OPONENTSKY POSUDEK
disertacni prace MUDr. Miroslava Mést’ana ,.,Metoda neinvazivniho
stanoveni velikosti atridlni kontribuce ze signdlu pulzni oxymetrie a jeji
vyuziti v klinické stimulacni praxi® (Hradec Kralové, 2005).

K oponentufe predloZend disertaéni prace obsahuje 146 stran véetné: 12ti stran literarnich

citaci (celkem 172 citaci, z toho 4 prace autora), 41 obrazkd, 23 tabulek, 3 stran pfiloh, 2 stran
seznamu obrazk( a tabulek, 3 stran seznamu pouzitych zkratek a 3 stran obsahu.

1. OBSAH DISERTACNI PRACE

1.

Disertaéni prace zahrnuje tii integraln€ propojené ¢asti:

Uvod, tj. prehled a vlastni autor@v rozbor souéasnych znalosti o:

- funkci srde¢nich sini a jejim vyznamu pro funkei srdce

- atrialni kontribuci, jeji definici, metodach stanoveni, velikosti a vyznamu pro pacienty s
kardiostimulaci

- optimalnim atrio-ventrikularnim (AV) intervaly, jeho vyznamu pro vysledny vykon srdce,
vztahu ke stimulaénimu reZimu a moznostech uréovani optiméalniho AV intervalu

- vyznamu atridini kontribuce u srde¢nich onemocnéni

- problematice pulzni oxymetrie, jejim vyznamu v klinické praxi, principech a technickych
mozZnostech.

. Metodicka ¢ast, s diirazem na:

- charakteristiku pouzitych kardiostimulatort a kardiostimulaénich rezimt

statistickeé zpracovani dat v rliznych etapach vyzkumu

zvlaste pak na popis origindlni metody méfeni atridlni kontribuce ze signélu pulzni oxy-
metrie véetn& podrobnych udajl o pouZitém originilnim software a podrobného popisu
metodiky méteni

charakteristiky souborti pacientli v jednotlivych ¢astech vyzkumu

design studie o vlivu i.v. podanych tekutin a diuretika na velikost indexu atrialni kontri-
buce stanoveného ze signélu pulzni prstoveé oxymetrie (AKSp)

- usporadani studie hodnotici vyznam atriélni kontribuce pro sekvenéni kardiostimulaci.

. Vysledky vlastni vyzkumné prace disertanta, tj.:

-~ vyvoj originalni metody stanoveni indexu atridlni kontribuce (AK) ze signélu pulzni
oxymetrie, tj. stanoveni velikosti sitiového pfispévku k systolickému objemu leve komo-
ry srdeéni

- porovnani indexu atridlni kontribuce stanovenych z invazivné méteného krevniho tlaku &i

ze signalu pulzni oxymetrie

hodnoceni reprodukovatelnosti AKSp

pouziti AKSp ke stanoveni optimalntho AV intervalu v kardiostimulacni praxi

zmény AKSp vyvolané podanim infuze ¢i diuretika

zhodnoceni vyznamu efektivni atrialni kontribuce pro sekvencni kardiostimulaci.

2. ZHODNOCENI DISERTACNI PRACE

Stanoveni velikosti atridlniho pfispévku je v kardiologii vyznamné zvlasté u pacientt

s dvoudutinovou kardiostimulaci; pfedstavuje totiz podklad pro stanoveni optimalniho atrio-

ventrikularniho intervalu. Dosud ovSem chybi objektivni, neinvazivni a rychld metoda pro to-
to stanoveni (dosavadni neinvazivni metody vykazuji fadu nepfesnosti), takze kardiostimu-
la¢ni pracovisté velikost sifiového piispévku obvykle nestanovuji. Na druhé strané pulzni
oxymetrie (SpO,) pfedstavuje v poslednich letech efektivni a téméf rutinni monitorovaci me-
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todu v anesteziologii, kritické a resuscitaéni medicing indikujici pritok arterialni krve mistem

registrace SpO,. Idea autora vyuzit SpO, pro stanoveni atridlni kontribuce k systolickému ob-

jemu levé komory je proto originalni a vysoce pfinosna.

