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MUDr Jifi Knor predlozil disertatni préaci Vliv ¢asné antikoagulalni terapie na preZiti
pacientii s nahlou zastavou ob&hu pii akutnim infarktu myokardu.
Prace ma rozsah 97 stran,standardné svdzana zahrnuje 93 literdrnich odkazii, 29 neni starsi
neZ 5 let ( celkem 11 autocitaci, 7x jako prvni autor) .‘Obs‘ahuje 15 grafli, 14 ilustra¢nich obrazkd, 7
tabulek a seznam zkratek. Piilozen je seznam vlastnich publikovanych praci, z nichZ 13 je ve vztahu
k tématu disertace Jedna autorova préce, shodn4 tématem disertace, byla publikovéna v Casopise s IF,
dalsi ctyrl prace byly pubhkovany v casoplse sIF s Jeho spoluautorstv1m Doklada to dlouhodoby
kon21stentn1 zaj em o problematlku neodkladne Tesuscitace v prednemocmcm pec1 ” R ‘
" Resuscitatni postupy “z4sadnim zplisobem mohou ovlivnit vysledek nemocni¢ni 1é¢by pacientli
snahlou zéstavou obghu- (NZO) Studium uginnosti a bezpefnosti antikoagulaéni terapie UF
heparmem 'NZO (pti AIM) zahajene jiz v pfednemocniéni fézi je origindlni téma z oblasti orphan
drugs — vétSina pra01 zabyvajlclch se touto problematlkou- je zaméfena na lé¢bu akutniho
koronarniho syndromu (ACS) mimo rimec NZO ‘na kombmovanou antitrombotickou lecbu
hospltahzovanych pacxentu ‘se’ STEMI prlpadne mdlkace LMWH UF heparm je uveden
Vdoporucemch Ceské” kard1010g1cke spolecnos’u ( ACS se STEMI) a v dokumentu ‘z roku 2007
Doporucem spolecnostl urgentm medlclny a medlclny katastrof.
 V tvodu se autor venuJe historickym aspektum KPR, epldemlologn NZO a organizaci
prednemocmcm péte, se- zaméfenim” na prlmarnl resp. a sekundarm uspesnost rozsitené KPR
(obnovu spontanm curkulace a dimise z nemocmce s dobrym neurolog1ckym Vysledkem ~tzv. CPC
1,2). Autor prezentuje zkusenost1 z organlzace pfednemocmcm péte s funkénim modernim systémem
rendez vous a TANR. Detailng se zabyva patofyzwlogu poresusc1tacmho syndromu (PCAS) a
moZnostmi jeho ovlivnéni. Rozsahle je pOJednana etlopatogeneze PCAS ‘se zaméfenim na
problematlku rmkroc1rkulace myokardlalm dysfunkce” a~ - systemove zanetllve odpovedi.
Antihemostatické terapu ktera je predmetem Vlastnl Vyzkumne prace 'se autof Venuje detallnejl
vkap1tole 2.4, a davd spravne do souv1slost1 poruchu endotelu s naruenim hemokoagulacm
rovnovahy Zmifiuje’ systemovou trombolyzu ﬁbrlnolytlky antlagregacm Iecbu 1ys1nsahcylatem a
predeV51m UH heparln “Tato cést prace je steze]m 'pro nasledne formulovane hypotézy tykajlm se
antlkoagulacm lecby UH heparmem ( bezpecnostl ucmnostl vlivu na phcm perfuz1) a
spolehhvostl dlagnostlky netraumatlcke NZO (predevs1m AIM) Vpi‘ednemocmcm pé&i v ramei
komplexmch resuscnacmch prostupu pti- NZO s podezremm na AIM Zvlastm pozomost je vénovéna

komplexm monitoraci prl NZO, kdy standardni* 12 svodovy EKG" zaZnam Je doplnen ) 1ntegrovana 0
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data 21skana monitoraci ETCO2 'a SpO2. V‘ zavéru jsou uvedeny nové postupy neodkladné
resuscitace (lecebna hypotemne) a je zduraznen vyznam komplexni - nemvazwm monitorace
kardiorespiraénich funkci jiZ v pfednemocnini péti. Préce je napsanasrozumltelne, jazykova uroveti
je rimcové piijatelnd a vyj adfovéani koncisni. ‘

Aktudlnost zvoleného tématu

Vyzkum v pfednemocnitni péci, resp. vztah jeji kvality k vysledkim nemocni¢ni péce u
resuscitovanych pacienttl je ‘aktualni. Jde o oblast, kde je organizace vyzkumu obtiznd .Problémem
jsou etické aspekty (informovany souhlas), diagnostické obtiZe (omezené diagnostické prostiedky
v kratkém &ase) a vétdinou nizky rekruitment do studii tohoto typu. Ziskana data jsou cenna,
vyjime&na a pout¢nd - jakkoliv je z dneSniho pohledu pouziti UF heparinu mimo ramec ACS/ STEMI
diskutabilnf a v souc“:asn;’rch doporucenich ERC zroku 2010 neni uvedeno. Autor prokizal i ve
slozr[ych podminkéach prednemocmcm pece exaktne sledovat parametry fy21olog1ckych funk01 a
ziskané ‘informace dat do korelace S pozder1rm udap behem hosp1tahzace (neurologlcky outcome
Klinicka dlagnostlka sekcm nalezy) Zavery prace i pr1 nepotvrzem hypotezy prlznlveho vliva UF
heparmove lecby, JSOU pro prax1 pﬁnosne Ukazaly na prospesnost komplexmho momtorovam
kardloresplracmch furikei ke'sledbvéni utinnosti resuscitace.

