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UNIVERZITA PAVLAC,KEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Deékanat, tf. Svobody 8, 771 26 Olomouc

Zapis o konani obhajoby disertacni prace v oboru Vnitini nemoci

MUDr. Tomas Hlli'ltek, zastupce piednosty pro vzdélavaci a v&deckou &innost, Interni
klinika 1. LF UK a UVN v Praze, student kombinované formy doktorského studijniho programu
Vnitini nemoci na LF UP v Olomouci.

Téma prace: ,,Minimalni myokardidlni poSkozeni po primoimplantaci kardiostimuldtoru®
Obhajoba se konala v Olomouci dne 4. kvétna 2016 v 13:00 hod.
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Pfedseda komise pfednesl struénou charakteristiku uchazece, hodnocem skolltele a vedouciho
Skoliciho pracovisté. Poté uchaze¢ vylozil podstatny obsah své disertace. Oponentl pfednesli své
posudky. Uchaze¢ odpovédél na pfipominky a dotazy oponentd.

Ve védecké rozpravé vystoupili: viz ptiloha — zapis o diskusi.

Hlasovéni se udastnilo 7-.... &lend komise. Kladné hlasovalo .. 7... ¢lent, zaporné { ¢lenti
neplatnych listkl bylo odevzdano .= % .

Usneseni:

Pfitomni ¢lenové komise tajnym hlasovanim rozhodli, Z¢ MUDr. Tom4§ Hnatek obh4jil disertaéni
pracia doporutili ud€leni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych
Skolach €. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Vlastimil S&udla, CSc.
pfedseda komise



Zapis diskuze k obhajobé MUDr. Tomase Hndtka, doktorandského studenta
6.rocniku postgradualniho doktorského studia oboru Vnitini nemoci

Knihovna Hemato-onkologické kliniky, dostavba TU, 6. patro
4.5.2016, 13.00 hod.
I/ Otazky oponentl

® Doc. MUDr. Miroslav Novak, CSc.

1/ Jak ¢asto nabirdte troponin | u pacientd po implantaci kardiostimulatoru (ne u pacientt v této
studii), jak ¢asto maji pacienti po implantaci PM bolesti na hrudi?

2/ Pfi implantaci ICD je jak uvedeno, pouZita robustnéjsi elektroda, event. testovano zru$eni vyvolané
arytmie vybojem. Je pfimo umérné zvySeni troponinu pfi pouZiti vyboje 20J,30J a 40J?

Odpovédi na otdzky doc. Novaka:

1/ Standardné troponin neodebirdme. Vyskyt stenokardii je spiSe vzacny. Management bolesti na
hrudniku po primoimplantaci KS ma svd specifika, EKG jiZ stimulovaného myokardu m& omezenou
vypovédni hodnotu i pfi pferudeni kardiostimulace (fenomen ,Cardiac memory” — Geler), troponin je
ovlivnén konstantné — jak jsme dokazali. Klicovym vySetfenim je echokardiografie k vylouéeni
hemoperikardu (tamponady), pfipadné RTG hrudniku pfi podezieni na PNO. Po vylouéeni
periprocedurélnich komplikaci pfi trvajicim podezieni na akutni korondrni syndrom nezbyvé nez
provést SKG.

ref.:GELLER, J. Christoph; ROSEN, Michael R. Persistent T-wave changes after alteration of the ventricular
activation sequence. New insights into cellular mechanisms of'cardiac memory'. Circulation, 1993, 88.4: 1811-
1819. ISSN 0009-7322.

2/ Velikost testovaciho vyboje pfi primoimplantaci ICD s poskozenim myokardu patrné nekoreluje.
Hurst (1999) sice korelaci mezi velikosti vyboje a elevaci troponinu | popisuje, oviem pouze u 14%
pacientl z 49. Elevace korelovala i s dobou trvani KT béhem testovani !?. Dworschak korelaci mezi
velikosti vyboje a uvolnénim troponinu T nepopisuje. Schlutterova prace popisuje elevaci troponinu T
i 1 u nemocnych, kterym byl aplikovén vice nez 1 testovaci vyboj (14 pacient(). Prace Furnissova
zvySeni hladiny troponinu T nepopisuje za pouZziti pfimé komparace mezi souborem s a bez
testovaciho vyboje, opét nevelké soubory 11 a 13 pts. Z vySe uvedeného bych pfimou Gméru mezi
velikosti testovaciho vyboje a poSkozenim myokardu nehledal, aktudiné je spiSe odklon od pouZivéni
testovaciho vyboje pfi implantaci ICD. Vlastni zkuSenosti nemame, nase pracovisté s implantacemi
ICD teprve zacind, nas soubor obsahoval pouze stimulované pacienty.

