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Predkladana habilitaéna prica sa d4 charakterizovat ako rozsiahla diskusia epidemiologicke;.
observacnej. prospektivnej Stidie KARDIAK, ktora bola realizovana s cielom zmapovat
realnu  prax manazmentu chronického srdcového  zlyhavania (CHSZ) dominantne

v podmienkach ambulantnej praxe vScobecnych lekarov v rokoch 2013 - 2014.

Praca ma spolu 129 stran vlastného textu a zahriuje odkazy na 149 literarnych citacii,
ktoré su zvicsa spravne bibliograficky formatované. spdsob ich zoradenia v zozname je vSak
miestami chaoticky a nezodpoveda poradiu ich citovanosti v texte (tak napr. citicie 8-18 su
spominané na konci prace na str. 124-125). Niektor¢ citacie nie s vybrat¢ v stlade s textom,
v ktorom sa spominaju - napr. citacie ¢. 48-50 neobsahuji zdvery, na ktora sa autor v texte na
str. 33 odvoldva. dokonca v pripade Studic AFFIRM sa nepotvrdilo znizenie mortality
v ramene so stratégiou kontroly rytmu — ¢o je v priamom protiklade s autorovym textom.
Citacia ¢.7 a 142 si identické odporGc¢ania Furopskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
publikované simultanne v dvoch ¢asopisoch ESC. Komentdr si zasliZi aj skutocnost, ze autor
necituje jedin publikaciu slovenského alebo Ceského pisomnictva — svoju diskusiu tym
ochudobnil o porovnania s udajmi. ktoré su odvodené z populacnych vzoriek. ktor¢ su
pacientom §tudic KARDIAK potencialne najblizsie (v Ceskej republike sa pritom realizovalo

viacero registrov chorych so srdcovym zlyhavanim).
Problémy predkladanej habilitaénej prace sa dotykaju hlavne 3 oblasti:

1. Nejasna metodika a vysledky zdrojovej Stidie KARDIAK, ked’ze tito
doposial’ nebola publikovana.

2. Nejasné avo vieobecnosti malo Specifické Kkritéria pre posudzovanie
etiologie srdcového zlyhavania.

3. Neprimerané porovnavanie vysledkov Studie KARDIAK s vysledkami
registrov, ktoré maji vvznamne odliSni charakteristiku pacientoy,
predovietkym podstatne vy3si podiel chorych so srdeovym zlyhavanim

s redukovanou funkciou I'avej komory.
Ad 1.

Klacovym problémom predkladane] habilitacnej prace je skutocnost. ze metodika a vysledky
stadie LKARDIAK™ neboli doposial publikované v adekvatne recenzovanom domacom alebo
zahrani¢nom periodiku. Podla mojich vedomosti 7 niekolkych oralnych prezentacii,
diskutovana stadia KARDIAK ma charakter epidemiologickej prierezovej Stidie

(realizovanej s podporou farmaceutického priemyslu (Co je tiez korektné spomenut’), ktorej



cielom bolo ziskanie relevantnych dajov z praxe vieobecnych lekarov o profile pacientov
s chronickym srdcovym zlyhavanim na Slovensku.
Autor pritom zasadnym metodickym otazkam venuje len minimum priestoru, resp. uplne
chybaju. V praci chyba detailnejsiu charakteristiku metod. ktoré boli pouZité pre stanovenie
viacervch kl'icovveh parametrov ako napr.:

= Ako bola stanovovana hypertrofia lavej komory — echokardiograficky?.

elektrokardiograficky?

= Aké boli kritéria pre diagnézu bloku l'avého ramienka Tawarovho? ... a mnohé d'alSie
Této skutocnost’ vel'mi stazuje objektivne zhodnotenie validity mnohych zisteni. Na zaklade
kusych udajov nic je mozné vyjadrit’ sa k ich vieryhodnosti a vedeckej hodnote vratane ich
Statistického spracovaniu.  V dosledku toho ostava akakolvek dalSie diskusia tychto
vysledkov v $pekulativnej rovine. Naviac, autor sa nepokusil definovat’ limitdcie Stadie
KARDIAK. Prave kriticka identifikdcia limitacii vlastnych vysledkov patri v sG¢asnosti
k nevyhnutnym stéastiam akéhokolvek vedecky hodnotného manuskriptu a pre posudzovanu
pracu je absolGtne nevyhnutna. MoZzno teda konStatovat’, Ze autor rozsiahlo diskutuje
vysledky, ktoré charakterizuje len vel’'mi povrchne, ktorych kvalita je otazna a ktoré

neboli nikdy podrobené kritickej nezavislej recenzii.

