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Oponentsky posudek dizertacni prace:

MUDr. Monika Tokarik — Objemova terapie v priib&éhu popaleninového Soku korigovana
hemodynamickymi parametry

Byl jsem jmenovan (viz pFiloha) oponentem dizertaéni prace studentky doktorského studijniho
programu Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka MUDr. Moniky Tokarik nazvané ,Objemova terapie v pribéhu
popaleninového $oku korigovana hemodynamickymi parametry“. Byl mi pfedloZen autoreferat prace i
prace samotna. Autoreferdt i dizertadni prace splfiuji vechny pozadované formalni pfedpoklady. Prace je
Fadné svazana, obsahuje 47 stranek vlastniho textu, je dopInéna seznamem pouZivanych zkratek i rozsahlé
relevantni literatury. Je psana dobrou ¢edtinou, s minimaInimi preklepy. Nedilnou soucasti prace jsou jeji
piilohy: obé impaktované préce in extenso i obsahly seznam dalSich odbornych praci autorky k tématu
dizertace se viZicich. Tyto prace jsou v diskuzi komentovény. V autoreferdtu i v praci samotné je tak m. j.
doloZeno, e MUDT. Tokarik se tématem dizertace dlouhodobé zabyvala a publikovala o ném. Jeji préace byly
oti$tény jak v odbornych recenzovanych periodicich, tak i v ¢asopisech s IF (2x).

Zvolené téma je vysoce aktudlni. MUDr. Tokarik v ivodu své préace vyslovné uvadi zaméfeni své
dizertace na obdobi popéleninového $oku. Popéleninové trauma je komplexni, v ase proménny a
potencidlné letdIni d&j. Doktorandka shrnuje sou¢asné nézory na popdleninovou nemoc, na jednotlive faze
jejiho prib&hu, na faktory zavaZnosti popaleninového $oku a nasledného pribéhu stonani. Popisuje
komplexni patofyziologii popéleninového $oku, ktery — v souladu s béZné pouZivanou taxonomii — popisuje
jako hypovolemicky, distribu¢ni a kardiogenni. Popis déji na molekuldrni Grovni i na drovni mikrocirkulace
je vystizny a v souladu se sou¢asnymi poznatky. InicidIni tekutinovd resuscitace dvodniho Sokového stavu je
viak stéle — po vice ne? 4 desitileti — zaloZena na empiricky odvozenych a pausalizujicich léCebnych
schématech, které nikterak nezohlediuji individualitu kazdého stondni, pfedevsim komorbidity pacienta a
schopnost jeho ob&hového Ustroji i dalSich organovych systém{ vyrovnat se s nahlou a svou intenzitou
zcela ojedinélou zatéi. Je nadale obtiZzné pFedstavitelné, aby vhodnost aplikace doporu¢ovanych |ééebnych
schémat u konkrétniho popéleného, resp. dostatenost tekutinové resuscitace, byla posuzovana podle
dostate&nosti diurézy. Lé¢ba popaleninového Soku samoziejmé zahrnuje mnohé aspekty, které kolegyné
Tokarik nezmiriuje: napf. analgesii, antiinfekéni 1é¢bu, podporu &i ndhradu selhavajicich orgéanovych funkci.
Z komplexniho postupu léby popaleninového Soku se MUDr. Tokarik cilené zaméFila na nitroZilni nahradu
tekutin, kterou zcela spravné povazuje za zasadni léZebné opatieni. Soucasnd béiné uZivand lécebna
schémata zdiiraziiuji pouzivani balancovanych roztoki krystaloid(, jsou popaleninovymi centry v drtivé
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vétéing dodrZovéna a pfi své apodikti¢nosti, bez ptihlédnuti ke konkrétni a zcela individudini situaci, mohou
vést k pretrvévajici hypovolémii i k hypervolémii. Oboji m0Ze dal3i osud nemocného nepfiznivé ovlivnit.
Zatimco moZ#nd rizika hypovolémie jsou zndmd, uvédomujeme si rizika mozné hypervolémie relativné
nedlouhou dobu, ve svétle poznatka o roli endotelidlni glykokalyx a riziku jejiho dalsiho poskozeni zvy$enym
kapilarnim hydrostatickym tlakem. V préci je jasné poukdzano na paradox, kdy dnes znémé a respektované
dynamické parametry odvozené od piedtiZeni (variabilita tepového objemu, pulzniho a systolického tlaku) —
o jejich? prediktivni hodnoté dnes v intenzivni mediciné panuje obecné shoda — stale nejsou povazovany u
popalenych za standard monitorace ¢i nejsou alespori obecné doporucovany. Déle jsou popsany zdkladni
kardiopulmonalni interakce, z nich? aplikace dynamickych parametri pfedtizeni vychazi a jsou popsany
jednotlivé komeréné dostupné monitorovaci technologie tyto fyziologické skuteénosti vyuZivajici.

