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Predlozena disertaéni prace MUDr. H. Rihy ,Vliv inhalaénich a intravenoznich anestetik na odolnost
srdecniho svalu k nedostatku kysliku" ma rozsah 128 stran.

Po obsahu nasleduje seznam zkratek, Uvod, literdrni prehled, cile a hypotézy disertaéni prace,
material a metody, vysledky, diskuse, souhrn, pouzita literatura a seznam vlastnich publikaci autora se
vztahem Kk disertacni praci. Soucasti textu je B obrazku, 9 tabulek, a 14 grafi. Seznam pouzité
fiteratury zahrnuje celkem 278 citaci (véetné vice nez 1/4 recentnich publikaci z poslednich 5 let).

Vliterarnim pfehledu se autor vénuje zejména problematice ischemicko-reperfuzniho (I/R)
poskozeni myokardu (z hlediska funkénich, anatomickych, celularnich a subcelularnich zmén v
myokardu ischemickem, zmeén vyvolanych reperfuzi a I/R poskozeni myokardu v perioperaénim
obdobi). Dale se zabyva otazkou protekce myokardu pied IR poskozenim (ischemicky
preconditioning, postconditioning), vlivu inhalaénich a intravenoznich anestetik na I/R poskozeni
myokardu (vcetné otazky pre- a postconditioningu inhalaénimi anestetiky, vztahu i.v. anestetik ke
zvazovanym mechanismum pre- a postconditioningu) a problematikou viivu anestetik na ischemicko-
reperfuzni poskozeni myokardu v klinickeé praxi (otazka pre- a postconditioningu & viivu
kardioprotektivnich G€inku anestetik na kiinicky prubéh a vysledky)

Nasledne jsou formulovany hlavni cile a hypotézy prace jak v oblasti experimentalni prace na
zvifatech (viiv izofluranu na rozméry leve komory a zakladni parametry jeji echokardiograficky
hodnocené systolické funkce u potkana; vliv izofluranem navozeného preconditioningu na vyskyt a
zavaznost komorovych arytmii béhem regionaini ischemie myokardu a nasledné reperfuze a velikost
IM u potkana), tak v oblasti klinické (porovnani vlivu celkové anestézie navozené iv. /kombinace
ketaminu a dexmedetomidinu/ a inhalaéné /kombinace sevofluranu se sufentanilem/ na koncentrace
kardiospecifickych biomarker( a ¢asny pooperacni prubéh u pacientu podstupujicich aortokoronarni
bypass pfi mimotélnim obé&hu).

Lze konstatovat, Ze autor adekvatné shrnul literarni zkusenosti z vyse uvedenych oblasti a
formuloval cile prace.

V Casti vénovane metodikam autor popisuje mj. zakladni uZivané metodiky jak v &asti
experimentaini (anestezii, izofluranem navozeny preconditioning myokardu, méfeni anatomickych
parametru levé komory a echokardiografické vysetfeni, model ischemicko-reperfuzniho poskozeni
myokardu, hodnoceni arytmii a stanoveni velikosti infarktu myokardu) tak v klinické éasti prace
(skupiny pacientl, kardiochirurgicky zakrok a perioperacni pédi, uzité typy anestezii, biochemicka
vySetreni) a soucasti kapitoly je téz popis statistického zpracovani vysledku.




Kapitola vénovana vysledkim je zaméfena zejména na otazku vlastniho inhalaéniho podavani
izofluranu, parametrim ziskanym pfi echokardiografickém vySetfeni u potkani ve vztahu k riznym
koncentracim izofluranu, na vliv izofluranem navozeného preconditioningu na ischemicko-reperfuzni
poskozeni myokardu (arytmie, velikost iM) u potkand a dale na klinickou analyzu dvou skupin
nemocnych s rlznymi typy anestézie.

Bylo zjiSt&no, Ze koncentrace izofluranu v inhalacni komofe vyrazné zavisi na pratoku nosné
smési plyn a délce aplikace anestetika (kfivky koncentrace izofluranu byly malo strmé pfi pritocich
nosne smési plynd < 2 I/min) a byl ovéren vliv izofluranu na srdeénl frekvenci a vyménu krevnich plynt
u pokusnych zvifat.

