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Téma: Minimalni myokardialni poSkozeni po primoimplantaci
kardiostimulatoru

Autor: MUDr. Toma$ Hnatek , LF UP Olomouc

e Téma

V sou€asné klinické praxi se vede diskuze o interpretaci elevace hodnot specifickych
markertt myokardialniho poSkozeni. Implantace elektrod trvalé kardiostimulace je spojena
s endokardidlnim traumatem béhem fixace elektrody a bude patrné provazena elevaci
hodnot kardiospecifickych enzymil, a to pfedevsim vysoce senzitivniho troponinu.

Z tohoto pohledu povaZuji zvolené téma za vysoce aktuélni s predpoklddanym piimym
vystupem pro béZnou klinickou praxi kardiologickych pracovist.

e Uvod

V obsahlém uvodu autor dokldda hlubokou znalost dané problematiky a vénuje se
podrobné jak molekuldrni problematice srde¢ni kontrakce tak popisu biochemickych
metod uZivanych ke stanoveni srde¢nich biomarkerd. Vysvétluje té2 indikace k trvalé
kardiostimulaci a popisuje zavedeni endokardialnich elektrod.

e Cil prace

Autor si stanovil 3 cile prace, které v uvodu podlozil vysledky velkych multicentrickych
studii, a to analyzovat zmény kardiospecifickych markeri po primoimplantaci
kardiostimulatoru s pouZitim elektrod s aktivni fixaci, zdvislosti na skiaskopickém ¢asu a
srovnani s neselektovanou populaci nemocnych se srde¢nim onemocnénim.

e Metody

Cela prace je opfena o 126 citaci, strukturovani odpovida disertaéni préci. Bylo
postupovano dle predem daného protokolu. Soubor 230 pacientf podstupujicich trvalou
kardiostimulaci je jisté statisticky reprezentativni. K hodnoceni vysledkii byly uzity
odpovidajici statistické metody.

e Vysledky

Vysledky jsou prezentovany formou 6 tabulek a 9 grafii. Analyzou vysledki autor
zjistil, Ze sérové hladiny troponinu I po implantaci stimula¢nich elektrod statisticky
vyznamné narostly do 6 hodin od vykonu a signifikantn& poklesly do 18. hodiny po
vykonu. Byla prokazana korelace nérfistu troponinu s délkou skiaskopického ¢asu.
Stanovené cile prace autor splnil.

e Diskuze

V diskuzi autor prokézal $irokou znalost dané problematiky, srovnava svoje vysledky
s vysledky dalsich autorti. Diskutuje limitace, které je tfeba mit na mysli pti hodnoceni
dosazenych vysledkii. Upozoriiuje na fadu nosologickych jednotek spojenych s pozitivitou

myokardialnich biomarkert, které je tieba v klinické praxi uvazovat pfi interpretaci
elevace hodnot troponinu.



Pripominky K vySe uvedené praci mam nasledujici formélni pfipominky
o tada zkomolenych vyrazi — Biotronic (misto Biotronik — str- 43,45),

zavachovaly (misto zachovaly str. 45), siné (misto sit&, str. 59), ho8i (misto
horsi str. 68), vzasadé str. 69...

nesystematické Fazeni citaci — 1,3,4,2,5 (schéma ¢. 1 je bez citace, i kdyz
patii k citaci ¢. 2, dale 71 —76-72

chybné &islovani grafi: spravné 1-8, potom nasleduje graf €. 6 (tedy €. 9)
chybi nazvy grafi u grafii €. 1,2, 6 a 9 (oznaceny jako €. 6), chybi nazvy
tabulek (popsana pouze tab. ¢. 6, akceptovatelné u tab. ¢. 3 a 5)

soubor pacientd je nepiehledné ¢aste¢né popsan v ,,Metodice® na str. 41, kde
je rozdé&len dle indika¢nich diagnéz a dale v tabulce na str. 45 v oddilu
,,Vysledky*“. Z nepochopitelnych diivodi neni v tabulce uvedena skupina
pacientii s chronickou renalni insuficienci, i kdyZ je dale v textu referovana
skupina 48 pacientti s CHRI. Nejsou zde uvedeni pacienti s CHOPN, i kdyZ
jsou cilené zmifiovani v metodice jako skupina s faleSnou pozitivitou
troponinu. V tomto ptipadé by se jist€ hodilo zaradit samostatny oddil ,,Soubor
pacienti” a prehledné jej popsat.