Autortiv ptehled a rozbor soucasného stavu znalosti v ivodni kapitole jsou velice zasveéd-
cené a prokazuji, Ze disertant je se zminénou problematikou perfektné obeznamen. Je zfeymé,
Ze kapitola je napséna odbornikem v kardiostimulaci, ktery je schopen cely komplex otazek
prezentovat s nadhledem a kritickym pfistupem. Jeho vybornou trovesl prokazuje i citovana
literatura uvad&jici iroké spektrum praci a to 1 ze soucasnosti (vice jak pétina citaci pochazi
z poslednich péti let).

Cile disertadni prace jsou stanoveny jasné; jsou vyznamné a to nejen z pohledu klinického,
ale i fyziologického a patofyziologického. Z hlediska plnéni jde o cile ndro¢ne.

PouZité metodiky jsou na moderni, soutasné irovni, takze jsou plné adekvatni pro plnéni
vytySenych ciltl. Zékladni metodiku hodnotim déle v odstavci vysledkii. Zvlastni ocenéni za-
sluhuje precizni statistické zpracovani dat (autor napf. disledné kontroluje podminku normal-
ni distribuce diferenci a podle vysledku voli vyhovujici metodu). Soubory vySetfovanych pa-
cientl jsou dostatedné, etické hlediska vyzkumu byla dodrZena.

Vysledky, které disertant uvadi ve své praci, jsou nezpochybnitelné, velice cenné pro obo-
haceni poznatkd klinické i experimentélni kardiologie, pro zlep3eni terapeutickych kardiosti-
mulaénich p¥istupt, ale i pro obohaceni poznatk o fyziologické tloze srde¢nich sini pro ¢in-
nost srdce a hemodynamiku. Za zvI14§té pfnosné, originalni a prioritni povazuji nasledujici
vysledky autora:

- vypracovani nové, originalni metody stanoveni indexu atrialni kontribuce k systolickému
objemu levé komory srdeéni u pacientl s DDD stimulatory. Metoda je neinvazivni, objek-
tivni, nezavisld na vySetfujicim, ¢asové i ekonomicky nenarocnéd; pouziva origindlni soft-
ware. Autor prokézal shodu vysledki této své nové metody s referenénim invazivnim ur-
genim atrialni kontribuce (z amplitudy pulzniho tlaku v aorté) a dobrou reprodukovatel-
nost metody ( v kratkodobém intervalu n&kolika minut i v intervalu 24 hodin)

- moZnost vyuZiti novou metodou zji’téné hodnoty AKSp k optimalizaci stimulovaného AV
intervalu u sekvenéné stimulovanych pacientl (v klidu). Mé&feni optimalizace AV intervalu
bylo provedeno na ojedinéle velkém souboru pacientl

- prioritni nélez intraindividudlni stability vztahu mezi AKSp a AVD

- zjisténi, Ze ptiblizné u jedné &tvrtiny stimulovanych pacientll nelze jednoznacné oznacit né-
ktery AV interval za optimélni; toto zjisténi umoznila pravé nova metoda pro svoji rychlost

- opétovny prikkaz zvyseného vyznamu siflové kontrakce pro udrzeni systolického objemu u
rychiého poklesu preloadu '

- dal&i potvrzeni vyrazného vyznamu frekvenénich jevi (pfi pouZiti stah-od-stahu vyvolanych
zmén) pro variace kontraktility myokardu.

Tyto vysledky disertanta jsou vétSinou prioritni a dokazuji ve vyzkumu zndmou skutecnost, Ze

vypracovani nové, origindlni metodiky je narocné, ale vZdy maximaln€ ptinosné.

Diskuze k dosaZenym vysledkm je velice zasvédcend a — znova opakuji — prokazuje suve-
reni znalost problematiky. Rozsahla analyza vysledki je podana z mnoha hledisek, je kriticka
k literarnim, ale 1 vlastnim nalezm a vhodné& srovnava dosavadni znalosti a pfinosy vlastni
préace.

