OPONENTSKY POSUDEK

doktorské dizertaéni prace MUDr. Vita Glogera

,,HODNOCENI VYSKYTU KLINICKY VYZNAMNYCH
ARYTMII U PACIENTU PO INFARKTU MYOKARDU
S EJEKCNI FRAKCI LEVE KOMORY 36-50 %

Predlozena dizertaéni prace ma 89 stran, je ¢lenéna obvyklym zplisobem a je
dokumentovana 17 tabulkami a 11 obrazky.

V prvnich kapitolach nas autor uvadi do problematiky ischemické choroby
srdecni a poruch srde¢niho rytmu. Nejprve je probran historicky vyvoj pfistupu
k porucham srdecniho rytmu, dale se autor vénuje epidemiologii ischemické choroby
srdecni a akutniho infarktu myokardu a zakladnim pravidiiim péce o tyto nemocné.
Nasledné jsou probrany arytmie, souvisejici s prob&hlym akutnim infarktem myokardu
a poté mozZnosti diagnostiky a Ié€by arytmii po infarktu. Posledni &ast uvodu je potom
vénovana problematice klasifikace nemocnych se srde¢nim selhanim podle ejekéni
frakce levé komory. |

V dal8i kapitole jsou uvedeny hypotézy a cile prace. Nasleduje popis metodiky
a poté viastni vysledky z prospektivni klinické studie, zamérené na detekci arytmii u
nemocnych po infarktu s ejekéni frakci (EF) levé komory 36-50%. Byly srovnavany dvé
skupiny nemocnﬂ?ch, prvni méla implantovany smyckovy EKG zaznamnik, druha
skupina byla sledovana standardnim zplsobem s 24-hodinovou monitoraci EKG
kazdych 6 mésicl. Vysledky studie ukazuji statisticky vyznamné vyss§i zachyt klinicky
vyznamnych arytmii ve skupiné s implantovanym smyékovym zaznamnikem, 8imz se
potvrdila hypotéza bréce. Nasleduje podrobna diskuze k pozorovanym vysledkiim a
moznostem jejich uplatnéni v klinické praxi — autor na zakladé literarni evidence a
viastnich vysledkd navrhuje algoritmus rizikové stratifikace a diagnosticko-lééebného
postupu u nemocnych po infarktu s lehkou aZ stfedni systolickou dysfunkci levé
komory s cilem vyhledat a vhodné I1é€it pacienty s rizikem nahlé smrti & systémové
embolizace.

Nasleduje shrnuti zavérd prace a seznam pouZité literatury.



K predloZzené dizertaéni praci nemam zadné zasadni pfipominky, je pfehledné
zpracovana a dostateéné dokumentovana tabulkami a grafy. Navic bych rad pochvalil
velmi péknou a vyrazné nadstandardni jazykovou stranku prace, ktera byla napsana s
osobitou slohovou Upravou a jemnym citem pro &esky jazyk.

K praci mam tyto otazky:

1. LiSili se nemocni, u nichz doSlo k zaznamenani arytmie, od zbytku
souboru v né&jakych anamnestickych, klinickych nebo EKG
charakteristikach?

2. Jak velky zachyt fibrilace sini bychom s pomoci implantovaného
smyckového zaznamniku mohli o€ekavat u nemocnych s EF levé komory
< 35%7?

Hodnoceni

Dizertagni prace MUDr. Vita Glogera se zabyva aktualni problematikou zachytu
klinicky vyznamnych arytmii a rizikové stratifikace nemocnych po akutnim infarktu
myokardu. Prace pfinaSi prioritni vysledky, autor se dobfe orientuje ve sloZité
problematice a prokazal schopnost samostatné védecké prace. Doporuéuiji proto, aby
dizertaéni prace byla pfedlozena k obhajobé a stala se tak nodkladem oro udéleni
titulu Ph.D.

V Praze, 14.6.2021

Prof. MUDT. Petr O&tadal, Ph'D.



