OPONENTSKY POSUDOK

Habilita¢nej praice MUDr. Laury GomboSovej, PhD., odbornej asistentky Il. internej kliniky
Lekarskej fakulty UPJS a Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v Kosiciach, na tému:
,Inovativna liecba syndromu kratkeho ¢reva, sucasny stav na Slovensku* vypracovany
Vv zmysle platnej legislativy o vysokych Skolach.

Posudok podava:  prof. MUDr. Gabriel Valo¢ik, PhD.
I. kardiologicka klinika UPJS LF a VUSCH, a. s. v Kosiciach
Ondavska 8, 040 11 KoSice

1. VSeobecna charakteristika prace

Praca podava sucasny prehl'ad problematiky syndromu kratkeho ¢reva s prezentovanim
vysledkov epidemiologickej Studie hodnotiacej efektivitu inovativnej liecby tohto ochorenia na
Slovensku. Autorkou predlozend praca ma 111 stran, z toho 99 vlastného textu. Na zvySnych
stranach st anotacie, zoznam pouzitej literatury, zoznamy skratiek, obrazkov, tabuliek, grafov
a obsah. Praca obsahuje 192 recentnych citacii z domacej a zahranicnej literatury. Autorka
pracovala so sucasnou bazou odbornej literatury a vlastnych vysledkov. Habilita¢na praca je
rozdelend do 9 kapitol a zaveru. Kapitoly st prehl'adne ¢lenené na jednotlivé podkapitoly.
Citované &asti st riadne oznaGené a spiiiajii pozadovani normu. Habilitaénd praca je pisana
zrozumitel'ne, je dobre dokumentovand, jasne formulovana a dobre sa ¢ita.

2. Aktualnost’ zvolenej témy

Téma syndromu kratkeho Creva je vysoko aktualna. Ochorenie sa povazuje za raritné
s prevalenciou 5-80 pripadov na milion obyvatel'ov. Prevalencia sa lisi podla jednotlivych
krajin a nie je presne zmapovand, tym padom pacienti nie si diagnostikovani ani lieceni, o ma
za nasledok vysokt morbiditu a mortalitu. Zakladnou a nosnou lie¢bou syndromu kratkeho
¢reva je doméaca parenterdlna vyziva, ktord umoziluje pacientom prezit, avSak vyznamne
obmedzuje ich kvalitu Zivota. Chirurgické lieCebné modality sa vyuZzivaju zriedkavo, a to
hlavne v pediatrickom veku. Vyznamnym prinosom v manazmente tejto raritnej choroby u deti
aj dospelych je inovativna liecba analogmi glukagén like peptidu 2 (GLP2). Tato liecba,
dostupna aj na Slovensku, potencuje ¢revnu adaptaciu po rozsiahlych resekciach tenkého Creva
a umoznuje odpojenie pacientov od kazdodennej parenteralnej vyZivy s navratom do bezného
Zivota.

3. Ciele prace

Ciel'om predkladanej habilitanej prace je komplexny pohl'ad na syndrom kratkeho ¢reva
z hladiska patofyziologie, diagnostiky a celkového manaZmentu s dorazom na
multidisciplinarny a personalizovany pristup. V ramci rozoberania lie¢ebnych modalit je fokus
na inovativne terapeutické moznosti GLP2 anal6gom teduglutid, zlepSujicim kvalitu zivota
pacientov, s dosiahnutim ¢revnej autondmie a moznostou odpojenia od domacej parenteralne;j
vyzivy. V préci je zdokumentovany stcasny stav tejto zriedkavej choroby u deti a dospelych
na Slovensku a slovensky register pacientov s ¢revnym zlyhanim. V praci su predlozené
vysledky recentnej slovenskej multicentrickej epidemiologickej Studie, v ktorej bola hodnotena



efektivita liecby teduglutidom u deti a dospelych so syndrémom kratkeho ¢reva nemalignej
etiologie.

4. Zvolené metody spracovania

V praci je zdokumentovany sucasny stav vyskytu syndromu kratkeho ¢reva na zaklade
zhodnotenia slovenského registra pre domacu parenterdlnu vyzivu a retrospektivneho
anonymizovaného kvantitativneho prieskumu u pediatrov. Autorka predklada prva Studiu
Sredlnymi udajmi o pacientoch so syndromom kratkeho creva lieCenych teduglutidom
v Slovenskej republike a prva Stadiu, ktora porovnava ucinky lie¢by medzi dospelou a detskou
populaciou. Vysledky boli recentne publikované aj na medzinarodnej vedeckej scéne. Jedna sa
0 epidemiologickt neintervencnu retrospektivnu kohortova stadiu, v ktorej boli hodnotené
zakladné charakteristiky slovenskej populacie 16 pacientov so SBS (v detskom aj dospelom
veku) liecenych teduglutidom a jeho vplyv na vybrané zdravotné ukazovatele. Boli realizované
samostatné analyzy deti a dospelych. Na vyhodnotenie efektivity liecby boli pouzité primerané
Statistické metddy pouzivané pre dany typ analyz. Autorka v diskusii zdroven porovndva
vysledky ziskané vlastnym vyskumom s doposial’ publikovanymi vystupmi.

