Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. MiloSe Kubdnka

Prinos stanoveni neurohumordlni altivace pro monitoraci 1ééby chronického srdeéniho
selhani.

Préace se zabyva zajimavym aktualnim tématem neurohumorélni aktivace se zaméfenim na
natriuretické peptidy pro racionalni 1é€bu pacientii s chronickym srde¢nim selhanim.

Prace, véetn€ tabulek, literatury a piiloZenych originalnich praci ma 79 stran. Je pfehledné
délena na uvod, piehled literarnich poznatkt o patofyziologii srde¢niho selhéni se zaméfenim
na jednotlivé neurohumordlni systémy:sympatoadrenalni, renin-angiotenzin-aldosteronovy,
vazopresin, endotelinovy systém, natriuretické peptidy a cytokinovy systém.Déle rozebira
vztahy natriuretickych peptidii BNP a NT-proBNP k hemodynamice srde¢niho selhéni,

k progndze a k monitoraci 1é¢by. Nésleduje vlastni prace s definici dvou hlavnich cild: vztah
paramteri neurohumoralni aktivace k plicni hypertenzi a zmény neurohumoralni aktivace
béhem resynchronizaéni 1ééby. V metodice je vyuZito stanoveni téchto neurohumorédlnich
parametrii: BNP, NT-proBNP, big endotelin a rovnéz interleukin 6, ktery je zminén v prvni
originélni praci.

Prace obsahuje 4 obrazky, 7 tabulek, 90 citaci, z toho 1 vlastni citace. Soucasti pfedkladané
prace jsou 4 pilohy- origindlni Elénky autora k dané problematice: The value of B-type
natriuretic peptide and big endothelin-1 for detection of severe pulmonary hypertension in
heart transplant candidates (Eur Journal Heart Fail), Decrease in plasma B-type natriuretic
peptide early after initiation of cardiac resynchronisation therapy predicts clinical
improvement at 12 months (Eur J Heart Fail), Aktivace cytokinového systému u chronického
srde¢niho selhdni (Cor et Vasa 2003) a N-termindlni proBNP u nemocnych s pokro€ilym
srde¢nim selhanim: vyznam pro neinvazivni odhad hemodynamického stavu (Cor et Vasa).
Autor se zabyva velmi aktualnim tématem v oblasti srdecniho selhani a to vyuZitim
neurohumoralni aktivace kbliz§i charakteristice pacienti a zejména vztahem
k resynchronizaéni terapii, ktera je v poslednich letech novou perspektivni nefarmakologickou
1é¢bou srde¢niho selhani. Neinvazivni sledovéani je vZdy piinosné pro pacienty, tim , Ze je
nezatézuje a proto velmi hodnotim snahu autora vyuzit hodnot BNP a big endotelinu
k odhadu hemodynamického stavu pacienti se srde¢nim selhanim.

V prvni klinické studii je sledovano 43 pacientl s tézkou plicni hypertenzi (40 mm Hg
MPAP), ktefi vintervalu 3-4 mésice podstoupili opakované pravostrannou katetrizaci.
Celkem je hodnoceno 124 vySetfeni. TéZka plicni hypertenze byla spojena s vyznamné
zvySenymi hodnotami BNP a lehce vyS8imi hodnotami big endotelinu.Byly nalezeny
statisticky vyznamné korelace mezi delta BNP a delta PCWP a MPAP. Nizké hladiny BNP
méné nez 67 pg/ml vyloudily pfitomnost tézké plicni hypertenze se 100% senzitivitou a 34%
specificitou. Vzestup BNP o vice nez 30 pg/ml u pacienti s MPAP méné neZ 40 mm Hg
detekoval vznik téZké plicni hypertenze se 100% senzitivitou a 80-88% specificitou.
Opakované stanoveni BNP by v této podskupiné omezilo nutnost pravostranné katetrizace na
12-20%.

Druhd klinickd studie sledovala vyznam NT-proBNP pro neinvazivni odhad
hemodynamického stavu u potenciadlnich kandidath transplantace srdce. Hodnota NT-proBNP
niz8i nez 155 pmol/l pii jednordzovém stanoveni svédcila pro PCWP niZ8i nezZ 20 mm Hg se
senzitivitou 87% a specificitou 50%.pfi opakovaném vySetfeni u 40 pacientli zména méné
neZ 14pmol/l nebo méne nez 17% predikovala absenci vyznamného vzestupu PCWP.

Tieti prace sledovala zmény BNP a big endotelinu po 3 mésicich resynchronizaéni 1é€by. Do
studie bylo zafazeno 43 pacienti.Po 3 mésicich doSlo ke statisticky vyznamnému poklesu
obou pasobki. Pfi multivariantni analyze byla nejsilng€j$im prediktorem pro identifikaci
respondert procentudlni zména BNP po 3 mésicich [é€by, nasledovand zménou EF LK.




Z uvedenych vysledki vyplyva, Ze pro neinvazivni odhad plicni hypertenze je lepsi stanoveni
natriuretickych peptidii. Jednordzové stanoveni nedava spolehlivy odhad, naopak sledovani
zmény hladiny natriuretickych peptidi pii znalosti vstupni hemodynamiky umoZnilo
odhadnout dal§i vyvoj.

Hlavnim piinosem prace je PpouZiti opakovaného stanoveni natriuretickych peptidi u
kandidat srdegni transplantace, kde by toto vySetfeni mohlo sniZit potiebu invazivniho
vySetfeni pravostrannou katetrizaci.

Pii sledovani vysledkd resynchronizaCni terapie predikoval pokles BNP po 3 meésicich
piiznivy vyvoj onemocnéni. Tento ptistup umoziiuje identifikovat pacienty, ktefi vyZaduji
petlivé sledovani a maji zvySene riziko dal3i progrese onemocnéni.

K praci bych méla nasledujici dotazy:

1. Ve Vasi praci sledujete v kapitole 1 a 3 hladiny BNP, v kapitole 2 hladiny NT-proBNP.
Domnivite se, Ze stanoveni BNP a NT-proBNP je klinicky stejné piinosné?

2. Hladiny NT-proBNP mohou byt ovlivnény ledvinnymi funkcemi. Pfi sniZeni ledvinné
clearence dochazi ke zvySovani hladin NT-proBNP. Ovlivnily ledvinné funkce ve Vasem
souboru hladiny NT-proBNP?

3. Pouzivite vyvoje hladin BNP (NT-proBNP) jako jednoho z indikdtorti srdecni
transplantace?

V souhrnu hodnotim préci jako zajimavou, po formalni strance velmi dobfe provedenou, ktera
se zabyva aktualni tématikou v kardiologii. Vysoce hodnotim publikaéni aktivitu autora, ktery
k dané problematice pfedklada 2 €lanky v European Journal of Heart Failure, kde je prvnim
autorem.

Disertaéni prace splnila sviij cil a na zédkladg toho doporuéuji disertadni préaci k obhajobé a
autorovi udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D.
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