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Vaieny pane piedsedo,

bylo mi velkou cti prostudovat a posoudit habilitatni praci Vyznam viskoelastickych metod
tromboelastografie/rotaéni tromboelastometrie (TEG/ROTEM) na jednotce intenzivni péce

vypracovanou Dr. Durilou. Habilitaéni prace mé 63 stranek textu usporadaného do 6 kapitol.
Pfiloha obsahuje portfolio 20 publikovanych praci, znichz 8 jsou originalni &lanky
v &asopisech s IF, 3 kazuistiky, 3 dopisy editorovi a 6 prehledovych €lanki v recenzovanych
¢asopisech bez impakt faktoru.

V Gvodu préace popisuje vznik metodiky TEG, jeji principy a vyuZiti, odlidnosti TEG a
ROTEM. Text je piehledny, vhodné doplnény obrazky a grafy.

V prvni kapitole se zabyvd metodikou odbéru krevniho vzorku a interpretaci vysledku
vydetieni. V experimentu (1) prokézal, Ze je mozné vzorek na koagulalni vySetfeni odebirat jak
z centraln{ Zily tak i z arterie (rozdily jsou klinicky nepodstatné). DlleZita je spravna metodika
odbéru vzorku - je tieba z odbérové linky odtahnout pétinasobek mrtvého prostoru, aby nedoslo
ke zkresleni vysledku (3). Autorem uvefejnéné kazuistiky prokazuji zkresleni vysledku vlivem
standardné pouzivanych aditiv (heparinaza, kaolin, tkanovy faktor) u TEG/ROTEM vysetfeni.
Aditiva sice zrychli diagnostiku, ale mohou v nékterych pfipadech zabranit stanoveni spravné
diagnozy (2,4,5). V piipadé pochybnosti je moZné provest vysetfeni bez téchto latek (jako NATEM
u ROTEM), které je v diagnostice koagulopatii nejpFesneéjsi.

Daléimi experimenty (6, 7) ové&fil skute¢nost, ze antikoagulace vzorku citratem (a jeho
nasledna rekalcifikace) vede ke zkraceni koagulaéniho ¢asu. Toto zkresleni se nejvice projevuje
v prvnich 15-20 minutach po odbéru, pak se hodnoty s Casem jiz vyznamné neméni. Pokud tedy
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neni nutné (nebo mozné) provést vysetieni urgentng, je idealni zpracovat vzorek 30-60 minut po
odbé&ru. V praxi je nutné Casto fesit krvaceni u hypotermickych pacientu (urazy z terénu, rozsahlé
operaéni vykony). Skute¢nost, Ze télesna teplota vyznamné ovliviiuje koagulacni parametry je
dobie zndma. Vyhodou TEG/ROTEM vy3etfeni je moznost nastavit i teplotu zpracovdvaného
vzorku. Je tedy mozné ziskat realisticky pohled na aktudlni koagulacni situaci. Pfi nasledné lécbé a
normalizaci koagulaéniho stavu u hypotermického pacienta mize teoreticky dojit pfi zahFivani
pacienta k ,prestfeleni” koagulace a trombotickym komplikacim. V experimentu (8) se autor se
svym tymem pokusil takovou situaci nasimulovat in-vitro. Vzorky krve od zdravych dobrovolnikd
ochladili na 30°C a pfidali fibrinogen nebo PCC v davce odpovidajici doporucené terapeutickeé
dévce. Vlivem fibrinogenu dodlo k normalizaci kfivky EXTEM i FIBTEM a poklesu intenzity
fibrinolyzy. Zdd se tedy, Ze fibrinogenu je moZné pouZit k |6¢bé hypotermii navozené
koagulopatie. Naopak pfidéni PCC ke vzorku o teploté 30°C koagulaéni Easy prodluzuje (cozZ si
autor vysvétluje pfitomnosti antikoagulaéné pusobicich latek jako je AT, heparin a protein C).
Autofi si kladou otazku, zda substituce koagulaénich faktord u hypotermického pacienta nevede
nasledng, po jeho zahFati na 37°C, ke zvy$enému riziku trombotickych komplikaci. Tato tendence
byla vexperimentu naznatena, ale nenabyla statistické vyznamnosti. Pfesto se jevi jako
bezpe&néjsi provadét koagulaéni vysetieni pfi teploté 37 C.

