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Oponentsky posudek dizertani préace:

MUDr. Jan Sipek: Farmakokineticky profil a vyskyt nezddoucich Géinkd levobupivacainu béhem

kontinualni kaudalni analgezie u novorozenych

Byl jsem povéren (viz pfiloha) vypracovanim oponentského posudku dizertacni prace, kterou
pFedloZil MUDr.Jan Sipek v ramci ukonéeni doktorského studijniho programu Experimentalni chirurgie na
Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. |ékarské fakulty UK ve Fakultni nemocnici
v Motole. Byl mi pfedloZen autoreferat prace i prace samotna. Autoreferat i dizertacni prace splnuji
viechny poZadované formadlni pfedpoklady. Prace je fadné svdzand, obsahuje 58 stranek vlastniho textu, je
doplnéna seznamem pouZivanych zkratek i rozsahlé relevantni literatury. Seznam pouZité literatury
obsahuje celkem 276 poloZek. Citace jsou vhodné pouZity a odraZeji péci, kterou doktorand zvolenému
tématu vénoval. PfiloZeny jsou 3 kopie publikovanych praci k tématu se vazicich, z nich 2 v ¢asopise s IF,
1 v tuzemském fadné recenzovaném periodiku. Pfilohou je i tématicky souvisejici pfehledovy ¢lanek
publikovany v recenzovaném ¢asopise. Je uveden pouZivany skdrovaci systém hodnoceni bolesti Ci
dyskomfortu u novorozenct a kopie informace pro rodi¢e/zakonné zéstupce i navazujici informovany
souhlas. Dizertacni prace je psana srozumitelnou ¢estinou, s minimalnimi pfeklepy. Statistické hodnoceni

experimentalnich vysledk( pouziva pfiméfené metody a je na vysoké Grovni.

Zvolené téma je mimoradné aktudlni a obtizné. Problematika novorozencli neni v odborném oborovém
pisemnictvi pojedndvéna pfilis ¢asto. Novorozenci jsou operovani ze specifickych indikaci, prakticky jsou
provadény jen neodkladné a urgentni vykony. Tomu odpovida i perioperaéni péce. Techniky mistniho

znecitlivéni Ci analgezie jsou uzZivany vzdcné. Legislativni i dalsi praktické prekazky prakticky znemoznuji

provedeni randomizovanych kontrolovanych studii. MoZné extrapolace ze zjisténi u dospélych pacient(
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jsou nepiesné a plvodni data jsou omezena. Dalsi problémy pfinasi limitace odbérd krve k pfipadnym
biochemickym vy3etfenim, kdy je nutno uzivat mikrometody — nikoliv rutinni postupy. U nespolupracujiciho
novorozence jsme odkazani na pozorovani odetfujicimi zdravotniky. S t&mito potizemi se kolega Sipek
vyrovnal, byt to nutné vedlo ke sniZzeni poctu zkoumanych subjekt(. Jeho prace ma prospektivni observaéni
charakter. V jeji prvni ¢asti je uveden historicky vyvoj analgetickych postup( u novorozenc(, jsou uvedeny
moznosti a vyhody regiondlnich technik. Popsan je vliv zralosti organovych systému na farmakodynamiku i
farmakokinetiku podanych Iéciv. Je zdlivodnéna volba levobupivakainu, jeho specifické chovani u

novorozencl a mozné vedlejsi nezadouci ucinky, jejich detekce a feseni nasledka.

Samotna prace se opira o dfive v ¢asopise s IF publikovanou studii LEVON. Jejim cilem bylo pozorovanim
vyskytu komplikaci a moZnych nezadoucich ucinkd v dlouhodobé perspektivé 1/ uréit bezpeénost
analgetické techniky, 2/ méfenim volného i celkového I-bupivakainu v plazmé vyloucit kumulaci k toxickym
hodnotdm a 3/ uréit vzajemny vztah plazmatické koncentrace volného a celkového I-bupivakainu b&hem
kontinudlniho kaudalniho epiduralniho uZiti. Provedeni prace samotné dokumentuje peclivost autora

a respekt ke spravné klinické praxi. Metoda analgezie byla pouZitymi metodami shleddna Gc¢innou a
bezpecnou — 3 nezdvainé komplikace nemély pfimou souvislost s pouZivanou metodou. Zndmky toxicity
nebyly zjistény. Laboratorné nebyla detekovdna kumulace I-bupivakainu. Hodnoty koncentraci volného a
celkového I-bupivakainu je v3ak obtizné interpretovat. Pozitivni zavislost byla zaznamendna po 36 hodindach
a po 72 hodinach jiz nabyla charakteru pfimé linedrni zavislosti. Velkd variabilita je v8ak nesporna a tak
autor upfednostnuje — pres praktické obtize v praxi — k detekci toxicity i kumulace méfeni hladin volného

I-bupivakainu. Zavéry autora z vlastnich zjisténi shledava oponent opodstatnéné a stfizlivé.

Oponent ma 2 dotazy:
1) Lze na zakladé ziskanych poznatk{ prohlasit, Ze dosavadni doporuéované omezeni uZiti kontinualni
epiduralni analgezie u novorozencil na 48 hodin Ize pominout a je tak moZné — za dodrZeni uréitych kautel -

i del3i pouziti?

Woew g

Dle oponenta prace MUDr. Jana Sipka splfiuje vekeré pozadavky na dizerta&ni praci a je vhodna
k obhajobé. Prace jednoznacné prokazuje pfedpoklady autora k samostatné védecké praci a doporucuji

udéleni titulu Ph.D.
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