Otazky na autora

% Jak si autor vysvétluje fenomén ,rozevienych nizek®, kdy po implantaci elektrod

o Zaver
Pies vySe uvedené pripominky, po zodpovézeni danych otazek, doporucuji tuto
disertacni praci k obhajobé. Price spliiuje podminky dle § 47 Zikona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb. s udélenim titulu Ph.D. na ziakladé uspésné obhajoby.

signifikantng roste v prvnich 6 hodinéch troponin, kdezto CKMB progresivné klesa?

Co si autor sliboval od cile ¢. 3, kdy byla sledovana hladina troponinu u pacientt
indikovanych k selektivni koronarografii? Tato skupina je nekorektné€ oznacena jako
pacienti se srde¢nim onemocnénim. Pro¢ nebyl troponin sledovan napt. u pacienti

s kardiostimulatorem, ktefi by navic mohli byt zatazeni do podobnych skupin dle
stimulacnich rezimt?

/| \B
V Brné dne 21.3. 2016 Doc. MUDr. Milan Kozdk, Ph.D.

Zast. prednosty IKK pro Skolstvi
Interni kardiologicka klinika FN Brno



OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Nézev prace: Minimalni myokardialni poskozeni po primoimplantaci kardiostimulatoru
Autor: MUDr. Toma$ Hnatek
Pracovisté: Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Linterni klinika - kardiologicka

Préace ¢ita 87 stran, 10 tabulek, 9 grafii, 5 schémat, 1 obrazek a 126 citaci odborné literatury.
Vlastni prace je roz&lenéna do 8 kapitol — vod, 6 podkapitol prehledu problematiky,
hypotéza a cile prace, metodika, vysledky, diskuse, zavér a literatura.

I. Téma prace

Troponiny byly zpo&atku pokladény za sensitivni markery ischemického postizeni myokardu,
ale s rozvojem vysoce senzitivnich metod mohou byt zdrojem pozitivnich vysledki i pfi jiné
etiologii poskozeni myokardu. V praxi je zndmo, jaké komorbidity ovliviiuji hladinu
troponintl, nicméné interpretace zvy$ené hladiny troponinu pii mechanickém poSkozeni neni
ujednocena a nespravnd interpretace mize mit pro pacienta negativni disledky. Z tohoto
pohledu je kvantifikace a chovani hladiny troponini v kontextu sbéznym specifickym
vykonem, jako je implantace kardiostimulatoru, velmi aktualnim tématem.

II. Metodika zpracovani

Uchaze¢ prokéazal v inicidlni &asti své prace velmi dobré znalosti v problematice
biochemickych markeri myokardialniho poskozeni i v oblasti kardiostimulace, vcetné
implanta¢nich technik. Na zaklad¢ téchto odbornych znalosti spravné stanovil hypotetické
souvislosti a na jejich zékladé i cile své prace. Uzité pracovni i statistické metody jsou
spravné zvolené i dobie rozélenéné. Spis je po formdlni i odborné strance dobte zpracovan,
provazen piehlednou a srozumitelnou dokumentaci. Jsou zde naprosto zanedbatelné formalni
nedostatky (pod &islem 7 jsou 2 rizné grafy, jeden samojediny obrazek je oznacen jako €. 5,
charakteristika souboru neni uvedena samostatng, ale je za¢lenéna do metodiky a vysledki) a
nékolik preklept.