Cast prace je vénovéana uiiti TEG/ROTEM u Zivot ohroZujiciho krvéaceni. Publikovany 4
kazuistiky, v prvni (9) popisuje situaci, kde se nedafi krvacejiciho pacienta stabilizovat pomoci
standardni substituce mrazenymi plasmami. Teprve pfi podani koncentrat koagulacnich faktord
ve formé fibrinogenu a PCC dochazi k normalizaci koagulace dle EXTEM kfivky. Klinicky ale
krvaceni i pres absenci koagulopatie pokracCuje, proto provedena operacni revize, kde potvrzen
chirurgicky zdroj krvaceni. Autor tak demonstruje cilené uziti fibrinogenu a PCC dle algoritmu
zalo¥eného na TEG/ROTEM vySetfeni. Soucasti publikace (9) je i algoritmus cileného podavani
fibrinogenu, PCC, destitek a kyseliny tranexamove podle hodnot ROTEM. V kazuistice (10)
popisuje pfipad pacienta na warfarinu krvacejicino do GIT. Byla podana inicidlni davka PCC a dale
lé¢ba Fizena dle aktudlnich hodnot ROTEM. Pies prodlouzené INR (1.8) byl pacient operovan bez
daléi substituce PCC, protoze kiivka ROTEM zobrazovala normdlni koagulaéni stav. Z klinického
pohledu stav koagulace mnohem lépe postihuje ROTEM nez standardni koagulaéni testy.
Odbouranim dosavadni praxe podévani mrazené plazmy pfed invazivnimi zékroky u pacientl s
prodlouzenym INR by doslo k ekonomické uspore i snizeni vyskytu komplikaci souvisejici s jejim
podanim. Kazuistiky (11,12) popisuji stavy, kdy standardné provadéné vysetfeni EXTEM/INTEM
nedokazaly diagnostikovat poruchu srazlivosti u pacientt se sepsi. PFi¢inu krvaceni odhalil aZ
NATEM (nativni ROTEM bez pouZiti aktivatoru koagulace). Prehledové ¢ldnky (13,14) maji za cil
lékaFské vefejnosti oziejmit roli TEG/ROTEM v diagnostice a Iéché peroperaéniho krvaceni a
pomoci tak k jejimu 3ir§im vyuZiti.

Autor sleduje i vztah mezi sepsi a koagulaci. Na pacientech podstupujici resekci jicnu
(15,16) sleduje fadu biochemickych a hemokoagula¢nich parametri. Klade si za cil najit marker,
ktery by umoznil asné diagnostikovat septickou komplikaci. Do studie bylo zafazeno 43
pacient(i, u 9 se rozvinula v pooperacnim obdobi sepse. Jako vhodny marker identifikoval AST,
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jejiz hladina u septickych komplikaci roste jiz od 1. pooperacniho dne. Hiadina 1,13umol/l m3a v
diagnostice sepse 89% senzitivitu a 72% specifitu). Zaznamenal také linearni korelaci mezi SOFA
skore a hladinou antitrombinu (negativni korelace) a D-dimery (pozitivni korelace). V kazuistikach
(17, 18) autor demonstruje moznosti ROTEM v diagnostice a lé¢bé krvécejicich pacientd s
diseminovanou koagulopatii. Podani antitrombinu u pacientky (17) vedlo k normalizaci ROTEM
nalezu. Implementaci algoritmu lé¢by koagulopatii na zakladé TEG/ROTEM diagnostiky dochazi
ke sniZeni spotfeby mraiené plazmy a z toho rezultujici ekonomické Uspory. Zaroven se
minimalizuji i komplikace souvisejici s podavanim plazem (19, 20).

Hodnoceni prace:

Habilitacni prace Dr. Durily pFind3i nové poznatky v oblasti spravného technického
provedeni a interpretace moderniho vySetfovani koagulace pomoci viskoelastickych metod.
Provedené experimenty jsou inovativni, vymyslené praktikujicim klinikem - pragmatismus
autorova pohledu, kdy za kazdym experimentem je jasné patrna konkrétni klinicka otdzka, kterd
ma byt zodpovézena, povaZuji za silnou stranku prace. Vysledky byly publikované v 8 originalnich
clancich vimpaktovanych ¢asopisech a metodicky jim nelze nic vytknout. Snad jen posledni ¢ast
prace, tykajici se prediktor( sepse vs. SIRS (publikace 15) & organové dysfunkce (publikace 16) u
pacientll po ezofagektomii, je metodicky slabsi — pro prediktory nejsou zobrazeny ROC k¥ivky
(publ. 15), korelace SOFA s antitrobinem jasné dana pakovym efektem (publ. 16, obr. 1).
Praktické uZiti viskoelastografickych metod je déle demonstrovano ve 3 kazuistikach, 3 dopisech
editorovi a v 6 prehledovych a popularizaénich &lancich.

Ke dni 8.3. 2015 byly na Web of Science autorovy prace 29x citovany (bez autocitaci) a
jeho H-index ma hodnotu 4.

Zavér:;

Doporucuji praci pfijmout v pfedloZené formé a na jejim zékladé doporucuji udélit titul
docent pro obor anesteziologie a resuscitace.

VaZeny pane predsedo, je3té jednou dékuiji za pfileZitost byt oponentem této zajimavé habilitatni prace.

V lcté a s pozdravem

—
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