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resynchronizacni lécbu

Autor: MUDr. Marian Fedorco

Téma:

Resynchroniza&ni l1é¢ba srde&ni kontrakce pomoci stimulace levé komory u pacientd se
srde¢nim selhanim prodélala v poslednich dvaceti letech vyznamny pokrok. Z plvodné
experimentdlni metody se stala pevna soucdst nefarmakologické Ié¢by srde¢niho selhani u pacientl
s poruchou nitrokomorového vedeni. Vétsina nejasnosti, jako spravné indikace, techniky
implantace, FeSeni komplikaci a pfekaZzek jiz byla za tu dobu zodpovézena. Proto se pozornost logicky
presouva k technickym otazkam a detailnimu porovnani jednotlivych metod implantace a typQ
pouzitych elektrod. Z tohoto pohledu povaZzuji téma dizertacni préce za aktudlni, s pfedpokladanym
pfinosem pro klinickou praxi na implantaénich centrech.

Uvod:

V rozsédhlém Gvodu autor dokldda velmi dobrou znalost problematiky srde¢niho selhdni a
zpGsobtl jeho nefarmakologické lé¢by. Tyto informace se opiraji o epidemiologicka data, vysledky
multicentrickych studii a doporuéeni pro resynchronizacni terapii Evropské kardiologické spolecnosti.
Autor rovné? detailné popisuje jednotlivé techniky implantace levokomorové elektrody.

Cil prace:

V préci byly stanoveny 3 hlavni cile: Posoudit stfednédobé elektrické parametry epikardialné
implantovanych elektrod a porovnat je s elektrodami implantovanymi endokardialni cestou.
Porovnat elektrody jednotlivych vyrobcl a zjistit, zda jsou parametry elektrod ovlivnény
demografickymi faktory, nebo komorbiditami nemocnych. Vedlejsim cilem prace bylo porovnani
echokardiografické odpovédi na SRL v obou skupindch a porovnani mortality a rizika komplikaci.



Metody a vysledky:

Studie méla prospektivni charakter a probihala na dvou pracovistich. Pacienti s epikardidlni
levokomorovou elektrodou prodélali podle pfedem zvolenych kritérii implantaci, byla zaznamenana
jejich demograficka data a komorbidity. Byli vstupné podrobeni echokardiografickému vysetreni.
Nasledné jim byli ze skupiny endokardidlné implantovanych nemocnych vybrani kontrolni pacienti,
kteFi se od sledované skupiny ligili minimalné. Za 12 mésicl a za 3 roky bylo provedeno hodnoceni
stanovenych parametr(. Celkové bylo do studie zafazeno 92 pacientl s epikardidlnimi elektrodami a
92 pacientl kontrolnich. PouZité statistické metody jsou adekvatni. Vysledky poté autor prehledné
prezentuje formou okomentovanych 9 tabulek a 8 grafil. Autor neprokdzal vyznamné rozdily ve
stabilité elektrickych parametrd a G¢innosti v obou skupinach, aviak v pribéhu sledovani zjistil
signifikantné vy$3i energetickou naro¢nost epikardialnich elektrod. RovnéZ se i lisila tato energeticka
naro¢nost mezi jednotlivymi typy elektrod. Autor zjistil, Ze demografické parametry, ani pfitomné
komorbidity nemaji na stabilitu elektrickych parametr(i vyznamny vliv. V obou skupinach odpovidali
na SRL pacienti shodné zlep$enim funkéniho stavu a echokardiografickych parametrd. Vyskyt
komplikaci byl rovné? obdobny, skupiny se lisily v mortalité v neprospéch epikardidlnich implantaci.

Diskuze:

V diskuzi autor prokazuje hlubokou znalost dané problematiky a komentuje vysledky sve
prace porovnanim s vysledky dalSich praci. Upozorriuje na klinicky vyznam vy33i energetické
naro¢nosti epikardidlnich elektrod, ktera mze mit za nasledek krat3i Zivotnost implantovanych
pFistrojti. Z ohledu ostatnich parametr elektrické stability je pak implantace obou typl elektrod
srovnatelnd. Presvédcivé jsou i zavéry vysvétlujici vyssi mortalitu ve skupiné epikardialnich elektrod.

