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disertaéni préace ,, 3D volumetrie a synchronie levé komory v riiznych reZimech kardiostimulace

sledovand echokardiografii”

Autor: MUDr. Jifi Vondrak

Predlozend disertacni prace je ¢lenéna podle pfijatych pravidel. Ve tfiatficetistrankovém
uvodu je popsan mechanismus elektrické i mechanické dyssynchronie, principy biventrikularni
kardiostimulace, moznosti 1é€by srdeéniho selhani vyvolaného dyssynchronii kontrakci
s pomoci této metody i jeji souCasny klinicky piinos. Déle je tivodni ¢ast vénovana souasnym
doporuc¢enim k resynchroniza¢ni 1é€bé (CRT — cardiac resynchronization therapy). Popsan je
zpusob praktického provadéni CRT, tj. implantace elektrod, tdskali implantace i mozné
komplikace vykonu.

Dalsi &éast popisuje zptlisob vyb&ru pacientd k tomuto typu 1é¢by a zptsoby méfeni
odpovédi na ni. Pozornost je vénovdna moZnym zpusobiim optimalizace nastavitelnych
parametri, a to jak sifiokomorového nebo mezikomorového zpozdéni.

Posledni ¢ast tivodu uvadi moZnosti hodnoceni mechanické dyssynchronie pomoci 3D
echokardiografie se zaméfenim na zmény vyvolané optimalizaci a popisuje podrobné veli¢inu

nazvanou systolic dyssynchrony index.

Déle je formulovéana pracovni hypotéza a je uveden souhrn cili prace.

V textu je definovan soubor nemocnych s jejich zakladnimi charakteristikami, popsano
vstupni vySetfeni a sledované klinické a echokardiografické parametry. Nemocni jsou rozdéleni
do dvou skupin — ekg skupina a 3D skupina — neliSicich se statisticky v zékladnich
charakteristikach.

Nasleduje kratky popis procedury implantace a optimalizace kardiostimulatoru, pfi¢emz
u prvni skupiny nemocnych je k optimalizaci zvolena $itka QRS komplexu, zatimco u druhé 3D
echokradiograficky parametr systolic dyssynchrony index.

Ke srovnani pozitivniho efektu obou zpisobti optimalizace je pro levou srde¢ni komoru
zvolen parametr echokardiogarficky responder a pro levou siii redukce jejtho objemu (oboji
v odstupu > 6 mésici od implantace). V zavéru kapitoly je popsano statistické zpracovani

ziskanych dat.



K nejvyznamnéj$im vystupim uvedenym ve vysledkové Casti patii zjisténi, Ze v této
randomizované oteviené studii o 63 nemocnych bylo zjisténo, Ze optimalizace mezikomorového
zpozdéni pomoci systolic dyssynchrony index vedla v odstupu jednoho roku k podobnym
echokardiografickym, ale i klinickym a laboratornim vysledkim jako nastaveni
mezikomorového zpozdéni dle Sitky QRS komplexu na ekg. Obéma metodami bylo také
dosazeno podobného poctu echokardiografickych responderd. Prace neuvadi srovnani
nemocnych, ktefi podstoupili optimalizaci, s t€mi, ktefi tuto proceduru nepodstoupili.

Vysledky podstudie srovnavajici magnetickou resonanci s echokardiografii v hodnoceni

velikosti a funkce LK odpovidaji publikovanym datim.

K predloZené disertatni praci nemam podstatn&j$i pfipominky. Téma prace i zvolena
echokardiografickd metoda jsou bezesporu stile aktudlni. I kdyz je polet vySetfenych
v jednotlivych skupinach relativné maly, vét$i soubory nemocnych jsou k této problematice
publikovany jen zfidka. Jednim zhlavnich ddvodd je vysokd &asova néroénost
echokardiografickych metod.

TrebaZe prace neprokézala prioritu jedné z obou zvolenych metod hodnoceni vystupu
CRT, jeji vyznam tkvi vtom, jak ukézala, Ze pfistrojové, dasové i odborné velmi naroéna
metoda nemusi pfinést leps$i vysledky neZz metoda jednoduchd a osvédéend. Procento non
respondertt CRT v obou sledovanych skupinach pak ukazuje, Ze jak ve vyb&ru nemocnych, tak
v samotn€ proceduie CRT jsou stéle jeste rezervy, které echokardiografie zatim nepfekonala.

Préace byla zah4jena v dobé, kdy bylo k dispozici jen malé mnozZstvi dat o dal$ich novych
echokardiografickych metodach hodnoceni dyssynchronie. I kdyz posledni publikované
vysledky nasv&dcuji tomu, Ze by napf. metoda pouZivajici global longitudinal strain mohla
piispét ke zvySeni poctu respondert, vysledky hodnotici optimalizaci parametrt CRT touto

metodou ve srovnani s ekg k¥ivkou nejsou k dispozici.

