Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. Jakuba Sedivého
Nazev prace: ZANETLIVE A FIBROZNI POSKOZENI MYOKARDU

Disertatni prace je zaloZena na celkem 2 originalnich studiich, prvni sledovala trendy
zanétlivych zmén v souboru pacientt s infarkt-like myokarditidou, druhé sledovala pfitomnost
fibr6znich zmén v myokardu u pacientil se systémovou sklerodermii.

Prvni studie zahrnuje prospektivni follow-up souboru celkem 30 pacientd s infarct-like
myokarditis, hospitalizovanych v pribé¢hu 4 let, kde verifikace choroby byla provedena
rutinnim diagnostickym pfistupem, tj. na zédkladé nalezu pozdniho syceni pii gadolinium-
enhanced magnetické rezonanci (a vSichni zafazeni- pacienti méli ziroveti vyloudenu
ischemickou etiologii potizi na zékladé SKG &i CTAG). Kromé& vstupniho vySetfeni
zahrnoval studijni protokol také kontrolni vySetfeni MR, ECHO, bicyklovou ergometrii a
stanoveni troponinu po 1 a 6 mésicich od primomanifestace. B&éhem studie bylo pozorovéno,
Ze hodnoty troponinu se z primarné€ vyrazné elevovanych hodnot normalizuji prakticky u
vSech pacientli do 1 mésice, podobné se vyrazné zmensil rozsah postizeni myokardu (na
zakladé poctu postizenych segmentli a dal§ich MR parametri) Prevalence dysfunkce levé
komory srde¢ni klesla v priibéhu prvnich 6 mésict z 47% na 17% a v praméru se zlepsila i
funkéni zdatnost pacientii, kvantifikovand pomoci bicyklové ergometrie; podobné nebyl
pozorovan vyskyt zdvazngjSich arytmii. Ani néasledné sledovéani v prib&hu dalSich 3 let
neprokézalo v souboru sledovanych pacientd rozvoj systolické dysfunkce ¢&i klinicky
manifestniho srde¢niho selhavani.

Druh4 studie zahrnula 33 pacientli se systémovou sklerodermii (+ 20 kontrolnich subjekti) a
sledovala vztah pfitomnosti MR-detekovanou fibrézou myokardu k nékterym klinickym
parametrim a biomarkerim srde¢niho selhdvani (NTproBNP, galectin-3, GDF-15...) ¢&i
aktivity zanétu. Zjist€no bylo, Ze pacienti se systémovou sklerodermii vykazovali celkem
oCekavatelné¢ velmi Casto (aZ u poloviny pacientll) fibrézni postizeni myokardu (opét na
zakladé¢ MR diagnostiky), coz dobie korelovalo i s nékterymi biomarkery (galectin 3, NT-
proBNP a troponin) a naopak echokardiografie se v zékladnich parametrech ukazala jako
malo pfinosnd (vztah byl nalezen pouze v parametru globalni longitudinalni systolické
deformace). Nalezeny byly i korelace mezi biomarkery a n€kterymi extrakardidlnimi projevy
(napt. mezi GDF-15 a difuzni kapacitou plic pro CO2 ¢i koZnim nélezem). Naopak prokazana
nebyla spojitost mezi dobou onemocnéni ¢i uzivanou kortikoterapii a MR zndmkami fibrozy
myokardu.

Celkové je nutno ocenit, Ze doktorand si nedal ve své praci jednoduchy ukol, nebot’ si zvolil
ke studiu pomérné vzacna onemocnéni. Jakkoliv tedy soubory obou studii mohou pisobit jako
pomérné malé, v kontextu studovanych chorobnych stavii jsou naopak spiSe nadstandardni
v méfitku jednoho studijniho centra. Lze také vyzdvihnout, Ze jakkoliv ve své studii pouzil
velmi recentni technologii (MRI mapovéni fibr6znich zmén), 1ze jeho vysledky pomérné
snadno transferovat do klinické reality (a nejedna se tedy o jen akademicky a preklinicky
experiment). Pfinos prvni prace lze vidét zejména v tom, Ze objektivné prokazuje obvykle
pomémné benigni prib&h infarkt-like myokarditidy kdy navzdory prakticky neexistujici
specifické 1é¢b& a Casné re-mobilizaci pacientli jsou zdravotni nasledky této choroby
v pfinejmensim stfednédobém horizontu zcela minimalni (aZ zfejmé& nulové). Potvrzuje se tim
tedy , Ze naSe obvykla klinickd praxe je pfinejmen$im v naprosté vét§iné ptipadé spravna.
Druhé studie zase pomérné inovativné kombinuje objektivizaci fibroznich zmén v myokardu
s biomarkery srde¢niho selhavani u pacientl se systémovou sklerodermii, coZ by mohlo nejen



umoznit screeningové stratifikovat jejich riziko, ale i eventudln€ ovlivnit terapeuticky pfistup
k této velmi postizené skuping pacientil.

