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SRDCE V SEPSI

1. Rozsah prdace

Dizertaéni prace MUDr. Harazima mé celkem 74 stran, z toho 6 stran tvoii prehled literatury (59
referenci), dale jsou soucasti kopie 4 originalnich praci (t¥i z nich se bezprostfedné a jedna Gastednd
vztahuji k tématu price, u dvou z nich uvefejnénych v Q1 &asopisech je MUDr. Harazim druhym
autorem u zbyvajicich je autorem prvnim). Prvni dv&€ prace jsou uvefejnény v prestiznich
Casopisech kategorie Critical care medicine (zabyvaji se analyzou rozsahlé populace septickych
kriticky nemocnych pacienti a premorbidni expozici beta-blokdtorim a piehledem nagich
literarnich znalosti k tomuto tématu). Tyto prace vznikly diky intenzivni mezinarodni spolupraci
s australskym pracoviStém a severoamerickou datab4zi pacientdi v kritickém stavu. Pfedmé&tem
prvoautorskych publikaci je jednak sekundarni analyza sebrané populace kriticky nemocnych
s cilem ureni né€kterych predikénich indikatort mortality a jednak piehledovy &lanek k tématu
fibrilace sini u kriticky nemocnych uvefejnény v Seském recenzovaném periodiku. V §irsim slova
smyslu se vSechny pfiloZené publikace vaZi k problematice sepse a kritického onemocnéni srdce.

2. Aktudlnost zvoleného tématu

Problematika sepse, septického Soku a myokardidlniho postizeni a mozného protektivniho vlivu
beta-blokatord je jiz nékolik let vyznamné diskutovana odbornou vefejnosti. Prace dr. Harazima
piinési dilezité informace, o ¢emz sv&d&i uvetejnéni v prestiznich Q1 asopisech oboru a také fakt,
Ze vzdor pomérmeé recentnimu datu uvetejnéni (2019 a 2021) byly tyto prace jiz citovany 51 a 43krat
podle databaze Web of Science. Téma je dobfe zvoleno a jeho vyznam pro praxi je nesporny.
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3. Cile prace

Cilem prace MUDr. Harazima bylo studium ,,srdce v sepsi®, coZ je pomé&mné& obsihlé a obtizné
uchopitelné téma. Doktorand se jej zhostil precizné a v rAmci teoretické &asti seznamuje Ctenafe se
zékladni problematikou myokardidlniho septického postizeni. Hlavnim cilem prace je ovsem
potencidl beta-blok4torti (a jejich chronického uZivani) jako moZného protektivniho faktoru.
Doktorand predkladd kvalitni reSersi literatury k problematice a na podkladé vlastnich dat a dat
ziskanych ze zahrani¢nich pracovist’ vyuziva analyzu rozséhlého souboru k pritkazu této hypotézy.
V ramci diskuze védecky racionalné a kriticky naklada s vysledky a jejich klinickym dopadem.
Rozsifeni analyzy o data jednoduSe ziskatelného laboratorniho markeru (urea) jako nezivislého
prediktoru mortality pacientil v sepsi se sice muZe jevit jako parcidlné odvadéjici od tématu srdce
v sepsi, ovSem ve svém duisledku je hladina dusikatych kataboliti vyznamnym ukazatelem
orgénovych funkei a tedy v pfimém vztahu k vykonnosti srdce jako vitalng dileZitého organu. Prace
zcela jist€ splnila pozadovany cil a rozsah predkladané literatury a hlavng publikace dvou
piehledovych ¢lanki k problematice jasng prokazuje autorovu hlubokou znalost problematiky.

4. Metodika prace

Dizertaéni prace je formalné ¢lenéna na teoretickou &ast (o rozsahu 11 stran), v niZ se autor vénuje
problematice septického postiZeni srdce. Zmitiuje zde vSechny zdsadni, pro klinika potiebné, udaje
o prevalenci, patofyziologii, klinickém obraze a jeho diagnostice i terapeutickych moZnostech.
Osobn€ se domnivam, Ze vramci dizertani prace by tento teoreticky tivod mohl byt pongkud
rozsahlejsi a hlavné v oblasti nasledné studované — tedy vlivu beta-blokatort, vyuZiti katecholaminti
a snimi asociovaného myokardidlntho postizeni — by si zaslouzil byt o n&co detailn&j$i se
zohlednénim aktudlni literatury.

V Césti praktické jsou uvedeny hlavni charakteristiky vlastnich publikaci s jejich interpretaci a
nasledné v ramci piiloh jejich plné znéni. Diskuze ziskanych dat je obsahla a zohledtiuje zakladni
problémy spojené s touto formou védecké prace.