Posudek oponenta disertaénj prace

Disertant:
MUDr. vit Gloger

Nizev price: Hodnoceni vyskytu klinicky vyznamnych arytmii u pacientg po infarktu
myokardu s ejekéni frakei levé komory 36-507;

Pracoviste:
Lékatska fakulta Univerzity Palackého v Olomouc;

Doktorsky studijni program:
Vnitini nemocj

Oponent;
Doc. MUDr. Miroslav Noviék, CSc.

Pracovists:
L. intern{ kardioangiologické klinika, Pekarsks 664/53, 656 91 Brno

1) Kvalita diserta¢ni prace
Po formalni strdnce m4 dizertagni prace MUDr. Glogera 89 stranek, v¢etng obsahu, seznamy

Text disertagni prace je &lengn logicky a mg pfehlednou strukturu, Rozsahly wvod do
problematiky (35 stran) nas seznami podrobng s problematikoy poruch srde&niho rytmu, ischemické
choroby srdegni 3 akutniho koronarniho syndromu, pé&f o pacienty po infarkty myokardu, poruchamj
srde¢niho rytmy v souvislosti s infarktem 4 MoZnostmi monitorace a diagnostiky arytmii po infarkty
myokardu,

Na dalsich 22 stranach je vlastni vyzkumné prace doktoranda — formulace hypotézy a cile,
metodika, vysledky, diskuse 3 zavéry. V diskusi se autor vénuje potencidlnimu prinosy vysledkii své
prace pro klinickoy praxi.

Po obsahové strance je disertagnj prace na vysoké urovni.

2) Aktudlnost zvoleného tématy

I pfes neustsl¢ pokroky v diagnostice a 16sbs srde¢nich arytmij po infarktu myokardy Z0stava
mnoho nezodpovézenych otazek.

Jak spravné autor disertaéni prace poukazuje, pacientq s ejekéni frakef [evé komory srdegni mezi
36-50% je vice ney s EF pod 35% a y téchto pacientq Jje Zadouci Vytvofit algoritmus v€asné diagnostiky
arytmii s navazujicy Upravou farmakologickg i nefarmakologické terapie s cilem snizeni rehospitalizaci,
komplikaci a Umrti — ¢, personalizované zhodnocenf rizik.

Téma disertagn{ prace je aktualni a PFindsi nové dileyite poznatky.



Témito cili bylo: a) primarnim cilem byla diagnostika vyznamné arytmie, kde jeji zachyt ved]
k Gpravé farmakologické 1é¢by nebo k nefarmakologické 1é¢bé (indikaci k zavedeni kardiostimulatoru,
implantabilniho kardioverteru-defibrildtoru nebo provedeni radiofrekvenéni ablace).

b) sekundarnim cilem bylo sledovani rehospitalizaci pro srdeéni selhani, vyskytu akutniho
infarktu myokardu, cévni mozkové piihody a umrt{ z kardiovaskularnich pti¢in a umrti z jakékoliv
priciny.

Do studie bylo zatazeno 41 pacientti (v 1. skuping s implantabilnim smy&kovym zdznamnikem
15 pacientl, ve skupiné se standardnimi kardiologickymi kontrolami s provadénim 24-hodinového
EKG| po 6 mé&sicich 26 pacientli. Doba sledovéani byla pramérné 24 mésicii. Statistické metody byly
zvoleny spravné.

VSechny cile této prace byly naplnény. Limitaci je velikost souboru a nabirani dat zvIast' pro
kazdou skupinu ve dvou riiznych kardiocentrech (prospektivni, nerandomizovana a nezaslepen4 studie).

4) PFinos vysledkii disertacni prace pro obor a pro klinickou praxi

Tato prace prinesla nové poznatky v pohledu na pacienty se sttedné snizenou ejekéni frakei levé
komory - navrhuje vicedenni monitoraci EKG (nebo implantabilni nahrava¢) a provedeni magnetické
rezonance srdce k urceni velikosti jizvy.

Poukazala na vyznam hodnoceni véku a komorbidit kazdého pacienta: zejména diabetu, obezity,
chronického onemocnéni ledvin, hypertenze, chronické obstrukéni plicni nemoci a obstrukéni spankové
apnoe.