II1. Vysledky disertacni prace
Jako klad vidim, Ze prace méla dostateény pocet probandi pro validni statistické zpracovani a
byla provedena na standardnim vzorku pacientil se zastoupenim komorbidit a rizikovych
faktorti odpovidajicich vyskytu téchto proménnych v bézné populaci indikované k trvalé
kardiostimulaci. Prace potvrdila hypotézu, Ze ¢im delSi/komplikovanéj$i vykon, jehoz
podkladem je vicendsobny pokus o fixaci elektrody v myokardu, tim vy$$i hodnota troponinu
I. Vzestup troponinu byl s vyjimkou 1 pacienta u vSech implantovanych. Implantace byly
provadény ve zkuSeném centru, jelikoz u 82% byla pii implantaci pouzita jen 1 fixace a pouze
u 5% byly provedeny vice jak 2 fixace, nicméné i tak prace ukézala, Ze vice fixaci = vySsi
vzestup troponinu. Sledovanim ¢&asového priibéhu hladiny troponinu prace ukazala, Ze
hodnoty se vzdy zvySuji po 6 hodinach proti bazalnim hodnotdm a mirny pokles nastava v 18.
hodiné. Stanoveni CKMB a myoglobinu neni ke sledovani miry poskozeni myokardu vhodné.

IV. Splnéni cile disertacni prace
Diserta¢ni prace svymi vysledky splnila stanovené cile a zplisobem provedeni této prace autor
prokézal schopnost a piipravenost k samostatné tvotivé védecké ¢innosti.

V. Vyznam pro spoleenskou praxi nebo pro daldi rozvoj védy
Troponiny, jako specifické kardiomarkery, jsou pod polyfaktorialni vlivem. V diferencidlné



diagnostickém rozhodovéani mé spravné interpretace zvysené hladiny troponinti a znalost chovani
této hladiny v periimplanta¢nim obdobi kardiostimulatoru diilezity vyznam pro Sirokou klinickou
praxi

VI. Otazky pro autora

1. Vysledky Vasi prace ukédzaly vy$si bazdlni hodnoty troponinu u fibrilace sini.
Neporovnavali jste procentovy narist troponinu v 6. hodin€ po implantaci u této skupiny a
u ostatnich?

2. Lze na zékladé Vasi prace doporudit n&jakou cut-off hodnotu troponinu, ktera by
odpovidala zmé&né v disledku vlastni implantace?

3. Neuvazovali jste o Gasovanych odbérech troponinu i u kontrolntho souboru, coz by vice
specifikovalo nardst troponinu v souvislosti s implantanim vykonem?

VII. Doporudeni k obhajobé
Na zéklad& vyse uvedeného doporuduji disertaéni praci MUDr. Tomédse Hnatka “Minimalni
myokardialni poskozeni po primoimplantaci kardiostimulatoru” k obhajob¢ a déle na zaklad¢
isp&$né obhajoby k udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zékona o vysokych Skolach ¢.
111/98 Sb.

' /Doc. MUDr. Petr Heinc, Ph.D.
// 1. interni klinika - kardiologicka

/| Fakultni nemocnice Olomouc
V4 \

/

V Olomouci dne 10. 3. 2016



Oponentsky posudek na disertaéni praci

Autor priace: MUDr. Tomas Hnatek

Pracovisté:  Lékaiska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
a Ustiedn{ vojenska nemocnice Praha

Doktorsky studijni program: Vnitini nemoci

Skolitel: Prof. MUDr. Milos T4borsky, CSc.

Nazev prace: Minimalni myokardilni po§kozeni po primoimplantaci kardiostimuldtoru

Oponent: Doc. MUDr. Miroslav Novak, CSc.

Pracovisté: Linterni-kardioangiologicka klinika Lékatské fakulty Masarykovy univerzity v Brng

a) Aktudlnost tématu, vyznam dizertace pro prislusny obor: Téma prace je aktudlni.
Zavedeni trvalé kardiostimulace (TKS) se v soudasnosti provadi nejcast&ji za pouziti elektrod
s aktivni fixaci. Vyplavenf troponinu I bylo i na naSem pracovisti zjisténo opakované po zavedeni
TKS. Vzdy je tieba brat v avahu vek pacienta a komorbidity, kterych s vékem pribyva, a vSechny
nemusi byt znamy. Zvysuje se citlivost pouzivanych metod k uréeni troponinu, ¢imz pribyva
pozitivnich nélez. Nejdalezitgjsi je spravng zhodnotit vyznam tohoto nalezu pro konkrétniho

pacienta.

