Oponentsky posudok habilitatnej prace MUDr. $tefana Lassana, PhD., MPH, univ. doc.
v odbore vnitorné lekirstvo 7.1.4. na Lekarskej fakulte Slovenskej zdravotnickej univerzty

v Bratislave

Habilitaéna praca ma nazov ,Vysoké davky systémovych kortikosteroidov hospitalizovanych
pacientov s respiraénym zlyhanim pri COVID-19.“ Publikdcia ma 167 stran, 22 tabuliek, 3 grafy
a9 obrazkov. Autor v nej spracoval 337 citacii, z toho 87% bolo publikovanych v poslednych
piatich rokoch pred vydanim. Clenenie prace je Standardné a prehladné s rozdelenim do
6smich kapitol, predtym so zoznamom obrazkov, zoznamom grafov a tabuliek a zoznamom
pouiitych skratiek, na konci so zoznamom literatdry.

Jednotlivé kapitoly po tvode popisuijt etiopatogenézu choroby COVID-19, vybrané aspekty
imunopatogenézy COVID-19, klinické prejavy choroby COVID-19, plicne postihnutie pri
COVID-19, farmakologickd lie¢bu u hospitalizovaného pacienta s COVID-19, systémove

kortikosteroidy v lie¢be ochorenia COVID-19 a wsledkovi &ast.

Uvodom autor uvédza pbsobivé epidemiologické aspekty ochorenia COVID-19 tak vo svete
ako aj vSlovenskej republike s pozitivnymi testami do konca marca 2023 u 1,8 miliona
obyvatelov SR {33,3%), vratane 25 889 Umrti obyvatefov SR na COVID-19, ked v roku 2021 sa
zaznamenal celkovy pocet umrti 73 461 oséb — najvyssii v novodobe;j historii krajiny od 1919
a dokonca vy3si ako v roku 1945 (67 505) polas druhej svetovej vojny a prechode frontu nagim

uzemim.

V kapitole etiopatogenéza COVID-19 poskytuje autor podrobny a komplexny pohfad na
koronavirus SARS-CoV vratane umiestnenia v rodine koronavirusov ako aj vymedzenia vodi
inym kmefiom zodpovednym v 2002- 2003 za ,, zdvainy akutny respiraény syndrom® (SARS-
Svere Acute Respiratory Syndrome) avrokoch 2012-2013 za #blizkovychodny respiracny
syndrém“ {(MERS — Middle East Respiratory Syndrome. Podrobne popisuje $truktiru virusu iej
suCasti vo wvztahu k patogenéze. Upozorfiuje na hlavné patofyziologické mechanizmy

zodpovedné za kiinické prejavy ako su: priama virusova toxicita, poskodenie endotelu,

mikrovaskulatiry, trombodza a mikroangiopatia, dysregulacia imunitného systému so




stimulaciou hyperinflamaéného stavu  a hyperkoagulability s ndslednou  trombozouy

a maladapticiou dri hy angiotenzin-konvertujiceho enzymu 2.

V dalsej kapitole o niektorych aspektoch imunopatogenézy COVID-19 sa autor sustreduje na
dve fazy imunologickej odpovede na infekciy SARS-CoVv-2, Uvodnﬁ, »replikaén”, alebo

»inkubaéni” fizy, v ktorej sa uplatriuje predovietkym 3pecificks adaptivna imunitna odpoved’

choroby a fizu »imunologickej dysregulécie”, ktora yu niektorych pacientov sposobuje rozvoj
hyperinflamaéného stavu s nekontrolovanym uvolfiovanim zapalovych cytokinov

a s progresiou do organového poskodenia.

Velmi pekne je napisana kapitola o klinickych prejavoch ochorenia COVID-19 vritane popisu
plicnych i mimopficnych priznakov, ako aj rozlidenia fahkych, strednych, tazkych a kritickych
stavov podia klasifikicie WHO smerujicich a3 k ARDS syndrému a sepse. S prehladnym
popisom a percentudlnym zastlpenim Uvodnych klinickych prejavov ako st hortéka, kasef
a dychavi¢nost, nespecifickych generalizovanych prejavoy {¢nava, myalgie, bolest v hrdle,
vytok 7 nosa, anosmia, ageusia), plicnych i mimoplicnych (gastrointestinélnych,
tromboembolickych, neurologickych, kadialnych, oblickovych, endokrinnych g
dermatologick\’/ch) Prejavov. Pozornost autor Zameriava tieZ na na ko-infekcie dalsimi, 2via¥

bakteridlymi, patogénmi ako aj reaktivaciu latentnych infekci (latentnej thc, hepatitidy B

a herpes zoster} i nozokomisine nakazy. V tejto kapitole sa venuje pozornost neustalemy




charakteristiku vratane naslednych zmien v respiracnom trakte a dihodobych nasledkov

vratane wyvoja plicnej fibrézy a jej liecby.

Kapitola Farmakoterapia hospitalizovaného pacienta s COVID-19 je napisanad s velkym
prehlfadom a déslednostou, pri¢om autor suma rizuje vietky terapeutické modality pouzivané
vlie¢be so zvlastnou pozornostou na liecbu v jednotlivych fazach choroby - Uvodnej
s replikdciou virusu a nim vwvolanym  poskodenim organov a naslednou imunitne

podmienenou zépalovou reakciou, ktora dalej poskodzuje organy a cievy.

