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Oponentsky posudek dizertacni prace:
MUDTr.Evien Beitl: Oxid dusnaty — marker zavaZznosti poSkozeni organismu pfi polytraumatu

Byl jsem povéren (viz piloha) vypracovanim posudku dizertacni prace, kterou v rdmci ukonceni
doktorského studia na 2. lékarské fakulté Univerzity Karlovy pFedloZil MUDr. EvZen Beitl. Byl mi pfedloZen
autoreferat prace i prace samotna. Autoreferat i dizertatni prace spliiuji vSechny poZadované formalni
predpoklady. Prace je Fadné svézand, obsahuje 49 strének vlastniho textu, je doplnéna seznamem
pouzivanych zkratek i rozséhlé relevantni literatury. Je pséna dobrou ¢estinou, s minimalinimi pfeklepy.
Nedilnou soucasti jsou jeji 2 pfilohy: in extenso obé& impaktované prace k tématu se vizici. Tyto prace prosly
jiz d¥ive naroénym recenznim fizenim a jsou v diskuzi komentovany. MUDr. Beitl se jako Iékaf — chirurg
problematikou traumatologie dlouhodobé profesné zabyval. Jeho ostatni prace byly otistény jak

v odbornych recenzovanych periodicich, tak i v ¢asopisech s IF.

Zvolené téma je vysoce aktudlni. Polytrauma — jehoZ konvenéni definici MUDr. Beitl v textu pouZiva — je
zévainy odborné medicinsky, spoleéensky i ekonomicky problém. Autor se v ivodu své prace s nami déli o
rozpaky zkudeného klinika, kdy samotnd zku3enost nezfidka selhdva a dalsi vyvoj stavu téZce poranéného
Ize i p¥i uiti zcela korektnich diagnostickych i Ié¢ebnych postupl jen tézko predvidat. Skérovaci systémy
hodnotici zdvainost stavu jsou zatizeny subjektivni chybou a pro individudlniho poranéného jsou jen
obtiZzné pouZitelné. Tématem prace je tak hleddni objektivné zjistitelného markeru, ktery by mél jak
aktualné vypovédni, tak i prognostickou hodnotu. Autor si zvolil oxid dusnaty, jehoZ vysoce reaktivni
molekula je v organismu produkovana pfi déjich s vyraznou vazoaktivni a zanétlivou slozkou. Jeho tvorba se
tak u rozsahlych tkéfovych poranéni vyznamné zvy3uje. Dizertacni prace sestava ze dvou Casti, klinicke a

laboratorni. Klinickd ¢ast je oteviena observaéni studie, laboratorni ma charakter experimentu na zvifeti.
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V obou je poufita ndroéna detekce stopovych (ppb!) hladin NO v krvi chemoluminiscencni metodou,

zaloZenou na méreni NO a jeho oxida&nich produktd (znaceno jako NOx).

Uvodni teoretickd &ast dizertace vysvétluje zvoleny postup a zakladni klinické a fyziologické pojmy, s nimiz
se dale pracuje. V obecné roviné je osvétlen pojem polytraumatu a jeho disledkd. Je odlideno primarni
poranéni a nasledné vznikajici $kody, které mohou byt daleko zavaznéjsi, neZ prvotni léze. V dalsim je
pojedndn traumaticky $ok, jeho komplikace a systémova zanétlivd reakce (SIRS). Komplexnost problematiky
dopliiuji zminky o kompenzatornich déjich (CARS), diseminované intravaskularni koagulopatii (DIC) a
ischemicko-reperféiznim poskozeni. D&je mohou vyustit az do syndromu multiorganové dysfunkce (MODS)
s velmi ¢astym nebezpeénym syndromem dechové tisné dospélych (ARDS), nakonec kon¢i v Casto letalnim
multiorgdnovém selhani (MOF). Vyklad je sice zjednodu3uijici, nicméné pFehledny a v podstaté vécné
spravny. Kriticka pozornost je vénovéna skérovacim systémim, jsou zminéna jejich Gskali. MUDr. Beitl se
nevyhnul ani otazce lé&eni polytraumat — je viak témé¥ nemozné na malém prostoru pojednat tak
komplexni problematiku. Ve podstatné je alespofi zminéno, jsou zdlraznéna mezinarodné platna
doporuéeni ATLS, vyznam Zivot zachrariujicich vykonl a jejich ¢asovani. Spravné je zminéna taktika tzv.
damage control. Uvodni teoretickd ¢ast je doplnéna popisem role NO, jeho syntézy a moZnych
patologickych interakci. Zavérem je zminén N-acetylcystein jako antioxidant. Dizertant v ivodu ¢asto — jako

ostatné v celé praci i pfipojenych publikacich — vyuZiva primarni citace plvodnich praci.

