OPONENTSKY POSUDOK

habilita¢nej prace pana MUDr. F. Bednare, PhD, odborného asistenta III.
interni kardiologické kliniky 3. LF UK a FNKV v Prahe,

»Protidestickova terapie specifickych forem ischemické choroby srde¢ni*

Habilitaéna praca ma 117 stran, pozostava z Uvodu (1 strana),
Z Prehladovej casti (1/ protidestiCkova terapie ICHS — celkovy ptehled
anovinky, 2/ Monitorovani protidestickové 1é¢by, 3/ Rezistence
k protidestickové ~ 1é¢bé, 4/  Specifika  protidestiCkové  terapie
u aortokoronarniho bypassu, 5/ Specifika protidestickové terapie u srdecni
zastavy pro AIM lé€enych terapeutickou hypotermii), zo Zaveru (1 strana)
a z Literatury (208 prac).

Maly komentar k tomuto prehl’adu:

1/ Uvod: cielom prehl'adu je ukazat’ miesto antiagregaénej lie¢by u akutnych
foriem ICHS (v¢itane noviniek do konca 2019 roku).

2/ Protidestickova terapie ICHS — ptehled: - popisany mechanizmus trombozy
a tiez ciele dneSnej antiagregacnej liecby (strucne, jasne napisané): o ASA,
o Clopidogrele a Ticagrelore — o DAPT(ASA — Clopi / Prasu /Tica grelore) -
0 DAT uAKS - kedy zahajujeme liecbu P2Y12 inhibitorom u AKS (a
0 predliecbe Clopi, Prasu, Tica) — ako dlho davat’ DAPT po AKS — citované
najnovsie prace. Kazdy citatel’ sa tu vel'a nauci.

3/ Monitorovani protidestickové 1é¢by: venuje sa optickej agregometrii (zlaty
Standard), d’alej VerifyNow (turbidimetricky opticky detekény systém), potom
VASP  metéode, koncentracii tromboxanu B2 vsére (ev. 11
dehydrotromboxanu B2 v mo¢i)a st 1 d’alSie metédy (uvadza) — jasne a strucne
popisang.

4/ Rezistence k protidestickové 1é¢bé: podporuje neziaduce klinické prihody,
pozname aspirinovu, klopidogrelova, ticagrelovu i prasugrelovi rezistenciu



- vyborne sa kapitola ¢ita a strune a jasne rezistenciu popisuje

- zvySena reziduadlna reaktivita trombocytov pri liecbe ADP inhibitorom je
lepsim prediktorom rizika ischemickych komplikacii (oproti hodnoteniu len
rezistencie). Uzitocna Cast’ prace.

5/ Specifika protidestickové terapie U aorto-koronarniho bypassu

- dobrda je priechodnost’ arterialnych bypassov (ale nedobrd u zilnych
bypassov)

- podavanic ASA do operacie redukuje riziko peroperacného IM a mierne
zvysuje riziko krvacania

- U P2Y 12 inhibitorov (predoperacné podavanie): data len u AKS (morta nizsia
u prasu atica versus clopido). Vysadenie pred operaciou: clopido (5 dni),
prasu (7 dni) a tica (3 dni).

6/ Post operacny manazment protidestiCkove lecby
a/ - vCasne treba nasadit’ ASA (asi po 6 hod. od operacie)
- asi nizka davka staci

- je moZna rezistencia na ASA (moZno ,,prechodny fenomén*?, rozobera
mechanizmy z literarnych tdajov; zvySuje moznost’ zlyhania zilnych Stepov)

- pri rezistencii event. indikovat’ DAPT

b/ - P2Y12 inhibitor: DAPT (ASA plus clopi alebo tica) zlepSuje
priechodnost’ Zilnych Stepov ale neovplyviiuje (ASA + clopi) celkova a KV
mortalitu oproti ASA liecbe samotnej (ovplyviiuje ju vSak ak ASA + tica lebo
prasu u pacientov s AKS)

- nejasna je doba zahdjenia lieCby DAPT po CABG

- pridal data zo Stidie COMPASS (ASA + rivaroxaban: bez vplyvu na
uzaver zilnych Stepov po 1 roku, ale redukcia MACE)

¢/ Cenné su vysledky vlastnej prace v danej oblasti:

- PRAGUE 11- CABARET (J Thorac Cardiovasc Surg 2008;136: 1054-
1060): zhodnotenie vcasnej i pozdnej aktivity trombocytov (operacia on-pump
vs off-pump) a testovanie uéinnosti ASA.



Bola to prva prospektivna randomizovand Studia: vySSia agregabilita
pri off-pump operaciach, nedostato¢na inhibicia pomocou ASA vo
v€asnej post-opera¢nej dobe.