Tema bezpecnostl ant1k0agulacn1 lecby _]C zvoleno opravnene Ptinos antlhemostatlcke lecby ACS
(s AIM). Soutasné doporucem Evropske resusc1tacm rady (ERC) zroku’ 2010 sé problematlce 1éeby
samotnym UF heparmem vyhybajl a uvade_]i Jen kombinaci UH hepannu s ﬁbnnoljrzou nebo ASA pi
nestabilni anging nebo STEMI meujl r121ka krvacwych kompl1kac1 a navaznost na daldi
antitrombotickou 1étbu pti PCL’ Autor zmlnuje OJedmele dvé kasu1st1ky potenc1alne embohzacm
prlhody, tedy j Jme situace, nez NZO s’ AIM. Lecba UF’ hepannem Je ale Jednoducha pr1 jejim pouziti
je k dlSpOZlCl antldotum Utinna antlhemostatlcka lecba pr1 spraVne 1nd1kac1 muze rmt potenmalne jak
kratkodoby beneﬁt (pnmarm efekt-obnovem ROSC) ‘tak i vést ke zlepsem neurologlckeho outcome.
Uskahm byva tiziko krvacwych komp11kac1 relatlvne slabsi’ neprlmy antltrombotlcky Gitinek UH
hepannu neprokazany vliv na nemocmcm outconié a'mhozniost interakei s néslednou 16bou LMWH v
nemocn1c1 napf. pr1 kotondrnich irtervencich. " -

Druhym aktualmm tematem je oblast komplexmho ne1nvaz1vn1ho sledovém kardloresplracmch
funkei (EKG, SP02 a ETCOZ) Autor zavedl metodu ktera sama o sobe zlep kvahtu poskytovane
peceVPNPatOJe nejcennejm c ’ R
Splnenl cile disertace a S

Disertace splnila stanovené cile. Autor dokazal schopnost j Jasne formuIOVat hypotezy, stanovit cile
studle a vysledky podroblt statlst1cke analyze. Zavery prace danym ‘cﬂﬁm odpov1da]1 Ziskané udaje
_]SOII predevmm z metodologlckeho hlediska pro prax1 cenne Vysledky potvrdﬂy dve ze ctyr hypotéz (
bezpetnost UF heparmu a miru spolehl1vost1 stanovem dg netraumancke pricmy NZO) neprokézaly

ale prlmy v11V 1ntervence na momtorovane kard1oresp1racm funkce a neurologlcky outcome Absence
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komplikaci miize byt ovlivnéna jak autor sim udava malym podtem pacientd, a generalizace vysledki
je proto obtiZna. Mal)'/“pbéet miize byt pf*iéinbu i uplné absenée krvaceni v obou sledovanych
skupinach. TotéZ se tyka spolehlivosti dg. netraumatické NZO. V PNP kromé& EKG s obrazem STEMI
nelze vétsinou spolehlivé vylougit jinou p¥€inu netraumatické NZO (napf. krvaceni do GIT,
aneuryzma aorty, krvacivé cévni mozkova piihoda), kde miiZze byt plna UF heparinizace riskantn.
Data uvedena v disertaci maji vyznam jak pro dalsi rozvoj poznani PCAS a vyzkum v mediciné
urgentnich stavil. Vedou k pozitiVnimu ovlivnéni praxe komplexniho monitorovani v pfednemocniéni
péti. Téma i uroveni zpracovani odpovida ticelu, pro kiery byla sepsana , stejng tak i dobg, kdy byla
data sbirana (2004-2006). V

Metoda zpracovani:

Oteviend studie probéhla v souladu s Helsinskou deklaraci a sledovala outcome 1é¢by v PNP pfi
hospltahzam Vylucovacmn kriterii byla traumata krvaceni nebo jina neinfarktova etlologw Neni
{ipIné zfejmé, ]ak problhala randomlzace na rmste zasahu ‘Etické aspekty studle 11m1tuJ101 provadem
podobnych studif odpadly, protoze studu schvalﬂa etlcka komlse Prednemocmcnl rémec protokolu
studie nezahmoval bhz§1 dlagnostlku AIM’ ( STEMI non STEMI) a krvacwe komphkace b&hem
hosp1ta11zace a nasledné antitrombotické intervence’ (LMWH ﬁbrmolytxka ASA clopidogrel).
Metodlka zahrnovala’ komplexm mon1torac1( EKG 'SPO2 a ETCOZ) 5 1ntegra01 udajti na Jednom
zéznamu. Ze 141 Vybranych kandidatt bylo randomlzovano celkem 88 pac1entu do2 skupm v jedné
byl podan heparm v'druhé nebyl heparin’ pouz1t “Po’ ukonceni 'ACLS a uréeni typu NZO (AIM a
non AIM) byli dale sledovani Jen pac1ent1 s NZO { (AIM) ve H ( UF hepann n'*30) a bez heparmlzace
C (kontrolm n=33) Byly' sledovany ¢asové udaje podle usteinského protokolu (vznik NZO, zahéjeni
KPR, délka do ROSC a pruem do ZZ)

