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e Téma

Nérdst poétu pacientd s akutnimi koronarnimi syndromy, ktef{ jsou léCeni na
specializovanych centrech cestou primarni koronarni intervence klade vysoké ndroky na
lizkovou kapacitu kardiologickych pracovist. Management téchto pacientt produkuje
zkracovéani doby nutné hospitalizace u nizce rizikovych nemocnych.

Z tohoto pohledu povazuji zvolené téma za vysoce aktualni s ptredpokladanym vystupem
pro klinickou praxi specializovanych kardiologickych pracovist'.

V podrobném Givodu podava autor kompletni informaci o akutnich koronarnich
syndromech a progndze pacientl po koronarnich intervencich. Cela diserta¢ni prace je
opiena o 119 citaci ¢eskych a zahrani¢nich autort.

Autor tak doklada podrobnou znalost zvolené problematiky. O referované problematice
prednesl 8 pfednasek na odbornych sjezdech a seminérich a vysledky referoval v 8
publikacich.

e Cile prace

Autor si stanovil prokazat proveditelnost a bezpecnost ¢asné dimise (po 48-72 hodin) u
selektované populace nizce rizikovych pacientd s akutnim infarktem myokardu
s elevacemi ST segmentu, lé¢enych uspéSnou primarni perkutanni koronarni intervenci.

Sekundéarnimi cili bylo:
- Prokazat, 7e ¢asna dimise je srovnatelnd s bézne provadénou dimisi
- Zjistit zda neni Casna dimise spojena s vyssim vyskytem komplikaci 90 dni po
intervenci
- Stanovit podil nemocnych, u nichZ lze tuto strategii uplatnit
- Podpotit uroven dikazi pro ptipadnou revizi Doporu¢enych postupl
- Podpoit $irsi diskuzi pro zavedeni tohoto postupu u co nejvétsiho poctu pacientt.

e Metodika, soubor pacientii
Jedna se o analyzu dat z prospektivné sledovaného souboru pacientii zatazenych dle
jasné definovanych kritérif, protokolarné kontrolovanych.

Soubor 151 pacientd je jisté statisticky reprezentativni. K hodnocenf vysledkt byly uzity
statistické metody plné odpovidajici soucasné prezentaci vysledkd védecké prace.

e Vysledky
Vysledky jsou prezentovany formou 12 tabulek, 11 grafti a 2 obrazkd. Analyzy jsou
strukturované dle predem definovanych cilil. Stanovené cile byly autorem splnény.



Autor doklada, ze &asné dimise nizkorizikové skupiny pacienti je bezpe¢na a v klinicke
praxi proveditelnd. Neni spojena s vy$8im vyskytem nezadoucich piihod. Cetnost
zéavaznych komplikaci v obdobi 90 dnti je nizka.

e Diskuze

V diskuzi autor prokazal $irokou znalost dané problematiky, srovnava svoje vysledky

s vysledky daldich autord. Diskutuje limitace, které je treba mit na mysli pfi hodnoceni

dosazenych vysledka.

Pripominky

o Formalni stranka prace je v naprostém pofadku, nemam ptipominek.

o Pilotni studie ukazovala na velmi maly pocet pacienttl, ktefi splni vstupni
kritéria (14%), tedy predikce po¢tu nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem musela byt velmi vysoka

e Otazky na autora

> Cim si autor vysvétluje, Ze v pilotni studii splnilo vstupni kritéria pouze 14% ze 179

pacientil a v randomizované studii 26% z 578 pacientii. Podil nizkorizikovych

pacientt byl prakticky dvojnasobny?

> Pro¢ mé&lo 98/97% pacientd s EF LK nad 45% bez manifestniho selhani, kdy 40/48%
tvofili v jednotlivych vétvich pacienti po intervenci na ACD, nasazen ACEI nebo
sartan, ktery je jasné indikovéan u pacientti s diabetem (9% souboru), hypertenzi (48%
souboru) nebo se selhanim (0% souboru). U studiovych pacientl byl tedy u vétSiny
lé¢enych v indikaéni skupiné Ila dle Doporuéenych postupiit ESC (tedy mélo by byt
zvéaZeno). A piesto jej dostali viichni nemocni?

o Zavér

Autor prokazal schopnost samostatné védecké prace. Konstatuji, Ze autor
splnil dané cile a doporucuji tuto diserta¢ni praci k obhajobé. Prace spliiuje
podminky dle § 47 Zikona o vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb. s udélenim titulu

Ph.D. na zaklad& aspé$né obhajoby.

