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Nézev doktorské disertaéni prace MUDr. Jany Snircové je ,,Zmény hemokoagulace

v souvislosti s pouzitim mimotélniho obéhu*

V uvodu nejprve autorka disertaéni prace uvadi obsahly prehled o souCasném stavu
znalosti o0 mimot&lnim ob&hu kardiochirgickych operaci, véetné historickych zac¢4atkt, dale
fyziologii hemostézy a fibrinolytického systému a jejich ovlivnéni - jednak tkéfovou
perfizi a retransfundovanou krvi a jednak samotnym mimotélnim obéhem (stykem krve

s umé&lym povrchem v piistroji) po uvolnéni fady biologicky u¢innych latek, ovliviiujicich
hemostazu a fibrinolyzu, véetné cytokint a nasledné endotelové zatéZe, prokagulatniho
stavu a aktivace vnitiniho systému fibrinolyzy.

V dalsim je v Givodu disertaéni prace také uvedeno riziko krvaceni pfi aktivaci fibrinolyzy,
ktera byla vyvolana mimot&lnim ob&hem a jsou probrany moZnosti laboratorniho vyseteni
koagulace, vCetné trombelastografie, jako jediného testu zachycujiciho aktualni aktivaci
fibrinolyzy, kterou je moZné periopera¢né provadét pfi monitorovani zmén hemokoagulace
b&hem mimoté&lniho ob&hu. Popsany jsou také stavajici terapeutické moznosti pii 1é¢bé

krvaceni po nekompensovaném zvySeni fibrinolyzy v kardiochirurgii. To je pouZiti



inhibitorti fibrinolyzy, zejména tranexamové kyseliny a aprotininu a v pfipad€ druhotného
sniZeni fibrinogenu i jeho substituce.

zvolila cile svého vyzkumu, to je zjistit zmény koagulace pti mimotélnim ob&hu (MO) a
v jeho modifikaci a porovnat je s nalezy ziskanymi pfi pouzit{ techniky kardiochirurgické
operace bez pouziti mimot&lniho ob&hu (bez MO) a zjistit jak se zde obé techniky lisi,
poptipadé kterd z nich je vhodn&jsi z hlediska zabrany druhotného krvéceni a ztraty krve.

Samotna studie byla proto provedena nejprve jako pilotni studie s cilem zjistit
zmény koagulace a fibrinolyzy (porovnani vysledki rotaéni tromboelastografie a hladiny
D-dimertl) u 20 pacientd podstupujicich operaci aortokoronarnich bypassti bez pouZiti MO
a nebo s pouzitim konvenéniho MO. Byla stanovena hypotéza, Ze pacienti podstupujici
operaci s MO budou mit vys$si vyskyt fibrinolyzy. Tato hypotéza byla potvrzena - vyssi
vyskyt fibrinolyzy byl u pacientli s pouZitim MO.

V dalsi klinické randomizované studii jiz byly porovnany 3 tfi skupiny pacientii
podstupujicich operaci aortokoronarniho bypassu (n 65), které byly oznaceny jako skupina
s konvenénim MO (A), skupina bez MO (B) a skupina C, kde byl pouzit modifikovany,
tzv. ,,méné invazivni* MO (reoparinem potaZeny povrch, oddélené kardiotomické sani krve
do separatniho rezervoaru, bez navratu do systému MO). Cilem pak bylo zjistit rozdil ve
vy$i aktivované fibrinolyzy, jejiho vlivu na pooperaéni krvaceni a potfebu transfize. Zde
byla stanovena hypotéza, Zze ve skupinach B a C bude nizsi vyskyt aktivace fibrinolyzy,
mensi krevni ztraty a niZ§i potfeba krevnich transfuzi v porovnani se skupinou A.

Krev z arterialniho katetru operovanych pacientt pak byla vySetfena piistrojem
ROTEG® Whole Blood Haemostasis System, model 05 (Pentapharm, Munich, Germany).
Vzorky byly odebrirany v nasledujicich &asech: pfedoperaéné (to), 15 minut po sternotomii
(t1), v Gase dokondeni periferni anastomozy bypassu (t2) a na konci operace (t3). Dale byly
odebrany i vzorky krve pro vySetfeni hematologickych parametrti (hemoglobin, hematokrit,
trombocyty, protrombinovy &as, APTT a fibrinogen). Vzorky krve pro vySeteni hladiny D-
dimeri byly odebrany pfed operaci, na konci chirurgického zdkroku a po 24 hodinach.

Pro statistickou analyzu byl pouzit statisticky software SPSS, verze 12.0.1 (SPSS
Inc., Chicago, IL). Hodnoty spojitych veli¢in byly charakterizované jako aritmeticky a
geometricky primér a jejich variabilita byla charakterizovand 95% intervalem
spolehlivosti. Pro statistické zpracovani dat byla v piipad€ potfeby pouzita logaritmicka

transformace. Pro porovnani skupin a k porovnani rozdild v riiznych ¢asech nadb&rl parovy
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t-test s aplikaci Bonferroniho korekce mnohocetného porovnani. Ke komplexn&jSimu
Setfeni bylo pouzito mnohondsobné testovani analyzy rozptylu. Stupeil zavislosti mezi
namé&fenymi hodnotami byl vypo&itdn pomoci Spearmanova korelatniho koeficientu. Pro
vechny statistické testy byla stanovena hladina vyznamnosti 0,05.