5. Vysledky a prinos novych poznatkov a prinos pre d’alsi rozvoj vedy

Podrla vysledkov autorkinej analyzy je lieCba teduglutidom efektivna a bezpeéna. Bola
zistend Statisticky vyznamné redukcia prijmu ven6znej hydratacie a vendzneho kalorického
prijmu v dospelej populacii, o potvrdzuje pozitivny ucinok teduglutidu na znizenie zavislosti
od domacej parenterdlnej vyzivy apostupné nadobudanie ¢revnej autondomie. Vyznamny
pokles oboch charakteristik bol registrovany uz po 12 tyzdioch liecby. Po 6 mesiacoch liecby
teduglutidom bola u vSetkych dospelych pacientov redukovana i.v. hydratacia az jej Gplné
vysadenie. Pacienti dosiahli priemerné znizenie vendzneho kalorického prijmu o -5 027,5 kcal
tyzdenne po 3 mesiacoch, a - 8 870,63 kcal tyzdenne po 6 mesiacoch liecby teduglutidom.
U deti bolo zaznamenané zniZenie medianu 1.v. kalorického prijmu o -2,78 % po 12 tyZdnoch,
a-33,95 % po 6 mesiacoch, ale tento vysledok nebol Statisticky vyznamny. Autorka vo svojej
praci potvrdila u¢innost’ teduglutidu so znizovanim zavislosti od parenteralnej vyZivy znizenim
objemu apoétu i.v. hydraticie a kalorického prijmu, nasledne s Gplnym odpojenim od
parenteralnej vyzivy celkovo az u 57,14 % pacientov (50% u deti, 62,7% u dospelych).
Vysledky predkladanej Stadie st v stlade s publikovanymi vysledkami redlnych klinickych
Stadii.

Limitaciou prace je jej retrospektivny charakter. Parcidlnou limitaciou je aj maly subor
pacientov suvisiaci s extrémne nizkou prevalenciou raritnej choroby. Nezohl'adnili sa d’alSie
mozné faktory, ktoré by mohli ovplyvnit' stav po odstaveni, ako napriklad rozdiely v dizke
rezidualneho ¢reva a absorpcnej schopnosti zvysku tenkého Creva.

Silnou strankou prace je zmapovanie spominanej zriedkavej choroby na zaklade registra
aj zberov dat, avyhodnotenie efektivity lieCby teduglutidom v ramci celého Slovenska.
Vysledky prace st porovnatelné so svetovymi datami, v niektorych parametroch az lepsie, ¢o
suvisi s prisnym vyberom pacientov a dodrzanim indikacnych kritérii pre liecbu GLP2
analogom v praxi. Najvyznamnej$im endpointom prace s potvrdenim efektivity a bezpecnosti
teduglutidu je moznost’ dosiahnutia ¢revnej autondmie a odpojenie pacientov od kazdodennej
domaécej parenteralnej vyzivy.



6. Pripomienky a otazky pre autorku
K vlastnej praci nemam pripomienky, ide o dobre napisanu kvalitnt habilitacnt pracu.
Prosim odpoved’ na nasledujuce dopliiujuce otazky:

1. Vyhody liecby teduglutidom su evidentné. Je mozné, aby kazdy pacient so syndrémom
kratkeho ¢reva bol lieceny teduglutidom? Akt st limitacie tejto lieCby?

2. Akym smerom sa ubera vyvoj lieCebnych modalit syndrému kratkeho creva
v celosvetovom meradle?

3. Planujete dalSie Stadie vramci celoslovenského manazmentu syndromu kratkeho
Creva?

7. Zaver

Habilita¢na praca vyjadruje sposobilost’ autorky samostatne tvorivo a vedecky pracovat’.
Splnia kritéria pre habilitaéni pracu. Celkovo je praca vedecky a klinicky prinosna a je
spracovana na vybornej urovni.

Na zéklade vyssie uvedenych skuto¢nosti pracu hodnotim kladne a odporuc¢am Vedeckej
rade UPJS LF v Kosiciach, aby po uspe$nom habilitatnom konani a naplneni ostatnych
zakonom stanovenych poziadaviek udelila MUDr. Laure Gombosovej, PhD vedecko-
pedagogicky titul docent v odbore habilitatného konania a inauguraéného konania vnutorné
choroby.

V Kosiciach 12.6.2024 prof. MUDr. Gabriel Valocik, PhD.