Formalni uspotadéani prace odpovida piijatym pozadavkim. Odborna troven prace je
nesporné velmi dobrd. Autor vykonal na sbéru dat velmi asové& ndrognou préci, provadél
vSechna echokardiograficka vySetfeni a nastaveni parametrt biventrikularni stimulace.

Prace je napsana velmi dobrou a &tivou &eStinou, obdas s drobnymi gramatickymi
chybami (nejvice asi v psani &islovek). Uprava prace je velmi dobra.

Citovand literatura je rozsahld a chyb&jici vétsi podet Geskych publikaci svédéi o tom, Ze

tato problematika nebyla u nas dosud podstatngji zkouména. Vlastni citovana literatura je



dostate¢na.
Otazky:
1. Jaké metody v soucasnosti uzivate k vybéru nemocnych k CRT na vaSem pracovisti?
Optimalizujete parametry CRT, a pokud ano, jakou metodou?
2. Jak vidite do budoucna roli echokardiografie v CRT?

Zavér:

Predlozena disertacni prace splituje jak po strince obsahové, tak po strance formalni,
vSechna prijatd kritéria. Autor prokazal, Ze je schopen védecké problémy formulovat a
samostatné FeSit a Ze ma vSechny predpoklady k dalii samostatné tvorivé védecké praci.
Disertaéni prici hodnotim jednoznaéné kladné a doporuduji ji k obhajobé. Ziroveii
doporucuji, aby byl autorovi piedloZené price po usp&né provedené obhajobé udélen titul

»Ph.D.“ za jménem.

Praha, 26. 6. 2018

doc. MUDr. Eva Mandysova, CSc.

kardiologické oddé€leni Nemocnice na Homolce
Roentgenova 2
150 00 Praha5
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1) Kvalita disertac¢ni prace

Po formalni strance ma dizertaéni prace MUDr. Vondraka 105 stranek, véetné obsahu a
seznamu zkratek, 9 tabulek, 11 obrazki, 4 grafy a 4 pfilohy. Literatura ma 136 citaci — je citovana
vétS§ina vyznamnych praci metodickych, echokardiografickych, a to jak v unicentrickych tak
multicentrickych studiich v dané problematice. Prace autora v impaktovanych casopisech jako
prvoautor: 1x, vrecenzovanych casopisech jako prvni autor nebo spoluautor: 8x, publikovana
abstrakta: 3x. Autor opakované prezentoval prednasky stouto problematikou na odbornych
kongresech, sympoziich a seminatich v Ceské republice.

Text disertatni prace je Clenén logicky a ma ptehlednou strukturu. Rozsahly tGvod do
problematiky (33 stran) nds sezndmi podrobné s problematikou srdeéni resynchronizaéni 1é¢by od
jejich pocatkl az do sou€asnosti, véetné soucasnych doporuceni pro implantace a moznosti hodnoceni
této 1ééby. Na dalSich 31 stranach je vlastni vyzkumna prace doktoranda — cil, soubor, statistika,
vlastni vysledky, diskuse a zavér. V diskuzi se autor vénuje potencialnimu ptinosu vysledkii své prace
pro klinickou praxi.

Po obsahové strance je disertacni prace na velmi vysoké rovni.

2) Aktualnost zvoleného tématu

I ptes neustalé pokroky v srdecni resynchronizacni 16cbé biventrikularni stimulaci zistava az
1/3 non-respondérti této ekonomicky naroéné terapie.

Jak spravné autor disertacni prace poukazuje, aby srde¢ni resynchronizaéni 1écba vedla ke
klinickému zlepSeni pacienta, ale i tvrdSimu cili — reverzni remodelaci srdce, je nutny nejen spravny
vybér pacienti a optimalni umisténi elektrod, ale i spravné nastaveni pfistroje u kazdého
individualniho pacienta.

Téma disertacni prace je aktudlni a prina$i nové dulezité poznatky k pochopeni
patogenetickych procesi resynchronizaéni 1é€by probihajicich po zavedeni biventrikularniho systému
a v prvnim roce této 1é¢by.

3) Naplnéni cild disertaéni prace

Zikladnim cilem této prace bylo na zékladé vlastnich zkuSenosti a jejich porovnani
s literarnimi daji zhodnotit vyznam nejnovéjSich parametri 3D echokardiografie (3DE) pti
optimalizaci V-V zpozdéni v porovnani s klasickymi metodami — §iti QRS komplexu - u srdeéni
resynchronizacni 1é¢by.
Témito cili bylo: a) zhodnotit inter- a intraindividualni variabilitu 3D hodnoceni levé komory.



b) porovnat rozdily v klinickych a echokardiografickych parametrech pied a po implantaci
CRT
a stanovit pocet respondéri a non-respondéri v obou skupinach.