Problematicki spolahlivost” diskutovanych zdrojovych udajov evokuje napr. skutocnost, Ze
celkovy pocet pacientov v §tudii je pre rozne analyzy rozny a nezriedka st rozdiely v tisicoch
(!) pacientov. Uvodom autor konstatuje. 7e do studic KARDIAK bolo zaradenych spolu 7032
konzekutivnych pacientov (3281 muzov a 3751 zien). Tento pocet pacientov sa viak
nevyskytuje uz v ziadnej incj analyze jednotlivych parametrov. Napr. v tabulke ¢.3 (s. 17)
Zakladna charakteristika stiboru™ je uvedeny celkovy pocet muzov 2830 a cclkovy pocet
zien 3258. V jednej z d'alsich tabuliek, tabul'ka ¢. 7 (s. 26). kde su udaje o dystunkeii Tave;
komory. je celkovy pocet muzov v stbore 2490 a pocet zien 2879. Tieto diskrepancie st
pritomné v podstate pri vietkych kvantitativnych tGdajoch. Vyssie uvedené naznacCuje, ze
pri¢inou tychto diskrepancii je skuto¢nost. ze vyznamna Cast pacientov nemala vySetrené
kompletné spektrum pozadovanych parametrov. Tak napriklad predpokladam. ze zo 7032
pacientov v §tadii KARDIAK sa echokardiograficke vySetrenie zrealizovalo len u 76%. ).
spolu u 5369 pacientov. Echokardiografické vysetrenie s posudenim funkcie lavej komory je
zakladnym kritériom pre stanovenie diagnozy srdcového zlyhavania a jeho typu. Vynara sa
preto otizka ako spolahliva je diagnéza srdeového zlyhavania takmer u Stvrtiny pacientov,
ktori echokardiografické vysctrenie vobec nemali. Pre¢o boli vobec do Studie zaradenti
pacienti. u ktorych nebolo realizované echokardiografické vysetrenie? Redukciou poctu
subjektov v itadii by bezpochyby hodnota predkladanej analyzy ziskala na kvalite. Ocakaval
by som, zc takdto kritickd analyza bude sGcastou vedecky zmysluplného zhodnotenia
vysledkov tadie KARDIAK. Takyto pohlad je pritom nevyhnutny. ak nasou snahou je ziskat

pravdivé udaje odrazajucu redlnu prax.



Ad 2.

Autor sa v prvej ¢asti prace o.i. podujal aj na nelahkd dlohu etiologicky klasifikovat' SZ
u pacientov v stadii KARDIAK. Je vicobecne zname. ze v klinickej praxi na Slovensku
dochadza c¢asto k neoddvodnenému postaveniu  diagnézy ischemickej choroba srdca
u pacientov s akymikol'vek kardialnymi tazkostami. vratane CHSZ. Autor na str. 44 uvadza:
. Pritomnost’ ICIIS bola definovand ako anamnéza prekonaného akiitneho korondrneho
syndrému, stabilnej AP, pozitivny ndlez hemodynamicky zavaznej stenozy pri
koronarografickom vysetreni alebo pozitivay ergometricky test”.

Kritéria ako ..stabilnd AP a .pozitivny ergometricky test™ maji nedostato¢nd Specificitu
pre postavenic diagndzy ICHS (osobitne u zien) a nezodpovedaju Standardnym kritériam pre
diagnostiku 1CHS. tak ako su pouzivané v seriznych klinickych Studiach (za mnohé sa da
spomentit’ napr. Stidia EUROPA, Lancet 2003: 362: 782-88). Drviva cast’ pacientov
s ischemickou chorobou srdca spiﬁa aspon jedno z kritérii nasledovnej triady:

1. dokaz o prekonani infarktu myokardu

2. anamnéza perkutannej alebo chirurgickej revaskularizacie

angiograficky potvrdena >70% stenéza jednej alebo viacerych epikardialnych

ol

koronarnych artérii

Vietkym d'alsim avahy autora o vyskyte ICHS u chorych s CHSZ na Slovensku (ICHS
diagnostikovani u 66% muzov a 63% zien) preto chyba primerane hodnoverny diagnosticky
zéklad a st zatazené prilis benevolentnymi kritériami.

