Oponentsky posudek doktorské disertacni prace

MUDr. Roman Mizera:
Experimentalni embolie plicniho fecisté — patofyziologické mechanismy

Kandidat predklada disertacni praci s nazvem ,,Experimentdlni embolie plicniho rfecisté —
patofyziologické mechanismy”, vychazejici z jeho doktorského studijniho programu
v oborové radé Experimentdlni chirurgie.

Téma prace bylo zvoleno velmi vhodné jak z hlediska jeho aktudlnosti, tak z hlediska
pracovisté, kde bylo vypracovano, kde problematika plicni cirkulace patfi k hlavnim
védeckym tématdm Ustavu fyziologie 2. [ékarské fakulty a kolitele kandidata

Prof. MUDr. Jana Hergeta, DrSc.

Akutni plicni embolie je Zivot ohroZujici onemocnéni s incidenci 0,5-1/1000/rok a
predstavuje po infarktu myokardu a cévni mozkové prihodé treti nejcastéjsi pricinu amrti
na kardiovaskularni onemocnéni v Evropé.

Incidence plicni embolie se témér zdvojndsobila se zavedenim CT plicni angiografie od roku
1990. Patfi mezi nejzavaznéjsi pooperacni komplikace zejména po operacich velkych kloub(,
dlouhych kosti a u pacientl operovanym pro maligni nddory. Plicni embolie patfi mezi
vyznamné pric¢iny morbidity a mortality hospitalizovanych pacient(i zejména v dlsledku
vzestupu tlaku v plicnim cévnim recisti s naslednym akutnim pravostrannym srdecnim
selhanim. Na vzniku a rozvoji plicni hypertenze po plicni embolii se podileji dva hlavni
mechanismy — mechanicka obstrukce embolem a vazokonstrikce plicnich cév. Terapeutické
zasahy se zaméruji na ovlivnéni obstrukéni slozky plicni hypertenze. Metodou prvni volby je
trombolyza kombinovand s antikoagulacni terapii. V nékterych ptripadech mize byt
indikovana chirurgické intervence — embolektomie. Kromé oxygenoterapie dosud nebylo do
klinické praxe zavedeno terapeutické ovlivnéni vazokonstrikéni slozky a pravé touto
moznosti se pfedloZzena experimentalni prace zabyva.

Z uvedeného tedy vyplyva vysoka aktudlnost zvoleného tématu s moznym bezprostfednim
dopadem na klinickou praxi.

Autor predklada préci na 60 strankach textu, ktery obsahuje 16 tabulek a grafa a 46 citaci,
z nichZ pouze 4 byly publikovany v poslednich 5 letech. Na zavér jsou pfilozeny 2 publikace
autora. V prvni publikaci ve Physiological Research (IF 1,48) je hlavnim autorem, ve druhé
v American Journal of Physiology - Lung Cellular and Molecular Physiology (IF 4,04) je
spoluautorem.

Prace je rozdélena na teoreticky Uvod a experimentalni ¢ast.

V teoretickém Uvodu autor kvalitné rozebira patofyziologické pozadi a dusledky plicni
embolie. Vedle mechanické obstrukce podrobnéji rozebira pri¢iny vazokonstrikce plicni
tepny a jeji tfi hlavni slozky: neurogenni, endotelidlni a tromboticko-leukocytarni. V posledni
podkapitole teoretické ¢asti se autor vénuje vzniku volnych kyslikovych radikal( pfi plicni
embolii a jejich podilu na vazokonstrikci po plicni embolii. V Uvodu jsou tak dobre
predloZeny teoretické podklady pro experimentalni ¢ast .



V experimentalni ¢asti, ktera je logicky roz¢lenéna do 3 samostatnych ¢asti, se autor zaméfil
na mozné terapeutické a dosud malo vyuzivané ovlivnéni vazokonstrikce, ktera je pticinou
plicni hypertenze po plicni embolii.

V prvnim experimentu bylo provedeno testovani vlivu pouZiti scavangeru volnych
kyslikovych radikal( — tempolu. Druhy experiment simuloval podminky akutni PE v terénu
chronické hypoxie a hodnotil efekt podani sildenafilu a jeho vliv na pokles plicni hypertenze
u zvirat vystavenych 5denni chronické hypoxii. Ve tfetim experimentu byl hodnocen efekt
aktivatoru KCNQ flupirtinu .