- Téma ASA insuficiencie: J Thromb Thrombolysis 2009;27:394-399 —
autor aspol. prispeli do diskusie tejto problematiky, J Cardiothorac Vasc
Anaesth 2012;26:575-580 —hodnotené zmenami sérového TxB2 , pokles uz 1.
deni po operdcii ale efektivna inhibicia je az na 5 postopera¢ny den.

- Studia CABARET-2 zahijend (nedokoncena odchodom autora na iné
pracovisko)

- praca (Thromb Res 2007;120:523-529). Pacienti zo §tidie PRAGUE-4: po
1 roku aktivita trombocytov rovnaka ¢i priechodnost’ aorto-  koronarnych
Stepov bola pritomnd alebo nie — lieCba antiagregacné je dolezitd po operacii
(vCasne)

- praca (Blood Coagul. Fibrinolysis 2008;19:807-812) a posolstvo: aktivita
trombocytov hrd vicSiu Ulohu v rozvoji restenozy po PCI nez v procese
uzatvarania aorto-koronarneho bypassu.

7/ Specifika protidestickové terapie usrdecni zastavy prp AIM I[éCenych
terapeutickou hypotermii

- v pozadi je obvykle ICHS (meta-analyza: vyznamna koronarna sten6za
60%- 71%), preto je tu doporuceny invazivny pristup

- ochrana mozgu sa da rieSit’ miernou hypotermiou (zda sa, Ze je tu zvySena
aktivita trombocytov)

- ucinnost’ antiagregacnej lieCby: ASA v i.v. infuzii G¢inkuje, clopi u¢inkuje
menej (nizsia absorbcia a niz$i metabolizmus), P2Y12 inhibitor (prasu, tica)
tiez menej ucinné (ale lepsSie ako u clopi)

- hypotermia zvysuje riziko trombozy v stente
8/ Vlastné vysledky u bodu ,,7¢

- J Thromb Thrombolysis 2016;41:549-555, zistenia (PCI po AIM): 2/3 pac.
s liecbou clopi nedosiahli v prvych 3 diioch inhibiciu trombocytov (oproti
prasu: od 1. dna a oproti tica: od 2. dia), bez zvySenia krvacania, u zomrelych
pri pitve nebola tromboza v stente (najviac zomrelo pacientov s lie¢bou clopi).



9/ Zaver

a/ kardiochirugické pracovisko (antiagregacna liecba po revaskularizaénych
operaciach)

- ASA vcasne po CABG je nizSieho tc¢inku na trombocyty

- aktivita trombocytov je vysSia po off-pump revaskularizacnych
operaciach

b/ Kardiologické pracovisko (po resuscitacii pre AIM, s hypotermiou)
- efekt clopido nedostatoény v blokovani trombocytarnej agregécie
- nové P2Y12 inh. (prasu, tica) su Gc¢innejSie
Vysledky prace prezentované (ESC, ACC, domace a iné kongresy).

10/ Nasleduje (okrem zoznamu publikécii a citacii) priloha Origindlnych
publikdcii (n: 6 s komentarom — ako som uz popisal hore).

Nasleduje zoznam publikacii autora:

a/ AO1. Clanky v ¢asopisoch s IF (spolu: 22, prvy autor: 6; roky: 2000
[spoluautor, Eur Heart J 2000; 21: 823-831, PRAGUE study], 2003 [prvy
autor — Can J Cardiol 2003;19:1133-1137 a spoluautor — Japan Heart J
2003;44:313-322], 2007 [spoluautor — Int Heart J 2007;48:57-67, Thromb Res
2007;120:523-529, J Thromb Thrombolysis 2007;24:105-107], 2008 r [prvy
autor — J Thoracic and Cardiovasc Surg 2008;136:1054-1060, spoluautor —
Blood Coagul and Fibrinolysis 2008;19:807-812], 2009 [prvy autor — J
Thromb and Thrombolysis 2009;27:394-399], 2012 r [prvy autor — J
Cardiothorac Vasc Anesthesia 2012;26:575-580, spoluautor — Clin Lab
2012;58:177-183], 2013 r [spoluautor — J Thromb andTrombolysis 2013;36:1-
6], 2015 r [spoluautor — Thromb Res 2015;135:1093-1099 a Hypertension
2015;65:407-413], 2016 r [prvy autor — BioMed Res Intern 2016; nov —
ptvodni a J Thromb and Thrombolysis 2016;41:549-555], 2017 r [spoluautor
— Heart Lung Circul 2017;26:799-807, J Crit Care 2017;42:85-91 s PRAGUE-
15 a J Hypertens 2017;35:1093-1099 a J Cardiol 2017;69:483-488]) — vsade
vyborné IF (od 0.300 v r 2003 — po 6.857 v r 2016, ale ostatné mimo 0.300 v r
2003 st >0.920 v r 2012).



