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Nazev disertacni prace: Pacing-induced cardiomyopathy and electro-mechanical
ventricular dyssynchrony — novel non-invasive dyssynchrony assessment tools and

biomarkers of collagen metabolism

PfedloZena disertaéni prace ve studijnim programu Kardiovaskuldrni védy o rozsahu 82
stran je ¢lenéna do 8 kapitol. Uvod a prehled problematiky (kapitola 2) cili na tématiku
stimulaci indukované kardiomyopatie (PICM), jeji definici, vyskyt, zplisoby detekce a
rizikovych faktorl pro jeji vznik v€. hodnoceni potencidlnich biomarkerd spojenych
s remodelaci levé komory srde¢ni. Nésledujici dvé kapitoly (3 a 4) jsou pak vlastnim
prezentovanym vyzkumem, pficemZ se tematicky jednd (1) o studium biomarker(
metabolismu kolagenu a (2) o valida¢ni studii pouZivajici vysokofrekvenéni EKG (UHF
ECG) pro hodnoceni mezikomorového zpoidéni. Nasleduje kapitola souhrn zavérd,
literarni zdroje a publikace autora véetné prednaskové ¢innosti vazané k tématu. V praci
je uvedeno 159 prevainé recentnich citaci, u 5 praci k tématu je dr. Mizner autorem
nebo spoluautorem. Prace je doplnéna fadou obrazkl a tabulkami vhodné doplfiujici
studovanou problematiku. Clenéni prace je pfehledné, odpovida standardu a orientace

v textu je vynikajici.

1. Aktualnost zvoleného tématu

Téma predloZené prace je vysoce aktudlni, protoZe se zabyvd aspekty PICM a pfedevsim
tzv. fyziologickou stimulaci, kterd, jak se zda, umoZiiuje vyhnout se této nepfijemné
komplikaci trvalé kardiostimulace objevujici se az u tfetiny pacientl. Fyziologicka
stimulace (nebo téZ stimulace z oblasti Hisova svazku (HBP) nebo distalnéji z oblasti

levého raménka (LBBAP)) je v poslednich letech dynamicky se rozvijejici 1é&ebna
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metoda, ktera si nachdzi svou pevnou pozici u pacientl s vysokou pravdépodobnosti

komorové stimulace (nad 20%). V CR je v sou¢asné dobé primoimplantovano kolem 8
tisic kardiostimulatorli ro¢né, u fady z nich dojde nasledné k rozvoji vice ¢ méné
manifestniho srdeéniho selhani, které vyZaduje nejenom farmakoterapii, ale i vétginou
upgrade stimulaéniho systému na srde¢ni resynchronizaéni 1é¢bu (CRT). To pfedstavuje
vyznamnou socioekonomickou zatéZz a pokud by ji fyziologickd stimulace dokazala
zabranit, znamenalo by to prakticky pfevrat v dosavadni lé¢bé bradyarytmickych
poruch. Dr. Mizner tak tématem své prace podstatné pfispél ke studované

problematice.

2. Sledovany cil

Hlavnim sledovanym cilem vyzkumu biomarkerd metabolismu kolagenu bylo prokazat,
zda by nékteré ztéchto markerd nemohly predikovat vyskyt PICM u pacientd
indikovanych ke stimulaéni lé¢bé. Hlavnim komparatorem zde byla HBP (tedy stimulace

Hisova svazku), kterd z podstaty véci nemuze PICM zp(lisobovat.

Druhou studii je , proof of the concept” vyzkum, ktery mél za cil ukazat, zda se za pomoci
UHF ECG da spolehlivé hodnotit interventrikularni dyssynchronie. Zde byla hlavnim
komparatorem echokardiografickdi metoda hodnotici zpoZdéni mezi pocatkem
kontrakce pravé a levé komory srdeéni s pouzitim pulzniho dopplerovského méfeni toku

krve ve vytokovych traktech obou komor.

3. Zvolené metody zpracovani a soubor nemocnych

Autor pracuje na Ill. interni — kardiologické klinice zabyvajici se dlouhodobé
problematikou fyziologické stimulace, kolektiv autori je zndm v nasem i svétovém
pisemnictvi publikacemi vtéto oblasti véetné spoluautorstvi na konsensudlnim
dokumentu EHRA o stimulaci pfevodniho systému. Sam aspirant pfispél ktéto
skute¢nosti vlastni publikaéni aktivitou. PouZité diagnostické i statistické metody
odpovidaji zavedenym standardim. Soubor nemocnych je spravné definovan. Jedna se

dle klinicky stanovenych kritérii o dva specificky selektované soubory (definované v kap.
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3 avkap. 4). PoCet subjektl zarazenych do téchto dvou studii (tj. 53 pacientl v kap. 3,

53 pacienttl v kap. 4) povazuji vzhledem k cilim prace za adekvatni.