b) Kvalita formalniho zpracovani: Price ms 87 stran, sestava z ivodni stranky, podékovani,
obsahu, abstraktu v ¢eském a anglickém jazyce, rozsahlého literarniho Gvody (od anatomie srde&ni
sarkomery, vysvétleni molekularniho zékladu srde¢ni kontrakce, mechanismg myokardialniho a
ischemického a neischemického poSkozeni myokardu). Dale definuje jednotlivé troponiny, princip
stanoveni troponind, normaln{ hodnoty troponind, dynamiky troponinti pii myokardidlnim poskozend.
V dal$i ¢Easti nas autor seznamuje s problematikou trvalé kardiostimulace — anatomii prevodni
soustavy, definici pojmt v TSK, zikladnimi mefenymi parametry b&hem implantace. Nésleduje
testovand hypotéza, cile studie, metodika, vysledky, diskuze, zaver, seznam zkratek a literatura (126
citaci z Seské a zahrani¢ni literatury, ze $irstho pohledu).

Préce je psana &tivym zpisobem, je prehledna, desetinné &lenéni obsahu umoziuje rychlou

orientaci v textu.

) Zvolené metody a postupy: Price na kladené otazky odpovédéla jasné. Odpoveédi jsou

podloZzeny matematickou analyzou dat s jejich statistickym zpracovanim. Matematické metody



a statistické testy byly pro zpracovéni Jednotlivych dat zvoleny spravné. Formalni Uprava a jazykova

uroveri prace je velmi dobra. Vlastni publikace autora nejsou v praci uvedeny.

d) Vysledky a zivéry prace: Prace piinesla vysledky, které svédei o vysoké erudici doktoranda,
schopnosti doktoranda védecky pracovat. Potvrzeny hypotézy a cile prace: Je mozno konstatovat, ze
vysledky a zavéry této doktorské prace Jsou pouzitelné pro kardiology zejména na pracovistich
zabyvajicich se trvalou kardiostimulaci, ale i pro internisty k rozsifeni znalosti o spravné interpretaci

zvySenych hladin troponint I a T.

e) Vyznam pro spoleenskou praxi, dalsi rozvoj védniho oboru a moZznosti aplikace v praxi:
Jak jiz bylo uvedeno, vysledky prezentované prace mohou byt vyuZivany v Siroké klinické praxi,
nejen v kardiologii. Zvyseni troponind Je prokazovano u pacientl s fibrilaci sini, tachykardii,
srde¢nim selhanim, peri-myo-karditidou, po plicni embolizaci, s rendlni insuficienci, se sepsi, po
ischemickém iktu atd. Je nutné, aby si lékati v rliznych oborech uvédomili vyznam pozitivnich nalezd

troponini a vzdy je korelovali s piiznaky, dal$imi vysledky a komorbiditami konkrétniho pacienta.

1] Dotazy: 1) Jak &asto nabirdte troponin I u pacientli po implantaci kardiostimulatoru (ne u
pacientii v této studii), tj. jak Sasto maji pacienti po implantaci PM bolesti na hrudi?
2) Pti implantaci ICD je jak uvedeno, pouzita robustngjsi elektroda, event. testovano zruseni
vyvolané arytmie vybojem. Je pfimo imérné zvySeni troponinu pfi pouZiti vyboje 20 J, 30 J a

40J?

Doktorandska prace MUDr. Toma§ Hnatka ,Minimalni myokardidlni poSkozeni po
primoimplantaci kardiostimulitoru® splnila pozadavky standardné kladené na disertaéni préce
v daném oboru. Doktorand prokézal, Ze Je schopen samostatng védecky pracovat a proto na zakladg
vySe uvedeného doporuduji, aby po Gsp&sné obhajob¢&, a pfi splnéni dalsich podminek danych
Lekarskou fakultou Univerzity Palackého v Olomouci, byl MUDr. Toma$i Hnatkovi udélen
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D., podle § 47 Zakona o vysokych $kolach & 111/98 Sb.

v oboru Vnitini nemoci. T e e e

V Brng, dne 21.3.2016 Doc.MUD’ﬁMroslav‘No“véycsc.
I.intemf—kardioangiologicl;(é/i(linika FN U sv. Anny
a Lekarské fakulty Masarykovy univerzity v Brné



