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V Praze dne 13.10. 2017

K rukam predsedy oborové rady

CC: pi VI¢kova
Oddéleni PGS,

3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze
Ruska 87,

11000 Praha

Re: Posudek doktorské disertacni prace MUDr. Josefa Kroupy “Nezavislé prediktory progndzy u pacientt

po mimonemocnicni srde¢ni zastavé

Predkladanad disertacni prace sestdva z Gvodni ¢asti, popisujici patofyziologii ndhlé srdecni smrti a
poresuscitaéniho syndromu a soucasny standard péce o tyto nemocné. Plvodni vyzkum autora je popsan
na 44 strandach a je souhrnem dvou prospektivnich observacnich studii, provedenych na populaci pacientt
po zastavé obéhu pfijatych do Kardiocentra 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Disertace
ma rozsah 69 stran a obsahuje 51 referenci. Pfilohou prace jsou dva originalni ¢lanky publikované

v Journal of Critical Care (IF 2.1) a Heart, Lung and Circulation (IF 2.0), jejichZ je kandidat prvnim autorem.

V prvni_plvodni ¢3asti prace si autor klade otazku, jaké faktory jsou asociované s preZitim
mimonemocnicni srde¢ni zastavy. V souboru 102 pacientl pfijatych v prlibéhu 36 mésict (2011 - 2013)
byly sledovany a priori definované parametry demografické, komorbidity, dale parametry elektro a
echokardiografické a dale data koronarograficka (celkem 20 parametr(). V daném souboru 102 pacient(
preZilo do propusténi z nemocnice 63, z nichz 37 mélo prijatelny neurologicky stav (definovany jako
Zadnou nebo mirnou disabilitu). Poresuscitacni péce byla standardni véetné TTM s cilem bud hypotermia

nebo normotermie (vysledna télesna teplota ani jeji dynamika neni v praci popsana). Soubor pacient( byl
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rozdélen na preZivsi a nepreZivsi a pro kaidy z 20 preddefinovanych nezavislych parametrl byla
posouzena asociace s letalitou pomoci log-rank (Mantel Cox) testu a dale vypocitano relativni riziko s 95%
Cl (viz tab. 7). Pomoci této analyzy byla zjisténa asociace lepsiho preZiti u pacientd mladsich, bez
anamnézy ICHS, diabetu a arytmii, s VF jako prvnim rytmem. Ddle je uveden detailni popis dalSich

charakteristik souboru a analyzovany rGzné podskupiny.

Otazky ktéto casti prace: Zvolend technika opakované individualni analyzy jednotlivych
nezavislych faktorl se nezda idedlni. Je ze své podstaty univariantni, nevyporadava se s cofoundery a
samo opakovani nese riziko ndhodného rozdilu, ktery se bude jevit jako vyznamny (pfi 20 testech je i pfi
zcela nahodném rozdéleni veli¢in 64% pravdépodobnost, Ze jeden nebo vice testl vyjde jako signifikantni
na hladiné p<0.05). Navic, zvolené veliCiny se jiZz intuitivné nejevi jako na sobé nezavislé (napf. ICHS-
diabetes, koureni-ICHS, vék-hypertenze). Co vedlo autory k volbé tohoto méné standardniho pfistupu ke
zpracovani dat (v porovnani s rutinni multivariantni regresi nebo multi-level analyzou)? Autor na str. 26
uvadi hypotézu, Zze provadéni ,koronarni angiografie a PCl povedou ke zlepseni progndzy pacientll po

mimonemocnicni zastavé”. Byla tato hypotéza potvrzena Ci vyvracena? A je to vibec bez historické ¢i jiné

kontrolni skupiny mozné?

Dale by bylo v popisovaném souboru zajimavé védét, jestli byla dosazena télesna teplota

v ¢asném poresuscitatnim obdobim néjak asociovdna s neurologickym vysledkem pfi propusténi?

Cilem druhé casti prace bylo identifikovat rizikové faktory, asociované s vyskytem infekcnich

komplikaci u pacientQ v poresuscitacni péci tak, aby bylo event. klinikovi usnadnéno rozhodovani zda
nasadit profylakticky antibiotika. Dale se prace snaZi popsat dynamiku marker( zanétu u pacientd s a bez
infekénich komplikaci. Definice infekéni komplikace byla zaloZzena na SCCM 2005 kritériich (citace ¢. 45
v disertaci a ¢. 17 v orig. ¢lanku) a byla stanovena ,tymem oSetfujicich lékafl (vidy nejméné dva zkuseni
|ékati) nezavisle retrospektivné ovérena lékafem tretim“. Populaci tvofilo 42 konsekutivnich pacientd,
ktefi preZili 24 hod. po resuscitaci, rekrutovanych v obdobi 15 mésicl v letech 2013-15). Vétsina (76%)
méla zavedenu TTM (vzhledem k datim v tab. 8 nejspiSe s cilem normotermie) a 86% pacient( (36/42)
dostavalo profylakticky antibiotika (aminopenicilin s inhibitorem). Infekci mélo 16 pacient(, z nichZ u 14 se
jednalo o pneumonii. Autofi nenalezli ve vstupnich charakteristikach pacientll Zadné faktory, které by byly

asociované se signifikantné zvysenym rizikem infekéni komplikace. Vétsina zanétlivych parametrd byla
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elevovana vice u pacientl s infekci, ale hladiny se hodné prekryvaji, nelze ocekévat jasny cutoff (byt
nebyla provedena formalni analyza specificity a senzitivity a ROC kfivky). Vzhledem k tomu, Ze inicialni
empirickd antibiotika byla mnohem castéji ménéna u pacientl s infekci v porovnani s pacienty bez

infekce, autofi uzaviraji, Ze antibioticka profylaxe je naduzivana.

