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Oponentsky posudok

na habilita¢na pracu

» Vysoké davky systémovych kortikosteroidov hospitalizovanych
pacientov s respira¢nym zlyhanim pri COVID-19%

MUDTr. Stefan Las$$an, PhD., MPH, univ. doc.
Lekarska fakulta, Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Habilita¢na praca autora MUDr. Stefana Las$ana, PhD., MPH sa zaoberad vysoko
aktudlnym problémom, ktoré viedlo Svetovu zdravotnicku organizaciu dia 30. januara 2020
k vyhlaseniu stavu globalnej zdravotnickej nidze a 11. marca 2020 celosvetova pandémiu.
ISlo o postihnutie celého Tudstva vSetkych vekovych kategdrii a ochorenim boli
predisponovani seniori, neockovani I'udia al'udia s komorbiditami. Tazky priebeh mali
pacienti s kardiovaskularnymi chorobami, chronickym ochorenim obli¢iek, s diabetom,
obezitou a chronickou obstruk¢nou chorobou pltc. Viac ako 7 milidnov umrti vo svete
dokladuje zavaznost' ochorenia a zvySené ndklady na zdravotnt starostlivost. Napriek
mnozstvu publikovanych odbornych prac, ktoré si niekedy navzajom protirecia, ostava
mnozstvo otvorenych otazok, ktoré si vyzaduje kritické zhodnotenie.

PredloZena habilita¢na praca je napisand na 167 stranach textu, je dokumentovana 22
tabulkami, 3 grafmi a9 obrazkami. Zoznam zahrani¢nej a nasej literatiry obsahuje 337
citacii s rozsiahlym zaberom riesenej problematiky. Praca je rozsahom postacujuca po
obsahovej a formalnej stranke a spiia kritéria pisomnej ¢asti habilitaénej prace. Je napisand
peknym Stylom s ¢lenenim jednotlivych kapitol, ¢o sved¢i o schopnosti autora pracovat
sodbornym textom. V uvodnej Casti autor uvadza epidemiologické aspekty ochorenia
COVID-19, masovost’ vyskytu, zadtaz zdravotného systému a celej spolocnosti. Vel'mi
pekne je spracovana téma klinickych prejavov ochorenia COVID-19 so zameranim na
plucne postihnutie ako dlhodoby nésledok ochorenia COVID-19. V teoretickej casti

najrozsiahlejSou Cast'ou je farmakologickd liecba u hospitalizovaného pacienta a vyznam
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systétmovych kortikosteroidov. S prehl'adom a podrobne sa zaoberd mechanizmom ucinku,
postavenim v lie¢be, véasné podavanie, dizku davky a formou aplikacie.

Cielom prace bolo zistit' vplyv vysokych davok systémovych kortikosteridov —
pulznej schémy v porovnani so $tandardnym dévkovacim rezimom, vysledkom a dizkou
hospitalizacie. V subanalyzach najst’ rozdiely v laboratornych a klinickych ukazovatel'och
vo vztahu k Gspe$nosti podavanej liecby. Dalsim ciefom bolo identifikovat’ potencialne
laboratorne a klinické ukazovatele zistené pri prijati do nemocnice aich vyvoj pocas
hospitalizacie vo vzt'ahu k vysledku hospitalizacie.

Overit ako sa lieCba imunomoduldtormi s imunosupresivnym U¢inkom s/bez
kombinacie so systémovymi Kkortikosteroidmi prejavi vo vysledkoch lie¢by. ISlo
0 monocentrickil observa¢nu retrospektivnu kohortova $tadiu, ktord bola zrealizovana na
Klinike pneumoloégie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky LF SZU a UNB v Bratislave.