V Brné dne 7. 4. 2019
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TEXT POSUDKU

Dizertacni prace ¢ita celkem 100 stran, 27 tabulek, 11 grafti a 2 schémata. Vlastni
prace je roz€lenéna na teoretickou cast a vysledky vlastni prace. Teoretickd ¢ést podava
aktualni prehled o definici, klasifikaci, epidemiologii a prognéze infarktu myokardu. Dale
jsou zminény terapeutické aspekty a doporucené postupy, které se vénuji problematice fesené
v dizerta¢ni praci. Vlastni prace je ¢lenéna na pilotni fazi a randomizovanou studii u pacientd
s akutnim infarktu myokardu s elevacemi ST segmentu (STEMI) v akutni fazi ke stratifikaci

nizkorizikové skupiny, u které je bezpec¢na ¢asnd dimise do ambulantni péce.

I. Aktualnost zvoleného tématu prace

Incidence infarktu myokardu je v Ceské republice odhadovana na 168/100 000
obyvatel, incidence STEMI pak asi 66/100 000 obyvatel. Ro¢né je mozné v Ceské republice
oc¢ekavat s diagndzou infarktu myokardu asi 17 tisic hospitalizaci. U fady pacientii nastavaji
komplikace v ramci inicialni hospitalizace pro akutni infarkt myokardu.

Z tohoto hlediska jsou samotna diagnoza infarktu myokardu, doba hospitalizace a
riziko naslednych komplikaci zavaznymi socioekonomickymi problémy. Prace pfinaSi nové
poznatky v rameci rizikové stratifikace, které mohou napomoci k optimalizaci péce v redlné

klinické praxi. Proto lze povazovat téma dizertacni prace za vysoce aktudlni.

I1. Metodika zpracovani

Uzité pracovni metody veetné statistické analyzy vysledkti byly vhodn€ zvoleny, jsou
adekvatné roz€lenéné i aplikované. Na zvolenych metodach vyzkumu se ukazuje velmi dobra
orientace nejen v problematice akutnich koronarnich syndromd, ale také ve vSech potiebnych
aspektech analyzy klinickych dat. Spis je po formalni i védecké strance dobie zpracovan, je
provazen piehlednou dokumentaci s grafy a tabulkami.

V obou ¢&éstech své prace (pilotni i randomizovand studie) vyuzil autor relativné
limitované, ale z hlediska hodnoceni dat adekvatni soubory pacientd (25 pacientll v pilotni

Castia 151 pacientdl v randomizované studii) a byly pouZity klinické end-pointy.

II1. Vysledky dizertacéni prace

Price pfinesla nové diileZité poznatky, které potvrzuji moznost asného propuSténi
nizcerizikovych pacientd se STEMI v klinické praxi. Nad ramec kritérii, které jsou opfeny o

Zwolle skérovaci systém, ktery je doporueny v Guidelines ESC ke stratifikaci rizikovosti



pacienti po STEMI a jejich ¢asnému propousténi, byla prokadzana i bezpeCnost ¢asného
propusténi pacientd star§ich 75 let. Tento postup, ktery byl ovéfeny v dizertaéni praci, je
mozné pouzit v vrutinni praxi u vétSiny populace s akutnim infarktem myokardu,
samoziejm¢ za predpokladu adekvatni spoluprace ze strany pacienta a zajiSténi ambulantni

pece.

IV. Splnéni cile dizertacni prace

Hodnocena dizertacni prace splnila stanovené cile a dokresluje timto odborné

schopnosti autora.

1V. Prinos prace pro spolecenskou praxi a dalSi rozvoj védy

Vyznamnym pozitivem prace je, Ze ovéfuje bezpecnost stratifikacnich schémat, které
jsou pouzivany v rutinni klinické praxi. Vysledky dizerta¢ni prace byly publikovany v

Casopise s impakt faktorem.

