Posudek disertaéni prace MUDr. Moniky Tokarik ,,Objemova terapie v pribéhu
popéleninového Soku korigovand hemodynamickymi parametry.“

Disertacni prace MUDr. Moniky Tokarik je psana &esky, velmi srozumitelnym stylem, ktery nepostrada
formaini preciznost. Obsahuje také in extenso dvé anglické asopisecké publikace (publikované v
Casopisech s IF, kde je disertantka prvnim autorem). Z textu disertaéni prace je zfejmé hluboké
porozuméni patofyziologickych a klinicko-fyziologickych souvislosti i Siroké znalosti pfislusné odborné
literatury. Veskeré pouzité pojmy jsou v praci dostateéné vysvétleny s odkazy na odbornou literaturu.

K textu disertace mam jen dvé drobné pozndmky — na str. 29 disertantka pise: , PfetiZeni, neboli preload
(tedy délka viaken myokardu komor na konci diastoly vyjadrend jako end-diastolicky objem EDV, v proxi
Castéji pouZivdn end-diastolicky tlak, EDP) je uréeno kapacitou a ndplini cévniho recisté, poddajnosti
komor.” Pfesné feleno, preload neni délka vidken na konci diastoly, ani end-diastolicky objem, ale
napéti svalovych vidken na konci diastoly (v jednotkdch N/m?2). Tato veli¢ina zavisi na objemu a dle
Laplaceova zakona je s ni spojen i end-diastolicky tlak (EDP). Nedd se méfit, hodnota preloadu se da
pouze spocitat — ¢asto se pfi vypoltu pouzivd hrubé zjednoduseni kulovitym objemem (pak se preload
politd z objemu, tlaku na konci diastoly a tloustky svaloviny), sloZitéjsi vypocty ale pouZivaji pomérné
komplikovany matematicky model. V klinické praxi se ovéem pod pojmem preload nezfidka mysii EDP.

Druhd poznamka se tyka obr. 10 {protokolu studie na str. 43), kde je neplatny odkaz na obr. 3.

Disertadni prace se vénuje zdvaznému tématu nalezeni takové strategie objemové substituéni terapie
popaleninového Soku, kterd, obrazné fe¢eno, umozni proplout mezi Skyllou hypovolémie a orgdnové
hypoperfuze a Charibdou objemového pretizeni (,fluid creep”) s generalizovanym edémem a
hrozicim polykompartmentovym syndromem.

Dosavadni nejéastéji pouzivané algoritmy objemového resuscitacniho schématu pro prvnich 24 hodin
-vychézeji z tzv.Parklandské formule (navrZené v roce 1974 Baxterem z Parkland Hospital,
Southwestern Medical School, University of Texas, Dallas, Texas) a ze sledovani hodinové diurézy.
Hodinova diuréza dobfe koriguje s prokrvenim ledvin, nicméné je pouze odvozenym parametrem
charakterizujicim odpovéd ledvin na perflzni tlak s velkou mirou autoregulace krevniho pritoku.
Volémie bezprostfedné ovliviiuje parametry preloadu (tlaky ve velkych Zildch) a pfes momentalni tvar
Starlingovy kfivky ovliviiuje srdecni vydej. Pro predikci a vyhodnoceni odpovédi na tekutinovou vyzvu
proto mGie byt ufitecné stanoveni parametr( charakterizujicich vliv plnicich tlakd na systolicky
objem (momentaini tvar Starlingovy kfivky) a vliv nédpiné velkych Zil na plnici tlak (coZ zavisi na
poddajnosti Zil a na velikosti té ¢asti naplné velkych Zil tvofici tzv. elasticky objem ,stressed volume®,
ktery se zvy3uje venokonstrikci a zvySenim celkové napiné zil).

Ptipomindm, Ze celkovy objem krve ve velkych Zilach je tvofen elastickym objemem (,stressed
volume®) a neelastickym objemem (,,unstressed volume”). ZvySeni nebo snizeni celkové napiné zvysi
nebo sni#f elasticky objem a v zavislosti na poddajnosti snizi nebo zvysi tlak. Tlak ale miZe byt také
zménén diky zméné tonu velkych Zil. PFi venokonstrikci se sniZuje neelasticky objem (,,unstressed
volume®) a krev se z n&j pFesune do elastického objemu (,stressed volume”), elasticky objem se
zvetsi a tlak v cévé se nasledné zvysi.

Proto také napf. hodnota centréliniho Zilniho tlaku sama o sobé nemtize byt charakteristikou ndplné
velkych Zil — tlak se mGze ménit jak pfi zméndch tonu Zzil tak i zméndch napiné. Proto maji velky
vyznam tzv. dynamické charakteristiky preloadu — napf. variace tlaku pfi zméndch naplné nebo pfi
zménéch nitrohrudniho tlaku (tfeba pfi inspiriu a expiriu).