¢) porovnat velikost a EF levé komory pomoci MRI a 3DE.

d) zhodnotit pouzitelnost V-V optimalizace dle 3DE v b&zné klinické praxi.
Do studie bylo zatazeno 63 pacienti (v EKG skupiné 31, v 3DE skuping 32). Jednotlivé parametry
byly hodnoceny na vstupu, po (1), 6-ti a 12-ti mésicich. Statistické metody byly zvoleny spravng.
Vsechny cile této prace byly naplnény.

4) Prinos vysledki diserta¢ni prace pro obor a pro klinickou praxi

Tato prace pfinesla jako prvni ve svétovém pisemnictvi jednoroéni sledovani pacientd po

optimalizaci V-V zpozdéni pomoci ,,systolic dyssynchrony indexu* (SDI).

a) DosaZzena inter- a intraindividudlni variabilita 3D echokardiografickych parametrii
(velikost a ejekéni frakce levé komory a SDI) byla srovnatelna s publikovanymi vysledky
Jjinych autort.

b) Optimalizace V-V zpozdéni pomocni SDI vedla b&hem roku k podobnym
echokardiografickym, klinickych a laboratornim vysledkim jako nastaveni V-V zpozdéni
dle Sife QRS komplexu. Obdobny byl i poCet respondéri v obou skupinéch.

¢) 3D echokardiografie podhodnocovala velikost levé komory ve srovnani s méfenim pomoci
MRI, méfené hodnoty ejekéni frakce levé komory byly dle obou metod srovnatelné.

d) Optimalizace pomoci 3D echokardiografie je asov& nepomé&rmé naro&n&jsi (primérné 125
minut na pacienta) nez pomoci Sife QRS komplexu (primémé& 17 minut na pacienta) pfi
prakticky stejném efektu na remodelaci levé komory, resp. siné.

Poznamky k disertacni praci a otazky pro disertanta

Préce je dobfe zpracovana jak po didaktické, tak po v&decké strance a nemam k ni zavazngjsi
pfipominky.

Ojeding¢lé pravopisné chyby nevedou k nepochopeni textu.

Snad jen v seznamu uvedené kopie 3 hlavnich ¢lankd autora nejsou v praci vytistény a mohly
byt i pro recenzenta pfilozeny.

Otazky pro disertanta
1. Co povazuje autor za nejdilezitjsi pfi vybéru kandidata CRT z hlediska respondérstvi na tuto
1écbu?
2. Kterou z metod bude autor pouZivat pti optimalizaci AV a VV intervalu ve své dalsi klinické
praxi?
Zavér:
Disertaéni praci MUDr. Jifiho Vondraka hodnotim jako praci s aktudlnim tématem, vhodné&
zvolenymi cili, odpovidajici metodikou, kvalitnim zpracovanim vysledkii, které obohatily studovanou
problematiku, a s potencidlem pienosu nékterych poznatkii do klinické praxe. Praci povazuji za
nadprimérnou. Autor splnil publikaéni i pfedna§kovou &innost pro obhajobu disertaéni prace.
Autor prokazal, Ze ma pfedpoklady k samostatné v&decké praci, a proto doporuduji po
UspeSné obhajobé udéleni titulu Ph.D. podle § 47 odst. 4 Zikona o vysokych $koldch &
111/98 Sbh.

Doc. MUDr. Miroslav Novak, CSc.
1. interni-kardioangiologicka klinika
LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Pekatska 53

656 91 Brno



V Brng, 17. ¢ervna 2018



OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Nazev prace: 3D volumometrie a synchronie levé komory v ruznych rezimech
kardiostimulace sledovana echokardiografii
Autor: MUDr. Jifi Vondrak
Pracovisté: Univerzita Palackého v Olomouci, Lékaiska fakulta,
L. interni klinika — kardiologicka

Prace ¢ita 76 stran, 4 grafy, 9 tabulek, 11 obrdzkd a 136 citaci odborné literatury. Vlastni
prace je ptehledné roz¢lenéna do 7 zakladnich kapitol — ivod zahrnujici i pfehled soucasného
stavu problematiky, cile prace, soubor nemocnych a statistickd analyza, vysledky, diskuze,
zavery a literatura.

