Oponentsky posudek doktorské disertaéni priace MUDr. Lucie Sedivé ,,Efektivita 16¢by
chronickych forem fibrilace sini katetriza¢ni radiofrekvenéni ablaci, aplikaci

preventivnich stimula¢nich reZimi a hybridni terapii

Fibrilace sini (FS) je nej¢ast&jsi klinicky vyznamnou arytmii. Jeji prevalence v pramyslové
vyspélych zemich nartistd, zvIa§té ve vyssich vékovych skupinich a u nemocnych

s chronickym srde¢nim selhdnim v zévislosti na stupni jeho zdvaznosti (u NYHA IV az
50%). Vyrazng ovliviiuje klinicky stav nemocnych, pfedevsim svymi embolickymi
komplikacemi.

Snaha o medikamentézni 1éébu chronickych forem FS antiarytmiky se ukazala byt u fady
nemocnych ne vZdy dostate¢né (i¢innou. Proto se hledaly nefarmakologické postupy, které by
u chronické FS davaly lepsi a trvalejsi vysledky. Patii mezi né aplikace preventivnich
stimula¢nich rezimii nebo katetriza¢ni ablacni lécba.

- Prednostni predloZené disertaéni préace je, Ze ve studii porovnava nejen oba jmenované
invazivni postupy 1é&by FS, ale ptidava i skupinu tfeti, kde porovnava vysledky hybridniho
vyuziti obou létebnych metodik v kombinaci s pfedchozimi skupinami.. Jde o pokus o feSeni
moderni, aktualni problematiky a v oblasti kombinace preventivnich stimulagnich rezimi a
katetrizadni ablagni 1é8by o originalni p¥istup. Autorka disertace ke srovnani vysledki
pouzila klasickou randomiza&ni studii u celkem 150 nemocnych s FS, které podle lé€ebnych
postupti randomizovali do 3 skupin: Skupina A mé&la u implantovaného stimulatoru
aktivovany preventivni funkce stimulatoru, skupina B méla provedenou radiofrekvenéni
katetriza¢ni izolaci plicnich Zil a skupina C méla provedenou radiofrekvenéni izolaci
plicnich 7il a RF ablaci se sou¢asnou aktivaci preventivnich funkei stimulatoru.. Tento postup
sim o sob& sméfuje autory vice k deskriptivnimu néaleziim u jednotlivych skupin nez

k hlub&imu patofyziologickému rozboru. Soubory jsou dobfe definovany a vymezeny.

7 formalniho hlediska jde o klasicky pojatou diserta¢ni praci, kde cela prace je samostatne
zpracovana a poéitadové vytisténa jako celek. Nejsou zde tedy vloZeny Zadné separatni
vytisky publikovanych praci autorky. Strojopis pfedstavuje 198 stran textu, 8 obrazki, 16
orafii a 32 !! tabulek, nékdy o vice jak 2 strankach. Védecky obsah prace je dostatecné
publikagn& doloZen 101 recentnimi ¢asopiseckymi publikacemi, vcetne roku 2007.

Disertace mé obvyklé déleni na tivod (13 stran), cile prace (2 stranky), pouZitou metodiku
véetnd zminky o statistickém zpracovéni (21 stran), vysledkovou ¢ast (16 stran), zavéry (2

stranky). Nasleduje pak literatura (8 stran), vysvétleni uZitych zkratek a prehledny seznam




orafli, tabulek a obrazkd). Prace je psana piehledné s dobrou obrazkovou a grafickou
dokumentaci, jen s ojedinélymi pieklepy. Vyhrady k tabulkam jsou uvedeny na konci mého
posudku. Vyraz ,brat v potaz* neni v odbomné literatufe pfili§ obvyklym.

. Hlavnim cilem disertaéni prace autorky bylo prokéazat efektivitu kombinované hybridni
1é¢by chronickych forem FS pomoci radiofrekvenéni extraostialni izolace plicnich Zil, spolu
s aplikaci preventivnich siflovych stimulaénich rezimi. Vedlej$imi cily bylo posouzeni kvality
Zivota nemocnych, bezpeénost pouZitych metodik a zhodnoceni trvani ,,fibrilatni zatéze"
(celkova doba trvani FS u nemocného). Ke stanoveni posledné jmenovaného ukazatele byly
vyuzity vysledky zaznamt z paméti stimulatoru.

