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Véc: Oponentsky posudek Kandidatské disertacni prace MUDr. Jifiho Knora

VLIV CASNE ANTIKOAGULACN{ TERAPIE NA PREZITi PACIENTU S NAHLOU ZASTAVOU OBEHU
PRI AKUTNIM INFARKTU MYOKARDU”

Predkladana kandidatskd disertacni prace ma rozsah 82 stran textu, 14 obrézka, 15 graf(i, 7 tabulek a
1 pfilohy. Prace je doplnéna 93 citacemi vesmés aktudlni literatury a seznamem 35 publikaci
doktoranda, z nichZ 5 bylo publikovano v ¢asopisech s IF.

Autor ma rozsahlé zkugenosti s resuscitacni péé&i a zvolil si téma odpovidajici svému odbornému
zaméfeni a charakteru vlastniho pracovisté.

Téma disertaéni prace povaZuji za vysoce aktudlni a odborné pfinosné. Sokovy stav, vyvolany
zéstavou cirkulace s poruchou mikrocirkulace, nasledovany uniformni reakci organizmu na primarni
inzult (SIRS), zprostiedkovany aktivaci nespecifické vrozené imunity (poresuscitatni syndrom), vede
k aktivaci koagulaéni kaskady bez odpovidajiciho zvy3eni fybrinolytické aktivity. Rozvoj disseminované
intravaskularni koagulopatie spolu s aktivaci fagocytl, komplementu, tvorbou priméarnich
prozanétlivych mediatord (napf.TNF, IL-1,... ) a ndslednym vyplavenim sekunddrnich mediatord (napf.
cytokiny, PG, PAF, ICAM,....), vede k dal8i poruse mikrocirkulace, poskozeni tkani a organd s rozvojem
jejich dysfunkce az selhéni (MODS/MOF). Snaha o blokadu tvorby trombinu, Ustfedniho koagulaéniho
faktoru, ktery je soucasné mostem k aktivaci prozanétlivé kaskady, se proto jevi jako logické a
patofyziologicky Zadouci.



Cile disertace si autor stanovil ve ¢tyfech oblastech. 1. Prokazat, Ze poddani heparinu je bezpeéné a
nezvy$uje pravdépodobnost vzniku krvacivych komplikaci pfi nahlé zastavé obéhu pro akutni infarkt
myokardu béhem neodkladné resuscitace a v {asném poresuscitatnim obdobi. 2. Prokazat pozitivni
vliv heparinu podaného v pfednemocnicni fazi béhem neodkladné resuscitace na obnovu
hemodynamicky vyznamné spontéanni akce srde¢ni (ROSC) a kvalitu preziti snizenim neurologického
postiZeni pacientl po Uspé$né neodkladné resuscitaci. 3. Prokdzat pozitivni G€inek heparinu
podaného béhem neodkladné resuscitace na plicni a periferni mikrocirkulaci (reperfuzni trauma)
zvy$enim pravdépodobnosti dosaZeni ROSC. Prokazat moznost hodnoceni zédvaZnosti reperfuzniho
traumatu sledovanim hodnost pETCO, a SpO,. 4. Potvrdit vysokou miru spolehlivosti stanoveni
pri¢iny netraumatické nahlé zastavy obéhu jiz v primarnim kontaktu s pacientem.

Disertaéni prace je uvedena historickym pfehledem vyvoje neodkladné resuscitace. Nasleduje
definice neodkladné resuscitace a vysvétleni dileZitych pojm0 v fetézci preZiti. Déle je uvedena
organizace péfe o pacienty se zastavou obéhu, kterd dokresluje prostiedi vybéru sledovaného
souboru nemocnych. Nakonec je uveden piehled soucasnych znalosti patofyziologie srdecni zastavy a
poresuscitaéniho syndromu (PCAS). V textu je nékolik nepfesnosti. V kapitole o kyslikové Iécbé je
Ca0, prezentovano jako parcidlni tlak kysliku v arteridlni krvi. Ve skute¢nosti se jednd o obsah kysliku
v arteridlni krvi (18,1 ml O, /100 ml krve), ktery na parcidlnim tlaku kysliku zavisi, ale soucasné i na
koncentraci hemoglobinu, jeho saturaci a podilu kysliku fyzikdlné rozpu$téném v krvi, jak doklada
rovnice uvedena rovnéZ v textu. Déle oznaéeni Q pro tepovy objem je také netraditni, obvyklé byva
ozna&eni SV (stroke volume). Dodéavka kysliku do tkdni je pak souc¢inem minutového srdeéniho vydeje
a obsahu kysliku v arteridlni krvi DO, = CO x Ca0,.

Celkové viak celd kapitola shrnuje pfehledné a vystizné soucasny stav znalosti o sledované
problematice a poskytuje dobry prehled o jednotlivych slozkach poresuscitaéniho syndromu.

Vlastni sledovani je provedeno na zadkladé vysledkl ziskanych od nemocnych, ktefi podstoupili
pfednemocniéni neodkladnou péci ve spadové oblasti Zdravotnické zachranné sluzby hlavniho mésta
Prahy v obdobi od ledna 2004 do prosince 2006. Zafazeni byli pacienti s mimonemocniéni nahlou
zéstavou obé&hu (OHCA), u nichZ byla zahajena kardiopulmonalni resuscitace (KPR) s protokolarné
definovanym postupem a monitoraci. Pfedpoklddanou pfic¢inou zéstavy ob&hu byl akutni infarkt
myokardu (AIM). Vylouéeni byli nemocni se znamkami krvaceni anebo traumatu. Do studie bylo
zafazeno 141 potencialnich kandidatd, z nichZ 88 bylo randomizovano k podani ¢i nepodani heparinu
v priibéhu KPR. U 63 z nich byl ndsledné potvrzen AIM.

