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Habilita¢na praca sa venuje vel’mi aktudlnemu a komplexnému problému, moZnostiam
nefarmakologickej prevencie tromboembolickych komplikacii u pacientov s fibrilaciou predsieni (FP)
pomocou perkutannych Kkatetrizaénych uzaverov. FP 5-nasobne zvySuje riziko tromboembolickych
komplikacii, predovsetkym ischemickej cievnej mozgovej prihody (iCMP), ¢o stvisi s pritomnost'ou
trombov v l'avej predsieni (CP), predovsetkym v jej usku. U pacientov s FP s indikaciou na dlhodobt
oralnu antikoagula¢ni (AKL) liecbu, u ktorych je tato liecba kontraindikovana alebo  spojena
s vysokym rizikom krvacania, uzavretie uska DIP akymkol'vek spdsobom moéze byt nahradou
antikoagulacnej lieCby. Habilita¢na praca sa venuje predovsetkym Kkatetrizaénym uzaverom uska
L’P, priblizuje aktualny pohl'ad naich miesto v prevencii trombembolickych komplikacii na zaklade
klinickych $tadii a vlastnych skasenosti.  Sucast'ou habilitaénej prace je aj vlastna klinicka
§tidia. Praca vznikla na vyznamnom Kklinickom pracovisku, s dlhoro¢nou tradiciou Vv oblasti
vyskumu kardiovaskularnych (KV) ochoreni abohatou expertizou v oblasti echokardiografie,
arytmologie a intervencnej kardioldgie.

Formalna stranka

Habilitatna praca je napisand na 160 stranach textu, vratane literatury. Clenenie prace
zodpoveda pozadovanym kritériam a zahfiia ivod, 6 hlavnych teoretickych kapitol, vlastnt klinickt
Stadiu s charakteristikou stiboru, metod skumania, vratane statistickej analyzy, prezentacie vysledkov,
diskusie a zaveru. Rozsiahly zoznam pouzitej literatiry obsahuje 181 citacii, ktoré su uvedené
spravne a jednotne, zastipena je hlavne zahrani¢na literatura prevazne z poslednych 10 rokov, citovana
je aj publikécia autorky. Praca je veP’mi bohato ilustrovana, prehl’adnost’ prace zvysuje 56
obrazkov, 21 tabuliek a 21 grafov. Skratky su vysvetlené v zozname pouzitych skratiek. Styl autorky
je jasny a presny.

Odborna stranka

Teoreticka Cast’ zacina tuvodom (1. Kkapitola) do komplexnej problematiky prevencie
tromboembolickych komplikacii v suvislosti s FP, kde kl'ui¢ové miesto zohrdva  usko L’P ako
najcastejsie miesto vzniku trombov. Su definované ciele habilitacnej prace. 2. kapitola vePmi
podrobne popisuje anatomiu a histologické $pecifika uska P, charakterizuje jeho casti (ustie, krk
atelo) aich topograficky vztah K blizkym Stuktram. Autorka zdoérazituje vyznam znalosti anatomie
ako i morfologickych variabilit uska CP pre bezpe¢né perkutanne zavedenie uzaverov. Podl'a uhla
ohnutia uSka autorka Klasifikuje 4 morfologické tvary uska LP: kuracie kridlo, veterny rukav, karfiol
a kaktus. Vhodne je v€lenena podkapitola o fyziologii us§ka P, kde st uvedené podstatné rozdiely
medzi endokardovym a epikardovym uzdverom uska P v ovplyvneni neurohumoralnej modulacie,
vyjadrenej rozdielnymi hladinami natriuretickych peptidov (ANP, BNP), adrenalinu, noradrenalinu
(sympatikovy nervovy systém), reninu a aldosterénu (renin-angiotenzin-aldosterénovy systém-RAAS)



periproceduralne a 3 mesiace po vykone. Zdoraziuje vyznam vyradenia uska LP a znizenej sekrécie
ANPpre uvedené zmeny.