Dalej autor uvadza, z¢ "ischemicka etiologia CHSZ bola definovana ako preukazatelna
pritomnost’ ischemickej choroba srdca bez inej prevaZujice] priciny srdcovéeho zlvhavania
napr. valvulopatie alebo  nekontrolovanej — artériovej hypertenzie™. Takato definicia
nezodpoveda viak sifasnym Standardom. tak ako boli pred viac ako 15 rokmi definované
(napr. Felker GM, Shaw LK. O'Connor CM: A standardized definition of ischemic
cardiomyopathy for use in clinical research. J Am Coll Cardiol. 2002,39:210-8) a siucasne
odpora¢ané aj v nasej najvyznamnejsej monografii o srdcovom zlyhavani — Goncealvesova E a
kol., Zlvhdvanie srdca, ProlLitera 2016). Konstatovanie. z¢ ischemicka ctiologia CHSZ je¢
kvantitivne porovnatelne ¢asta ako v zahrani¢nych stidiach tiez nic je adekvatne podlozené.
Autor napr. porovnava vyskyt ICHS s adajmi, ktoré vychadzaju 7 vyznamnych klinickych
stadif realizovanych v rokoch 1986-2005 (citacia 62). Prehliada pritom délezity fakt, 7e tieto
stidie sledovali predovietkym pacientov s CHSZ s tazko znizenou funkciou IK. Porovnavat
ctiolégiu SZ s dysfunkciou LK s etiologiou populacie KARDIAK, kde 70% chorych ma S7Z
bez zavaznej dysfunkcie 'K je ncadekvatne.

Pri posudzovani ctiolégie chronického srdcoveho zlyhavania sa zial autor nepokusil
o prenik do hibky problému, ale sa uspokojil s pomerne povrchnym pohladom. V désledku
toho prevzal desatro¢ia perpetuované klisé slovenskej internej mediciny, Zze hlavnou

ctiologickou pri¢inou SZ v nadej populacii je ischemicka choroba srdca. Takyto zaver je

-
]



zavadzajici, pretoze klG¢ovou etiologiou SZ v sibore pacientov s dominantnym — 70% -
zastipenim SZ bez dysfunkcie LK je artériova hypertenzia. V typickom pripade je vsak
hypertenzia pri rozvoji SZ uz dekapitovana a preto pochopitel'né pacient nemd hypertenzné
hodnoty TK.

Ako je uz uvedené vyisie, podiel ischemickej etiologie CHSZ kalkulovany na zaklade
nestandardnych kritérii nie je moZné povazovat za relevantny epidemiologicky tdaj. Takato
interpretacia vyznamu ICHS ako prioritnej etiologie SZ je v protiklade k novsim zisteniam,
z ktorych vyplyva. ze najdolezitejsim ctiologickym faktorom SZ v zapadnom svete je

artériova hypertenzia.

Ad 3.

Autor konstatuje, ze skimana populacia zo slovenskej realnej praxe sa podstatne neliSi od
podobne charakterizovanych populacii v zahrani¢i ani z hladiska etiologického, klinického
a terapeutického. Toto kon3tatovanie je viak povrchné, pretoze registre, s ktorymi porovnava
populdciu .KARDIAK* maji vyznamne odlisnG Struktaru chorych s dominanciou CHSZ
s dysfunkciou K. Meta-analyza z publikicie Gheorghiade a spol. (citacia 62) vychadza zo
stadii. ktoré st charakterizované takmer vyluénym zastipenim pacientov s CHSZ s tazkou
dysfunkciou I’K. Europsky register EORP chorych s CHSZ (citacia 98) zahrioval pacientov
manazovanych najmd v Specializovanych centrach, umnohych v nadviznosti na
hospitalizaciu pre akitne SZ: Obe porovnavané stadie st teda profilom pacientov diametralne
odligné od profilu pacientov v registri KARDIAK a nic su teda a priori pre takéto porovnanie
vhodné..

Okrem vyssie uvedenych vyhrad treba spomenut i skutoénost’, ze praca ma vo
viacerych ohl'adoch znaky tvorby .hortcou ihlou™ . Tak napr. v anglickom abstrakte je viac
ako 50 chyb. preklad posobi amatérskym dojmom nchodnym vedeckej prace zo Statu EU
v 21. storoci.