ref.: HURST, Tanja M., et al. Detection of myocardial injury during transvenous implantation of automatic
cardioverter-defibrillators. Journai of the American College of Cardiology, 1999, 34.2: 402-408. ISSN: 0735-1097.

DWORSCHAK, Martin, et al. Mechanical trauma as the major cause of troponin T release after transvenous
implantation of cardioverter/defibrillators. Cardiology, 2001, 95.4: 212-214. ISSN 0008-6312.

SCHLUTER, Thomas, et al. Effects of implantable cardioverter defibrillator implantation and shock application
on biochemical markers of myocardial damage. Clinical chemistry, 2001, 47.3: 459-463. ISSN 0009-9147.



FURNISS, Guy, et al. Cardiac troponin levels following implantable cardioverter defibrillation implantation and
testing. Europace, Feb 2015, 17 (2) 262-266. ISSN 1099-5129.

e Doc.MUDr. Petr Heinc, CSc.

1/ Vysledky Vasi prace ukdzaly vy3si bazélni hodnoty troponinu u fibrilace sini. Neporovnavali jste
procentovy nardst troponinu v 6. hodiné po implantaci u této skupiny a u ostatnich?

2/ Lze na zékladé& Vasi prace doporucit néjakou cut-off hodnotu troponinu, kteréd by odpovidala
zméné v disledku vlastni implantace?

3/ NeuvaZovali jste o ¢asovanych odbérech troponinu | u kontrolniho souboru, coZ by vice
specifikovalo ndrlst troponinu v souvislosti s implantacnim vykonem?

Odpovédi na otazky Doc. Heince

1/ Efekt narlistu troponinu | u pacient( s fibrilaci sini po implantaci stimulacni elektrody jednoduse
zhodnotit nelze, tato skupina se témér kryje s 1-D stimulaci a ndrlst troponinu | je tak mensi nez ve
skupiné s 2-D stimulaci (1 implantovana elektroda vs 2 elektrody u 2-D stimulace) . Fenomen vy33i
hladiny troponinu | pfi fibrilaci sini udéva Hijazi v subanalyze studie ARISTOTLE , dale Roldan jako
marker horsi prognozy v kombinaci s IL 6. Etiologie je spise komplexni.

ref:. HIAZI, Ziad, et al. High-Sensitivity Troponin | for Risk Assessment in Patients With Atrial Fibrillation Insights
From the Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE)
Trial.Circulation, 2014, 129.6: 625-634. ISSN 0009-7322.

ROLDAN, V., et al. High sensitivity cardiac troponin T and interleukin-6 predict adverse cardiovascular events
and mortality in anticoagulated patients with atrial fibrillation. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2012,
10.8: 1500-1507. ISSN 1538-7836.

2/ Cut-off hodnotu jednoznaéné stanovit nelze, literarné jsem na tento problém nena3el Zadnou
praci. V nasem souboru pouze 1x dostoupala hodnota troponinu | vice neZ 1,0 ug/l, domnivéme se Ze
$lo o némy AKS. (pfi hodnotach troponinu | v jednotkach ug/l jiz nejspiSe nejde o prosté po3kozeni
stimulaéni elektrodou). Prosté postiZzeni kardiomyocytu elektrodou vede jen k drobnému
troponinovému leaku do séra, ktery je patrny jiz za 1-2 hodiny po pisobeni patologické noxy. Déle
nastupuje pomérné dlouhé obdobi trvajici od nékolika hodin do 10 aZ 15 dni, kdy dochazi

k proteolytické degradaci troponin-tropomyosinového komplexu (Engli$, Filatov, Katrukha, Wu) jak
ho zndme u pacientd s klasickym IM.

ref.: ENGLIS, Miroslav; SOCHMAN, Jan. Srdeéni troponiny v klinické praxi. TAC-TAC agency, 2009. ISBN 978-80-
260-4045-3, str. 60

FILATOV, Viadimir L., et al. Epitope mapping of anti-troponin | monoclonal antibodies. IUBMB Life, 1998, 45.6:
1179-1187. ISSN 1521-6551.