3. kapitola je venovana rizikovym faktorom trombogenézy v u§ku P, ktoré su logicky
delené na faktory suvisiacie s morfologiou uska P, kontraktilitou IP a na ostatné, nekardialne faktory
(hyperkoagula¢ny stav a endotelova dysfunkcia). |ked’ relevantnost’ morfologickych parametrov sa
casto kritizuje, klinické data potvdili stvislost medzi zvySenym rizikom iCMP a zvySenym objemom,
vagsou dizkou, neostrym ohnutim, vyskou uloZenia, vyraznejsou trabekulizaciou a via¢sim diametrom
ustia ¢i krku uska CP. Z uvedenych kritérii sa za najrizikovejsie javia uska tvaru karfiolu a za najmenej
rizikové uska tvaru kuracieho kridla. Znizena kontraktilita uska P pri FP ako ipri zavaznej
systolickej dysfunkcii Tavej komory je dal§im rizikovym faktorom trombogenézy.

Z praktického hPladiska je mimoriadne cenna 4. kapitola, v ktorej autorka porovnava
transezofagovu echokardiografiu (TEE), multidetektorovi komputerovi tomografiu (MDCT)
a magneticku rezonanciu (MR), ktoré su Vv praxi najviac vyuzivané zobrazovacie metody na detailné
hodnotenie morfologie uska, pricom konkretizuje aj ich ulohu pred, pocas apo vykone. TEE
s moznost'ou 3D zobrazenia je zlatym Standardom, pred vykonom je nepostradatelna pri posudzovani
moznosti zavedenia uzaveru, pri vybere optimalneho typu a velkosti uzaveru a pri detekcii event.
trombov v usku LCP. Napomocna je pocas realizacie vykonu (transseptalna punkcia, polohovanie
a ukotvenie uzaveru) aj po vykone, kedy hodnoti polohu uzaveru, mozny rezidualny tok, pritomnost’
trombov na uzavere event. perikardova efiziu. MDCT je dopliujucou metodou, jej vyhody autorka
vidi v indikacii U pacientov netolerujucich TEE vySetrenie, a tieZ v moznosti 3D zobrazenia s vysokym
priestorovym rozliSenim, S0 spolahlivym ur¢enim rozmerov uska a vylic¢enim pritomnosti trombov.
MR sa pouziva najmenej, pre prax je dolezity Gdaj o bezpecnosti MR osile 3T pre najcastejsie
pouzivané typy uzaverov.

V 5. kapitole autorka poukazuje na délezitost’ profylaktickej AKL u pacientov s FP,
ktora sa stava u vd¢Siny pacientov doZivotnou lie€bou bez ohl'adu na sposob liecby FP. Definuje
sucasne platné indika¢né kritéria AKL v prevencii iCMP u pacientov s nevalvularnou FP
podla CHA;DS,;VASc a HASBLED skore a zdoranuje u akych pacientov je indikovana, resp. by sa
mala zvazit’ profylaxia. Autorka analyzuje limitacie aktualne pouZivanych skérovacich systémov a
pokazuje na uskalia dlhodobej antikoagulaénej, resp. aj antitrombotickej lie¢by. Odévodnuje
vhodnost’ anatomického uzavretia uska CP u vysoko rizikovych pacientov na zaklade odporac¢ania ESC
zr. 2012 a 2020 (IIbB), podla ktorého intervencny perkutanny uzaver uska CP sa méze zvazit' na
prevenciu iCMP u pacientov s FP a kontraindikaciou k dlhodobému uzivaniu AKL. Priblizuje pohl'ad
expertov zr. 2019 na nutnost komplexnejSicho pristupu k uvedenej indikacii, ktori zdévodiuju
roz$irené indikacie u pacientov so zvySenym rizikom krvacania pri AKL a U pacientov s recidivujucou
iCMP a potvrdenym zdrojom embolov zuska DIP. Autorka sa domnieva, Ze indikacie ku
katetrizanému uzaveru uSka LP nie su definitivne a zavery aktualne prebiehajtcich $tadii iste
si vynutia ich modifikaciu.