Poznamky k diserta¢ni praci a otdzky pro disertanta

Prace je dobfe zpracovana jak po didaktické, tak po védecké strance a nemam k ni zavazngjsi
pfipominky.

Str.15: Doporucovany denni pifjem cholesterolu neni 300 g, ale 300 mg. Z hlediska sloZeni ma
nejpfiznivéjsi profil olivovy a fepkovy olej (uveden jen fepkovy, olivovy v dal§im textu uveden ve
sttedomoftské dieté)

Pravopisné chyby (misty Cetné: stranky 22 a 68) nevedou k nepochopeni textu.

Misto smrtnost se obvykle pouziva termin umrtnost. V anotaci v anglickém jazyce misto all-
cause death bych pouzil: all-cause mortality.

OtazKky pro disertanta

1. Zvazuje autor organizaci multicentrické studie s pacienty s ischemickou chorobou srdeéni se
stfednim sniZzenim ejekéni frakce levé komory (36-50%) na pracovistich v Ceské republice?
2. Kterou z metod dlouhodobé monitorace EKG autor sam preferuje?

Zavér:

Disertatni praci MUDr. Vita Glogera hodnotim jako praci s aktualnim tématem, vhodng&
zvolenymi cili, odpovidajici metodikou, kvalitnim zpracovanim vysledka, které obohatily studovanou
problematiku, s potencialem ptenosu nékterych poznatkd do klinické praxe. Praci povazuji za mirné
nadprimérnou. Autor splnil publikaéni i prednaskovou &innost pro obhajobu diserta¢ni prace.

Autor prokazal, Ze ma predpoklady k samostatné védecké praci, a proto doporucuji po
GspESné obhajobé udéleni titulu Ph.D. podle § 47 odst. 4 Zakona o vysokych Skolach &.
111/98 Sb.

Doc. MUDr. Miroslav Novik, CSc.
1. interni-kardioangiologicka klinika
LF MU a FN u sv. Anny v Brné
Pekaiska 53 ' ]
656 91 Brno

V Brné, 17. kvétna 2021



Oponentsky posudok na dizerta¢ni pracu pana MUDr. Vita Glogera

wHodnoceni vyskytu klinicky vyznamnych arytmii u pacientii po infarktu myokardu
s ejekcni frakci levé komory 36-50%

Posudok podava: prof. MUDr. Robert Hatala, CSc., FESC, FACC

prednosta Kliniky kardiolégie a angioldgie, Narodny Gstav srdcovych a cievnych choréb a.s.
a Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Predkladana dizertatna praca je zacielena na kardiologicky aktuialnu tému
optimalneho arytmologického manazmentu pacientov po prekonani infarktu myokardu
(IM), ktori nemaji zavaznu dysfunkciu LK. Tito pacienti tvoria pri sicasnej vysokej
tirovni akatneho manaZmentu IM v CR podstatna fast’ populacie s prekonanym IM.
Doktorand si vytycil za ciel’ porovnat’ 2 stratégie pre detekciu klinicky relevantnych

arytmii u chorych pocas 2 ro¢ného sledovania po prekonani IM:

e ,Konvencné“ kardiologické sledovanie s opakovanym 24-hodinovym ekg
monitorovanim

e Sledovanie pacienta na bdze implantacie sluckového ekg zaznamnika

s kontinudlnym monitorovanim srdcového rytmu s telemetrickymi kontrolami

Predkladana préca je napisana na 60 stranach textu a je Strukturovana do piatich kapitol. V prvej
37-stranove] kapitole (trochu nezvykle nazvanej ,.Uvod“) doktorand podava prehl'ad
o0 su¢asnom stave manazmentu po prekonani akttneho IM. St¢ast’ou tejto kapitoly su aktudlne
epidemiologické tdaje o mortalite a morbidite kardiovaskularnych ochoreni v CR aich
dynamiky v ostatnych dvoch desatro¢iach. Charakteristika poinfarktového manaZmentu je
koncipovana pomerne Siroko a zahriiuje najddlezitejsie sekunddrne preventivne opatrenia,
vratane kardiometabolického manazmentu a upravy Zivotného §tylu.