KATRUKHA, Aleksei G., et al. Degradation of cardiac troponin I: implication for reliable
immunodetection. Clinical chemistry, 1998, 44.12: 2433-2440. ISSN 0009-9147.



WU, A. H.; FENG, Y. J. Biochemical differences between cTnT and cTnl and their significance for diagnosis of
acute coronary syndromes. European heart journal, 1998, 19: N25-9. ISSN 1522-9445.

3/ NeuvaZovali, domnivdme se, Ze u kontrolniho souboru (pacienti s SKG) se troponin |

v tase neméni (Engli§) . Navic ¢ast tohoto souboru prodélala korondrni angioplastiku a tam Ize
drobné zvy3eni troponinu | pfedpokladat. Relevantni je pfipominka doc. Kozdka k volbé souboru-viz
dale.

ENGLIS, Miroslav; SOCHMAN, Jan. Srdeéni troponiny v klinické praxi. TAC-TAC agency, 20089. ISBN 378-80-260-
4045-3, str. 60

® Doc. MUDr. Milan Kozéak, PhD.

1/ Jak si autor vysvétluje fenomén ,rozevienych niizek”, kdy po implantaci elektrod signifikantné
roste v prvnich 6 hodinach troponin, kdezto CKMB progresivné klesa?

2/ Co si autor sliboval od cile ¢.3, kdy byla sledovana hladina troponinu u pacient indikovanych k
selektivni koronarografii? Tato skupina je nekorektné oznacena jako pacienti se srdeénim
onemocnénim. Pro€ nebyl troponin sledovan napf. u pacientt s kardiostimulatorem, ktefi by navic
mobhli byt zafazeni do podobnych skupin dle stimulacnich reZzima?

Odpovédi na otazky Doc. Kozéka:

1/ Progresivni pokles CKMB (ovSem vramci je$té normdlnich hodnot) je nejasnym fenomenem. V
praci Nikolaose nebyly zjistény zmény CKMB po implantaci, Sbarouni elevaci pfipousti. Pokles
nedokumentuje nikdo. Vzorky byl zpracovény vidy nativné, mtzeme tedy vyloudit systémovou
laboratorni chybu, vzorky byly nabirény pfiblizné ve stejnou denni dobu, nicméné samotny CKMB
nepodléha cirkadidnnimu rytmu. U myokardidlniho poskozeni je lepsi méfit CKMB mass (hmotnostni
koncentrace), z dnesniho pohledu ale okrajovy marker, vyznam mé pouze u reinfarktu.

---komentaF Doc. Novaka — Fenomén poklesu CKMB vramci ,,normalnich hodnot” pravdépodobné
nema zadny klinicky vyznam.

ref.: NIKOLAOU, Nikolaos ., et al. Marked troponin elevation after implantation of a permanent antibradycardia
pacemaker. Hellenic J Cardiol, 2011, 52.6: 489-492. ISSN 1109-9666.

SBAROUNI, Eftihia, et al. The Ischemia-Modified Albumin in Relation to Pacemaker and Defibrillator
Implantation. Pacing and Clinical Electrophysiology, 2008, 31.1: 83-87. ISSN 1540-

2/ Kontrolni soubor byl volen s ohledem na podobnou polymorbiditu souboru pacientt, primérny
vék byl ale o 11 let niZ3i. Publikované préace (Nikolaou, Sbarouni, Martignani, Altin) dokonce kontrolni
soubor neuvadéji, volba kontrolniho souboru jiZ implantovanych nemocnych by byla vhodnéjsi
volbou, prostd kardiostimulace k elevaci troponinu nevede, profil kontrolniho souboru by byl
vhodnéjsi i vékovym spektrem.

ref.: NIKOLAOU, Nikolaos |., et al. Marked troponin elevation after implantation of a permanent antibradycardia
pacemaker. Hellenic J Cardiol, 2011, 52.6: 489-492. ISSN 1109-9666.