Ziskané vysledky pfinaseji zajimavé udaje a svéd¢i o dlouhodobé zku3enosti autora s neodkladnou
piednemocniéni pééi. Vysledky byly zpracovany za pouZiti standardnich statistickych metod. Uvedeni
vysledkd v tabulkach a grafech je pfehledné, srozumitelné a jednoznacné.

Zakladnim poznatkem préce je zjisténi, Ze podani heparinu v ddvce 10000 I.U. v pribéhu KPR u
dospélych pfi zastavé ob&hu pro suspektni AIM je bezpetné z hlediska potencidlniho nebezpeci
masivniho krvaceni. Sdéleni je o to vyznamnéjsi, Ze podobna studie dosud nebyla publikovéna. Druhy
cil prace, prikaz pozitivniho vlivu heparinu na ROSC a sniZeni neurologického deficitu po Uspé&3né
KPR, se nepodafilo prokazat. PFi¢in muZe byt vice. Jednou z moZnosti je nedostatecnd distribuce
heparinu v priibéhu KPR, dale jednotna ddvka 10 000 I.U. u rznych véahovych skupin nemusi byt vidy
dostateéna. Idedlni by byla moZnost sledovat Ucinnost heparinizace stanovenim aPTT, tfeba aZ pfi
pfijeti do nemocnice. Treti cil prace, prikaz pozitivniho vlivu heparinu podaného béhem KPR na



periferni a plicni mikrocirkulaci, se rovnéZ neprokazal. Pfi¢iny budou pravdépodobné stejné jako
u predchozi hypotézy. Vysoce zajimavé je vSak zjiSténi, Ze hodnota pETCO, ma vysokou vypovédni
hodnotu o efektivité nepfimé srde¢ni masdaZe, bez ohledu na podéni heparinu, a muze slouzit i jako
prognostické hledisko v priibéhu KPR a vyznamné pomoci pfi rozhodovani o pfipadném pokracovani
protrahované KPR. SpO,, metoda v klinické praxi mnohem rozsifenéjdi, je v této indikaci méné
spolehliva. Toto zjisténi jisté nezlstane bez klinické odezvy a bude brzy zohlednéno v novych
doporuéenich pro vedeni roziitené neodkladné resuscitace. Ctvrty cil prace, potvrdit vysokou miru
spolehlivosti stanoveni pfiiny netraumatické nahlé zastavy obéhu jiz v primarnim kontaktu
s pacientem, se zdafil, ale vysledek je ovlivnén epidemiologii AIM, ktery je nejastéjsi pfi¢inou nahlé
zastavy obéhu.

Farmakologické intervence ovliviiujici priCiny zastavy obéhu i nasledné poresuscitani déje jsou
nedilnou soucasti KPR. Hledani novych postupl zvySuje Ucinnost neodkladné KPR a omezuje
nepfiznivé disledky poresuscitaéniho syndromu. Antikoagula¢ni Ié¢ba heparinem mezi tyto postupy
teoreticky patfi a potvrzeni v klinické praxi je pravdépodobné otdzkou ¢asu a prfedevsim dalSich
studii. DlleZity je rovnéz vybér nemocnych, kterym tuto l1é¢bu poskytnout. Ve sledovaném souboru
byla jina pfi¢ina nahlé zastavy cirkulace nez AIM zjisténa u 25 nemocnych z celkového poctu 88.
Pfevazujici pfiCinou nahlé zdstavy cirkulace u téchto nemocnych byla plicni embolie nebo
dekompenzovana CHOPN. Podani antikoagulaéni lé¢by u téchto nemocnych je rovnéZ Zadouci.
NejrizikovéjSi skupinou z hlediska Casné diagndzy a rozhodnuti o podani antikoagulacni Iécby
v priibéhu KPR budou pravdépodobné nemocni s netraumatickym krvacenim, pfedevsim pak do CNS.

Zavérem hodnoceni bych si dovolil poloZit autorovi tyto otazky:

1) Zda existuji u nemocnych s asystolii jiné moZnosti ovlivnéni srde¢ni ¢innost neZ nepfima
srdeéni masaZ, napf. transtorakdlnim nebo taransesofagedlnim pagingem. Neméla by byt
antikoagulace u téchto nemocnych teoreticky vy3si?

2) Zda u nemocnych s terapeutickou hypotermii sledovali koagulani parametry a hodnotili
stupeft poruchy koagulace ve vztahu ktélesné teploté. Neni jednim z protektivnich Gcinkd
hypotermie pravé ovlivnéni koagulace?

3) Zda lze pfi primarnim kontaktu snemocnym s netraumatickou ndhlou zastavou obéhu
spolehlivé identifikovat pacienty se spontannim krvacenim do CNS.

Cil prace byl splnén a autor definuje zdsadni vystupy pro praxi. Predkladand disertaéni préce,
ptestoZe nepotvrdila vSechny vytéené cile, pfindsi pro praxi dllezité poznatky. Poddni heparinu
vddvce 10000 LU. v pribéhu KPR u nemocnych s netraumatickou nahlou zéstavou obéhu je
bezpeéné. Zatim nepfineslo predpoklddané klinické ucinky u sledovaného souboru nemocnych.
Kontinudlni méfeni pETCO, béhem neodkladné KPR je duleZitym prognostickym ukazatelem.
Vypovédni hodnota méfeni SpO, pro objektivizaci neodkladné KPR je nizsi neZz méfeni pETCO,.

Kandidatska disertaéni prace, podle mého nazoru, spliiuje podminky pro udéleni titulu PhD. MUDr.
Jifimu Knorovi.

MUDr. Ales Bife