Po formalni strance ma piedloZend prace velmi dobrou uroven; je prehlednd, charakterizo-
vand srozumitelnym vyjadfovanim pies sloZitost specifické problematiky, dobrou Cestinou. Je
doloZena ¢etnymi obréazky, grafy a tabulkami velmi dobré kvality.

Zavérem hodnoceni lze konstatovat, Ze disertaéni prace MUDr. Mé§tana plné splnila sta-
novené cile. Vysledky, které v nf autor doséhl, jsou vétsinou originélni, nékteré i svétove prio-
ritni a predstavuji ziejmy piinos k dané problematice. Disertant prokazal nejen vysokou uro-
vefl své vyzkumné prace, ale i schopnost objevovat nové sméry ve vyzkumu.



3. PRIPOMINKY A DOTAZY OPONENTA K DISERTACNI PRACI

3.1. Pripominky k obsahové strance

Zasadni pfipominky, které by zpochybiiovaly metodiky a vysledky prace autora nemém.
Nasledujici dotazy a pozndmky se tykaji pouze upfesnéni n&kterych nézord, popf. interpretaci
disertanta.

- Str. 27, 2. odst.: V databazi Medline (1995 — 2003) je zmifiovana nova generace pulznich
oxymetri s algoritmy u¢inné filtrujicimi vliv pohybl. Nékte autofi (napf. Giuliano a
Higgins, Am. J. Crit. Care, 14, 2005, 26) jsou v8ak skepti¢ti k jejich efektim v tomto ohle-
du. Jaky nazor ma disertant?

- Str. 47, kap. 3.9.6.: Branson a Mannheimer (Resp. Care. Clin. N.A., 10, 2004, 359) uvadéj,
Ze u zavaznych patologickych stavil je ¢idlo pti pulzni oxymetrii nékdy neschopné zachy-
tit pulzni signal. Setkal se autor s timto jevem ve své praci? :

- Str. 47, 3. odst.: MiiZe mit rozdilna kvalita a sila pokoZky prstu, na ktery je pfikladano ¢idlo
SpOa, vliv na ziskanou kiivku? Je vhodné pokozku pfedem néjak upravovat?

- Str. 47, posledni odst., str. 62, 4. odst.: I pfi kratkém zadrZeni dechu maji nektefi vysetfova-
ni tendenci provadét Valsalvilv manévr (vlastni zkuSenosti — Vokrouhlicky a Jandik). Au-
torovi se to nacvikem podafilo eliminovat u 96 % pacientd, coZ je jist& uspéch.

- Str. 47, kap. 3.9.6.: U pacientl s trombocytozou (pop¥. vyraznou leukocytdzou) miize vznik-
nout tzv. pseudohypoxemie, kterd je charakterizovana diskrepanci mezi kyslikovou satura-
ci méfenou pulzni oxymetrii a kyslikovou saturaci arterialni krve a kterd je rovnéz limituji-
cim faktorem pulzni oxymetrie (Mutler a Sznajder, Tuberk. Torks., 53, 2005, 185).

Str. 58, posledni odstavec: Pfi hodnoceni vliva infize fyziologického roztoku (5 ml/kg po
dobu 30 minut) by mohla hrat roli skute¢nost, Ze krystaloidy rychle opoustéji intravasku-
larni prostor do prostoru extravaskularniho. V 30té minuté infize u normalni permeability
kapilar zGstava v intravaskuldmim prostoru jen 20 % podanych krystaloidd, u stavii se
zvySenou permeabilitou kapilar jen 15 % (Haljaméde a Lindgreen, Yearbook of intensive
care and emergency medicine, 2000, Springer Vrlg, Berlin). Vyhodn&§i parametry
z hlediska retence v cévach maji pochopitelné koloidni roztoky (retence ve 30té minuté 70
- 65 %). ‘

- Str. 61, 4. odst.: Jak Casto do$lo k mimofadné navstévé (tj. za dobu kratsi nez 14 dni) pro

vyskyt nezédouci udélosti?