4. Vysledky disertacni prace

(1) Tématika biomarkert

Autor v této randomizované prdci ukdzal, Ze nékteré biomarkery (typicky galektin-3 a
interleukin ST2) mohou poslouZit pro identifikaci pacientd, ktefi by si primarné zaslouZili
fyziologickou stimulaci, protoZe pfi konven¢ni pozici komorové stimulaéni elektrody u
nich hrozi rozvoj PICM. Stimulace Hisova svazku zachovala systolickou funkci levé
komory srde¢ni, zatimco konvenéni stimulace vedla k jejimu zhor$eni téméf u 1/3
pacient(, navic 17% z nich se dostalo na hodnoty ejekéni frakce 45 % a niz$i. Hlavnim

problém HBP je neuspésnost této metody u témér pétiny pacientd.

(2) Tématika validace UHF ECG pro detekci interventrikularni dyssynchronie

Autor v této randomizované praci ukazal, Ze UHF ECG je cennym, spolehlivym a rychlym
pomocnikem pro detekci mezikomorové dyssynchronie. Korelace mezi parametry
méfenymi automatizovanym zptsobem pomoci UHF ECG dosahovala téméF 0,75 a Ize ji
hodnotit minimainé jako stfedné silnou aZ silnou. Problémem zlstava potfeba manualni
korekce v nékterych pfipadech, typicky u pacientd sblokem pravého Tawarova

raménka.

5. Vyznam prace pro praxi

Autor zcela vyuzil moZnosti svého pracovisté a snazil se o identifikaci biochemickych
markeri jakoZ i neinvazivnich EKG vySetfovacich metod identifikujici rozvoj PICM, resp.
ji predchazejici elektrickou dyssynchronii levé komory pfi stimulaci. S ohledem na fakt,
Ze je téchto informaci ve svétovém pisemnictvi prozatim relativné malo, povaZuji
vysledky za velmi pfinosné. Vysoké hladiny nékterych biomarkerd kolagenu (napf.

galektinu-3 a interleukinu ST2) mohou u pacientll s klasickou komorovou stimulaci
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predikovat vznik PICM, a tedy tito pacienti by méli byt primarnimi kandidaty pro

fyziologickou stimulaci a neméli by byt 1éCeni v centrech, které tuto metodu neovladaji.

Za podstatny zavér druhé c¢asti vyzkumu povazuji zdafilou validaci metody UHF ECG

oproti echokardiografické mu vySetreni.

6. Pripominky a dotazy

Praci povaZuji za velice zdafilou a nasledujici pfipominky a dotazy maji jen dopliujici

charakter a nikterak nesnizuji obsahovou hodnotu disertaéni prace.

A. Formalni pfipominky

Prace je psana v angli¢tiné, na skvélé lrovni védeckého jazyka. Vytku lze mit k pouZiti
dvojtecek za ndzvem nékterych kapitol a nespravnému ¢iselnému oznadeni: za posledni
Cislici jiZ nepatfi teka (misto napf. 3.3. Abstract in Czech ma spravné byt jen 3.3 Abstract
in Czech). V Ceské ¢asti prace (prakticky jen abstrakty vlastnich vyzkum) je nespravné
uvedeno slovo ,indikované” — ma byti ,indukované” (v kontextu stimulaci indukovana
kardiomyopatie). Klicova slova nejsou abecedné& sefazena. Na str. 60 je in fine
odkazovano na tabulku 1, ale jde o tabulku s pofadovym &islem 5. N&které pouZivané
zkratky nejsou v seznamu na str. 8-10 vysvétleny (nap¥. HT, patrné hypertenze?, QRSd

pro délku trvani QRS komplexu, atd.).

B. Dotazy k vlastni praci

DokaZete si v budoucnu predstavit vznik néjaké metody nebo komplexu metod, které
pomérné spolehlivé (napf. s minimalné 90% sensitivitou a 90% specificitou) predikuji
vznik PICM, a tedy identifikujici pacienty, ktefi by v pfipadé komorové stimulace méli byt
primarné indikovani k fyziologické stimulaci? Otazku spravné identifikace zhruba tietiny
pacientd s nasledujicim rozvojem PICM totiZz povaZuji za zasadni. Myslite si vtomto
kontextu, Ze pacienti s velmi nizkym rizikem vniku PICM by méli také dostdvat primarné

fyziologickou stimulaci?




Zavérem lze konstatovat, Ze predloZena disertatni prace Fesi aktudlni téma, naplnila
sledované cile, aspirant prokdzal, Ze vyborné ovlada védecké metody a ma rozsahlé

znalosti ve zvolené problematice.

Disertacni prace pana doktora Jana Miznera splfiuje podminky stanovené podle § 47 a
nasl. zakona o vysokych Skolach €. 111/1998 Sb., v platném znéni, a navrhuji tedy, aby
po uspésné obhajobé byl MUDr. Janu Miznerovi udélen akademicky titul ,,doktor”, ve

zkratce ,,Ph.D.“

V Ceskych Budé&jovicich dne 10. 8. 2024

prof. MUDr. Mg
Kardiocentrum Nérr cnice Ceské Budéjovice
B. Némcové 54

370 01 Ceské Budéjovice

tel: 387874300

e-mail: alanbulava@seznam.cz




