Oponentsky posudek disertacni prace ,Vliv aterosklerdzy a polymorfismu vybranych gent (endotelialni NO

syntazy a hemoxygenazy - 1) na vasodilataci koronarnich tepen”.

Tématem disertacni prace je hodnoceni vlivu vybranych morfologickych a genetickych faktord asociovanych

s aterosklerdzou na vysledky invazivniho méfeni funkéni vyznamnosti sten6z koronarnich tepen. Hodnoceni
funkéni vyznamnosti bylo provedeno pomoci indexu uréeného bud pfi maximalni hyperémii (frakéni pritokova
rezerva; FFR) nebo za klidovych podminek, porovnanim diastolickych tlakd ve fazi minimalni periferni rezistence
(instantaneous wave-free ratio; iFR). Oba indexy jsou uZivany k prikazu hemodynamické vyznamnosti (tj.
ischémie) specifického zuZeni véncité tepny, uréeného pomoci angiografie. Prlikaz ischémie je kli¢ovy pro
rozhodnuti o nutnosti revaskularizace, kterou nejcastéji provadime pomoci baldonkového katétru a stentu [tzv.
perkutanni koronarni intervence (PCl)]. Oba zpUsoby evaluace koronarnich stendz maji své vyhody i nevyhody a
také své zastance i bytostné odpurce. Vzhledem k vysoké prevalenci aterosklerotického postiZzeni véncitych

tepen a s tim souvisejiciho poctu revaskularizaci je téma disertaéni prace vysoce aktualni a tedy dobfe zvolené.

Disertacni prace je délena do obvyklych oddilli, ma 68 stran textu, obsahuje 7 tabulek, 15 obrazkd, 10 stran
citaci, seznam publikaci a kopie tfi impaktovanych publikaci uchazece. Velmi dobry dojem z kvalitniho
formalniho zpracovani, pfehlednych tabulek a nazorné obrazové dokumentace kazi nékteré zbytecné preklepy
(str. 10, 3. odstavec - ,,...presnost diagnostiky je omezen(o) pouze na ischemické teritorium...”; str. 10, 4
odstavec-, Tymy ... definoval(i)...”; str. 28, 4. odstavec - , Termodiluéni stanoveni koronarni(ho) pritoku je
metodou...“; str. 37, 1. Odstavec — identif(i)kovat morfologické ukazatele ... aterosklerotického platu ... a
analyzovat endotelidlni(ho) smykové tfeni...“; str. 43 nadpis 3. sloupce tabulky 1 — FFRn/(F)FRp; str. 47, 3.

odstavec - ...se Castéji vyskytoval(i) diskrepance... ).

Uvod prace dobie charakterizuje klinicky vyznam evaluace funkéni vyznamnosti koronarnich stenéz pro uréeni
strategie revaskularizace, podrobné vysvétluje princip a praktické provedeni FFR a iFR, upozoriuje na nékteré
technické aspekty ovliviiujici méreni, shrnuje vysledky provedenych studii a predkladda analyzu literarnich
poznatk(, rozpory ¢i mezery ve stavajici evidenci a z toho vyplyvajici vychodiska pro vyzkum, jehoz vysledky
disertacni prace preklada. Zpracovani Uvodu dokladd podrobnou znalost zkoumané problematiky. Dale jsou

zpracovany dvé hypotézy a dva cile prace, je podan prehled pouzité metodiky. V tomto oddilu vynika



mezinarodni charakter naboru pacientll pro potreby vyzkumu. Vysledky jsou prezentovany prehledné, celkovy
podet zafazenych pacientli umoZiuje validni zavéry. Je $koda, Ze se nepodafrilo zaradit vice pacientd do
podstudie fesici vlivy genetického polymorfismu. Zavéry této podstudie lze tedy chapat spiSe jako podnét

k dalSimu vyzkumu. V diskuzi jsou vysledky kriticky rozebrany v kontextu zahrani¢ni literatury, je zfejmé, ze

problematika diserta¢ni prace je Ziva a Ze dalsi pokraCovani vyzkumu je potfebné.

Celkové hodnoceni:

Disertacni prace je vénovana aktualni, klinicky vyznamné problematice. Je zpracovana, az na drobné formalni
nedostatky, velmi kvalitné, podava srozumitelny prehled sou¢asného stavu poznani v dané oblasti.
Prezentované vysledky pfispivaji k dalSimu rozsifeni poznatk(, coz doklada publikace vyzkumu v impaktovanych
Casopisech. Disertacni prace potvrzuje predpoklady uchazece pro samostatnou védeckou praci i pro udéleni

titulu ,Ph.D.” za jménem.

Otdzky:

1) Jednim ze zavérd disertacni prace je prlkaz vice jak 20% nesouhlasnych vysledkd FFR a iFR. Jak
postupovat pfi nesouhlasném vysledku FFR a iFR? Kterému vySetfeni dat prednost?

2) Vdisertacni praci byla prezentovana rada aspektt ovliviiujicich nesouhlasné vysledky FFR a iFR (napf.
lokalizace stendzy na ACD, vliv koronarni rezervy, pohlavi, véku, hladiny hemoglobinu, anamnéza
koureni, pfitomnost renalni insuficience). Jaky je vSak prakticky vyznam téchto poznatkd? Doporucuje
uchazet néjaké modifikace tradi¢nich cut-off hodnot pro FFR/iFR nebo upfednostnéni jedné z metod
v definovanych situacich napft. iFR pfi hodnoceni stendz na ACD?

3) PostiZzeni mikrocirkulace mGzZe ovlivnit vysledky obou typl méreni. Myslite si, Ze by se mélo méreni
periferni rezistence v koronarni mikrocirkulaci stat soucasti funkéni evaluace epikardialnich stendz?

Pokud ano, v jakych pfipadech?

V Praze dne 7. 11. 2022 Doc. MUDr. Petr Hajek, PhD.
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