Komentar R I S T U R A S LA SR S S A

Béhem trllete studie’ (2004 2006) bylo randomlzovano 88 (62 4%) z 141 pac1entu splnu31c1ch Vstupm
kr1ter1a po vyloudeni pa01entu s casnym ROSC “a nekompletm monitoraci. Dvacet pét jiz
randormzovanych pa01entu u” nichz ' AIM nebyl nepotvrzen nebylo dale analyzovano (11
heparinizovanych, 14 neheparmlzovanych) coZ Je z hledlska sledovam komphkam heparlnove lecby
$koda. Celkovy podet randormzovanych pa01entu, ]lmZ byl heparln podan bylo 41, ale déle sledovano
bylo jen 30 pac1entu ve skuplne H (73, %) Prace zkoumala vliv mtervence na:

1) krvacwe komphkace 2) mortahtu a vysledek po 3 nidsicich ( CPC 1 2), 3) troveit phcm a perlferm
perfize, 4) spolehhvost khmcke dg. (podle khmckeho nebo sekcmho vysetrem) - ‘

U sledovanych paCIentu nebyf vyskyt kevhceni - pozorovan (hypoteza 1) v3 mésiéni mortalité a
v neurologlckem vysledku (CPC 1 2 vs'3, A4) nebyly zjlsteny rozdﬂy (hypotéza 2) a nebyl potvrzen
priznivy vliv heparmu na phcm (ETCO2) a penferm perfazi (SpO2) (hypotéza 3). Spravna dg AIM
jako pti&iny netraumatické NZO byla uréena _]en na zakladé khmckeho vySetfeni v bezv€domi v 71%,
bez rozdilu mezi ob&ma skupmarm (hypoteza 4) Autor nesledoval Jak probihala mtervencm terap1e

po an et1 po 24 hod (pocet koronarmch 1ntervenc1 da151 antltrombotlcka teraple)



Autor prokazal non-inferioritu UH heparinu pfi NZO. s pfedpokladanym AIM (ROSC a
neurologického vysledku po 3 mésicich). Velikost souboru a neexistence komplikaci ve studii
generalizaci zavéru o bezpeénoSti' neumoZiiuje, zejména neni-li zndm vyskyt komplikaci v &asti
randomizovanych, ale dale nesledovanych pacientii. Opravnéné doporutuje antitrombotickou
intervenci a2 po ROSC, natoeni 12 svodového EKG a stanoveni pfiCiny NZO. Zddraziiuje
bezpeénost, jednoduchost a spolehlivost uréeni AIM (netraumatické pficiny) jako pficiny NZO.
Hlavnim pozitivnim vysledkem je doloZeni proveditelnosti komplexni monitorace , v€etn€ ETCO2
k urdeni efektivity resuscitace a obnoveni ROSC.

P¥ipominky:

Upozorfiuji na nékteré vyznamné prace se vztahem k tématu ACS (napf. Nolan, Resuscitation 2010,
Eikelboom Circulation 2005, Zeimer Tromb Haemost 2008, Wallentin ,Circulation 2003 ) o ACS a

moznostech lecby ACS dal3imi antxtrombmy ( Jako LMWHM fondaparmuxem nebo b1vahrud1nem

£

a kombmace 5 dals1m1 antlagregancu)
Otazky - i :

1) Jak probihala vlastni randomlzace 2 misté zasahu

vortelopnt T e Ve e g

2) Je znam pod11 vybranych kandldatu pro randormzam zcelkoveho poctu NZO ve sledovanem
dbdob19 ' 4 o ‘ :

3) Je zném pocet naslednych PCI 1ntervenc1 v obou skuplnach po prlje‘u do nemocnice a navaznost
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ant1hemostat1cke 1ecbyvnemocmc1 prlpadne vyskyt krvacivych komplikaci?
Zaver: 7
Autdjrt'pr'c.)kéz'al @H&i pméryiéﬂrftédi “vé zkoumane oblastl schopnost Jasne formulovat pracovm
hypotézy a stanovit cile vjrzkumu Provedl " tozbor vysledku a k21skanym vysledkum dolozil
rozsahlou dlskus1 Vysledky prace danym cﬂum odp0v1da_11 a _]SOll dobryrn vychodiskem pro dalii
studlum této problematlky

Zaverem konstatujl e V dlsertacm pra01 MUDr J1r1 Knor prokazal tvirci schopnostl a praci
doporucujl k obhajobe podle § 47 v§ zakona 111/98 $b. Prace splnme veskers pozadavky

standardné kladené na disertaci v dancm oboru.
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