Analyza pacientov prebichala v obdobi od 1.5.2020 do 30.11.2023. Do analyzy bolo
zaradenych 254 pacientov, ktori splnili inklizne kritéria. Viac ako polovica pacientov
hospitalizaciu prezila (50,39%) a boli prepusteni do ambulantnej starostlivosti. O zavaznosti
stavu poukazuje 32,26% - 44 pacientov, ktori zomreli a 24 pacientov vyzadovalo preklad na
vy$§ie pracovisko zaucelom invazivnej mechanickej ventilacie s myorelaxanciou
a analgosedaciou. NajvyssSiu pravdepodobnost’ imrtia mali pacienti s najniz§imi hodnotami
PaO2/FiO2, CiZze aj snajniz§im stupnom respiratného zlyhavania. Hodnoty pomeru
neutrofilov k lymfocytom (NLR) bola pre typ ukonéenia hospitalizacie najdolezitejSia
zmena od prijatia. Pacienti, u ktorych doslo k narastu NLR mali vy$$iu pravdepodobnost’
umrtia. Pacienti v subore boli rozdeleni do dvoch skupin podla vysledku hospitalizacie — 1.
skupina s tspesnou lie¢bou a 2. skupina so zlyhanim liecby. Podavali kortikosteroidy vo
forme pulzu — 58 pacientov, zvySni pacienti boli lieCeni odpori¢anymi davkami
dexametazéonom (6-8mg/deft). Statisticky vyznamny bol rozdiel v nizSom podiele umrti
u pacientov s pulznou terapiou. V 93 pripadoch bola pacientom indikovana liecba

imunomodulatorom s imunosupresivnym u¢inkom (anakinra, baricitinib, tocilizumab).

vve
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Habilita¢na praca podava prvykrat na Slovensku uceleny obraz o pacientoch
s tazkym priebechom COVID-19, ktori vyzadovali hospitalizaciu kvoli respiraénému
zlyhavaniu. Ciel habilita¢nej prace bol splneny. Formou retrospektivnej Stadie vyhodnotili
ucinnost’ vysokych davok kortikosteroidov podavanych formou pulzov v porovnani so
Standardnym davkovacim rezimom. Systémové kortikosteroidy su ddlezitou sucast'ou lieCby
U hospitalizovanych pacientov s COVID-19, ktori vyzaduji suplementiciu vySSimi
prietokmi kyslika a maji potvrdené laboratorne prejavy hyperinflama¢ného stavu. Pulzna
liecba preukazala v porovnani so S$tandardnym davkovanim dexametozonu dokonca
v prognosticky nepriaznivej$iec hodnotenej skupine pacientov — redukciu nemocni¢nej
mortality.

S problematikou COVID-19 sa autor zaobera v pocetnych publikaciach, ktoré
vzbudili vyznamny ohlas nielen na Slovensku, ale aj v Cechach. Ide o medzinarodne
uznavaného odbornika, ktory svoje vynikajlice teoretické vedomosti, excelentné¢ vedecko-

odborné prednésky spojil s klinickymi zavermi.

Vysoko hodnotim habilitacnt pracu pre jej Siroky vedecko-vyskumny a prakticky

dopad.

Otéazky:

1. V ktorych klinickych situaciach na zdklade VaSich skusenosti a analyzy suboru
pacientov s tazkym COVID-19, odporucate siahnut po pulznej kortikoterapii
u pacienta s tazkym priebehom COVID-19?

2. Ako by ste hodnotili riziko koinfekcii a superinfekcii infekénych komplikacii
u pacientov s tazkym COVID-19 a imunosupresivnou lie¢bou — predovsetkym pri

vysokych davkach systémovych kortikoidov?
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Zaver:

Autor v predloZenej habilitatnej praci, na zaklade pocetnych karentovanych prac,
preukdzal vyznamné teoretické vedomosti a schopnost’ vedecko-vyskumnej prace
s prezentaciou vlastnych vysledkov. MUDr. Stefan Lag$an, PhD., MPH svojou habilita¢nou
pracou dokladoval znalost' problematiky a ovladanie samostatnej vedeckej prace.
PredloZena praca spiiia podmienky stanovené pre tento druh prace. Odpora¢am, aby bolo
MUDr. S. La$$anovi, PhD., MPH po obhajeni habilita¢nej prace udeleny vedecko-
pedagogicky titul docent.

V Martine, 14.05.2024 prof. MUDr. Eva Rozborilova, CSc.
oponent
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