SBAROUNI, Eftihia, et al. The Ischemia-Modified Albumin in Relation to Pacemaker and Defibrillator
Implantation. Pacing and Clinical Electrophysiology, 2008, 31.1: 83-87. ISSN 1540-

MARTIGNANI, Cristian, et al. Troponin | rise after pacemaker implantation at the time of “universal definition of
myocardial infarction”. The American journal of cardiology, 2009, 103.8: 1061-1065. ISSN 0002-9149.

ALTIN, Timucin, et al. Effect of transvenous cardiac resynchronization therapy device implantation on cardiac
troponin | release. Pacing and Clinical Electrophysiology, 2007, 30.11: 1356-1362. ISSN 1540-8159.

I. otdzky €lenli komise pro obhajobu:
Doc. MUDr. David Karasek, PhD.

otazka: Lisi se hladina troponinu | u nemocnych s diabetem a rendlni insuficienci po primoimplantaci
kardiostimulatoru oproti nemocnym bez téchto komorbidit? Déle zda lokalni podkozeni pravé
komory kardiostimulacni elektrodou miiZe mit vliv na diastolické parametry LK? (Dabetici apriori
mivaji ¢asto diastolickou dysfunkci LK).

odpovéd: V naSem souboru jsme porovnali hladiny troponinu | po vykonu u nemocnych s a bez
renadlni insuficence a rozdil jsme nezjistili, zvla§t nemocné s diabetem a rendini insuficienci jsme
nestudovali. Tato skupina by byla pravdépodobné pfili§ mald pro dalsi analyzu. LokaIni poskozeni
pravé komory stimula¢ni elektrodou je pfili§ malé, neZ aby zpUsobilo zhor$eni diastolickych
parametr komory levé.

Doc. MUDr. RiiZzena Labrové, PhD.

otdzka: Lisila se hladina troponinu | v pribéhu experimentu u nemocnych s permanentni ¢i
perzistujici fibrilaci sini oproti paroxysmalni fibrilaci sini?

odpovéd: Tento fenomén jsme netestovali, pravdépodobné by si vyzédal vétsi studovany soubor.
Rozdil by patrny byt mohl, lepsi by bylo stanovit troponin T.

Prof.MUDr Jifi Ehrmann, CSc.
otdzka ¢€.1: Jakou cestou probiha eliminace troponinu?

odpoveéd: Eliminace probihd hepatalni cestou, skutecné malé fragmenty troponinu mohou byt dle
nékterych autor( vylucovany i renalné (s malou molekulovou hmotnosti), co? je jednim z dtivod
vyssich hladin troponinl u nemocnych s chronickou rendlni insuficienci. Roéné totiz i zcela zdravy
jedinec odboura cca 27 mg myokardu s odpovidajicim mnoZstvim troponinu, nemocni s renalni
insuficienci nejsou schopni tyto fragmenty vyloudit.

otézka €.2: MiZe byt troponin zvySen u nemocnych s jaterni insuficienci pfed plénovanou
transplantaci?



odpovéd: Ano, mlzZe, vice neZ snizena exkrece troponinovych metabolitl mze byt divodem obecné
téZce probihajici onemocnéni s komplexnimi diivody elevace troponinu. Napf. u nemocnych
hospitalizovanych na oddélenich ICU je vyskyt positivity troponinu v séru az 100%. U nékterych
onemocnéni je troponin markerem horsiho pribé&hu onemocnéni (plicni embolie, sdec¢ni selhani).

Doc.MUDr.Vlastimil Prochédzka, PhD. (reaguje na pfedchozi otdzku — 2. otdzka prof. Ehrmanna)

otazka(komentaf): Ano i my na JIP vidame elevaci troponinu u nemocnych v téZkém stavu, ¢asto po
krvaceni z horni €asti gastrointestindlniho traktu.

odpovéd: Ano, takovy pacient je hypovolemicky a hypovolemie je faktorem, kterd k elevaci troponinu
také vede.



