Oponentsky posudek na disertacni praci

MUDr. Adéla MATEJKOVA: Fibrilace sini — morfologické a elektrofyziologické zmény

srde¢nich sini

K posudku byla dodana vyse uvedend prace ve vazané form¢ s datem Hradec Kralové
2018. Piedlozena disertani prace se zabyva aktualni tématikou — vzhledem Kk nardstajici
prevalenci fibrilace sini v populaci jsou v soucasnosti hojn¢ diskutovany patofyziologické
aspekty vzniku a trvani této arytmie. Téma disertatni prace tedy povazuji za piinosné
Z hlediska pochopeni patogeneze a terapie fibrilace sini.

Prace ma celkem 113 stran. Rozsahla (46 stran) uvodni Cast je piehledné Clenéna a je
vénovana jak fibrilaci sini, tak doposud publikovanym znalostem o zménach myokardu
srdeénich sini pfi této arytmii a vztahu k elektrické, kontraktilni a strukturalni remodelaci levé
sin€¢. Dalsi kapitoly jsou c¢lenény zvykle na cile, metodiku, vysledky, diskuzi a zavéry.
Disertacni prace je velmi kvalitné dokumentovana 20 barevnymi obrazky, 10 tabulkami a 4
grafy. Citovana literatura obsahuje 177 zahrani¢nich i domacich citaci. Téméf pétina (33)
uvedenych citaci je z poslednich péti let.

Autorka se zaméfila na popis morfologickych zmén ve vybranych strukturach srdce (SA
uzel, srde¢ni sing, plicni Zily) u osob s fibrilaci sini a jejich dopady na elektrofyziologické
nalezy na EKG. Tomu odpovida 1 pét jasn€ definovanych cilli prace. Metodika je popséna
peclive a detailné, soubor tvofila kontrolni skupina 26 osob se sinusovym rytmem a 44 osob
S anamnézou fibrilace sini (24 osob s paroxysmalni formou a 20 osob
S permanentni/perzistujici formou fibrilace sini). Ke statistickému hodnoceni vysledki
nemam piipominky.

Pani doktorce se podatilo prokazat, ze osoby s fibrilaci sini maji ve srovnani s 0sobami bez
fibrilace sini téz§i, hypertrofickd srdce, s objemnéjSimi levymi sinémi, které jsou vyrazné
projizvené a vice infiltrované sinovym amyloidem. Podafilo se rovnéz prokazat vztah mezi
strukturdlnimi zménami a zménami elektrofyziologickymi. NejtéZsi intersticialni fibréza byla
prokazana u osob S permanentni a perzistujici fibrilaci sini, dominovalo postizeni levé sin¢,
kde nejvice byly postizeny oblasti rukavcl plicnich zil. Podobné byla nalezena i vyssi
infiltrace amyloidem u nemocnych s permanentni fibrilaci sini, dominantni oblasti postizeni
byla pfedni sténa levé sin€. Originalnim, dosud v literatufe nepopsanym nalezem, bylo zjiSténi

nepfitomnosti infiltrace sinoatridlniho uzlu izolovanym sinovym amyloidem. Osoby
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skupinou se sinusovym rytmem tendenci k prodlouzeni P viny.

Diskuze (9 stran) je velmi vydafena, autorka komentuje dosazené vysledky a dava je do
souvislosti S literarnimi udaji, kriticky jsou zminény i limitace ptredlozené prace. Stanovené
cile disertace nepochybn¢ splnila.

Za dalsi pozitiva disertacni prace povazuji, ze vznikla za podpory né€kolika védecko-
vyzkumnych projektl (uvedeno na s. 113) a ¢aste¢né i1 na zakladé mezinarodni spoluprace (dr.
V. Ariyarajah — Winnipeg, Kanada). Celkovy dojem podtrhuje jazykova Cistota a mimofadna
kvalita obrazové a tabulkové dokumentace. Je potieba zminit i osobni ptinos doktorandky —
provadéla odbéry srdci, jejich makroskopické hodnoceni, odbér vzorkli a nasledné
histologické hodnoceni vSech zhotovenych preparati (cca 5000 skel), pochopitelné
dohledavala 1 klinickou dokumentaci a EKG kiivky.
zménach srdeCnich sini pfi fibrilaci sini. Nélezy tak mohou pfispét k lepSimu pochopeni
patogeneze ruznych forem (paroxysmalni, perzistujici, permanentni) fibrilace sini a posléze
byt 1 uplatnény pii vybéru strategie katetrizani ablacni 1éCby v levé srdecni sini. Dal§im
praktickym vystupem je zjisténi, zZe pritomnost prodlouZené P viny na standardnim EKG by
méla vést k aktivni snaze o ptipadny zachyt fibrilace sini u osob s doposud neodhalenou
arytmii, coZz je vyznamné piedevsim z hlediska sniZzeni rizika vyskytu trombemboligennich

komplikaci této arytmie.