Jednim z pfistrojd, ktery méri dynamické charakteristiky preloadu je monitor LiDCO (Lithium Dilution
Cardiac Output, LiDCO Ltd. UK}, kterym se sleduje variace tepového objemu a systolického
arteridiniho tlaku v priibéhu dechového cyklu. Zde se s vyhodou vyuziva to, Ze béhem dechového
cyklu (zejména pri umélé plicni ventilaci) se méni tlakové poméry v hrudniku a nasledné v plicnich
zilach, coz vede ke kolisani plniciho tlaku v levé sini a naslednym zménam srdeéniho vydeje. Tyto
zmény zaviseji jak na stavu Starlingovy kfivky, tak i na elastickém objemu {,stress volume”)
nitrohrudnich Zil (a daném stavu tonu velkych zil). LIDCO monitor tak umozfiuje individualizovanou
ndhradu tekutin pomoci vyhodnocovani variaci tepového objemu a arteridlniho tlaku. Prace Pearse,
Dawsona, Fawceta, Rhodese, Grounse a Benneta (Critical Care 2005, 9:R687-R693), vyhodnocujici
vyuZiti tohoto pfistroje v kardiochirurgické pooperacni praxi, kdy se signifikantné snizil vyskyt
pooperacnich komplikaci i délka hospitalizace, byla, jak disertanka uvadi, ,hlavnim podnétem

k disertacni praci”.

Disertantka se ve své praci vénovala vypracovani nové strategie ocbjemové substitu¢ni terapie a
vasopresorické podpory v péci o kriticky popalené pacienty v pribéhu popaleninového Soku. Pro
indikaci vazoprasorické podpory s vyuZitim dynamickych parametr preloadu pfi hemodynamické
instabilité disertantka modifikovala algoritmus Pinského (z prace: Pinsky M.: Functional
hemodynamic monitoring. Protocolised cardiovascular management based on ventricular-arterial
coupling. Update in Intensive Care Med. 2005, 42(6), 381-395).

Hlavni hypotézou v disertaéni praci byl pfedpokliad, Ze substitu¢ni objemova terapie v pribéhu
popaleninového Soku korigovand kombinaci parametr( preloadu a hodinové diurézy, oproti
standardni monitoraci hodinovou diurézou, vede k redukci tekutinové néloZe bez negativnich projevd
hypovolémie a organové hypoperfuze.

Skupina 21 pacientd, ktefi splfiovali vstupni kritéria (vék 18-75 let, popaleniny Il.-1ll. stupné) byla
randomizovdna do dvou skupin — kontrolni a monitorované pomoci LiDCO Plus/Rapid monitoru, ktery
kontinudlné analyzoval variace tepové kiivky. Na zakladé variability tlakové amplitudy, tepového a
systolického objemu byly vwhodnocovany parametry preloadu a vyuZity stanoveni pro objemové
terapie a presorickou podporu. Studie prokazala, Ze mezi obéma skupinami v t-testu pfi Welchové
korekci byl zaznamenan signifikantni rozdil v mnoZstvi aplikovanych resuscitacnich roztokd —
krystaloidd {(p=0,05) v prabéhu 24 potirazovych hodin ve prospéch LIDCO monitorované skupiny bez
negativnich projev( organové hypoperfize.

Disertantka tim prokézala, Ze v inicidIni fazi popaleninového Soku u kriticky popélenych pacient( je
pro rozhodovéni o objemové terapii a vasopresorické podpofe velmi prospé3né monitorovat
dynamické parametry preloadu v kombinaci se sledovanim hodinové diurézy.

Prace ma proto nejen teoreticky, ale i klinicky vyznam pro individualizaci péce o kriticky popalené
pacienty v pribéhu popaleninového Soku.

Je zfejmé, ¥e za dosaienymi vysledky je velké mnoistvi prace spodivajici ve studiu a kritickém
hodnoceni odborné literatury, v pFipravé i vlastni organizaci studie, ve vyhodnocovani, zpracovdni a
publikaci vysledk(l i v organizaci prace v klinickém kolektivu.

K disertantce mam dva dotazy:

1. Jaké zmény jste udélala pfi modifikaci algoritmu indikace vazopresorické podpory dle
Pinského?

2. Vysvétlete podrobnéji souvislost variaci pulzniho tlaku a tepového objemu, hodinové diurézy
a uréeni davky objemové terapie.



Zavérem mohu konstatovat, Ze MUDr Monika Tokarik prokdzala schopnost samostatné tvirci prace i
prace v kolektivu. Byla autorem a spoluautorem fady odbornych publikaci, t¥i €ldnkG v €asopisech s IF
(z toho ve dvou je prvnim autorem), vysledky prezentovala na fadé Ceskych i mezindrodnich
konferenci. Byla UspéSnym FeSitelem projektu IGA MZD. Prokézala schopnost samostatné tvaréi
védecké prace a splnila vSechny podminky doktorandského studia.

Proto doporuduji po Uspésné obhajobé udélit MUDr Monice Tokarik titul Ph.D.
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