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Text posudku:

P¥edloZend dizertaéni prace ma 69 stran vlastniho textu, 12 stran citaci a je dopInéna pfehledem
publika&ni &innosti autora a kopiemi publikovanych praci se vztahem k tématu. Tématicky je prace
vénovana tfem okruh@im: 1) problematice ischemické mitrdlni regurgitace a 2) problematice
korondrnich stent(l a restendzy a 3) problematice biodegradabilnich stentd

Odborna ¢ast

V Gvodu do problematiky autor uvadi mechanismus, prevalenci, patofyziologii, diagnostiku,
prognosticky vyznam a terapii ischemické mitraIni regurgitace (MR). Typickym nélezem je absence
primarniho organického postizeni mitraIni chlopné, mechanismem vzniku je dilatace mitralniho anulu
a poru$end zéna kooptace. Prevalence v éfe primarni perkutanni koronarni intervence (PCI) neni
znama, diagnostika je dominantné echokardiograficka, véetné stanoveni hemodynamické
vyznamnosti a dynamiky pfi zaté%i. Udaje o prognostickém vyznamu ischemické mitralni regurgitace
pochézeji zpravidla z 90. Let minulého stoleti. V 1é¢bé se uplatfiuje revaskularizace spolecné

s anuloplastikou, indikace k vykonu jsou znaéné individudlni. V kapitole o perkutanni koronarni
intervenci jsou uvedeny zakladni, obecné zndmé principy vykonu, podrobnéji je rozvedena
problematika biodegradabilnich stentd.

1. Ischemicka mitralni regurgitace
Autofi si vyty¢ili cil identifikovat parametry, které signalizuji pooperagni zlep3eni stfedné vyznamné
mitralni regurgitace u nemocnych s ICHS, ktefi podstupuji revaskularizaci. Metodika prace je
pfimé&¥ena, zahrnuto bylo 135 konsekutivnich pacientl se stfedné vyznamnou MR, vySetieni byli dle
pfedem daného protokolu (klinické vy3etieni, echokardiografie pro hodnoceni vyznamnosti MR,
SPECT na priikaz viability). Po revaskularizaci doslo u téméf poloviny pacientd ke zmenseni mitrdlni
regurgitace, u &tvrtiny se MR nezménila a u ¢tvrtiny se MR zhor3ila. Prediktivnimi faktory zlepSeni MR
byl priikaz viability dysfunkénich segmenti (senzitivita 84%, ale specificita 66%) a dyssynchronie mezi
papilarnimi svaly < 60 ms (senzitivita 82%, specificita 91%). V ramci klinického sledovani byly
nejsiln&j$imi rizikovymi faktory pro ukazatel celkové mortality a hospitalizace pro srde¢ni selhani
vyznamnost mitralni regurgitace, absence viabilnich segmenti a dyssynchronie papildrnich svald.

Vysledky dosaZené v této asti prace odpovidaji pivodni anotaci cild. Nelze fici, Ze by se jednalo o
zcela nové poznatky, spi$e o potvrzeni patofyziologickych principd, nicméné tyto jsou v souladu
s dosud publikovanymi pracemi. V této souvislosti mam na autory nasledujici dotazy:

1. Jak koreluje vyznamnost klidového a zatéZového posouzeni mitralni regurgitace
s ohledem na preload a afterload
Ligila se farmakologicka lé¢ba v jednotlivych skupindch

3. Zménily vysledky jejich prace indikace k vykontim na mitréini chlopni u pacient( se
stfedné vyznamnou mitralni regurgitaci, pokud ano, v jakém smyslu