Pfipominky:

- interpretace n¢kterych nalezi mize byt ovlivnhéna malym poctem osob v jednotlivych
podskupinach, coZ autorka spravné zminuje v limitacich prace

- vysledky mohou byt rovnéZz ovlivnény i vyraznym rozdilem V zastoupeni pohlavi mezi
skupinou pacientll se sinusovym rytmem a fibrilaci sini

- pfi posuzovani elektrofyziologickych parametrii nebyla zohlednéna antiarytmicka terapie,
ktera mohla uvedené parametry zasadnim zpisobem Ovlivnit, nicméné autorka si je této
limitace védoma a uvadi ji ve své praci

- Vsoucasné dob¢ jiz neplati, ze 1écba fibrilace sini nevede k prokazatelnému snizeni
mortality — s. 16 (autorka vychazi z citace prace z roku 2012). Recentné jsou k dispozici data,
kterd prokazuji ptiznivy vliv katetrizacni ablacni 1écby fibrilace sini na mortalitu u nékterych
skupin pacienti. Podobné jiz neplati i konstatovani, Ze tloha katetriza¢ni ablace u pacienti

s perzistujici fibrilaci sini je nejista (s.31), rozvoj upstream terapie (s. 28, citace ¢. 68 z roku



2011), antiagregacni 1é¢ba u pacienti s CHA2DS2VASc skore =1 (s. 29, citace ¢. 9 z roku
2011).

- z praktického hlediska se pani doktorka mohla v tvodu podrobnéji zminit o gangliovych
plexech (viz. stru¢né na s. 27), které jsou v centru pozornosti nékterych elektrofyziologi, kteii
se snazi tyto struktury béhem abla¢ni 1€cby ovliviiovat

- u citace ¢. 49 neni uveden rok vydani

- V praci jsou velmi ojedinélé pieklepy (2x na s.7, s. 26)

-nas. 37 je uvedena zkratka UZ, kterd neni vysvétlena; podobné na s. 46 zkratka HE barveni

- 5. 55: ACE inhibitory nepatii mezi antiarytmika

Dotazy:

1. Ve své disertacni praci zmifujete originalni, dosud nepublikovany nélez neptitomnosti
infiltrace sinoatridlniho uzlu izolovanym sifiovym amyloidem. Méte pro toto zjiSténi
néjaké vysvétleni? Naptiklad jeho epikardialni lokalizaci? Je evidence, zda u
atrioventrikularniho uzlu je situace obdobna?

2. Nebyla u nemocnych s malignitami zji§téna plicni embolie jako pfi¢ina smrti? To by
mohlo ovlivnit diametry pravostrannych srde¢nich oddilu.

3. Spravné jste zminila, ze se v praxi chybné pouziva u pacientd s fibrilaci sini diagn6za
ICHS, arytmickd forma. Byl vyznamny rozdil mezi sekéné prokdzanou piitomnosti
koronarniho postiZeni a klinicky uvedenou dg. ICHS?

4. Na strané 53 uvadite, ze izolovana sinova amyloidoza (IAA) vznika na bazi agregace
atrialniho natriuretického peptidu (ANP). Existuje v literatue prikaz, ze se u stavi

S vysokymi hodnotami ANP nachazi vice [AA?

MUDr. Adéla Matéjkova prokazala své tviréi schopnosti, jeji disertaéni prace
jednoznaéné spliiuje kritéria dana vysoko$kolskym zakonem (§ 47 VS zikona 111/1998

Sb.) a doporucuji ji podstoupit k dal§imu Fizeni dle platnych piedpisi.

doc. MUDr. Petr Patizek, Ph.D.

V Hradci Kralové 26. ¢ervence 2018