Pomoci echokardiografického vySetfeni byl studovan vliv izofluranu (koncentrace 1,5 a2z 3,0
%) na anatomické a funkéni parametry levé srdeéni komory u potkan(. Uzité koncentrace izofluranu
vyznamné neovlivnily tloustku pfedni a zadni stény levé komory ani relativni tloustku jeji stény.
Primér komory na konci diastoly a systoly a jeji objem na konci diastoly byly vyznamné vétsi pouze u
koncentrace izofluranu 3 %. Nebyly nalezeny vyznamné rozdily u srdeéni frekvence a frakéniho
zkraceni levé komory.

Viiv preconditioningu navozeného u potkand dvéma koncentracemi izofluranu na ischemicko-
reperfuzni poskozeni myokardu (podvaz sestupné vétve levé koronarni tepny na 45 minut) byl
studovan na perfundovaném izolovaném srdci zvifat. Preconditioning izofluranem v obou
koncentracich mj. vyznamné snizil pocet pfed€asnych komorovych stahl, vyznamné pokieslo
arytmické skore a opozdil se (oproti kontrolni skupiné) nastup téchto stahit b&hem obdobi
ischemizace. V reperfuznim obdobi preconditioning izofluranem vyznamné snizil vyskyt komorové
tachykardie a reverzibilni komorové fibrilace (ne incidenci trvalé komorové fibrilace) a arytmické skére.
Preconditioning izofluranem (srovnatelné v obou koncentracich) dale vyznamné zmensil velikost
infarktové oblasti, a to jak ve vztahu k velikosti oblasti ohrozené ischemii, tak k velikosti levé komory.

Ve vysledcich retrospektivni klinicke analyzy jsou charakterizovany (pfedoperacéni parametry,
perioperaéni (daje) vybrané dvé skupiny pacientl s nizkym operaénim rizikem, ktefi podstoupili
aortokoronarni bypass s pouzitim mimotéiniho ob&hu s anestézii sevofluran-sufentanil nebo ketamin-
dexmedetomidin a dale zvolené kardiospecifické biomarkery a dalsi biochemické parametry. Hodnoty
CK-MB (mass) a plazmatickych koncentraci cTnl prvni pooperaéni den rano byly u skupiny pacientd s
anestézii ketamin-dexmedetomidin vyznamné niz8i nez u skupiny pacientl s anestézii sevofluran-
sufentanil. V daléich sledovanych biochemickych parametrech nebyly nalezeny vyznamné rozdily.

V diskusi k experimentalni ¢asti se autor zpocatku mj. vénuje dlvodim vybéru narkotika, jeho
koncentraci, nosné smeési plyni a laboratorniho potkana pro zvoleny model. Dale rozebira viiv
izofluranu na echokardiografické parametry levé komory ve vztahu k uzitym koncentracim, prednosti i
limitace modelu regionalni ischemie a reperfuze myokardu i diivody zvolené kombinace in vivo a in
vitro pfistupu. Vénuje se vlivu preconditioningu izofiuranem na komorové arytmie béhem regionaini
ischemie a reperfuze myokardu béhem Casné faze ochrany myokardu i jeho moznym mechanismim,
dale otazce ovlivnéni velikosti infarktu myokardu.

V diskusi ke klinické ¢asti mj. porovnava ziskané vysledky s nalezy dalsich klinickych studii a
analyz, zabyva se moznymi mechanismy ovlivnéni ischemicko-reperfuzniho poskozeni a biomarkeri
ketaminem a uginky dexmedetomidinu. Soucasné objektivné uvadi nékteré limitace, ktere je tieba vzit
v ivahu z hlediska interpretace ziskanych vysledkl {mj. maly pocet pacientl, otazka frekvence a
intervalu odbérd vzorkl, nekompletni standardizace anesteziologickych postupt) a potfebu potvrdit
ziskane zajimavé vysledky v dalsi studii.

Diskuse je vedena se znalosti problematiky, autor se védecky stfizlivé vyjadfuje k ziskanym
vysledkim, nalezy jsou adekvatné konfrontovany s literarnimi Udaji dalich autorii. Souhrn potom
reflektuje ziskane vysledky.

Po formalni strance ma prace dobrou Urover. Autor véak uziva v textu velké mnozstvi zkratek,
coz — dle nazoru oponenta — mnohdy je na Ukor &tivosti textu.

