Posudek doktorandské prace , Vliv inhalaénich a intravendznich anestetik na odolnost srdeéniho svalu
k nedostatku kysliku” ptedloZené MUDr. Hynkem Rihou

Doktorand predloZil soupis publikaci, je prvym autorem péti praci v Casopisech s IF (vlastni IF v rozmezi
1,596 az 1,646), z toho tfi prace se zabyvaji tématem dizertace, dale je spoluautorem deviti praci
vimpaktovanych casopisech. V ¢asopisech bez IF je prvym autorem Zesti praci a spoluautorem osmi
€lanki v téchto ¢asopisech. Tyto publikace nejsou pfiloZeny v doktorandské préci.

Vlastni doktorandskd prace md 128 stran (104 stran textu + 24 stran literarnich odkazd). Odborna
troven, obvyklé Elenéni, didakticka a literarni kvalita, stejné, jako logicky Usudek a zavéry jsou na dobré
urovni.

Tématem préce je sledovani kardioprotektivniho Gcinku inhalacnich a intravendznich anestetik. V prvé
Casti prace se doktorand zabyva viivem riznych dévek inhalacné aplikovaného isofluranu na funkci levé
srdecni komory potkana. Ke zhodnoceni funkce bylo ufito vySetieni transthorakalnim ECHO. V této Easti
nebyl doloZen vliv riznych dévek isofluranu (1,5% a# 3%) na systolicko-diastolické funkce pri
neinvazivnim vySetfeni. Pouze v nejvy3si ddvce, tj. 3% isofluranu byl zjitén statisticky vyznamny narist
systolického i diastolického priiméru (ESD a EDD) levé komory. Vlastni rozdily viak byly minimaini, pod
5% zmeny velikosti. Obdobné byl zjistén mirny — asi 5% — statisticky vyznamny (opét na 5% hladiné
vyznamnosti) narGst end-diastolického rozméru levé komory pfi nejvyssi testované davce isofluranu.

V druhg ¢ésti autor hodnoti vyznam preconditioningu navozeného izofluranem na zvyseni odolnosti
myokardu potkana k ischemicko-reperfuznimu poskozeni, Metodicky bylo uZito sledovani vzniku arytmii
na modelu perfundovaného srdce potkana po regiondlni 45 minutové trvajici ischémii a nasledné 60
minutové reperfuzi po pfedchozi aplikaci izofluranu v ramci preconditioningu a bez této aplikace.
Paralelné byl sledovan vliv preconditioningu na velikost infarktu myokardu. V této ¢dsti price byl
potvrzen predpoklad vyznamného preconditioningu isofluranem na ischemicko-reperfuzni poékozeni
myokardu. Pfedné se velmi vyznamné (tj. asi o 50%) zmenéil rozsah nekrozy pfi porovnani s ischemickou
oblasti. Vyskyt poruch rytmu se rovnéz snizil — v obdobi ischémie se prodlouzila doba do vyskytu
dysrytmie, sniZil se pocet i zavazinost dysrytmii. V obdobi reperfuze se opét snizila frekvence i zavasnost
dysrytmii. Pokles byl vysoce vyznamny — napf. vyskyt komorové tachykardie v ischemické fazi poklesl

2 93% na 63% a incidence episod fibrilace komor se snizila z 36% na 6%. Vysledky této experimentalni
Casti prace jsou velmi cenné, dokladaji vyznamny pfinos preconditioningu isofluranem na pokles velikosti
nekrozy a vyvoj zavainych dysrytmii.

V tfeti Casti prace, tentokrat klinické, porovnava autor vliv anestesie s uzitim kombinace sevofluranu a
sufentanylu (SEVO) s kombinaci ketaminu s dexmetedomidinem {KET-DEX) na poskozeni myokardu
(stanovenim kadiospecifickych enzym () a na pooperaéni pribéh u nemocnych po elektivni
revaskularizaci myokardu aorto-korondrnim bypassem. Ke sledovani efektu bylo uZito retrospektivni
sledovani prabéhu perioperaéniho obdobi u nemocnych s nizkym operaénim rizikem. Obé skupiny (SEVO
a KET-DEX) se vyznamné nelidily v zakladnich epidemiologickych charakteristikach, v operaénim riziku, v
délce trvani operace i v charakteru vwkonu.




Pri sledovani plazmatické koncentrace kardiospecifickych biomarkeri (CK-MB mass a troponinu I} se

v prvy pooperaéni den objevuje vyznamny pokles hodnot CK-MB mass i Tnl ve skupiné KET-DEX. Vysledky
ukazuji na mozny kardioprotektivni efekt zminéné kombinaéni anestesie, nicméné prace byla provedena
retrospektivné a pouze na dvou desitkdch nemocnych v kazdé skupingé. Jako pilotni price je viak studie
jisté zajimava. Perspektivnost kombinace intravendzniho anestetika s centralnim agonistou alfa 2
adrenergnich receptor(i (KET-DEX) proti kombinaci inhalaéniho anestetika s opioidem (SEVQ) bude nutno
ovéfit,

Celkové hodnotim praci velmi kladné, metodicky byla dobfe pfipravena i provedena. Zajimave
nalezy experimentdlni ¢asti budou dobrym zakladem pro daldi ovéreni v klinice. Pilotni klinickou studii
bude nutno jesté rozvinout, zatim jsou zavéry zatizeny chybou malych ¢&isel.

Prace ma téz drobny nedostatek: Vysledky jsou predkiddany bud've formé tabulek, nebo graft. PFi
presentaci ve forme grafu bohuzel chybi konkrétni hodnoty nalezenych veliin. Posuzovatel si pak jen
obtiZné déla predstavu o absolutnich rozdilech naméfenych hodnot a jejich vyznamu.,

Na doktoranda mam otdzku:

V prveé &asti prace, tj. pfi zjistovani dopadu réiznych davek isofluranu na zakladni echokardiografické
veli¢iny u potkana, bylo pozorovano statisticky vyznamné zvétéeni systolickych i diastolickych rozméri
levé komory a objemu levé komory na konci diastoly pfi aplikaci vysokych davek inhalagniho anestetika.
Absolutni narist hodnot viak byl maly, byt dosahl signifikance na 5% hladiné vyznamnosti. Byla
zjistovana reprodukovatelnost echokardiografického méteni velikosti srdeénich oddili? Pokud ano, jaké
byly odchylky béhem opakovanych méteni, nemohly ovlivnit vysledek?

Zavér: Hlavni prednosti doktorandské price je zvladnuti experimentalniho pFistupu a zakladi védecks
prace. Zpusob feSeni odpovida sou¢asnému stavu poznani, metodicky pfistup je aktudlni. Prce je
vybornym zdkladem pro dal3i rozvijeni vyzkumu v dané problematice. K formalnimu zpracovani
nemam zasadni pfipominky. Vysoka publikaéni aktivita doktoranda v kvalitnich €asopisech je
vyznamnym pfislibem do budoucna.

Na zakladé pfehledu publikaci i doktorandské préce konstatuji, 7e doktorand prokazal predpoklady
k samostatné tvofivé védecké praci a splnil podminky pro udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem. Schvaleni
doktorandské prace plné doporuéuiji.

V Praze 29. 8. 2012 Prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.
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