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Souhrn:

MUDr. FrantiSek Bednaf, Ph.D. pifedklada habilitatni praci na vySe uvedené téma.
Habilita¢ni prace ma 117 stran v¢etné rozsahlého seznamu litetaratury a zkratek. Zbytek tvoti
kopie 6 publikovanych originalnich ¢lanka.

Obecna ¢ast a vlastni prace

Autor podrobné popisuje soucasny stav problematiky, v ivodu se zaméfuje na celkovy
ptehled protidestickové terapie ischemické choroby srdeéni (ICHS), v dalsich kapitolach se
pak vénuje monitorovani protidestickové 1écby a rezistence k protidestiCkové 1écbe.
V kapitolach specifik protidesti¢kové terapie u aortokoronarniho bypassu (CABG) a u srde¢ni
zastavy pro AIM U pacientli 1é¢enych terapeutickou hypotermii jednak shrnuje soucasny stav
problematiky a také hlavni vysledky vlastniho vyzkumu. V této ¢éasti postrddam jasné
definované hypotézy a cile, které vSak lze dohledat v pfilohach, kde jsou uplné texty 6
vlastnich originalnich praci, které byly publikovany v zahrani¢nich Casopisech s faktorem
impaktu (MUDr. Bednaft je 4 x 1. autorem a 2 x 1. spoluautorem)

Vysledky habilitacni prace, jaké nové poznatky prinesla:

Prvni soubor praci tykajici se aktivity krevnich desticek a G€innosti protidestiCkové 1é€by
(resp. mozné insuficience 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou — ASA) se tykal pacienti po
revaskulariza¢nich vykonech, piedev§im po CABG, a to jak on-pump, tak off-pump
technikou.

Provedené studie ptinesly fadu dilezitych a prioritnich dil¢ich vysledku:

1) Studie PRAGUE-11 prokazala nedostatecny inhibi¢ni efekt ASA v ¢asném
poopera¢nim obdobi po CABG a signifikantné vyssi aktivitu trombocyti u off-pump
revaskulariza¢nich operaci ve srovnani s on-pump technikou.

2) Dalsi prace (opét po CABG on-pump i off-pump technikou) studovala efekt ASA na
inhibici tvorby tromboxanu stanovenim jeho metabolitu 11-dehydro TxB2 v moci a
také hodnotila efekt ASA pomoci optické agregometrie. I vysledky této studie
naznacuji nedostate¢nou uc¢innost ASA ¢asné po CABG.

3) Navazujici studie pak hodnotila zmény sérového tromboxanu B2 a agregabilitu
trombocytll impedancni agregometrii (ASPI test, na analyzitoru MULTIPLATE.)
Efektivni inhibice tromboxanu B2 bylo dosazeno az 5. poopera¢ni den a to pouze u
jedné poloviny pacientli. Obdobn¢ dle ASPI testu bylo dosazeno ucinné inhibice
agregace desticek také az 5. pooperacni den a pouze u jedné tfetiny pacienti.



4) V dalsi studii autofi neprokazali asociaci niz$i prichodnosti aortokoronarnich bypassi
po 1 roce s vyssi aktivitou desti¢ek ani s niz§im inhibi¢nim efektem ASA.

5) Posledni studie prokazala signifikantné vys$i expresi P-selektinu u pacientil
s restendzou po PCI oproti pacientiim s uzavienym CABG

Dalsi prace se zabyvala uc¢innosti protidestickové 1€cby u 40 pacientii po srdecni zastave pii
akutnim srde¢nim infarktu lécenych terapeutickou hypotermii. Pfestoze pacienti léceni
clopidogrelem dostavali 2nasobnou udrzovaci davku (150 mg clopidogrelu/den), nebyla 1écba
clopidogrelem u této podskupiny pacientli béhem prvnich 3 dnii ucinna. Naproti tomu u
pacient léCenych standardnimi davkami novéjSich P2Yi, inhibitorG (prasugrelem i
ticagrelorem) bylo dosazeno ucinné inhibice desti¢ek jiz béhem prvnich 3 dnl. Krvacivé
komplikace se mezi podskupinami vyznamné neliSily a byla zaznamenana pouze 1 trombdza
ve stentu ihned po pfijezdu z katetriza¢niho salu.

Komentare a pripominky:
e Cela habilita¢ni prace je napsana srozumiteln¢ a s aktualnimi odkazy
e Zvolené téma prace je vysoce aktudlni, fada vysledkd je prioritnich a prace tak
ptispiva K rozsifeni znalosti v dané oblasti a poskytuje odrazovy mustek pro Siri
pokracovani studia dané problematiky

Dotazy na autora:
1) Rutinni laboratorni testovani i¢innosti protidestickové 1é¢by u pacientd s ICHS neni
t.¢. doporuceno. Muze z vysledku tohoto testovani néjaka podskupina pacientt
profitovat?

2) Autor zminuje vlastni zahdjenou, ale nedokonc¢enou studii CABARET-2, ktera méla u
pacientii po CABG hodnotit po dobu prvnich 3 pooperaénich dnt i.v. podavanou ASA
oproti peroralné podavané ASA. Mame v soucasnosti k dispozici n€jaka klinick4 data
podporujici tuto moznou strategii?

3) Jeden z novéjsich peroralnich P2Y'12 inhibitord, tj. ticagrelor je jiz v souc¢asné dobé
k dispozici v orodisperzni formé (ticagrelor ODT). Jaké skupiny pacient mohou dle
autora z této orodisperzni formy profitovat?

Zavér:

MUDr. Frantisek Bednaft, Ph.D. prokazal tvurc¢i schopnost a prace spliiuje pozadavky kladené
na habilitaéni praci v daném oboru. Habilitacni praci MUDr. FrantiSka Bednate, Ph.D.
doporucuji k obhajobé dle zakona § 72 Zakona 111/98 Sb., o vysokych Skolach. Doporucuji
Védecké radé 3. LF UK, aby pfijala tuto habilitaéni praci v piedlozené podobé k obhajob¢, a
na jejim zakladé doporucuji udélit MUDr. Frantisku Bednatovi, Ph.D. titul docent.
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Prof. MUDr. Richard Rokyta, Ph.D.
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