Nosnou ¢ast’ou je 6. kapitola, ktora charakterizuje jednotlivé typy Kkatetrizaénych
uzaverov uska IP. Uvadza zakladné kritéria ispesnosti zavedenia, efektivity a bezpe¢nosti uzaverov
ako ivlastnosti idealneho uzaveru. SG vymenované dostupné a schvalené perkuténne uzavery
v Europe, ktoré su rozdelené podla principu uzatvorenia uska LP (princip sviecky: WATCHMAN,
WaveCrest; princip cumlika: AMPLATZER Cardiac Plug, Amulet, Ultraseal, LAmbre; resp. prinCip
ligacie: LARIAT). Autorka podrobne popisuje bezpecnost’ a Gcinnost’ 3 najCastejSie pouzivanych
typov  Kkaterizaénych uzaverov (WATCHMAN, AMPLATZER Cardiac Plug a LARIAT) v svetle
zaverov klinickych $tudii. NajdetailnejSie sa venuje  systému Watchman. Okrem technickej
Specifikdcie a kritérii uspesnosti zavedenia systému, odporucanej farmakoterapie pre konkrétny vykon,
uvadza komplikované analyzy 2 randomizovanych klinickych stadii, koré porovnavali  bezpe¢nost’
a ucinnost’ katetrizatného uzaveru WATCHMAN oproti warfarinu u pacientov s FP:  $tadie
PROTECT AF a PREVAIL. Stidia PROTECT AF sice potvrdila non-inferioritu katetrizaénej
liecby Watchmanom oproti warfarinu, ktora sa preukazala Vv 4-ro¢nom sledovani lep$im primarnym
(zlozenym) cielovym ukazovatelom  uéinnosti, non-inferiorita Watchmana sa ale nedosiahla
redukciou iCMP (naopak bol narast), ale hlavne redukciou vyskytu hemoragickych CMP, ktorych
vyskyt bol vel'mi vysoky vo warfarinovom ramene. Uspesnost’ zavedenia uzaveru bola 92%, i ked
periproceduralne komplikacie boli na zacCiatku Studie CastejSie v intervenénom ramene, bezpecnostny
profil na konci $tudie sa vyrovnal s warfarinom. Diskrepantené vysledky $tadie nasledne boli