V obsahlé diskusi s uvedenim dalSich dat zrecentnich publikovanych studii na
podobnd témata jsou pak rozvadény nalezené vysledky se zav€rem: V pilotni
randomizované prospektivni studii byly porovnany vysledky 20 pacientii (10 s MO, 10 bez
MO). Tromboelastografické znamky hyperfibrinolyzy byly detekované u 2 pacientd a
znamky zvysené fibrinolytické aktivity u dal§ich 2 pacientl podstupujicich operaci s MO,
zatimco ve skupiné bez MO se nevyskytly Zadné znaky aktivace fibrinolyzy.

V prospektivni experimentalni studii bylo randomizovéno 65 pacientil do 3 skupin:
A - skonvenénim MO, B — bez MO, C — s modifikovanym MO. V ¢ase dokonCeni
perifernich anastoméz bypassi byl mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil
v parametru LOT (lysis on set time) v 60. minut& (P = 0,003) a ve 150. minut¢ (P < 0,001).
Sttedni hodnoty t&chto parametrt byly signifikantné nizi ve skupiné A neZ ve skupinach B
a C, kde se mezi sebou statisticky neliSily. LOT niZ8i neZ 50 % byl nalezen v Case
dokonéeni perifernich anastomo6z u 12 pacientl (52,2 %) ve skupiné A. V ostatnich ¢asech
nabéri (pfedoperaéng, 15 min po sternotomii, na konci operace a 24 hodin po operaci) byly
tromboelastografické parametry ve vSech skupinich podobné. Korelace mezi LOT,
krevnimi ztratami a hladinou D-dimert v8ak ve skupiné A nalezena nebyla.

Aktivovana fibrinolyza se tedy v obou studiich v ase dokonceni perifernich
anastoméz vyskytovala pouze u operaci s klasickym mimotélnim ob&hem. Jeji zndmky
mizely spontanné& na konci operace a nekorelovaly s krevnimi ztrdtami, ani s hladinou D-
dimerd. U pacientd operovanych bez mimotélntho ob&hu (B) a s modifikovanym

mimot&lnim ob&hem (C) detekovatelné znamky aktivace fibrinolyzy nalezeny nebyly.

Vysledky obou studii pak byly publikovany v 5 védeckych Casopisech s IF (MUDr.
Snircova 2x jako 1. autor v pofadi) a ve 3 recenzovanych Gasopisech bez IF. Ve vyétu
sdéleni je také uvadéna fada prezentaci vysledki studie na odbornych konferencich u nés i
v zahrani&i. Toto vie dokazuje, Ze autorkou zvoleny laboratorni postup, véetné vybéru

statistickych metod odpovida stavajicim pozadavkim na kvalitu védecké prace.



K praci mam jesté tyto 2 dopliiujici otazky:

1. Pro jakou skupinu nemocnych by byl na zaklad& pfedoperagnich vySetfeni vhodn&jsi

mimotélni ob&h a pro kterou zase operace bez pouZiti mimotélniho ob&hu.

2. Byla krev na stanoveni u sledovanych osob odebirana vzdy ve stejnou denni dobu?
Aktivita fibrinolyzy (t-PA) a nebo inhibitort fibrinolyzy (PAI-1) koliséa v priibéhu 24
hodin.

Zavér oponentského posudku:

Autorka disertadni doktorské prace splnila stanovené hlavni cile vyzkumu a plné
osvéddila, Ze je schopna samostatné védecké prace pfi klinickém experimentu. Dokazuje to
i jeji dalsi publikaéni aktivita v jinych oblastech (3 x v €asopise s IF, 3 x v recenzovaném
Casopise bez IF).

Disertaéni préace je piehledné zpracovana s jasnou formulaci cild, metod, zpracovani i
interpretaci vysledkt. V textu je zatazeno 11 pfehlednych tabulek s vysledky a 10 obrazkd.
PiiloZeno je i 7 kopii uvedenych publikaci k pfedmeétu dizertace in extenso.

Autorka v disertalni praci pfinasi nékteré nové poznatky, které se uplatni jak v oboru
anesteziologie a resuscitace, tak i v oborech chirurgie, kardiochirurgie a kardiologie.
Ptin43i i nékteré méné znamé poznatky v oblasti hematologické laboratorni diagnostiky.
Rada zjisténych poznatkid uvedenych v diserta¢ni praci byla objevnd, v na3i odborné
literatuie jest€ nepublikovand a je v souladu s podobnym vyzkumem provadénym ve
vyspélych védeckych 1ékaiskych institucich ve svéte.

PfedloZenou disertaéni praci ,,Zmény hemokoagulace v souvislosti s pouZitim
mimoté&lniho ob&hu® proto doporuduji k obhajobé. Pokud bude pfed komisi pro obhajoby
doktorské disertatni prace usp&$né obhajena, doporucuji, aby byl MUDr. Jané Snircové

udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych Skolach
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