Predkladana prace svym rozsahem, jazykovou Urovni a strukturou véetné 84 citaci z literatury
spliiuje naroky dizertalni prace. Autor dokladd rovnéZ seznam 15 publikaci, jako spoluautor a 2
publikaci, jako hlavni autor, z nichZ u jedné se jedna o praci v ¢asopise s IF. Je rovnéZ autorem rady
sdéleni, kterd se problematikou implantaci a srde¢niho selhani zabyvaji.

Pripominky:

- str. 9, 3. radek odspodu ,,cili”

- str. 40, 6 fadek odspodu ,,...zejména pokud je Sife QRS komplexu nepfesahuje...”
- str. 40, posledni radek — interpunkce

- str. 48, 2. odstavec, 3 fadek odspodu ,,0souejekéni”



Otazky na autora:

1.

3.

Z textu vyplyva, e téméF 35% pacientl s implantaci epikardidlni elektrody a (obdobné i
endokardilni) mélo jinou poruchu nitrokomorového vedeni, nez LBBB. Jaka byla v takovém
pfipadé indikacni kritéria k SRL? Ridil se autor pouze $itkou QRS?

Hodnoceni zlepgeni funkéni tFidy NYHA bylo provadéno pouze odbérem anamnézy? Vime, Ze
implantace SRL né&kdy pdsobi i vyznamnym placebo efektem. ProC se autor nepokusil tuto
kategorii |épe objektivizovat, napf. jednoduchym, Sestiminutovym ,walking testem?
Autor uvadi vysokou sp&snost funkéni levokomorové stimulace u endovazéiné zavedenych
elektrod po 3 letech (96,6%) a rovnéz zcela excelentni stimulacni prahy (1,25V) v porovnani s
literaturou. Mohly tyto vynikajici vysledky byt ovlivnény vybérem pacientd do kontrolni
skupiny? Byli zaFazeni v3ichni pacienti, nebo byli z endovazalné implantovanych vybrani
pacienti s parametry, které odpovidaly stimula¢nimu prahu ve skupiné epikardialnich
elektrod?

Doporucuji dizertaéni praci MUDr. Mariana Fedorca k obhajobé. Prace spliiuje podminky dle § 47
Zakona o vysokych $kolach €. 111/98 Sb. pro udéleni titulu Ph.D., na zakladé Gspésné obhajoby.

V Brné dne 3.4.2016 Doc. MUDr‘yJ
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Oponentsky posudek — MUDr. M. Fedorco — Ph.D.

Oponentsky posudek doktorské dizertaéni prace

MUDr. Marian FEDORCO
Skolitel: Doc. MUDr. Mgr. Alan BULAVA, Ph.D.

"Stirednédoba stabilita epikardidlnich levokomorovych elektrod
pro srde¢ni resynchronizacni 1écbu"'

Prace ma charakter prospektivni nerandomizované, multicentrické studie a zabyva se
velmi aktudlnim tématem soucasné kardiologie a kardiochirurgie a to 1écbou chronického
srde¢niho selhani. Prace je atraktivni pfedevS§im pro to, Ze se soustfed’'uje na problematiku,
ktera je na pomezi obou kardioobori a to chirurgickou implantaci epikardidlnich
levokomorovych elektrod pro srde¢ni resynchronizacni 1é¢bu. Tato problematika casto byva
na okraji zdjmu obou specializaci a neni proto k dispozici dostatek validnich informaci.

Prace vychazi ze zkuSenosti dvou pracovist, kterd maji v ¢eské arytmologii zasadni
vyznam a to Kardiocenter Fakultni nemocnice Olomouc a Nemocnice Ceské Bud¢jovice a.s.

Autor se Skolitelem si stanovili jasné primarni cile:

e Zjistit sttednédobé elektrické parametry epikardidlnich levokomorovych elektrod a
srovnat je s parametry elektrod implantovanych endovazalng.

e Porovnat elektrické parametry a stabilitu epikardidnich elektrod riznych vyrobceu.
o Zjistit, které¢ demografick¢ a klinické faktory ovliviiuji stimulacni parametry
chirurgicky implantovanych epikardidlnich elektrod.
Jako sekundarni cile si pak stanovili:

e Identifikovat hlavni diivody neuspéchu endovazalni implantace LK elektrod.

e Porovnat klinicky a echokardiograficky efekt resynchronizace ve skupiné endovazalné
a epikardialné zavedenych elektrod.

e Srovnat bezpecnost implantace pfistrojii pro resynchronizacni 1é¢bu se zavedenou
elektrodou endovazalné a epikardidlné.

