzinarodnom casopise Journal
of Clinical Medicine. Jej prednasky sa vzdy na vysokej odbornej i didaktickej urovni
a jej publikacie st zrozumitel'né aj pre ostatnych zdravotnickych pracovnikov.

Po uspe$nom prebehnuti habilitaéného konania a obhijeni price na vedeckej
rade, jej navrhujem udelit’ titul ,, docent ,, v odbore vnutorné choroby.

V Martine 28. 4. 2024
prof. MUDr. Rudolf Hyrdel, CSc.,