V klinické &asti dizertace MUDr. Beitl ovéFoval hypotézu, zda ¢asné zmény koncentrace NO, resp. jeho
oxida¢nich produktil (NOx) odréZeji zdvaZnost miry poskozeni organismu u polytraumatu. Cilem préce bylo
potvrdit NOx v roli €&asného markeru zévaznosti poskozeni tkani s prognostickou hodnotou. Celkem 108
pacientdl bylo fazeno do skupin: lehka poranéni (nikoliv polytrauma), leh¢i a té€Z3i polytrauma (hranice ISS 2
25), pacienti krititi s prob&hlou resuscitaci (KPCR nebo resuscitace ob&hu masivni objemovou nahradou) a
zemfeli (do 48h). Kontrolni skupinu tvofili zdravi dobrovolnici. Vedle zmén koncentrace NOx byla
hodnocena laktacidémie, glykémie, hemoglobinémie, INR a obéhové parametry — stfedni arterialni TK a
centralni Zilni tlak. Studie byla pragmaticka, v3ichni byli [éceni lege artis srovnatelnym zplGsobem dle
indikace o$etfujiciho lékafe. Ve srovnani s kontrolou nebyla koncentrace NOx u lehce poranénych nijak
navy$ena. U stfedné a téZce polytraumatizovanych viak byla hladina NOx vyznamné navy3ena v souladu se
zévaznosti poranéni dle ISS, zahy se ale normalizovala. Kupodivu, u kriticky poranénych a také u pozdéji
zemfelych nebyla hladina NOx ve srovnéni s kontrolou navysena. Pocdte¢ni laktacidémie, glykémie i zména
se v prabéhu sledovéni — pacienti byli intenzivné lé¢eni — vyznamné neodli3ovaly. Obdobné, laboratorni
parametry se v pribéhu sledovani (a lé¢eni) normalizovaly. Vstupni hypotéza byla tak potvrzena jen z¢asti.
Jinymi slovy, samotny NOx neni dosta&ujicim markerem zévaznosti postiZeni, je dlleZité sledovat i zmény

koncentrace laktatu v séru a miru koagulopatie — to je relevantni klinicky poznatek. Paradoxné nezvy3ené
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hladiny NOx u nejtéZ$ich pacient( autor vysvétluje spekulativné, bez hlubsiho rozboru dostupného

pisemnictvi. Zjisténi se viak stalo vychodiskem pro experimentélni préci laboratorni.

Laboratorni experimentaIni prace byla pravé na toto paradoxni zjisténi zaméfena. Vstupni hypotézou bylo,
e NO je prudce inaktivovan pfi reakci s peroxynitritem — produkovanymi v nadbytku v ¢asné zanétlivé
reakci na nejzavaznéjsi trauma. Byla-li by oxidativni reakce pouZitim antioxidantd potlacena, méla by
hladina NOx vyznamné vzrist. Jako antioxidant byl zvolen N-acetylcystein (NAC). Pfi respektovani vSech
pravidel experiment( na zvifatech byly pokusné subjekty (potkani v celkové anestézii) rozdéleni do tfi
skupin. Skupina traumatizovana (nelééend, hypotenzni) byla doplnéna dvéma skupinami kontrolnimi,

s odliénou mirou instrumentace, aby se odlisil jeji vyznam. Dle vysledki samotna instrumentace vyznamny
nartist hladin NOx nezptisobila. Experimentéini polytrauma vedlo k signifikantnimu néristu hladiny NOx.
NAC vzestupu koncentrace NOx po polytraumatu zabranil. Potvrdilo se tak, Ze zmény koncentrace NOx by
mohly byt markerem zévaZnosti poranéni. Byla vyvracena hypotéza, Ze vysoka hladina volnych kyslikovych
radikal je odpovédna za redukci koncentrace NOx, pozorovanou v klinice u nejtize poranénych. Naopak,
volné kyslikové radikaly vedou cestou exprese inducibilni NO syntazy k nadprodukci NO a tim i NOx. Nabizi
se tak otazka o mozném klinickém piinosu antioxidant® k potlaceni role disledkl systémové zanétlive
reakce u polytraumatizovanych. Tato prace ma tak i hypotézu generujici charakter. To v3ak je nad ramec

predkladané dizertacni prace.

Oponent ma dotazy:

1) Ize s ohledem na metodologickou naroénost stanoveni hladin NOx v séru pfedpokladat zavedeni metody
hodnoceni zavaZnosti klinického stavu do praxe, nap¥. pfi sou¢asném hodnoceni laktacidémie a poruch
koagulace

2) jsou udaje, jak ovlivnila u pacientd hladinu NOx i droveri pfednemocnicni neodkladne péce (objemova

terapie, analgesie, délka transportu)?

Dle oponenta prace MUDTr. Eviena Beitla spliiuje veskeré poZadavky na dizertacni praci a je vhodna

k obhajobé&. Prace prokazuje predpoklady autora k samostatné védecké praci a doporucuji udéleni titulu
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