Dizertace je vytiS§téna na 99 stranach, text je jednoznac¢né formulovan, je psan dobrou ¢estinou
jen sojedinélymi preklepy. Prace je psdna zcela jasnou, pro ctenafe velmi ctivou a
ptehlednou formou. Je dokumentovana kvalitnimi plvodnimi fotogratiemi, vlastnimi a
prevzatymi grafy, schématy i tabulkami. Prace celkem obsahuje 5 vlastnich fotografii a 5
prevzatych a 9 vlastnich schémat a grafi. Z 15 tabulek je 13 vlastnich a 2 prevzaté. Soucasti
dokumentace je 1 videozdznam chirurgické implantace LK elektrody, ktery dobie
dokumentuje zvoleny chirurgicky postup.

Komentar a pripominky:

Uvod a piehled problematiky jsou shrnuty celkem na 36 stranach textu a doplnéné fadou
grafu, tabulek a schémat. Tato ¢ast prace je velmi piehlednd, popis problematiky je vystizny a
je zfejmé, Ze autor je v problematice srde¢ni resynchronizacni terapie pln€ orientovan.

Cile prace jsou jasn¢ formulované.



Oponentsky posudek — MUDr. M. Fedorco — Ph.D.

Design studie a metodika jsou jasné popsané, véetné mechanismu vytvoreni kontrolni
skupiny, ziskani dat a popisu statistickych metod. Popisu implanta¢ni techniky, jak
chirurgické tak endovazalni je vénovany dostateCny prostor

Vysledky jsou zpracovany a jasné prezentovany piehlednou formou v podobé tabulek a grafi,
viechny vysledky byly standardné statisticky zpracovany. Soubor 92 pacientd v kazdé
skupiné je dostate¢né velky aby umoznil relevantni zavéry. Za zminku stoji velmi dobre
vytvotena kontrolni skupina, kdy v pfedoperacnich charakteristikach nevykazuji skupiny
7adné statisticky vyznamné rozdily. Co se tykd vyvoje stimula¢nich prahti a odport, jsou
vysledky oc¢ekdvané a ukazuji na vyssi stimula¢ni prahy a niz$i stimula¢ni odpor u
epikardialnich elektrod. Prekvapivé bylo zjisténi rozdilti mezi skupinami v jednoro¢ni a trileté
mortalité

Diskuze se zabyva vSemi dulezitymi aspekty prace — od vybéru kontrolni skupiny, pfes
zjisténé hodnoty stimulaéniho prahu a odporu, pii¢iny selhdni endovazalni stimulace a
klinické i echokardiografické odpoveédi na resynchronizacni lécbu. Pomémé velka cast
diskuze je vénovana prekvapivym zjisténim rozdild v dlouhodobé mortalit¢ mezi obéma
skupinami. Jsou zminény i limitace studie, které si autor pln¢ uvédomuje. Autor zminuje 1 to,
7e pozice epikardialnich elektrod, kterd pii své suboptimalnim umisténi mdze mit negativni
vliv na efekt srde¢ni resynchronizacni 1écby, nebyla v této studii blize analyzovana.

Zavéry jsou formulovany stru¢né a jasne. Autor z vysledku prace vyvozuje zavéry, sméfujici
k jendozna¢éné preferenci endovazalnich elektrod a omezeni chirurgické implantace jen na
situace, kdy endovazalni technika neni mozna

Literatura prace diskutuje 84 citaci literatury, podle mého ndzoru byla vybrdna vétSina
zasadnéjsich praci, které databaze obsahuji. Preci jen mi, ve svétle suboptimalnich vysledkl
chirurgické implantace ve sledovaném souboru, chybi ponékud vice praci diskutujicich
chirurgickou technikou implantace a hodnocenim jejitho vlivu na kvalitu resynchronizace
(napf. z ¢eského pracovisté prace Polasek R. et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2014;25:882-
888)

Dotazy:

1) Zajimal by mne nazor autora na to, zda na dlouhodobé¢ vyssi mortalitu ve skupiné
pacientll s epikardialné implantovanymi elektrodami nemize mit negativni vliv
pouzivana chirurgicka technika. 7 popisu chirurgické techniky a zdodané
videdokumentace vyplyva, ze autofi pouzivaji vice anteriorni pfistup s otevienim
perikardu pred n. phrenicus a vice méné empirické umisténi levokomorové
epikardialni elektrody. To dle mého ndzoru muaze vést k piili§ anteriornimu umisténi
elektrody a nedostatecnému efektu srdec¢ni resynchronizaéni 1éCby.