Otazky k druhé casti: Pro interpretaci vysledkll prace je zasadni identifikace pacientd, ktefi
skute¢né méli infekci. Autor zvolil konsenzus dvou expertl na zakladé publikovanych kritérii, které radné
cituje. Jako sine qua non pro diagnostiku (v kategoriich infekce potvrzend, pravdépodobna i moznd) podle

téchto kritérii je pozitivni mikrobiologicky ndlez— viz Tabulka prevzatd z ¢lanku, ktery autor cituje:

Table 1. Pneumonia

Microbiologically confirmed: The patient must have a new or progressive radiographic infiltrate, along with a high clinical suspicion of pneumonia (or
a CPIS of =6, using a Gram stain of a lower respiratory tract sample) plus a definite cause established by the recovery of a probable etiologic agent
from a) an uncontaminated specimen (blood, pleural fluid, transtracheal aspirate, or transthoracic aspirate); b) the recovery from respiratory
secretions of a likely pathogen that does not colonize the upper airways (e.g., Mycobacterium fuberculosis, Legionella species, influenza virus, or
Prieurnocystis jiroveci (carinii); c) recovery of a likely/possible respiratory pathogen in high concentrations using quantitative cultures of a lower
respiratory tract sample (endotracheal aspirate, BAL, or protected specimen brush); or d) positive serology (4, 5, 7, 10).

Frobable: The patient must have a new or progressive radiographic infiltrate along with a high clinical suspicion of pneumonia (or a CPIS of =6,
using a Gram stain of a lower respiratory tract sample) plus detection (by staining or culture) of a likely pulmonary pathogen in respiratory
secretions (expectorated sputum, endotracheal or bronchoscopic aspirate, or quantitatively cultured bronchoscopic BAL fluid or brush catheter
specimen), but in concentrations below the diagnostic threshold, or the presence of a negative lower respiratory tract culture if collected within 72
hrs after starting a new antibiotic regimen (61).

Possible: Abnormal chest radiograph of uncertain cause, in a patient with a low or moderate clinical suspicion of pneumonia, but with microbiological
or serological evidence of definite or probable pneumonia (as defined above).

CPIS, clinical pulmonary infection score; BAL, bronchoalveolar lavage.

The CPIS scoring system grades each of the six features on a scale from 0 to 2, as follows: tracheal secretions: 0 = rare, 1 = abundant, 2 = purulent;
radiographic infiltrates: 0 = absent, 1 = patchy or diffuse, 2 = localized; fever (°C): 0 = =36.5 and =38.4, 1 = =384 and =38.9, 2 = =38.9 or <36;
leukocytosis (/mm®): 0 = =4000 and =11,000, 1 = <4000 or >11,000, 2 = <4000 or >11,000 and =500 band forms; Pao,/Fio,: 0 = =240 or acute
respiratory distress syndrome (ARDS), 2 = =240 and no ARDS; microbiology: 0 = negative; 2 = positive.

Zaroven ale ztabulky 11 vyplyvd, Ze néktefi pacienti byli kategorizovani jako ,s infekéni komplikaci”,
prestoze neméli zadny kultivacni ndlez. Je to zplsobeno chybou v mé interpretaci dat, nebo spiSe
nerespektovanim preddefinovanych kritérii hodnotiteli infekce? A pokud je druhé vysvétleni spravné, jak
skutec¢né hodnotitelé dospéli k diagnéze infekce? V zavéru prace autor uvadi, Ze antibioticka profylaxe je
naduzivana a Ze peclivé hodnoceni klinickych a laboratornich parametr(l zvySuje pravdépodobnost
adekvatni 1é¢by antibiotiky. Jakkoli s timto zavérem subjektivné souhlasim, nezda se, Ze by tyto zavéry
mély oporu v uvedenych datech. Prdce si kladla za cil najit prediktory rozvoje infekénich komplikaci a data
ukazala (pfi védomi limitaci, které autor uvadi), Ze to v daném souboru pacientl nebylo mozné. Hladiny
biomarkert byly v nékterych bodech odlisné u obou soubord, ale znaéné se prekryvaly (viz obr. 6 na str.

58). Jak je pfi daném observaénim designu studie moZné usuzovat o adekvatnosti ¢i neadekvatnosti uziti

atb profylaxe? Stran biomarker(: Pro¢ nebyly pro biomarkery misto opakovaného porovnavani parovymi
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testy konstruovany ROC krivky s kalkulaci specifity a senzitivity, jak by se pfi formulaci otazky dalo
ocekavat?

Zavér: PredloZend disertacni prace se zabyva dlleZitymi aspekty poresuscitaéni péce. Téma je aktualni a
klinicky relevantni. Prace ma standardni format, je psana dobrou ceStinou a za sbérem dat je vidét velky
kus prace. Vysledky byly publikovany jako dva origindlni ¢lanky v casopisech s faktorem impaktu, coz
ukazuje, Ze nékteré metodické nejasnosti, na které jsem poukdzal vyse, nejsou zdsadniho charakteru. Pfi

obhajobé by mél uchaze¢ prokazat, Ze dokdaZe kriticky a s védeckou poctivosti na slabsi mista prace
nahlizet. Poté doporucuji udéleni titulu PhD.

S pozdravem

Fia

dr. FrantiSek Duska
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