V dalgi &asti vénované problematice mitraIni regurgitace autofi vychdzeli z registru nemocnych, ktefi
podstupuji diagnostickou srde¢ni katetrizaci. V tomto souboru identifikovali pacienty s dominujici
ischemii myokardu, ktefi byli pfedvedeni na kardiochirurgickém indikaénim seminati a méli souc¢asné
alespoii lehkou mitraini regurgitaci. O nékolikandsobné selekci tohoto souboru vypovida, ze

z celkového pottu 3 677 katetrizovanych identifikovali pouze 87 nemocnych, u kterych sledovali
dlouhodobé 5 leté prezivani v zavislosti na Ié¢bé (CABG vs PCl vs konzervativni |éCba). Maly pocet
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nemocnych, vyznamné rozdily ve v&ku, pohlavi neumoznil nalézt zadny parametr, ktery by predikoval
kratkodobou mortalitu. Dlouhodobé mortalita byla niZ$i u nemocnych po predchozi revaskularizaci.
Zavéry této Easti prace jsou spekulativni a popisné, nékteré formulace pak nepodlozené danou praci
(t&sny vztah mezi revaskularizaci, ischemickou MR a dlouhodobym pfeZivanim), i kdyZ mohou byt
redlné. Je viak nutné pfipustit, 7e takto definovany a dlouhodobé sledovany soubor je obtiZzné nalézt.
To ostatné potvrzuji i vysledky studie STICH, kterd hodnotila efekt antiremodelaénich vykond na levé
komote srdeéni u nemocnych s ischemickou kardiomyopatii. Po dlouhém naboru a sloZité
randomizaci nebyl efekt antiremodelaénich vykon( prokazan. Studie byla iniciovadna v roce 2002 a
publikovdna aZ v roce 2009. Se zavéry autor( podtrhujici vyznam revaskularizace pro dlouhodobou
progndzu je tak mozné empiricky souhlasit.

2. koronarni stenty a restendza
Autofi vyuZili technologie plazmatem indukované chemické depozice uhliku ve formé
nanodiamantové disperze (NCD), kterou aplikovali na koronarni stent (fyzikdIni ¢ast této prace byla
provedena ve Fyzikalnim Ustavu Akademie véd CR). Stenty byla nasledné implantovény na prasecim
modelu standardni technikou a restendza byla hodnoceno kontrolni koronarografii a metodou
optické koherenéni tomografie v odstupu 6 tydni. V podskupiné stentd s povrchovou Gpravou NCD
autofi prokazali mensi plochu neointimdlni hyperplazie oproti kontrolni skupiné bez povrchové
apravy (1,6 vs. 2,4 mm?). Soucasné byla prokézéna dobra apozice stentu (coZ oviem nepiekvapi
vzhledem k ,,oversstrech injury” modelu restendzy a z dne$niho pohledu vysoké tloustky strutu
pouZitého stentu — 110 um).

Tuto &ast prace povazuiji z celé habilitaéni prace autora za nejcennéjsi z nasledujicich divodu:
e Jedna se o animalni experiment
e VyuZivd nejmodernéjsi technologie (nanotechnologie, hodnoceni nélezd pomoci OCT)
e Vysledky obdobnych praci vedly v minulosti k vyuZiti technologie tzv. pasivniho pokryti stentd
s vyuZitim v klinické praxi
e Préci autor zjevné z velké ¢asti provedl samostatné
Mam jediny dotaz:
e Jaké predpoklada autor vyuZiti pasivné pokrytych stentl v éfe DES a BVS

3. Biodegradabilni stenty v terapii akutniho infarktu myokardu
Prace zahrnuje nemocné s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST Useku (STEMI) s vhodnou
velikosti infarktové tepny (2,3-3,6 mm) a délky léze (do 24 mm), kterym byl implantovén
biodegradabilni stent (BVS). Jednalo se o prospektivni registr. O selekci nemocnych svédci, Ze ze 142
pacienttl se STEMI bylo do registru zafazeno 41 nemocnych (29%). Nemocni s BVS byli porovnani
s kontrolni skupinou s implantovanym metalickym nebo lékovym stentem, zvIast byla hodnocena
podskupina nemocnych se srde¢nim selhanim. Zakladni charakteristiky se zasadné nelisily,
procedurélni faktory jiZ ano (pouZiti trombectomie, velikost stentu). Zajimava jsou nasledujici zjisténi:

e Akutni recoil BVS je téméf 10%
e Nekompletni apozice je minimdlni — pouze 1,1% vSech vldken stentu BVS
e Dissekce na hrané stentu u 38% pacientl