2) Daéle by mne zajimalo, zda autofi vice analyzovali skupinu zemielych po epikardilalni
implantaci levokomrovych elektrod, tedy jestli napt. sledovali, zda ¢asnd negativni
odpoveéd na resynchronizacni 1éébu byla ve skupiné chirurgicky implantovanych
elektrod prediktorem dlouhodobé mortality.

3) Jaky je nazor autora na ptipadné epikardialni mapovani lateralni stény levé komory a
hodnoceni intervalu QLV Kk perioperacnimu uréeni optimalniho mista implantace
epikardialni levokomorové elektrody a zda uvazuji o modifikaci operacni techniky pii
chirurgické epikardialni implantaci elektrod.



Oponentsky posudek — MUDr. M. Fedorco — Ph.D.

Zavér:

Predlozenda kandidatska dizerta¢ni prace MUDr. M. Fedorca se zabyva aktudlni a
prakticky vyznamnou problematikou soucasné kardiologie a kardiochirurgie. Design
studie byl dobfe pFipraven, sledovana i kontrolni skupina byly dostate¢né velké a dobre
sestavené. Sestava nemocnych byla spravné statisticky zpracoviana a prezentovana.
Price je prehledné zpracovana a dostateéné dokumentovand. Uvadi a dostateéné
diskutuje vyznamné literarni adaje, tykajici se vlastniho tématu prace

Autor ukazal, Ze si umi vytknout aktudlni cil, zpracovat jej védecky podloZzenymi
metodami a konfrontovat s literarnimi poznatky a nazory. Vyhodnoceni dospélo k
prekvapivym poznatkim s jasné definovanym praktickym klinickym dopadem.

Lze konstatovat, ze MUDr. M. Fedorco predlozenou dizerta¢ni praci
jednoznacné prokazal predpoklady k samostatné tvorivé védecké praci a
dizertacni praci plné doporucuji k obhajobé.

Po uspéSné obhajobé doporucuji aby MUDr. M. Fedorcovi byl udélen
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D dle § 47 Zakona o vysokych
skolach ¢ 11/98 Sb.

Praha 11. dubna 2016 \ ?
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MUDr. Stépan CERNY, CSc., MBA
Kardiochirurgické oddéleni
Nemocnice Na Homolce, Praha



Oponentsky posudek doktorandské disertacni prdce MUDr. Mariana Fedorco, lékare I. interni —
kardiologické kliniky LF a FN v Olomouci.

Nazev prace: Stfednédobd stabilita epikardidlnich levokomorovych elektrod pro srdecni

resynchronizacni lécbu

Srdecni selhani je klinicky zavazny stav pfimo ovliviujici Zivotni progndzu pacienta trpiciho
jakymkoliv chronickym srde¢nim onemocnénim. Vysoka celosvétova prevalence a incidence tohoto
stavu je ddvodem pro hledani dalSich lécebnych postupl, které by pozitivné ovlivnily tuto
nepfiznivou situaci. Po reZimovych a dietnich opatfenich s u¢innou a cilenou farmakoterapii je jednim
z dalSich moZnych postupl u pfesné definované skupiny pacientd vyuZiti resynchronizaéni lé¢by.

Jde o vysoce specializovany katetrizacni ¢i kardiochirurgicky vykon, jehoz cilem je navrat
naru$ené synchronizace stahu levého a pravého srdce.

Metodika katetrizaCni implantace levokomorové elektrody vyZaduje kromé perfektni
orientace operatéra v nitrosrdec¢ni anatomii i odpovidajici manudlni zruénost a zkuSenosti, které
pochopitelné nardstaji s po¢tem implantaci. MUDr. Fedorco patfi k tém, u kterych se viechny tyto tfi
vlastnosti setkdvaji v mife vrchovaté apfedurluji jej tak ktomu, aby byl respektovan jako
vyhledavany odbornik.

PfedloZena dizertacni prace je jen logickym zhodnocenim nékolikaletych zkuSenosti a praxe.