V. Otazky

1. Jakou ocekavate perspektivu vyvoje délky hospitalizace pacientli s akutnim
koronarnim syndromem a bude mozné v budoucnosti alespori Cast pacientd lécit

ambulantné?

VI. Doporuceni k obhajobé

Student prokazal vyborné védecko-vyzkumné tvirci schopnosti a prace spliuje
pozadavky kladené na dizertaci v daném oboru. Na zdkladé vySe uvedeného doporucuji
dizerta¢ni praci MUDr. Kamila Novobilského *“ Ovéreni bezpecnosti ¢asné dimise (do 72
hodin) nizce rizikovych nemocnych po akutnim infarktu myokardu s elevacemi ST
segmentu FeSeném primarni perkutanni koronarni intervenci® k obhajob€ a po usp&sné

obhajobé doporucuji udéleni titulu Ph.D. ve smyslu § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢.

111/98 Sb. .{//L/’"/
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Predlozena disertaéni prace prezentuje vysledky samostatné prace MUDr. Kamila
Novobilského a jeho spolupracovnikt. Vysledky prace byly publikovany v ¢asopisu s [F.
Textova ¢ast je doplnéna dvéma obrazky, jedenacti grafy a dvaceti sedmi tabulkami a sto
devatenacti citacemi.

Teoreticka ¢ast prace je napsana piehledné a je doplnéna patnacti tabulkami.

Vlastni studie si kladla za cil prokazat proveditelnost a bezpecnost ¢asné dimise do 48-
72 hodin po zahajeni 1é&by uspé$nou primarni perkutanni intervenci (PCI) akutniho infarktu
myokardu (IM) s elevacemi ST segmentu (STEMI) u selektované populace nizce rizikovych
pacientl. Prace se snazila prokazat, ze strategie ¢asné dimise je rovnocenna s dimisi za 3-5
dnti ve smyslu ptipadnych rizik v prvnich 90 dnech od vzniku IM.

Nizké riziko po STEMI bylo definovano uspésnou PCI (TIMI 3 pratok infarktovou
tepnou) do 12 hodin od symptomi; vékem <75 let, cjekéni frakei levé komory (EFLK) 245%;
onemocnénim <2 tepen; absenci symptomu rezidualni ischémie; hemodynamickou a
rytmickou stabilitou; absenci komorbidit vyzadujicich pokraovani hospitalizace; absenci
kontraindikace dualni protidestickové 1éEby; spolupraci, adherenci k 1é€b¢ a socialnim
zazemim pacienta. '

V pilotni fazi tato kritéria splnilo 25 (14%) ze 179 konsekutivnich pacientii s¢ STEMI.
Vsichni pacienti byli o3etieni radialnim pfistupem a implantaci stentu (Iékového u 68%
pacientil) predchdzela tromboaspirace u 72% pacientli. Prava véncita tepna byla postizena u



60% pacientl a totalni uzavér byl ptitomen u 28% infarktovych tepen, zatimco 48% pacientt
vykazovalo jiz pfed PCI TIMI 3 pratok infarktovou tepnou. Primérna EFLK byla 53%. Tito
pacientt byli propusténi primérné po 62 hodinach a vSichni dokoncili 30 denni sledovani bez
Gmrti, re-IM, nestabilni anginy pectoris (AP), CMP, trombdzy ve stentu, opakované
revaskularizace nebo komplikace v misté vpichu.

Ve vlastni studii (10/2013-11/2016) byli vSichni zafazeni pacienti randomizovani
v poméru 1:1 do skupiny s Casnou dimisi (48-72 hodin) vs. standardni dimisi nacasovanou
podle rozhodnuti oSetfujiciho 1¢kate, coz bylo v souladu s tehdejsi praxi obvykle za 4-5 dni
od prijeti. Primérni kompozitni sledovany cil se skladal z amrti, re-IM, nestabilni AP, CMP,
neplanované hospitalizace, opakované revaskularizace cilové tepny, respektive trombozy ve
stentu.