5. Vysledky dizertace a vyznam prdce pro praxi

Vysledky dizerta¢ni prace dr. Harazima jsou vyznamnym poc¢inem. Diky rozsdhlym analyzam, jeZ
vznikly vramci spoluprace s australskym pracovi$tém, méme vruce pomérné vyznamna data
vedouci k bliz§imu poznani myokardialniho postiZeni v sepsi, jakkoli je iluzorni, Ze by pifmym
klinickym vysledkem téchto praci bylo jiné nakladani s terapeutickou skupinou beta-blokatord jak
v obecné populaci, tak u septickych pacientd. V kontextu jinych studii a vysledki ostatnich skupin
vénujicich se problematice kardiovaskularniho postiZeni v sepsi, ndm tyto vysledky umoziuji 1épe
pochopit tyto komplikované patofyziologické d&je a ve svém diisledku mohou do budoucna piispét
k lepsi individualizaci organovych podpor kritickych pacientt.

6. Hodnoceni prdace

6.1 Obsahova stranka
Uvodni &ast prace je vystiznd, pro rozsah dizertace ponékud strohd, ale pokryvajici zékladni aspekty
problematiky. Ve druhé praktické &asti jsou vloZeny a komentovany publikace dr. Harazima a
kolektivu.

6.2 Formalni stranka
Prace je Clenéna standardnim zptisobem, obsah je ve formétu viceuroviiového &iselného seznamu.
Dobrou orientaci poskytuje seznam zkratek. PoCet pieklepli je minimalni. Ve vSech piipadech jde
o detaily, které nemaji vliv na obsah prace.
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7. Pripominky a dotazy

1. Moje prvni pfipominka se tyka publikované studie BEAST (Critical care medicine 2021) — v této
rozsahlé analyze souboru Ceského a australského centra a vyuZitim vefejné dostupné databéaze
kriticky nemocnych pacientii ze Severni Ameriky autofi shleddvaji podklady pro protektivni vliv
chronického uZivani beta-blokatorii pfi nasledném rozvoji sepse. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
0 préci retrospektivni, observaéni je k ziskanym vysledkim vzdy nutno pfistupovat s vyznamnou
pokorou a v moZném rozsahu se snazit zajistit rovnomérnost rozloZeni potencidlnich ovliviiujicich
faktorii v obou populacich — tzv. propensity score matching. Z metodiky prace vyplyv4, Ze v rdmci
parovani byly pouZity nasledujici faktory: v&k, pohlavi, hmotnost pfi piijeti, APACHE z score a typ
piislusné jednotky intenzivni péce. Jakkoli se jednd o parametry raciondlni, je otdzkou, do jaké miry
by analyza méla zhodnotit i jiné parametry, o nichZ vime, Ze maji na klinicky vystup pacientd se
sepsi vyznamny vliv - napiiklad tiZe a origo sepse mohou hrat vyznamny vliv a zohlednény nejsou.
V populaci pacientil bez beta-blokatoru je vyznamné vice pacienti se septickym Sokem. Citovana
vyS8i hodnota parametru PaO2/FiO2 je jist¢ zcela bez vztahu k poddvanému beta-blokatoru a
naopak muiiZe poukdzat na vySsi miru pneumonii a potazmo akutniho syndromu dechové tisné a tedy
i riziko umélé plicni ventilace (ta byla vyznamn& méné Casta v beta-blokované populaci) a Gmrti
v této populaci.

2. V poslednich letech jsme se setkali opakované se snahou exponovat pacienty de novo beta-
blokatorim ve snaze o ovlivnéni hlavné kardialni morbidity (napf. POISE study a jiné). BohuZel
vysledkem bylo sice ochranéni myokardu, ale zvySeni jiného mortalitniho rizika (cévni mozkova
ptihoda). Neobdva se autor podobného osudu pfi snaze zavedeni vétsiho vyuZzivani beta-blokatort
u pacientli vsepsi? Jaky je nazor autora na jiné metody ovlivnéni srde¢ni frekvence
(bradykardizujici efekt vagové stimulace, vyuziti ibavradinu, volba jinych vazoaktivnich latek bez
vnitfniho chronotropniho efektu atd.) s moZnym pozitivnim dopadem na hemodynamické parametry
a poskozeni myokardu v sepsi?

3. Autor vramci své prace opakované pracuje s parametrem BUN, ten ovSem neni v &eském
pisemnictvi zaveden — prosim o zvazeni adekvatni ¢eské nahrady tohoto parametru.

8. Zaver

Dizertaéni prace MUDr. Martina Harazima ,, Srdce v sepsi“ jednoznatné spliuje poZzadavky
kladené na dizerta¢ni praci, autor prokazal dostate¢né tvirci schopnosti.

Dizertaci doporucuji k obhajobé a na zakladé Gsp&$né obhajoby doporuéuji udélit MUDr. Martinu
Harazimovi titul doktor (ve zkratce Ph.D.) dle § 47 Zakona o vysokych $kolach &. 111/98 Sb.
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