V casti o systémovych kortikosteroidoch v lie¢he ochorenia COVID-19 s vysvetluje ich
mechanizmus Geinkuy, postavenie v liethe COVID-19 ako aj otvorené otazky s touto liecbou

spojené, predovietkym vcasny $tart a rozna dizka aplikdcie, vytka davky a forma aplikécie,

Vlastné vysledky

254 hospitalizovanych dospelych pacientov s potvrdenou infekciou COVID-19 s plicnym
postihnutim charakterizovanym » 5. stupriom klinickej progresie podla WHO (2020}, ale bez
Potreby invazivnej mechanicke;j ventilacie v ase prijatia do Ustavnej starostlivosti lie¢enych
systémovymi kortikosteroidmi formou »Standardne; schémy” vs, »pulznej schémy”. Celkove
Z 254 vysetrenych prepustenych domov 50,39% pacientov, Umrtia 32,28% a preklad na iné
oddelenia 17,23% chorych. Zistens vy8sia pravdepodobnost Umrtia u pacientov s najnizsimi
hodnotami oxydacného indexy (Pa02/Fi02), najniz$imi hodnotami absolutného poétu
lymfocytov vratane ich najmensieho vzostupu od prijatia do lie¢by a ties y pacientov
S narastom pomeru neutrofilov k lymfocytom v priebehu hospitalizacie, vritane potvrdenia
linedrnej zavislosti. Zlyhanie liecby v skupine preukazne spojené s vyssim vekom, kratdim
trvanim priznakov, ni¥Em oxygenanym indexom, nisiou Zmenou  poftu lymfocytov
v priebehu sledovania, vy$&imi hodnotami CRP, d-dimérov, IL-6, prokalcitoninu. finrinogénu aj
pomeru neutrofilov k lymfocytom a vyskou ich zmeny v priebehu sledovania. V skupine

s pulznou lie¢bou (23,27% - 14/59) sa zaznamenal nis podiel dmrti v porovnani

s Standardnou lie¢bou kortikosteroidmi (34,87% - 68/195) p=0,0205.




Aké su pozitiva habilitagnej prace?

A. Autor v prici poddva Siroky odborny prehlad poznatkov tykajucich sa vietkych
aspektov tejto choroby (epidemiologickych, genetickych, patogenetickych, klinickych,
diagnostickych aj terapeutickych).

B. Jeho osobny vedecky prispevok vo forme publikovanych préc, aj vykonaného
zhodnotenia v rozsahu aky u nas este nebol podany, ukazuje, Ze v tejto problematike
je na pulze doby.

C. Odborne skibil hlavné poznatky z 337 literédrnych citacii do 167 stran textu, bez toho
aby utrpela kvalita tejto publikdcie, ktord je zaujimava a di sa citat fahko aso
zaujmom.

D. Splnil ciele v celom rozsahu,

E.  Potvrdil na¢o je potrebna $tatna univerzita,

Aké st moje pripomienky?

Oceniujem obrovské osobné aj kolektivne dsilie vynalo¥ené autorom aj kolektivom
pracovnikov Kliniky pneumolégie LF SZU na zichrane postihnutych a riegeni pandémie COVID-

19.

Vysledky tejto préce si zaslGgia nielen odborni ale aj spolo¢enskd informovanost.

Vysledkov je tak mnoho, Ye v niektorych tabulkich sa orientuje tazdie. MnoZstvo tdajov vedie
k problémom vo vyjadrovani percentudinych pomerov. V tabulke 18 uvedeny potet pacientov
58 ,Vietci spulzom kortikosteroidov — pulznd  schéma“ v poslednom riadku smrt
s percentudlnym pomerom 14 (23,73%} nezodpoveds tomuto Cislu ale poétu 59. Tomu

odpoveda aj 3tatisticky vypocet.

Moja otazky:
Boli vo Va3om sibore chori so zapalovymi reumatickymi chorobami, alebo inymi

autoimuannymi chorobami, uz lie¢eni biologickou lie¢bou pred vznikom COVID-19 a aké boli

ich vysledky lie¢by?




Zaver: Konitatujem, e predioZend habilitaéna praca potvrdzuje, Ze autor je ucelenou
odbarnou klinickou, vedeckou a pedagogickou osobnostou disponujiicou vysokou uroviiou a
Sirokym prehladom poznatkov nielen vodbore vnitorné lekarstvo a pneumolégia, ale
v hrani¢nych odboroch a klinika na ktorej pracuje a ktori vedie sa dokazala vysporiadat s
emergenciami za mimoriadnych podmienok pandémie a vysledky naviac velmi podrobne

vyhodnotit a interpretovat.

Intenzivne sa venuje vietkym aspektom klinickej, vedeckej aj pedagogickej prace a spliiuje
kritéria poZadované Vyhlatkou M3VVas SR &, 246/2019 Z.2. ako aj VP (Vykonnym predpisom)
SZU €. 7/2022 ktorymi sa stanovuje zakladny postup pri aplikovani Vyhlasky €. 246/2019 7. 2.
vyhlatka MSvvaS SR o postupe ziskavania vedecko-pedagogickych titulov a umeiecko-
pedagogickych tituiov docent a profesor. Z uvedenych dévodov odporicam Vedeckej rade LF

52U menovanému udelit vedecko-pedagogicky titul docent v odbore vnutorné choroby 7.1.4.

prot. MUDr. Ivan Rybar.u .

Piestany 22.04.2024.