- Str. 78, 1. odst.: Charakteristika probandt v kap. 3.10.2. se tyk4 studie s i.v. podanymi teku-
tinami a diuretikem, nikoliv studie reprodukovatelnosti. V kap. 3.10.2. bylo zafazeno 24
pacienti (nikoliv 22) a nejsou v ni pacienti VK a FK. Spravné by zfejmé méla byt uvedena
charakteristika souboru v tab. 3-8.

- Str. 102, posledni odst., str. 103, obr. 4-29: Je zajimavé, Ze autor nalezl jen slaby vztah mezi
v€kem a hodnotou priimérmého indexu AK z V. Je znamo, 7e s vékem klesa nejen systo-
licky objem, ale i distenzibilita levé komory a zvy$uje se rozdil mezi rychlosti pulzové vl-
ny a objemovou amplitudou pulzu (pulzovym objemem) vlivem men3i elasticity tepen a
vetstho poméru tloustky stény tepny a jejtho poloméru. Plnici tlak levé komory se viak
s v€kem nemeni.

- Str. 121, 3. odst.: Tab 4-4 a 4-5 ovSem neudavaji hodnoty AKTK a AKSp u jednotlivych
vySetfovanych, ale priméry hodnot.

3.2. Pripominky k formalni strance

Préce je po formalni strdnce na velmi dobré trovni. Na zcela ojedinélé preklepy (napi. na
str. 16, 24, 35, 95) jsem upozornil autora piimo.



4. (;ELKOVE ZHODNOCENI DISER’;év(“:Ni PRACE A VEDECKO-VYZKUMNE
CINNOSTI MUDr. MIROSLAVA MESTANA

P¥edloZzena disertatni prace sv&d¢i o tom, ze MUDr. Miroslav Méstan je vynikajicim kli-
nickym odbornikem a vyzralym védeckym pracovnikem.

V ptedlozené disertadni praci, kterd fe$ila ddlezité téma a vytkla si cile vyznamné jak
z hlediska metodického, tak i klinického, dosahl fady originalnich vysledkd, z nichZ nékteré
jsou prioritni i ve svétovém méfitku. V tomto ohledu je zejména tieba zdfiraznit, Ze vypraco-
val novou, originalni metodu stanoveni atridlni kontribuce k systolickému objemu levé komo-
ry srdeéni, prokazal jeji shodu sreferenénim invazivnim stanovenim i jeji dobrou
reprodukovatelnost a jeji vyznamné pouZiti v klinické kardiostimulacni praxi. Jeho vysledky
znamenaji bezesporny piinos k této problematice, ale i obohaceni fyziologickych znalosti o
¢innosti srdce a o hemodynamice. Vypracovani novych origindlnich metod ve vyzkumné
praci je naro¢né, ale obzvlasté cenné a to zpravidla pro vice obor(.

Prace MUDr. Mé§tana byly publikovany, popt. k publikaci pfijaty v renomovanych mezina-
rodnich Casopisech a sbornicich. RovnéZ tak podet jeho sdéleni na odbornych forech je vyso-
ky, véetné sdéleni na mezinarodnich sjezdech.

Disertaéni praci MUDr. Miroslava Mé§t’ana ,,Metoda neinvazivniho stanoveni velikos-
ti atrialni kontribuce ze signalu pulzni oxymetrie a jeji vyuZiti v klinické stimulacni pra-
xi“ prote doporuéuji k obhajobé a na jejim podkladé — soucasné s prihlédnutim
k dosavadni védecko-vyzkumné praci disertanta — doporucuji udéleni MUDr. Mireslavu
Méstanovi védecké hodnosti Ph.D.

Praha, 3.2.2006. Prof. MUDr. Lubor Vokrouhlicky, Dr.Sc.,
oddéleni klinické farmakologie,
RE&D VUFB,
Podébradska 56/186,
180 66 Praha 9 — Hloubétin.