Zakladem vsech tfi experimentu bylo hodnoceni jednotlivych parametrl na izolovaném
bloku srdce a plice laboratornich potkana, ktery byl ventilovan a perfundovan.

Vsechny tfi ¢asti experimentalni prace jsou spravné ¢lenény s presné definovanym cilem
studie, popisem metodiky a experimentalnich protokol(, definici experimentalnich skupin,
popisem statistické metody. Vysledky jsou demonstrovany v graficky pfehlednych grafech a
popsany v textu. Na zavér kazdé kapitoly jsou shrnuty vysledky a ucinén diléi zavér.

V celkovém zdvéru dosel autor k témto vysledkim:

e Zvyseni perfuzniho tlaku a vazokonstrikce rozvijejici se po akutni PE, jsou ¢astecné
zpUsobeny vzestupem produkce volnych kyslikovych radikalt

e Po PE roste aktivita NO syntazy a produkce NOx

e Tempol snizuje plicni hypertenzi i aktivitu NO syntazy po PE

e Po akutni PE je vy3si perfuzni tlak v plicnich cévach u krys vystavenych 5denni hypoxii
nez u normoxicych kontrol

e Sildenafil snizuje plicni hypertenzi po akutni plicni embolii v terénu chronické hypoxie

e Vazokonstrikce se nelisi mezi skupinou [é€enou a nelécenou sildenafilem, snizeni
plicni hypertenze tedy odpovida zvyseni poddajnosti plicnich cév

e Flupirtin sniZuje rezistenci plicnich cév vyvolanou chronickou hypoxii, ale neméni
kriticky oteviraci tlak.

Celkové je tedy mozné hlavni poznatky z prekladané prace shrnout tak, Zze vazokonstrikce
resp. snizeni plicn poddajnosti je vyznamnou soucasti plicni hypertenze po akutni PE a
farmakologické ovlivnéni vazokonstrikéni slozky plicni hypertenze se jevi v experimentalnich
podminkach jako vhodny koadjuvantni terapeuticky pfistup. Je nepochybné, Ze zavedeni
téchto terapeutickych postupl by snizilo morbiditu a mortalitu po akutni PE zejména u
pacientl se snizenou kardiopulmonalni rezervou.

V pfriloze jsou 2 publikace autora, jejichz téma se zcela kryje s tématy predloZené prace.
Ptijeti a publikace v prestiznich ¢asopisech (Physiological Research IF 1,48 American Journal
of Physiology - Lung Cellular and Molecular Physiology IF 4,04) samy o sobé nejlépe potvrzuji
kvalitu pfedlozené prace.

Prace je po formalni strance velmi pékné a peclivé vypracovana. Vedle ziskani nepochybné
hodnotnych a zajimavych vysledkd autor v predloZzené praci jednoznacné prokazal schopnost
samostatné védecké prace na vysoké Urovni a prokazal zvladnuti dané problematiky v plném
rozsahu. Obdivuhodné je samotné zvladnuti experimentalni modelu izolovaného bloku srdce
a plice laboratorniho potkana.

K hodnoceni prace mam nékolik vytek minoritniho vyznamu.



V teoretickém Uvodu by snad bylo vhodné Siteji zminit klinické aspekty plicni embolie.

V citovanych pracich by mély byt zastoupeny ve vétSim pomeéru studie z poslednich let.
Citované doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2008 je napfiklad k dispozici
novéjsi verzi z roku 2015.

Hodnoceni predloZzené prace je jednoznacné kladné.

Doporuduji proto praci k obhajobé pred pfisluinou komisi podle paragrafu 47 VS zdkona
111/98 Sb. Po Uspésné obhajobé a uspokojivém zodpovézeni viech dotazli doporucuji
udéleni titulu Ph.D.

Dotazy:

1. Bylo by mozné predpokladat pozitivni terapeuticky vliv epoprostenolu u akutni plicni
embolie. Existuji experimentalni ¢i klinické prace na toto téma?

2. Jaké jsou v soucasnosti indikace k chirurgické Ié¢bé akutni plicni embolie a popiste
techniku embolektomie.

Prof. MUDr. Robert Lischke, PhD
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