kontrolované s$tudiou PREVAIL srovnakym dizajnom, ktora vSak non-inferioritu systému
Watchman oproti warfarinu nepotvrdila. Potvrdil sa podobne vyssi vyskyt iCMP, ale niz$i vyskyt
periproceduralnych komplikacii v ivode. Pokra¢ovanim stadie PROTECT AF boli klinické registre
CAP a CAP2, kde okrem potvrdenia vysledkov $tadie PROTECT AF sa zistil vyssi vyskyt velkych
hemoragii s Watchmanom v porovnani s warfarinovym ramenom. Uvedené diskrepancie boli
hodnotené v metaanalyze uvedenych S§tidii a registrov, vysledny zlozeny ukazovatel’ uc¢innosti
nedosiahol Statisticki vyznamnost’ v prospech ~ Watchmana. Z dlhodobého hPadiska ale mali
pacienti lieeni uzaverom uska lepSie prezivanie, bez rozdielu vo vyskyte CMP alebo SE,
nevyznamne  vy$§i vyskyt iCMP, vyznamne menej invalidizujucich a fatilnych iCMP,
hemoragickych CMP, velkych krvacavych komplikacii (okrem periproceduralnych), nizSiu
celkovi, kardiovaskularnu a nevystvetlite’ni mortalitu. Najvicsi benefit z liecby uzaveru uska
typu Watchman mali pacienti s vysokym rizikom tromboembolizmu, so srdcovym zlyhanim,
diabetom, vysokym rizikom krvacavych komplikacii a v sekundarnej prevencii iCMP. Zvysujlce sa
skusenosti lekarov viedli k zlepseniu tspesnosti zavedenia uzaveru a K poklesu periproceduralnych
a véasnych komplikacii. Eurdpsky mulicentricky prospektivny register pacientov s FP S vysokym
tromboembolickym a krvacavym rizikom ,,EWOLUTION® pri vysokej tspesnosti zavedenia systému
Watchman (98,5%), nizkom vyskyte véasnych komplikacii (2,7%), vyznamnej redukcii (84%) iCMP,
SE, resp. krvacavych komplikacii (48%) v priebehu roka sledovania oproti predpokladanému vyskytu
podra rizikovych skore dokumentoval, Ze vyber liecby nemal vpyv na vyskyt krvacavych komplikacii
ani na vyskyt trombov na uzavere pocas 3 mesiacov. Podobné zavery ohl'adom vyeru lieCby boli
publikované aj v prospektivnej multicentrickej §tadii ASAP. Autorka konstatuje, Ze lie¢ba uzaverom
typu Watchman sa stava finan¢ne efektivnejSou v porovnani s AKL po uplynuti 6 rokov a ocakéava, ze
aktualne prebiehajuce multicentrické prospktivne randomizované §tadie prinesti nové klinické data o
ucinnosti  a bezpe¢nosti tohto systému. Autorka popisuje mechanizmus uzaveru uska systémom
Amplatzer Cardiac Plug (ACP) v dvoch trovniach, zdoraziiuje nutnost’” vyberu spravnej velkosti,
uvadza kritéria uréenia spravnej polohy uzaveru a definuje standardnu antitroboticku liecbu po vykone.
Ked'ze ucinnost’ a bezpecnost ACP nebola hodnotena zatial’ randomizovanou klinickou stadiou,
autorka uvadza  vysledky prvého velkého multicentrického retrospektivneho registra z r 2015,
spacientmi s FP avysokym rizikom tromboembolizmu a st¢asnou kontraindikaciou k AKL.
Vyzdvihuje porovnatel'né parametre uc¢innosti, uspesnosti a bezpecnosti ako boli pozorované systémom
Watchman, navysSe $tidia dokumentovala u 1,9% pacientov rezidualny tok nad 3 mm.
V habilitacnej praci su citované aj porovnatelné vysledky recentnej velkej 2 roCnej prospektivnej
observacnej Studie s katetrizatnym uzaverom typu ,, Amulet®, ale s 0 nienc¢o vys§im roénym vyskytom
(7,2%) zavaznych krvacavych komplikacii a 9,9%-nym vyskyomt rezidualnych tokov pod 3 mm.
Meta-analyza 6 menSich observaénych $tudii s Watchmanom a ACP zistila rozdiel len vo vy$Som
vyskyte krvacavych komplikacii v skupine s ACP, a v skupine s Watchmanom vyznamne vyssi
vyskyt rezidualnych tokov. V praci je struéne charaterizovanmy aj systém Lariat, ktory uzatvara
usko ligaciou, ¢o si vyzaduje endo aj epikardovy pristup. Uvedené st kontraindikacie tejto metody
a zdoraznuje sa moznost uplného vynechania AKL aj antitrombotickej liecby. V zavere kapitoly
autorka formuluje podmienky pre tspesné zavedenie  CastejSie pouzivanych endokardovych
uzaverov: atobezpednli transseptalnu  punkciu, vhodni  anatomiu uSka a moznost
antikoagula¢nej/antitrombotickej liecby.

V 7. kapitole su definované podl'a konsenzu expertov pojmy, ako tuspeSnost’ zavedenia
uzaveru, technicky a proceduralny uspech. Uvedené su tiez priCiny  periproceduralnych
komplikacii: vaskularnych, perikardového vypotku, tamponady srdca, embolizacie uzaveru, iICMP a
vzduchovej embolie. Z hl'adiska prevencie uvedenych komplikacii sa spravne poukazuje na potrebu
spravneho technického postupu pri implantacii uzaverov. Zaujimava informaciu  prinasa pekne
ilustrovana podkapitola o procese hojenia a epitelizacie katetrizaéného uzaveru: po 90 diioch cely
uzaver je kryty fibrotickym tkanivom, o je predpoklad dlhodobej Uc¢innosti uzaveru. Z hladiska
efektivity uzaveru sa vyZzaduje kompletna okluzia uska, ktora sa dosahuje vo vysokom percente
pomocou perkutannej techniky, nie vSak stale. Rezidualna komunikacia medzi dutinou uska
a samotnou LP vytvara rezidualny tok, ktory je vyznamnym parametrom hodnotiacim UspeSnost’
procedury. Uvedenému problému je venovana cela podkapitola, kde autorka definuje zavaZnost’
rezidualneho toku, jeho emboligénne riziko S nutnost'ou personalizovanej AKL alebo antiagregacénej
liecby, analyzuje mozny stvis medzi vznikom a lokalizaciou rezidualneho toku na jednej strane



