Oponentsky posudek

disertatni prace MUDr. Martina Harazima, studenta Doktorského studijniho programu
v oboru Vnitini Iékafstvi na I. Interni klinice Lékarské fakulty Univerzity Karlovy v Plzni, na
téma ,,Srdce v sepsi®.

Disertatni price MUDr. Martina Harazima je napsana v ¢eském jazyce, ma 73 stran
veetné 59 literdrnich odkazi a 4 pifloh. 45 literarnich odkazi je starsich péti let. Disertadni
prace vychazi z komentovaného souboru 3 piivodnich klinickych praci a 1 prehledového
Clankd. Viechny publikace jsou soudasti oponovaného textu. 3 komentované plivodni prace
byly publikovéany v ¢asopisu s IF.

1. Aktuainost zvoleného tématu, vyznam pro obor

Problematika sepsi indukované kardiomyopatie (,.sepsis-induced cardiomyopathy®, dale
SIC) je fascinujicim piibéhem organového poskozeni, vyvolaného odpovédi organizmu na
infekei. Poprvé byla popsana Margaret Parkerovou v roce 1984 (Parker MM et al. dnn Intern
Med. 1984;100:483-90) a hned vyvolala veliky rozruch a to z divodu. ze: 1. inotropni
dysfunkce myokardu se u pacientfl v septickém Soku vibec nepiedpokladala, 2. paradoxné,
vyS8i piezivani méli pacienti s nizsi ejekéni frakcei levé komory a zejména pak ti, kte¥i byli
schopni dilatovat levou komoru, 3. dysfunkce myokardy byla reverzibiln{ s Upravou funkce
v prib&hu 5-10 dnd. V pribéhu dalsich let, zejména pak z ditvodu eskalace pouZivani
ultrazvuku v intenzivni pédi, se ndlezy Margaret Parkerové potvrdili: 1. pokles ejekeni frakce
levé komory je u septickych pacientd velice casty. 2. dilatace levé komory je projevem
kompenzace s cilem zajistit dostateéni tazovy a tim i minutovy objem srdce, 3. problémem
zlistavaji pacienti neschopni diastolické relaxace levé komory (nizka diastolickd poddajnost..
»diastolic stiffness™) a to z diivodu klinického obrazu hemodynamické katastrofy — extrémné
nizkého minutového objemu srdce v situaci extrémni systémové vazodilatace (Walley KR.
Cwrr Opin Crit Care. 2018:24:292-299). Navic standardni terapeutické intervence, jako
tekutinovd resuscitace a podpora katecholaminy, nejsou v této podskuping pacientii efektivni a
Jedinou moznosti, jak jim pomoct. je mimot&Ini podpora pomoci veno-arteridlniho ECMO
(Ling RR et al. Crit Care 2021: 25, 246).

Nejasnym ziistdva také mechanizmus odpove&dny za vyvoj SIC. Literarné je diskutovand
celd fada fenomént, od otoku myokardu, pies intra-myokardialn{ inflamaci a lokalni zmény
intermediarniho metabolizmu, po adaptagni hibernaci kardiomyoctit (Hollenberg, S.M.,
Singer, M. Nat Rev Cardiol 2021, 18:424-434). Jednim z potencialnich mechanizmu je take
nadmérnd a setrvald aktivace sympatiku, co Vytvari prostor pro uvahu o systémové a
myokardialni protekci pomoci B-blokétori (Lescroart M. et al. J Jntensive Med. 2022; 2:150-
I55). Animaln{ studie pfinesli v této oblasti slibné vysledky, nicménég presvédéivé humanni
studie zatim nejsou k dispozici. Z tohoto tihlu pohledu lze chapat kazdou aktivitu. kiera
posouva poznani v této oblasti kuptedu. za velice pfinosnou. Takovou aktivitu disertaéni
prace MUDr. Martina Harazima nesporng predstavuje, a to pravé z diivodu svého hlavniho
zaméfeni na pouziti B-blokdtord u septickych pacient(i.



2. Spinéni sledovanych cilt prace

Autor v ivodu kazdého komentare jasné zformuloval jeho cil a zjisténé vysledky prehledné
prezentoval. V diskusi byl schopen ke zjisténym vysledkiim zaujmout kriticky postoj a
v zavéru pak dat jednoznaéné odpovédi na vsechny predem stanovené otazky.

3. Zvolené metody zpracovani

Komentované prace maji charakter meta-analyzy. retrospektivni kohortové analyzy a
multicentrické retrospektivai analyzy. Viechny byli publikovény v Casopisech s vysokym IF
V tomto kontextu lze nesporné povaZovat design studif, jejich technické zajiStént, sbér dat a
Jejich statistické zpracovani za pliméfené studovanému problému.

4. Vysledky disertace a vyznam préce pro praxi

Vysledky disertatni prace MUDr. Martina Harazima rozsifuji spekirum poznatki o
pouziti B-blokatord v sepsi.

5. Hodnoceni prace, pfipominky a dotazy

A. Obsahova stranks

Disertatnf prace je napsand formou strukturovanych komentai ke 3 pivodnim
klinickym pracim. Komentované prace jsou souddsti oponovaného textu. V Gvodu disertacni
préce nechybi podékovani a v zdvéru komentovanych studi Gdaje o institucionaln{ podpote.

K obsahové strince nemam pFipominek. K tématu obecnéd mam tfi otdzky:
I. Ve zname Morelliho studii (citace 56). srovnavajici esmolol versus placebo u pacienti
v septickém Soku, byl v obou ramenech studie pouzit také levosimendan (49% vs 40%.,

p=0.39). Do jaké miry mohl tento fakt ovlivnit vysledky této studie?

2. Cim autor vysvétluje véts{ protektivitu kardio-neselektivnich B-blokdtorti u septickych
pacienti?

3. Jaky je ndzor autora na pouzitf historicky starsich Kardiotonickych® intervenci u septické
kardiomyopatie s nizkym minutovym objemem srdce, konkrétne infuze GIK (glukdza+insulin
+kalium) a infuze lipidd?

B. Formalni strinka

Po forméini strance je prace ¢lenéna standardnim zpisobem. K hodnoceni gramatické
spravnosti textu nemam opravnéni. V kazdém pripade je text price dostateéné srozumitelnym.



6. Zavér

Disertacni praci MUDr. Martina Harazima doporucuji k obhajobé a na zak

lad€ Gspésné
obhajoby doporu¢uji udéleni védecké hodnosti Ph.D. dle platnych zakonnych norem.
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