Druht Cast’ prvej kapitoly tvori popis si¢asného pristupu k manaZmentu srdcovych arytmii
v kontexte akutneho, subakitneho i chronického §tadia IM. Této Cast zahrtiuje aj prehl'ad
zakladnych diagnostickych metéd pouzivanych pri detekcii arytmie (hospitalizatné
monitorovanie, ambulantné EKG monitorovanie, implantovatelné sluckové zédznamniky,
elektroimpulzogeneratory, dialkové monitorovanie a zariadenia vybavené senzormi pre
monitorovanie vybranych kardiovaskularnych parametrov — inteligentné hodinky a iné).

Popis vlastného vyskumu je napisany na 20 stranach (mimo zoznamu literatiry, ktora
pozostava zo 125 citacii).

Vedeckou podstatou doktorandskej prace je zhodnotenie prinosu kontinualneho EKG
monitorovania implantovatelnym slu¢kovym ekg zdznamnikom (ISZ) vybavenym funkciou
dialkového monitorovania v prvych 2 rokoch po prekonani IM. Ide o vel'mi aktualny spdsob
personalizovanej ekg stratifikacie rizika klinicky relevantnych arytmii, ktoré si vyzaduju
primerant terapeuticka intervenciu. Tento pristup sa porovnava s konvenénym spdsobom
manazmentu takéhoto pacienta s vyuzitim opakovaného 24-hodinového ekg Holterovho



monitorovania. Tieto dva rozli¢né pristupy boli realizované na oboch pracoviskach (Olomouc
a Zlin), ¢o je mozné hodnotit ako zmysluplni ndhradu randomizacie v tomto klinickom
sledovani. Uvedené dve skupiny maju relativne malG pocetnost - 15 pacientov
s implantovatelnym slu¢kovym zaznamnikom (ISZ) a 26 pacientov so Standardnym
sledovanim. Primarne ciel'ové kritérium je definované ako vyskyt klinicky vyznamnych arytmii
v skupine pacientov po akitnom IM s ejekénou frakciou EK 36-50%. Arytmia bola hodnotena
ako klinicky vyznamna, ak si jej zachyt vyziadal zmenu terapie (napriklad vyskyt fibrilacie
predsieni si vyziadal iniciaciu antikoagulacnej liecby). Autorove zistenia naznacuju, Ze
implantacia [SZ pri

Sekundéarny ciel bol tvoreny zloZenym kritériom pozostavajicim z vyskytu
rehospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, recidivy IM, CMP, kardiovaskularneho a celkového
Umrtia.

Préaca je napisand a prezentovand so zmyslom pre systematickt pracu, ma vel'mi dobra
formalnu Gpravu s malym mnoZstvom preklepov v texte. V4c¢Sina citdcif je primerane aktudlna,
t. j. nie starSia ako 10 rokov. Autor vSak nepouziva jednotny format uvadzania citacii (napr.

nekonstantné uvadzanie datumu vydania printovej verzie ¢lanku).

K praci mam nasledovné pripomienky:

Uvod — teoreticka &ast’

= Autor nas. 22 a 23 konStatuje, Ze ,, pacienti, kteri méli v vivodu akutniho IM komorovou
tachykardii nebo fibrilaci komor, maji vyssi Sestimésicni nebo rocni mortalitu.
Prognosticky nepriznivy vyznam ma KT nebo FK uz i v prvnich 48 hodindch od vzniku
ischemie,... . Tento nazor vSak predstavuje simplifikdciu existujicej mediciny dokazov,
Co zdoraziuje o.i. aj dokument, na ktory sa autor odvoldva (Gorenek et al., 2015).
V pripade, ze by takyto dokaz skutocne existoval, bezpochyby by uz pacienti s KT/FK
v akutnej faze IM boli sti¢ast'ou odportcani pre implantaciu ICD.