Z 578 konsekutivnich pacientl se STEMI léCenych Gispésné primarni PCI splnilo
vstupni kritéria a bylo zafazeno do studie 151 (26%) pacientl - 76 pacient k ¢asné dimisi vs.
75 pacientu ke standardni dimisi. Obé¢ skupiny se nelisily v demografickych a klinickych
parametrech kromé BMI v neprospéch skupiny s ¢asnou dimisi (29,9 vs. 27,3; p=0,002) a
rozdily byly 1 mezi infarktovymi tepnami (postizeni ACD u 40 vs. 48% pacientd, postizeni
RIA u 25 vs. 36% pacientit). V ostatnich, zejména technickych parametrech - v radialnim
piistupu (99 vs.100%), v aplikaci I¢kového stentu 84 vs. 93%, v inicialnim TIMI 0 pratoku
(54 vs. 49%) nebo naopak TIMI 3 pritok (29 vs. 27%), v provedeni aspiraéni trombektomie
(46 vs. 47%), vstupni EFLK (56 vs. 55%), respektive v ¢asu od vzniku symptomii do
dosazeni rekanalizace (238 vs. 226 hodin) - se skupiny nelisily.

Doba hospitalizace byla signifikantné krat$i ve skupiné s ¢asnou dimisi (60,8+8,5 [43-
721 vs. 92,1+12,1 [74-132] hodin). Nebyly signifikantni rozdily v relevantni medikaci pfi
dimisi. Primarni kompozitni cil se vyskytl v tfimési¢nim sledovani (dosazeném u vSech
pacient) u 6(6,6%) vs. 6 (8%) pacientll (p = 0,76). Opétovna revaskularizace cilové tepny
byla nutna u 1 (1,3%) vs. 3 (4,0%) pacientli. Ve skupin¢ se standardni dimisi vznikla u 2
pacientll trombodza ve stentu po 19 resp. 88 dnech s re-IM a nutnosti opakované primarni PCI.
Ve skupiné s ¢asnou dimisi vznikla jedna symptomaticka okluze radialni tepny.

Prace prokazala, ze ¢asnd dimise po Uspésné primarni PCI je u nizce rizikovych
pacientl se STEMI bezpecna a ze v nasledujicich 90 dnech nepfinasi pro tyto pacienty
zvySené riziko. Hodnota této prace spociva v tom, Ze byla provedena v dobé¢, kdy informace
v této oblasti byly omezené, a jako takova pfispéla k soucasné doporuc¢ované praxi ¢asné
dimise u téchto pacientli. Autofi v souladu s doporuc¢enimi zdiiraznuji casnou ambulantni
kontrolu, coz také bylo sou¢asti metodiky prezentované prace.

Po formalni strance je prace piehledna a srozumitelna. Autor prokazal orientaci
v problematice a také to, ze zvlada metody vyzkumné prace. Téma je aktualni, metody
zpracovani byly zvoleny adekvatné. Vysledky prace prispivaji k dalsimu zefektivnéni 1éCby
akutniho infarktu myokardu.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. Pfi vstupni koronarografii melo jiz 29, resp. 27% % pacient obnoveny TIMI 3 prutok
infarktovou tepnou. M¢l tento fakt vliv na klinické vysledky, resp. byla provedena
subanalyza podskupin ve vztahu ke vstupnimu priutoku infarktovou tepnou?

. Co bylo pric¢inou nestabilni AP, ktera si vyzadala opakovanou revaskularizaci u jednoho
pacienta ve skupiné se standardni dimisi, respektive co bylo pticinou re-IM ¢i nestabilni
AP u dvou pacientii ve skupiné s ¢asnou dimisi? Ktery z téchto dvou pacienti si vyzadal
opakovanou revaskularizaci a ktery ne a pro¢? Byly tyto opakované revaskularizace feSeny
re-PCI?

[\



PredloZena disertacni prace MUDr. Kamila Novobilského ,,Ovéfeni bezpecnosti ¢asné
dimise (do 72 hodin) nizce rizikovych nemocnych po akutnim infarktu myokardu s elevacemi
ST useku feSeném primarni perkutanni koronarni intervenci* splnila sledovany cil i
pozadavky standardné kladené na disertaéni praci v oboru ,,Vnitini nemoci.*

Jeji obhajobu a udéleni akademického titulu Ph.D. podle § 47 Zakona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb. proto doporucuji.

23.5.2019

doc. MUDr. Martin Fiala, Ph.D.