Klinické sledovani po dobu 6 mésicli prokdzalo subakutni trombdzu stentu u jednoho pacienta s BVS,
ostatni sledované klinické parametry nebyly prekvapuijici a nejsou podrobné uvedeny. Studie je
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cenné z pohledu vyuZiti nové technologie BVS u pacient(, kde je snaha zachovat fyziologickou
reaktivitu koronarnich tepen u prevainé mladsich pacientd. Limitaci studie je maly pocet
nemocnych, selekéni kritéria a absence randomizace — interpretace klinickych vysledk je tak obtizna.
Naopak, data z angiografie a OCT budou velmi cenna po doplnéni planovanych kontrolnich vySetieni
v odstupu 1 a 3 let, jak autofi planuiji.

V této souvislosti mam na autora nasledujici dotazy:

. Jak si vysvétluje rozdil v proximalnim referenénim diametru mezi OCT a angiografii
° Akutni recoil 9,7% je nezvykle vysoky — jaké je vysvétleni a klinicka implikace

. Vysoky podil dissekce na hrané stentu — jaké jsou klinické konsekvence

. PovaZuje auto metodu OCT za vhodnou i pro detekci tzv. nestabilnich lézi

v neinfarktovém povodi

Souhrnné hodnoceni

Prace se zabyva tfemi relativné samostatnymi okruhy problémi, které jsou aktudlni, v fadé pfipadd
s kontroverznimi pfistupy v klinické praxi (intervence u ischemické mitréini regurgitace), Ci novymi
technologiemi. P¥i prvnim pohledu je patrnd uréita roztfiSténost préce, jednotliva témata spolu
nesouvisi, coz nepfimo doklada i samotny nazev dizertaéni préce: ,Ischemicka choroba srdecni-od
patofyziologie ischemické mitraini regurgitace k perkutdnni korondrni intervenci. Tento fakt je asi
jedinou podstatnou vytkou pfedloZené préce. Jako drobné nedostatky je moZno uvést i urcité
formulace v diskuzi, které vyjadfuiji spise stanovisky autora a s vlastnimi zavéry prace nesouvisi.

Pfi celkovém hodnoceni viak jednoznaéné prevazuji klady:

1. Aktudlnost a naro¢nost zadani

2. Jednotlivé kapitoly maji logickou strukturu, pfesné vymezeny cil préce, zvolena je spravna
metodika, vysledky jsou uvedeny pfehledné véetné odpovidajiciho statistického zpracovani,
v diskuzi autor jasné prokazuje hlubokou znalost dané problematiky

3. Po formalni strance prace spliiuje standardy kladené na dizertacni praci, rozsah je
dostategny, grafika tabulek, grafa & obrazkd je odpovidajici, pouZitd literatura obsahuje
seznam 89 citaci

4. Vysledky prace maji jednozna&ny klinicky vystup a jsou pro praxi vyuZitelné (projekt Prague-
19 s biodegradabilnimi stenty pfedpoklada dalsi pokratovéni préce a diouhodobé sledovani
souboru, ma tak potencidl dal3ich vystupti), na experimentalni praci autor prokazal
schopnost tymového pfistupu

5. Autor doklada své zkudenosti vyétem publikovanych praci, z nichZ dvé byly zvefejnény
v mezindrodnim &asopise s IF (prvni autor, kopie praci pfilozeny za zavér), bohata je i dalsi
doloZend piednaskova a publikaéni ¢innost autora '

Na zakladé& vy$e uvedeného hodnoceni konstatuji, Ze prace splfiuje vechny podminky kvalitni
dizerta&ni prace, autor prokazal schopnost samostatného tvirciho pfistupu, je schopen jasné
formulovat cile préce, ziskat validni data a vysledky jednoznalné interpretovat. Praci proto

doporucuiji k ptijeti.

V Praze dne 6. 6. 2014
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