Definovanym hlavnim cilem predloZené prace je srovnani stfednédobych parametr(
stimulace u pacientl s levokomorovou elektrodou implantovanou katetrizaéni endovazalni cestou do
periferni vétve vena cordis magna s parametry elektrod implantovanych kardiochirurgickou cestou
na epikard levé komory. Pro definici obou téchto skupin pacientld bylo zvoleno pojmenovani
Lepikardialni skupina” pro ty, ktefi podstoupili chirurgicky proces implantace a,endokardidlini
skupina® pro ty, ktefi absolvovali standardni endovazalni vykon. V této souvislosti viak takovou
pracovni terminologii nepovaZuji za pfili§ Stastnou, protoZe z anatomického principu, kdy srdeéni
cévy probihaji po povrchu srdce, je i endovazdlné zavedena stimulace z vétvi vena cordis magna
vlastné epikardidlni stimulaci, kdy vektor Sifeni vzruchu probiha od epikardu k endokardu. Vhodngjsi
by jisté bylo definovat skupiny podle zplsobu implantace jako , epikardialni a endovazalni”.

Soubor pacientl zaroven umozZnuje sledovéni dalSich hlavnich cild, tj. porovnani elektrickych
parametr( epikardidlnich elektrod od rdznych vyrobcl ¢i vztdhnout hodnoty stimulaénich parametri
k dalsim klinickym ¢i demografickym faktordm.

Za sekundarni cile je oznalena identifikace pfiin nelspéchu endovazalni implantace
levokomorovych elektrod, porovnani resynchronizaéniho efektu uobou sledovanych skupin ¢i
porovnani bezpecnosti vykonu katetrizacni versus chirurgické implantace.

Design studie je zajimavy, kdy kaZdému pacientovi, ktery podstoupil chirurgickou implantaci
je zSirokého poolu pacientli po katetrizacni implantaci levokomorové elektrody pfifazen pacient
stejnych vstupnich kritérii, ¢imZ je zajisténa nebyvald homogenita obou sledovanych skupin.



V pfehledu dosavadni vlastni publikacni ¢innosti autor dokladuje celkem 17 praci, ve tfech

znich je prvnim autorem. Celkem 12 z nich je publikovano v ¢asopise s IF. Dvé publikace vychazeji
pfimo z tématu zde hodnocené dizertaéni prace. DalSich 8 kongresovych sdéleni doklada trvalou

a systematickou publikaéni aktivitu.

K uvedené praci mam 3 otazky:

1.

Autor uvadi, Ze jednou z pficin dysfunkce sinoatrialniho uzlu je pfitomné srdecni selhani,
které vede sekundarné k porucham tvorby iSifeni vzruchu v riznych etéazich pfevodniho
systému srde¢niho a k pfitomnosti ,tichych mist”, s chybénim elektrické aktivity. Je tento
stav zodpovédny za vzdcny elektrokardiograficky obraz tzv. sinoventrikuldrniho vedeni? Byl
v pribéhu studie nékdy tento jev pozorovan?

Jaky je nazor autora na implantaci biventrikuldrniho stimulaéniho systému u pacient(
s chronickou fibrilaci sini? Lze u téchto pacientl predikovat non-respondenci?

Na str. 21 je publikovana pfehledna tabulka 14ti vyznamnych svétovych studii zabyvajicich se
resynchronizaCni lé¢bou v¢. zafazovacich kritérii. Obecné pfijatych kritériem je Sitka
komplexu QRS vétSi nez 120ms. Dvé zuvedenych studii pracuji s pacienty s chronickou
fibrilaci sini a obé shodné uvadi vstupni kritérium $ifky komplexu QRS 200ms. Jaky je benefit
SRL u pacienttd s chronickou fibrilaci sini a Sitkou komplexu QRS v rozmezi 120-200ms?

PFi srovnani vyvoje sledovanych stimula¢nich parametr( uelektrod rGznych vyrobcé byl
udvou (CapSure EPI 4968 a Myopore BI) ve srovndni s ostatnimi zjistén signifikantni narGst
energetické narocCnosti jednoho impulzu. Je tento ndlez dGvodem k vyfazeni téchto elektrod
ze spektra moznych alternativ, ¢i maji snad jinou vyhodu, kterd by vyvézila tuto nevyhodu?

Jsem presvédCen, Ze predloZend prace je nadstandardni asvych charakterem splnila

pozadavky kladené na Uroven doktorandské disertace. Uchazel prokdazal Sirokou orientaci v dané

problematice, hluboké znalosti a tviir¢i schopnosti. Doporucuji proto po nasledné Gspéiné obhajobé

podle paragrafu 47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb. udéleni titulu Ph.D.

V Olomouci 20. 3. 2016 Doc. MUDr. Cestny%halik, csc.