a typom Kkatetrizaéného uzéveru na strane druhej. Specifikuje pri¢iny nedostaténej okluzie uska
LP, kde doleziti tilohu zohrava podhodnotenie velkosti a nespravne umiestnenie uzaveru, ovalny tvar
uska a pritomnost’ sekundarnych lalokov. Je zmienka aj o dynamickej povahe rezidualnych tokov,
autorka sa snazi o vysvetlenie tohto javu. Porovnava prinos jednotivych zobrazovacich metoéd pri
detekcii asledovani reziduadlneho toku, a priklana sa k preferovaniu CT vySetrenia, konstatuje
nejednotnost’ rieSenia rezidualnych tokov krvi v klinickej praxi. Autorka analyzuje zloziti stratégiu
antitrombotickej/ AKL liecby po zavedeni katetrizacnych uzaveru uska, pozukazuje na nejednotny
konsenzus (typ, dizka, kombinacia antikoagulancii/antitrombotik/, a hlavne na fakt, e katetrizatny
uzvaer sa moze zvazovat' len u pacientov s kontraindikaciou k dlhodobej AK liecbe. Vhodne su
implementované aktualne odporac¢ania ESC z r. 2020 pre antitrombotick( liecbu pred a po zavedeni
uzaveru uska, pricom aj V tychto odporGcaniach sa zdoraznuje personalizovany pristup. V zavere
teoretickej casti su diskutované zriedkavé ale zavazné komplikacie implantacie uzaverov, a to
pritomnost’ trombu  na uzavere a z neskorych komplikacii perikardovy vypotok a embolizacia
uzaveru, s konstruktivnym pohladom na ich odhalenie a uréenie pri¢in ich vzniku.

Teoreticka Cast’ je vyCerpavajuca, ma jasnu myslienkova liniu, prinasa uceleny, analyticky
pohPad na tito dynamicky sa rozvijajucu katetrizacna metodu.

Cielom praktickej ¢asti habilita¢nej prace bolo zhodnotit' prinos Kkatetrizaéného uzavu uska LP
u pacientov s FP s vysokym rizikom tromboembolickych komplikacii v podmienkach jedného centra.
Prezentované vysledky odpovedaju na tieto ciele.

Subor pacientov je definovany adekvatne pri dodrziavani indika¢nych Kritérii, metédy su
zvolené v sulade s ciePmi prace. Katetrizacna technika je precizne rozpracovana, vratane
skiaskopickej a TEE kontroly, indikacie celkovej anestézie, pripavy pacienta, hematologického
monitoringu, hemodynamickej monitoracie pacienta  periproceduralne a follow -up. Pri
shadhodnoteni“ velkosti uziveru o 3-6 mm oproti zmeranému diametru zény ukotvenia
vychadzali z odporicanych rozmerov pre pouZity typ uzaveru, ktoré si siacastou prace.
Bohata obrazova dokumentacia priblizuje naro¢nost’ relizicie vykonu. Statistické metédy st
pouZité spravne, kritérium Statistickej vyznamnosti je prisne.