Publikacni aktivitu autora (uvadi celkem 6 publikaci v casopisech s IF, ztoho 5 s Gzkym
vztahem k disertacni praci, 3x prvni autor, dale 3 publikace v ¢asopisech bez IF se vztahem k praci,
2x prvni autor a 4 abstrakty) povazuji za kvalitni.

Studium vlivu anestetik na odolnost srdeéniho svalu k nedostatku kysliku je dileZité téma
z hlediska experimentalniho i klinického. V praci jsou pfedlozeny nové védecké poznatky (napfi.
skutecnost, Ze izofluran v bézné uzivanych koncentracich u potkand neovliviiuje vyznamné rozméry a
systolickou funkci levé komory srdecni, preconditioning izofluranem vyznamné zvysil odolnost
srdecniho svalu k ischemicko-reperfuznimu poskozeni ve smyslu snizeni vyskytu arytmii a zmenseni




velikosti infarktu myokardu €i moznost ovlivnéni pooperacni koncentrace kardiospecifickych markert u
pacientl s anestezii kombinaci ketaminu a dexmedetomidinu). Disertaéni prace pfinesla vyznamné
vysledky ve vztahu ke studované problematice.

Kvlastnim vysledkum nemam zasadni pfipominky. K predlozené praci mam nasledujici
komentar a otazky (jako podklad pro diskusi), které jsou motivované zejména zajmem o sledovanou
problematiku a nedotykaji se podstatnych stranek prace.

- Autor hovofi 0 moznosti apoptozy pfi reperfuznim poskozeni (str. 20). Mohou byt pfitomny (pfipadné
jaky maji vyznam) dalsi typy bunééneé smrti?

- Autor hovofi (str. 36) o tcincich opioidu na parasympaticky systém (centralni stimulace n. vagus) a
sympaticky system (snizeni tonu). Bé&zné nejsou tyto ucinky u opioidd v terapii popisovany a
akcentovany. Jaké davky a podani opioidu mél autor na mysli?

- Autor uvadi statisticke porovnani koncentraci (str. 83) zvolenych markert Troponinu | a CK-MB
(mass) u pacientu mezi skupinami ketamin-dexmedetomidin a sevofluran-sufentanil. Byly porovnavany
i hodnoty markerl po pfijezdu na oddéleni a 1. pooperaéni den?

- Nalez ovlivnéni hladin kardioselektivnich markeru u pacientl s anestezii kombinaci ketaminu
a dexmedetomidinu je (i pfes zfejme limitovani z hlediska interpretace) zajimavy. Autor uvadi (str.
100), Ze pricinou je patrné dexmedetomidin. Muze se autor vyjadiit ke zvazovanym mechanismim
tohoto U&inku?

- Muze autor uvést, zda jsou znamy, a pfipadné jaké jsou, Géinky dexmedetomidinu na ischemicko-
reperfuzni poskozeni myokardu (napf. arytmie &i velikost infarktu myokardu) u pokusnych zvifat?

Konstatuji, ze disertacni préce splnila svuj cil. Postup feseni problému a vysledky prace
ukazuji pfinos MUDr. Rihy k fe$eni dané problematiky. Téma prace povazuji za aktudlni a vhodng,
byly vyuzity adekvatni metody zpracovani. Vysledky pfedloZené v disertacni praci jsou pivodni, jejich
interpretace je védecky stfizliva i vécna.

Autor svoji disertacni praci dokazuje, Ze je schopen se dobfe orientovat v dané problematice,
formulovat i kriticky rozebirat nalezy jinych autoru i viastni pozorovani, a ze je schopen samostatné
védecke prace. Disertaéni prace tak spinila zamysleny cil.

Zaver:

Disertacni prace pfinasi puvodni vysledky, které povazuji za kvalitni a pfinosné jak z hlediska rozvoje
celeho oboru, tak v fesené oblasti vyzkumu. Na zakladé predlozené prace jsem dospél k nazoru, Ze
MUDr. Hynek Riha prokazal schopnost samostatné tvofivé védecké prace. Dle mého nazoru
predlozena prace zcela splnila poZadavky, které jsou kladeny na disertaéni praci, a doporuéuji. aby
byla pfijata jako podkiad pro dai$i fizeni a udéleni titulu Ph.D.
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