Stanovené cile byly splnény. Nejvétsi efektivitu na potladeni FS prokazala kombinace
radiofrekvendni katetrizadni ablace a aktivace preventivnich funkci kardiostimulatoru (63%
vylé&enych u skupiny C, oproti 45% u skupiny B a 30% u skupiny A). Ve vech skupinach
bylo prokazatelné zlepSeni kvality Zivot, nejlepsich vysledkl bylo dosaZeno ve skupiné C
(kombinaéni 1é&ba). Nebyla prokazana zadny pro-arytmogenni efekt téchto postupt.

- Doktorska disertace Dr. Sedivé ptinesla fadu novych poznatkt z oblasti moZnosti 1é€by
chronické FS nefarmakologickymi postupy, a to nejen obecné klinickych a le€ebnych
(vysledky kombinace dvou invazivnich postupii, nutnost detailniho mapovani levé sin€), ale 1
nékterych patofyziologickych a anatomickych aspekti, jako napf. o roli plicnich Zil na vznik
paroxysmalni FS, vyznamu fokusti v této oblasti spoustgjicich FS, velké variabilité usti
plicnich Zil, zhodnoceni trvani fibrila¢ni zatéze.

Pies celkové kladné hodnoceni disertaéni prace autorky mam nékolik pfipominek a dotazi:

1. Piiintervenénich diagnostickych i 1ééebnych postupech FS jde o teamovou praci. Jaky
byl konkrétni podil autorky na celém postupu?

2. Podle popisu uZitych metodik byla pii vstupnim vySetfeni provedena celd plejada
biochemickych i instrumentalnich vySetieni a fada z nich znovu pfi kontrolnich
vySettenich. Pies enormni zaplavu tabulek nejsou tyto ukazatele nikde ani jako
priimémé hodnoty uvedeny (napf. koncentrace drasliku, kreatininu, glykemie atd.).

3. Nemocni byli opakované echokardiograficky vySetieni (alespofi na poc¢atku a po 6
maésicich). Ve vysledkové &ésti neni o echokardiografickych nalezech zadna zminka.
Doslo u pacienttf po tisp&$né 16¢bé ke zméné ve velikosti a morfologii sini a komory
(elektricka a morfologickd remodelace), zlepSeni EF levé komory a zlepSeni NYHA
klasifikace?

4. Tabulky, které charakterizuji jednotlivé soubory (tab. 5, tab.24-28 a dalSi) s

jednotlivymi udaji u individualnich pacientii jsou pro zéplavu ¢isel a dat naprosto




neptehledné (10 sloupci a desitky fadkd). Tyto idaje byly nutné pro statistické
zpracovani, ale pro vét§inu z nich by stacilo k charakterizaci jednotlivych skupin
vyuzit jen priméry+SE nebo SM, jako je tomu na tab.6, 7, 8, graf 1,2, tab. 29.-31,
nebo jen tab. 19 misto naprosto nepiehledné tab. 18. V nadpisech tabulek, nebo grafi,
¢i alespoii v legendé by mély byt vysvétleny uzité obecné nezvyklé zkratky (napf.
LSVP, RSVP, RIPV, u obr. 5, graf 7, tab. 18).

5. V disertaéni praci a v autoreferatu by méla byt uvedena autobibliografie autorky.
Teprve vyzadani seznamu literatury autorky na dékanaté mi dovolilo se orientovat o

spInéni podminek publikace ¢lanki v ¢asopisech s IF ( 2 ¢lanky jako 5. autorka).

Pfes tyto pfipominky se domnivam, Ze diserta¢ni prace MUDr. Lucie Sedivé splnila
forméIn& podminky pro doktorskou disertaci. Autorka prokazala schopnost samostatné
védecké préce a interpretace vysledki a jejich literarniho zpracovani. Pokud ustni
obhajoba disertace pred komisi pro fyziologii a patofyziologii ¢lovéka bude usp&ina,
doporucuji, aby MUDT. Lucii Sedivé byla udélena védeck hodnost

philosophiae doctor s titulem PhD za jménem.

V Praze, dne 28.10.2007.

Prof. MUDr. Karel HorkyilbrSc., FACP (Hon.)
II. interni klinika 1.LF UK a VFN,
U nemocnice 2, 128 08, Praha 2