Vedecky najhodnotnejSou Castou prace je Cast 5 pojednavajica o asocidciach
sérovych hladin kyseliny mocovej s niektorymi klinickymi a biochemickymi parametrami
chorych s CHSZ. Tato viac ako 50-ro¢na téma odraza mnohoro¢na vyskumn( tradiciu
povodne materského pracoviska autora a jej evidentné. Ze autor sa v tejto téme citi
najkomfortnejsic. Celkova orientacia tychto asociacil by si viak ziadala objektivnejsi pohlad.
autor cielenc vvbera pomerne ojedinelé Studie (napr. citacia 137) podporujuce hypotézu
vyznamu kyseliny mocovej ako faktora prognozy CHSZ (anie len markera prognozy). Za
velmi konstruktivne by som povazoval aj porovnanic ziskanych adajov s udajmi z velmi
podobnych zahraniénych registrov, ktoré viak prinicsli odligné vysledky (napr. Baldasseroni
S ot al.. Nutr Metab Cardiovase Dis. 2012:22:442-8). Zavereénému konstatovanie na str. 126
Nase zistenia, podobne ako zistenia predoslych prac, podporuji tedriu o vvzhame
hyperurikémia v patogenéze srdcového zlyhavania™ nemaju solidny zaklad ani vo vysledkoch
studie KARDIAK ani v medicine dokazov .



Habilitacna praca je idedlnym priestorom pre preukdzanie schopnosti integrovat
vedecké poznatky do uceleného pohl'adu na analyzovany problém. Tento potencidl vSak autor
nevyuzil primerane. skuto¢ne integrujici pohlad na asocidciu hladiny kyseliny mocovej
a CHSZ v priaci chyba rovnako ako citacie viacerych publikicii kl'icoveého vyznamu pre
takato integraciu (za vietky napr. Anker SD et al., Circulation 2003:107:1991-7). Sicasna
kardiolégia povazuje hyperurikémiu pri CHSZ za komplexny, s CHSZ asociovany fenomén
dominantne sposobeny nadprodukciou v dosledku upregulacie xantin oxygendzy a znizenym
klirensom pri renalnej dysfunkcii. Patogeneticky vyznam kyseliny mocovej pre CHSZ
zostava doposial len v rovine Spekulativnej (Duan X, Ling F (2008) Is uric acid itself a player
or a bystander in the pathophysiology of chronic heart failure? Med Hypotheses 70:578—
581). V stéasnosti st pre klinick( prax zmysluplné najmi tvahy o vyuzivani hyperukémie

ako biomarkera pre lepsie stanovenie progndzy pri CHSZ.

ZAVER:

Predkladana  habilitaéna  praca,  vychadzajuca  zvysledkov  prierezovej
epidemiologickej 3tudie KARDIAK realizovanej v podmienkach redlnej klinickej praxe
vieobeenych lekarov na Slovensku, ma prevazne deskriptivny charakter. V  praci autor
demonstruje najmi kultiru svojho diskusného vyjadrovanie, ¢omu je prispdsobena cela
Struktara prace, ktora ma charakter rozsiahlej diskusie.

Zavaznym problémom habilitaénej priace je vSak otazna kvalita a validita
diskutovanych udajov ziskanych v prierezovej Studii KARDIAK. Tieto udaje doposial’
neboli publikované v ziadnom vedecky relevantnom recenzovanom zdroji. Analyza
mnohych dolezitych stvislosti bud nie je dostato¢ne presvedCiva, alebo sa o fu autor ani
nepokusil. Vietky $tandardné vedecké recenzované Casopisy v sucasnosti pozaduju prehl'adna
tabelarnu prezentaciu vietkych novych zisteni. ktoré t4 — ktora praca prinasa. Autorovi akoby
chybala odvaha jasne zadefinovat. €o je v praci skutoéne nové — a oponent ma problém to
identifikovat.

Ciel’om habilitaéného konania v medicinskom vednom odbore musi byt’ popri
zhodnoteni systematickej pedagogickej a vedeckej aktivity uchadzaca aj vytvorenie
priestoru pre dokumentovanie jeho schopnosti kritick¢ho vedeckého pohl'adu pre
interpretaciu  klinického vyskumu — osobitne vlastn¢ho - a posudenie jeho
aplikovatel'nosti v redlnej praxi. Z tohto pohl'adu praca nedosahuje uroven, ktora by
som ocakaval od habilitaénej prace na Lekarskej fakulte Univerzity Komenského
v Bratislave. Toto stanovisko nespochybiuje pedagogicko—vedecky profil pana MUDr.
Petra Sabaku, PhD. Som presvedéeny, 7e autor ma potencial predlozit’ novi pracu,

ktorda plne vyhovie kritériam kladenym na habilitaéni Aricu v odbore vnitorné

lekarstvo. LA

V Bratislave, 17. jina 2018 li MWDr. Robert Hatala, CSc.