b/ A02. Clanky cizojazyéné bez IF (spolu.: 5 a 2-krat prvy autor, — v rokoch
2014 r, 2013 r, 2012 r, 2003 r, (Exp. Clin. Cardiol 2014;20:2994-3015,
BioMed Res Intern. 2013; article 386074, Cor Vasa 2012;54:E326-e328, J
Intervent. Cardiol 2003;16:201-208, Cor Vasa 2003;45:130-133)

¢/ A03. Clanky v Eeském a slovenském jazyce, bez IF (8 publikacii, 2-krat
prvy autor) Hypertenze a KV prevence 2016;5:21-22 a 2015°4:24-26 a Cor
Vasa 2010;52:52-58 a 2010;52 (Suppl. 1):15-20, Anesteziologie a Intenz. med
2009;20:305-308 a Cor Vasa 2003;45:543-549 a 1999;41:497-504

d/ CO1. Kapitoly, prispevky v monografiach: 2016 r, 3 prace ako 1. autor
(Novinky v akutni kardiologii 1. vydanie Praha 2016 cast’ kardiogénny Sok,
Cast umeld plicni ventilace a Cast’ specifika akutni péce o pacienty po
implantaci Mitra Clipu

e/ DO1. Kvalifika¢ni prace: 2003 r (doktorska dizertacni prace PhD - Akutni
koronarni syndromy — reperfuzni 1é¢ba IM, studie PRAGUE-1).

Cita¢ny index autora: pocet citacii celkom (Wo0S:724 a SCOPUS: 868),
bez autocitacii (WoS: 714 a SCOPUS: 860) a H Index (WoS: 9 a SCOPUS:
10).

Originalne publikécie k téme habilitacnej prace (spolu: 6):

1. prvy autor, Platelet activity... J Thorac Cardiovasc Surg 2008;136:1054-
1060

2. prvy autor, Aspirin is .. J Thromb Thrombolysis 2009;27:394-399

3. prvy augor, Evaluation ... J Cardiothorac Vasc Anaesth 2012;26:575-
580

4. spoluautor, The Comparison... Thromb Res 2007;120:523-529

5. spoluautor, Higher... Blood Coagul Fibrinolysis 2008;19:807-812

6. prvy autor, Antiplatelet... J] Thromb Thrombolysis 2016;41:549-555
S prilohami

Informdcia o uchédzacovi (spolu 10 strdn): atestdcie (Anesteziologia
a Kardiologia), pracoval (Interna klinika, kardiochirurgicka klinika, III. internd



klinika, od 1997 — doteraz), ¢len CKS a EKS, hlavny riesitel Grantu (aktivita
trombocytov) aspoluriesitel  Grantu (rezistencia trombocytov), Clen
rieSiteI'ského tymu (5 tymov), pedagogicka Cinnost’ (v Cestine i V angliCtine,
magisterska: vyuka 2 - 6 r LF od r 2009, garant praktickej kardiologie od r
2017, vedeni SVA od 2018 roku), Postgradualne Studium: dr Lukasova
ukoncéené a dr. Moudra od r 2019 (doteraz), staze (Basel, Wroclaw, Glasgow),
aktivna tcast’ na konferenciach (AHA 2015, ESC 2014, ACC 2007 — prvy
autor, abstr. v Circulation, Eur Heart J a JACC), pedagogicka prax na 3. LF
Karlovy Univerzity Praha od 4/2009 r (seminare od r 2016, 4 ro¢nik:18 hod.,
praktickd vyucba v tomto obdobi 72 hodin, prednasky po 12 hodin, PhD
vedenie: 1, doktorandi: 2 al ukoncené), zoznam prac (vedecké
a medzinarodné: spolu 21, poslednych 5 rokov 9 aprvy autor 6 — predci
poziadavky na habilita¢ny postup (a eSte ma aj domace prace: 3 [posl. 5t, prvy
autor]), citacie publikacii autora (Wo0S: 23 a SCOPUS: 27; vsetky citacie
povodné: WoS-714, SCOPUS -860).

Zaver:

Predloieny spis ,habilitatnej prace“ spliia u MUDr. Franti§ka
Bednaie, PhD kritéria k udeleniu vedecko-pedagogického titulu ,,docent”
a domnievam sa, Ze vyskumné aktivity tieto kritéria (podla miia)
| prekracuji.

Mém radost’, Ze som spis mohol Studovat’ a oboznamit’ sa podrobnejSie
S klinickymi 1 vedeckymi vysledkami pracoviska. Prajem autorovi a kolektivu
Prof. dr. P. Widimského, DrSc.d’alsi elan, chut’ a ¢as — i radost’ z pozoruhodnej
d’alSej prace.

Prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
oponent

I. interna klinika LF UK a UN Bratislava

V Bratislave, 10. augusta 2020