I. Téma prace

Prace se zabyva resynchroniza¢ni 1é€bou pomoci biventrikuldrni stimulace u pacientl
s pokro€ilym srde¢nim selhdnim levé komory. V dne$ni dobé je tato ndakladna
resynchronizani 1écba béZznym standardem, nicméné az 40% pacienti na tuto 1éEbu
adekvatn€ neodpovida. V literatufe se problematikou optimalizace biventrikularni stimulace
zabyvéa fada praci jiz vice jak 20 let, ale publikované vysledky jsou stale nejednotné
a doposud nebyl nalezen prediktor, ktery by podstatné zlepsil vysledky této 1écby a zvysil
procento respondért na tuto 1é€bu. Prace je aktudlni v tom, Ze si stanovila za cil zhodnotit
klinicky efekt srde¢ni resynchroniza¢ni 1é€by na zadkladé nejmodernéjSich parametrd 3D
echokardiografie ve srovnani s dlouhodobé doporu¢ovanymi klasickymi metodami.

II. Metodika zpracovani

Praci lze vytknout, Ze nemé samostatnou podkapitolu metodiky, nicméné tato je uvedena
v podkapitole soubor nemocnych, statistickd analyza a v podkapitole 1.7.1. — ukazatele
mechanické dyssynchronie. Autor prokdzal velmi dobré znalosti v problematice
elektromechanického podkladu srde¢niho selhani, resynchroniza¢ni 1é€by i v problematice
echokardiografickych metod pfi stanoveni miry desynchronizace srde¢ni kontrakce. Z t&chto
znalosti vychézeji spravné zvolené cile prace a logicky navazujici pracovni metody. V diskuzi
rozebira vlastni vysledky, porovnava je s literarnimi vysledky citaéné vyznamnych studii
a zamysli se nad pfi¢inou tohoto stavu. Spis je po védecké i formalni strance dobie zpracovan,
provazen srozumitelnou a piehlednou dokumentaci. Jsou zde zanedbatelné formalni
nedostatky ve smyslu ojedinélych pteklept ¢i drobnych nepfesnosti v popisech (obr. 8).
Statistické hodnoceni vysledki bylo rovnéz provedeno spravng.

ITI. Vysledky disertaéni prace

e Interindividudlni a intraindividualni variabilita 3D echokardiografickych parametrd byla
srovnatelnd s ostatnimi publikovanymi vysledky.

e 3D echokardiografie podhodnocovala velikost levé komory ve srovnani s MRI, zatimco
hodnoty ejekéni frakce levé komory byly srovnatelné.

e Optimalizace ventrikulo-ventrikuldrniho zpozdéni pomoci nového 3D
echokardiografického parametru (SDI — systolic dyssynchrony index) vedla ke stejnému
vysledku jako klasickd optimalizace pomoci §ife QRS komplexu — ob& metody mély
podobny pocet respondéri.

e Optimalizace ventrikulo-ventrikularniho zpozdéni pomoci 3D echokardiografie je Gasové

wvevr

na remodelaci levé komory.



IV. Spinéni cile diserta¢ni prace

Hodnocena disertaéni prace jednoznacné splnila stanovené cile a splnénim téchto cili
kandidat také prokazal schopnost a pfipravenost k samostatné ¢innosti v oblasti vyzkumu. Nic
na tom neméni fakt, Ze vysledky ukézaly, Ze srdeéni resynchroniza¢ni 1é¢ba optimalizovana
na zakladé¢ nejmoderngj$ich parametrti 3D echokardiografie ma srovnatelny klinicky efekt
\% porovnéni ] resynchronizaéni 1é€bou optimalizovanou klasickymi metodami pfitom

wvewr

V. Vyznam pro spolecenskou praxi nebo pro dalsi rozvoj védy

Srde¢ni selhani se dnes zaéind pokladat za epidemii a zjisténi jakéhokoli faktoru, ktery by
zlepsil prognézu téchto nemocnych, bude mit znacny spolecensky pifinos. Prace potvrdila, ze
jedna z novych vySetfovacich metod tento pfinos mit nebude, nicméné se domnivam, Ze praveé
v tomto negativnim zji§téni tkvi spole¢ensky piinos.

VI. Otazka pro autora

Odborna vetejnost se stale vice odklani od prikazu dyssynchronické kontrakce levé komory a
prikaz dyssynchronie se dnes nedoporucuje jako kriterium k indikaci resynchroniza¢ni 1é¢by.
Indikace resynchronizaéni 1é¢by se dnes fidi pouze sniZzenou ejekéni frakei levé komory a Sifi
QRS komplexu. Cim si vysvétlujete tento odklon od prikazu mechanické dyssynchronie?
Mohl by byt tento parametr nékdy uziteény a pokud ano, tak za jakych okolnosti?

VIIL.Doporucdeni k obhajobé

Na zékladé vyse uvedeného doporucuji dlsertacnl praci MUDr. Jifiho Vondrdka k obhajobé
a dale na z4klad¢ uspé&sné obhajoby k ud€leni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zakona
o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.

V Olomouci dne 5. 6.2018

Doc. MUDr. Petr Heinc, Ph.D.
L. interni klinika - kardiologicka
Fakultni nemocnice Olomouc