Praci lze ale také vytknout nékteré nedostatky. Disertalni prace dosti postradd hlubsi
teoreticky tvod do problematiky obou chorob (ktery je obvykle u disertanich praci
ofekdvan)- ten je realizovan vzdy pouze relativné kratkym textem, svym rozsahem
odpovidajicim spiSe ivodu v pfipad€ Casopisecké publlkace Uvod do problematlky je pak do
ur&ité miry substituovan v diskuzi, kam by spise patiilo jiZ pouze dévat svoje vlastni vysledky
do kontextu jiz zndmého. Po formalni strance rovnéZ v praci postradam ptilohu, kde by byly
umistény ,,separaty* ¢lanki ke studované problematlce tak jak byly publikovany (i kdyz lze
dnes samozrejmé takika v8e snadno dohledat na webu, napi. principialni publikace vlastnich
vysledki, kde je doktorand prvnim autorem, je zatim pouze jen ,,v tisku®, tudiz vlastné
nedostupnad). Z ryze formalniho hlediska také napf. obsah postradd odkazy na pfislusné
stranky. RovnéZ mi pfijde $koda, Ze si doktorand nezvolil k publikaci svych (jist€ velmi
zajimavych a klinicky 1mplementovate1nych) vysledku periodika s pon€kud vétSim dosahem
(neméam celkem pochyb, Ze zde byla akceptoVana)

Souhrnné lze ale konstatovat, Ze doktorand '»prok'azal schopnost samostatné védecké prace ve
smyslu stanoveni védecké otazky, sledovani nélezité metodiky a vytvofeni findlniho reportu
v podobg publikace. RovnéZ spliiuje stanovend pravidla pro publikaéni vystupy, nebot’ je
autorem 2 praci v recenzovanych €asopisech jako prvni autor a dale pak spoluautorem celkem
4 publikaci s impakt faktorem. :

Celkové hodnoceni:

a) Aktuélnost zvoleného tématu. Téma fi brozmho poskozeni myokardu je bezpochyby
velmi aktudlni a klinicky tranferovatelné

b) Zvolené cile byly autorem v préci splnény. Cile splnény byly

¢) Zvolené metody sledovani jsou adekvatni. metody jsou adekvatni a pFinejmensim u
druhé prdce i inovativni :
d) Autor ptinesl novy poznatek v objektivizaci obvyklého pribéhu infarkt-like
‘ myokarditidy a v pFinosu zobrazovaci metody u pacientii se systémovou sklerodermii
e) Vyznam pro spoleCenskou praxi nebo daldi rozvoj v&dy u takto relativné vzdcnych
chorob jsou jakkoliv klinickd data vidy pFinosnd

f) Piipominky a dotazy

L Zahrnovala prvni studie vSechny p¥ipady infarkt-like myokardidity, které se
na vaSem pracovisti vyskytli béhem sledovaného obdobi? A pokud ne,
zaznamenali jste piipady se zasadnéji odliSnym (tj zejména t¢Z8im)
prib&hem?

b 4 Jakkoliv prib&h myokarditidy byl ve vét$in€ ptipadd v podstaté subklinicky
(a bez MRI by tato nejspiSe ani nebyla spolehlivé diagnostikovéana), piece
jenom u ¢asti pacientl byla pozorovana pfinejmensim piechodna dysfunkce
LKS. Lisila se tato skupina né&jak zasadnéji ve svych charakteristikdch
(napt. z hlediska peak troponinu ¢i zanétlivé aktivit€) od zbytku souboru?

3. Podle vaseho néazoru, odraZeji pozorované zmény v biomarkerech (napf.
galactinu-3 & GDF-15) u pacienti se systémovou sklerodermii spise jiZ
srde¢ni selhani (tedy jakousi end-stage komplikaci) nebo spiSe zvySenou
vlastni aktivitu choroby (tedy pfinejmen$im teoreticky lécebné
ovlivnitelnou, dejme tomu biologickou 1é&bou)?



PiedloZena dizertaéni prace mé naleZitou urovei a vychéazi z aktivni participace autora na
vyzkumnych projektech a jeho publikaéni ¢innosti. Prace spliiuje podminky stanovené
piislusnymi pravnimi ustanovenimi zdkona o vysokych Skolach.

Prici doporucuji k obhajobé& a po jejim ispéSném zvladnuti doporucuji, aby
MUDr. Jakub Sedivy
obdrzel akademicky titul doktor (ve zkratce Ph.D.) dle § 47 z. ¢. 111/1998 Sb. , o

vysokych $kolach (v platném znéni) v oboru vnitiniho 1éklaFstvi
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