®  Vteoretickej Casti autor nespomina vyznamnu sériu publikécii zo §tudie CARISMA,
pri ktorej boli post-IM pacienti monitorovani pomocou [SZ. Pacienti z tejto §tadie
mali sice zniZenu funkciu LK (<35%) a teda nie su priamo porovnatelni s kohortou
doktoranda, ide vsak o zistenia vel'mi relevantné pre tému dizertaénej prace pretoze
islo o prvé pouzitie ISZ v post-IM populécii a vysledky si zasluhujii komentar. Ide
o subor viac ako 10 publikacii, napr. Bloch Thomsen PE, Jons C, Raatikainen MJ, et al.,
Long-term recording of cardiac arrhythmias with an implantable cardiac monitor in patients
with reduced ejection fraction after acute myocardial infarction: the Cardiac Arrhythmias and
Risk Stratification After Acute Myocardial Infarction (CARISMA) study. Circulation. 2010,
122(13): 1258-64. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.902148.



Originalny vyskum

Vlastny vyskum doktoranda potvrdzuje hypotézu, Ze pouzitie ISZ prinasa presnejSiu
diagnosticki informaciu o vyskyte klinicky relevantnych arytmii neZ konven¢né
opakované 24-hodinové ekg monitorovanie. Limitaciou tohto zistenia je skutocnost’, ze
pacienti v skupine s implantovanym [SZ mali nepriaznivej$i morbiditny profil (najmai
prekonanie CMP — tab.13). V kombinacii s dialkovym monitorovanim ma potencial prispiet’
k personalizovanej rizikovej stratifikacii pacienta po prekonana IM. V praci, ktora vychadza
z analyzy relativne malého pacientskeho kolektivu, by som vSak ocakaval, Ze autor bude
prezentovat’ ¢o najpresnejsiu klinicku charakteristiku tychto pacientov (spolu 41 pacientov).
V tabulke ¢.13 vSak chybaju prognosticky doélezité informacie o pacientoch, ktori prekonali
IM. Ide predovsetkym o nasledovné klinické parametre:

- typ prekonaného IM podl'a sicasne platnej ESC klasifikacie (STEMI vs NSTEMI,
typ 1 vstyp 2, ...);
- rozsah koronarneho postihnutia (jedno-, dvoj-, trojcievne);
- vyskyt srdcového zlyhavania typu HFmrEF.
* Pri danej velkosti sledovanej kohorty pacientov by bolo vhodné detailnejSie
charakterizovat’ Gpravu lie€by po zisteni pritomnosti arytmie. [de najmi o informaciu

ako bola upravena antitromboticka lie¢ba po detekcii fibrilacie predsieni.
Vel'mi by som privital, ak by uvedené udaje doktorand prezentoval pri obhajobe svojej prace.
V praci prezentované zistenia napliiaju postulovany primarny ciel, pri sekundarnom cieli su
samozrejme zistenia viac limitované relativne nizkym poctom pacientov.
V zavereCnom zhrnuti prace doktorand prezentuje klinicky zmysluplny navrh stratégie pre
manazment arytmického rizika u chorych so stredne zniZenou funkciou l'avej komory v obdobi
6-12 tyzdilov po akutnom IM. Ide o oblast, kde nad’alej pretrvdva medzera v dokazoch
a autorova praca sa pokusa o jej preklenutie. Dokumentuje s tym svoju velmi dobr( klinicka
1 vedecku orientaciu v danej problematike, ¢o povazujem za dolezity ciel’ ispeSného zavrSenia
doktorského studia v odbore vnutorné lekarstvo.

ZAVER:

Predkladana dizertaéna praca p. MUDr. Vita Glognera je dizertabilna a odporiéam ju
k obhajobe, pri ktorej vSak ofakiavam jej vecné doplnenie v zmysle vySSie uvedenych
pripomienok, ktoré si sifasne aj mojimi otazkami na doktoranda. V pripade uspeSnej
obhajoby price budd splnené potrebné zikonom stanovené Kkritéria pre udelenie
akademického titulu Ph.D.

prof. MUDr. Robert Hatala, CSc.



