Oponentsky posudek dizertaéni prace MUDr. Josefa Skoly, studenta
doktorského studijniho programu (Ph.D.) v oboru chirurgie na
Lékarské fakulté Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

MUDr. Josef Skola predlozil disertaéni praci, kterou bude obhajovat s cilem ziskat védecky titul
Ph.D. v oboru Chirurgie na vySe zminéné |Iékarské fakulté. Tato prace ma celkem 106 stran,
sestava z Uvodu, teoretické ¢asti, praktické ¢asti a zavéru. Ma 9 priloh a odkazuje na 136
odbornych publikaci ve formé referenci. Po formalni strance dizertacni prace MUDr. Josefa
Skoly splfiuje pozadavky kladené na disertacni praci a svym rozsahem tomuto Géelu zcela jisté
odpovida, dle mého soudu patfi spiSe rozsahové k nadprdmérnym.

Tématem prace je: “Ziskany deficit fibrinogenu u pacientl se zavaznymi traumaty a jeho
vCasna detekce”, nicméné pomérné Siroce se vénuje celé problematice traumatem
indukované koagulopatie (TIC). Praci samotné predchazela souhrnna publikace na téma TIC v
Ceském recenzovaném periodiku a souhrn vlastnich vysledkd prace byl rovnéz publikovan v
zahrani¢nim impaktovaném casopise (Journal of Clinical Medicne, 2023). Na obé publikace
autor ve své praci odkazuje formou reference.

Praci hodnotim jednoznaéné pozitivné. MUDTr. Skola v ni prokazuje, e si osvojil véechny
teoretické znalosti v oblasti, kterou se prace zabyva. Jakkoli se tématu vénuje primdarné z
pohledu intenzivisty, je patrné, ze velmi dobte zvladl danou problematiku i z pohledu
patofyziologie, hematologie, farmakologie, interni mediciny i traumatologie. Pravé tento
mezioborovy pfistup a Siroky zabér - a tim padem i komplexni pohled na problematiku TIC -
velmi ocenuji. Kolega tak jednoznacné prokdzal, Ze je schopen prdce s literarnimi Udaji, jejich
kritického hodnoceni i smyslupIné syntézy literarné ziskanych poznatk( nejen pro klinickou
praxi, ale i pro vlastni védecké badani, navrh hypotézy a pripravu celého konceptu védecké
prace.



V praktické ¢asti (nazvané Klinicka studie) prezentuje soubor 322 pacientl ze dvou regionalnich
traumacenter, z nichz bylo findlné analyzovano v prospektivni studii schvalené pfislusnymi
etickymi komisemi 264 subjektd. Na otazku poloZzenou v Uvodu studie (Je mozno Sokovy index
povaZovat za parametr, ktery je schopen identifikovat pacienty se zdvaznym urazem, ktefi budou
mit pfi prijmu do traumacentra vstupni hladinu fibrinogenu 1,5 g.I-1 nebo nizsi a budou tak v
souladu s platnym doporucenim indikovani k substitucni lécbé?) na zakladé vlastniho a
originalniho vyzkumu nachazi odpovéd (Byla ovérena moznost vyuziti Sokového indexu jako
prediktoru zdvazné hypofibrinogenemie vedouci k cilené substitucni IéCbé. Vyznamnd je zejména
jeho vysokd negativni prediktivni hodnota). Tim padem autor prokazal schopnost polozit si
védecky dotaz (zformulovat hypotézu), stanovit si plan na jeji potvrzeni/¢i vylouceni (véetné
planu statistického hodnoceni), shromazdit dostatecny soubor pacientd, jejich data kriticky
vyhodnotit a na védecky dotaz odpovédét na zakladé evidence, kterou vySe uvedenym
zpUsobem ziskal

Proto se domnivam, Ze MUDr. Josef Skola splnil viechny teoretické i praktické pozadavky
kladené na dizertacni praci a tuto praci doporucuji k obhajobé.

K dané praci mam tyto komentare a dotazy na autora:
Komentare:

1) Na strané 20 autor zminuje, Ze AT (antitrombin) je méné potentni v inhibici koagulac¢nich
faktor(i vdzanych jiz na povrch bunék. Jeho aktivita tedy ovliviiuje zejména ty koagulacni
faktory, které na povrch vazany nejsou a brani tim zejména rozvoji nekontrolované
koagulace mimo misto poranéni.

2) Na strané 22 autor hovofi o pfi¢inach dysfibrinogenemie a uvadi zejména jaterni
onemocnéni. Jakkoli to vyplyva z nadpisu podkapitoly 5.3, doporucuji pfipadné
v podobnych situacich i pfimo v dané vété zminit, Ze se jedna o pficiny
hypofibrinogenemie ziskané. Je to ale jen komentar formalni.

3) Nastrané 31 autor spravné zminuje lepsi vypovédni hodnotu FDP tykajici se posouzeni
pritomnosti nejen Fibrin, ale i Fibrinogen degradacnich produktt a tedy posouzeni
fibrino i fibrinogenolyzy, oproti vypovédni hodnoté D dimmer(i. To ma vliv i na vyssi
asociaci tohoto parametru se zavaznosti poranéni dle ISS. Je vsak také pravdou, Ze
vySetfeni FDP je v posledni dobé v mnoha laboratofich opousténo a neni tak vidy
dostupné.



Dotazy:

1) Na strané 26 autor uvadi, Ze u vétsiny pacientu s TIC je fibrinolyza ukonéena v fadu
jednotek hodin. U téch, kde v blokovani fibrinolyzy dojde pfili$ brzy (do jedné hodiny) je
vysSi riziko umrti (2-6x). Jak tedy autor vysvétluje ze studii patrny pozitivni efekt
v€asného podani antifibrinolytik na mortalitu pacientd s traumatem a zavaznym
krvacenim?

2) Jaké zasadni limitace vidi autor pfi pouziti viskoelastickych metod (VES) jako
screeningu koagulopatie (véetné hypofibrinogenemie)? Pravé jejich zavedeni vedlo
k vyznamnému zkraceni doby obratu (TAT) laboratornich vysetfeni hodnoticich krevni
srazeni, nebot se jedna o POC metodu vyuZivajici vzorek plné krve. Jaky je pfinos
Sokového indexu tam, kde jsou tato vysetieni rutinné dostupna? Da se napt. fici, Ze u
osob s ,,negativnim“ Sokovym indexem neni diky jeho vysoké negativni prediktivni
hodnoté tieba VES provadét?

3) Jaké autor predpoklada procento pacientid s hypofibrinogenemii v bézné populaci osob
s traumatem? Domniva se, Ze je vétsi, nez v jeho vzorku (4,2%)? Jestlize ano, proc?

4) Na strané 71 autor hovoti o selekci pacient( prijatych pouze cestou letecké zachranné
sluZzby a vyzdvihuje ,,compliance” posadek LZS. Paklize by byla ,,compliance” posadek
pozemni zachranné sluzby vyznamné nizsi, da se na pouziti Sokového indexu jako
screeningového nastroje spolehnout? Co by pfipadné autor navrhoval zménit/vlozit do
standardnich postupu slozek IZS, aby bylo moZno do rutinni praxe pouzivani Sokového
indexu zavést?

Doporucuji aby zodpovézeni dotazi bylo soucasti diskuze v ramci obhajoby dizertacni prace.
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