Vysledky tejto prospektivnej Stadie st prezentované vo forme tabuliek a obrazkov, resp. grafov
s diferencovanim skumanych parametrov zakladného suboru 49 pacientov, sanamnézou FP
s vysokym rizikom tromboembolizmu a krvacavych komplikacii, u ktorych v priebehu 5 rokov bolo
realizovanych 50 vykonov (u jedného pacienta 2 vykony): katetriazcny uzaver uska LCP jednym typom
druhogenera¢ného uzaveru ACP-Amulet. Z hladiska indikac¢nych kritérii u 69,4% bola pozitivna
anamnéza zavazného krvacania, u 20,4% bola kontraindikacia AKL au10,2% bola sekundarna
prevencia  pri recidivujicich iCMP napriek adekvatnej AKL. Boli hodnotené  komorbidity,
echokardiografické parametre srdca, vratane rozmerov ~ LP a hodnotenia tvaru uska LP. Sledovali
periproceddrualne charakteristiky stuboru, z ktorych st najdélezitejsie: 93,9% uspes$nostzavedenia
uzaveru, 2% vyskyt periproceduralnych komplikacii, 4,1% neupesné zavedenie uzaveru. Vyhodnotili
aj proceduralny a skiaskopicky ¢as, zistili vyznamnu negativnu koreldciu medzi sktsenost’ami
lekarskeho timu a procedurdlnym Casom. Sledovali aj Specifické morformetrické parametre (zona
ukotvenia pomocou skiaskopie, resp. TEE, rozmery zvolenych  uzaverov). Pocas porcedury
zaznamenali 1x vyskyt trombu na zavadzaci. 2 mesiace po vykone zaznamenali ul pacientky
intrakranidlne krvacanie, ¢o suviselo zrejme s dualnou antitrombotickou lie¢bou pri sucasnom
zvySenom riziku krvacavych komplikacii, I polymorbidny pacient 6 mesiacov po katetrizacnom
uzavere uska zomrel po kardiochirurgickej operacii (CABG), tmrtie nebolo v pri¢innej suvislosti
S potvrdenym epikardovym vypotkom. Pocas sledovania pacientov za 3, 12 a 24 mesiacov zavazné
tromboembolické, ¢i krvacavé komplikacie neboli zistené, ba ani zavazny rezidualny tok krvi,
zomrelo 16% pacaientov suboru (evidentny suvis s vykonanym Katetrizaénym uzaverom nezistili), pri
poslednej kontrole sa zuéastnilo pribliznee 50% pacientov.



V diskusii autorka analyzuje a porovnava zistené vysledky s idajmi z literatiry. Porovnava spravnost
indikacie, uspesnost’ zavedenia, periproceduralne komplikacie a dlhodoby efekt uzaveru jedného
centra. Aj na zaklade dokumentovanych vynikajacich vlastnych  vysledkov potvrdzuje vhodnost
tejto metody ako alternativu AKL u pacientov s vysokym tromboebolickym rizikom. Poukazuje na
nutnost  dodrziavania indika¢nych kritérii ako na potrebu spravnej farmakologikcej terapie
periproceduralne a po vykone z dévodu pevencie iCMP.

Zavery su koncizne, vyplyvaju z prezentovanych vysledkov, si v zhode s literarnymi adajmi, resp.
dopiiiaju doteraz publikované data. Je poukazané aj na moZné implikacie pre klinicki prax.

Silné stranky habiilta¢nej prace:

Racionalne ciele, jednoduchy dizajn, bohata obrazova dokumenticia, implementacia ESC
odporucani, podrobna analyza releventnych klinickych $tiadii, dlhoro¢né skiisenosti autora
S pouZzitou metodikou, vypracovanie mofikovaného postupu zavadzania uzaveru, ktory bol aj
publikovany. Je treba vysoko hodnotit’ novatorsky pristup a preventivhe zameranie prace.
Habilitatna priaca  dokumentuje vysoki urovei  vedeckého myslenia so schopnostou
pomenovania problému a navrhom rieSenia.

K predloZenej praci nemam zavaznejSie pripomienky, iba otazku dopliiujiceho charakteru:

Otazky:

1. Pri hodnoteni morfologie DI’P auska LP je velmi dolezitda erudicia v oblasti TEE ako i variabilita
vySetreni. TEE vykonaval jeden lekar?

2. Aké modifikacie Vami prezentovanej interven¢nej metddy ocakavate podla aktualnn
prebiehajucich studii?

Celkové hodnotenie:

MUDr. Silvia Misikova, PhD., MPH, patri v danej medzi naSich poprednych kardiolégov, co
potrvrdzuje aj svojimi prezentovanymi vysledkami a publikovanymi pracami. Napisala vel'mi
hodnotnti habilitaéntt pracu. Odporu¢am habilitacna pracu prijat’ ako presved¢ivy podklad pre
habilitacné pokraCovanie.

S tctou,
doc. MUDr. Eva Szab6ova, PhD.
V Kosiciach, 27.7.2021