Na zékladé dosavadni léZebné praxe i dostupnych literdrnich Gdaji formulovala dr. Tokarik hlavni
hypotézu studie. Tou je pfedpoklad, Ze substituéni objemova terapie v pribéhu popaleninového Soku
vedend dle obvyklého lé¢ebného schématu a korigovana kombinaci dynamickych parametr(l pfedtizeni a
hodinové diurézy, oproti standardnimu hodnoceni pouze dle hodinové diurézy, povede k redukci podaného
mnoZstvi tekutin, aniz by dolo k projeviim hypovolémie a organové hypoperflize. Dynamické parametry
predtizeni byly ve zkoumané skupiné sledovany technologii LiDCO. Studie byla koncipovéna jako klinicka,
prospektivni, monocentrickd a randomizovana, jasné byly popsany sledované parametry i sekundarni cile
studie. Byla stanovena vstupni i vylu€ovaci kritéria a byl ziskan souhlas pfislusné Etické komise (je v dizertaci
pfilozen). Pacienti byli v prvnich 24 hodinach Ié¢eni podle pfedem znamého lé¢ebného postupu. K analyze
stanovenych dat byly poufity pfiméFené statistické metody. Ke koncepci studie a zvolené metodologii nelze
mit vyhrady.

Do studie bylo celkem zafazeno 21 popélenych, s pfevahou muzti. Do kontrolni skupiny bylo
zafazeno 11 pacientd, ve zkoumané 10. Obé skupiny se nelisily vékem , rozsahem popalené plochy,
vstupnim APACHE skére a zastoupenim inhalaéniho traumatu. Celkova dmrtnost byla 22%. Ve zkoumané
skupiné bylo v prvnich 24 hodinéch uZito nizsi mnoZstvi krystaloid{ (primérné o 53%), aniz by to nepfiznivé
ovlivnilo hodinovou diurézu, SOFA skére, vstupni a po 24 hodinach zjistovany deficit bazi, index kapilarniho
Gniku, stfedni arteridIni tlak ¢i uZiti vazopresoru. Prvotni hypotézu studie Ize povazovat za prokazanou.
Popaleni v obou skupinach se b&hem 24 hodin neli$ili kumulativni bilanci tekutin. Béhem dalsiho pobytu se
neliili ani délkou umélé plicni ventilace, pobytu na JIP & mortalitou.

MUDTr. Tokarik zvolila metodu klinické prospektivni randomizované studie. Takovy pfistup je
v doktorském studijnim programu Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka pouZitelny, byt fakticky komplikovany
— je potieba schvaleni Etickou komisi, zafazovani pacientd se odviji od pracovniho rytmu pracovisté,
vytvoreni kontrolovatelnych podminek pro srovnavani je pfi vsi metodologické peclivosti limitované.
Piednosti zvoleného pfistupu je vak ziskani klinicky relevantnich poznatkd, jinymi slovy — $ance aplikovat
ziskany fyziologicky poznatek do realné lécebné praxe. Cilem studie bylo ovéFit hypotézu, zda substitucni
objemova terapie v priibéhu popaleninového Soku korigovana podle kombinace dynamickych parametrl
predtizeni a hodinové diurézy, oproti standardnimu hodnoceni pouze dle hodinové diurézy, povede
k redukci podaného mnozstvi tekutin, aniz by doslo k projeviim hypovolémie a organové hypoperflize.
Hypotéza byla dosazenymi vysledky potvrzena. Pfinos dizertace vidim m. j. vtom, Ze prokazuje
nepfimérenost dosavadnich davkovacich schémat - pfedevsim Parklandské formule - tekutinové
resuscitace. Parklandska formule potiebu tekutin nadhodnocuje. Z dizertace také vyplyva potfeba vyuzivat
tzv. multimoddlni monitoraci ob&hu. Tak lze soub&Zné posuzovat vice parametrd, ziskat hlub3i vhled do
klinické situace a terapii individualizovat.

Zakladni hypotéza projektu MUDr. Tokarik se ukdzala platnou: substitucni objemova terapie
v priibéhu popéleninového $oku korigovana kombinaci dynamickych parametrd predtizeni a hodinové
diurézy, oproti standardnimu hodnoceni pouze dle hodinové diurézy, vskutku vede k redukci podaného
mnoZstvi tekutin, aniz by doslo k projeviim hypovolémie a organové hypoperfize.

Otazky pro doktorandku:
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Sledované obdobi ¢inilo 24 hodin po pFijeti do péée popaleninového centra. Lze predpokladat, Ze v té dobé
byl popaleninovy 3ok jiz u véech poranénych zvlddnut? Jeho pFetrvavani — se véemi naroky na objemovou
lé&bu — mohlo pF¥esdhnout stanovenou ¢asovou hranici a trvat déle. Lze predpokladat, Ze kdyby namisto
arbitrarni €asové hranice bylo odeznéni $oku vyzna¢eno hemodynamickymi a metabolickymi parametry
byla by zjisténi studie shodna?

Dle oponenta prace MUDr. Moniky Tokarik spliiuje veskeré pozadavky na dizertacni pracia doporuduji ji
k obhajobé.
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