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Autor se prakticky od ukonceni svého studia na 1. 1€karské fakult€¢ zamétuje mimo
jiné na problematiku chronického onemocnéni a selhani ledvin a béhem let se v této oblasti
stal uznavanym odbornikem minimalné na narodni Grovni.

Pro sviij projekt v postgradudlni studiu si zvolil velmi aktualni a klinicky vyznamné
téma, avSak soucasné téma velmi slozité — metabolismus fosforu a jeho akumulaci pfi snizené
a chybéjici funkei ledvin.

Je dolozeno, ze fosfor, resp. jeho akumulace v organismu ma kli¢ovou roli
v patogeneze nejen sekundarni hyperparathyre6zy, ktera je soucasti komplexu CKD-MBD, t;.
vyjadfuje spojeni mezi kostni a kardiovaskularni patologii, ale soucasné pro svou aktivni roli
v mediokalcinoze a dalSich extraoseédlnich kalcifikacich mé 1 prognosticky negativni pfimy
kardiotoxicky efekt.

Je velmi cenné, Ze autor se ve své praci krom¢ podrobného a exaktniho vysvétleni
problematiky se cilené¢ zaméfuje nejen na moznosti prevence, ale zejména na zpiisoby feSeni
akumulace fosforu v organismu.

Prvni ptehledova ¢ast prace popisuje metabolismus fosfatu ve zdravi a pfi chronickém
onemocnéni a selhdni ledvin. V této Casti autor dokumentuje svou expertni znalost
problematiky, v€etné poznatku zcela aktualnich. V syntéze a interpretaci literarnich dat
prokazuje hlubokou znalost tématu, opfenou nejen o dlouhodobé systematické studium
prament, ale i o svou mnohaletou praxi dialyza¢niho 1ékate a nefrologa. Je nepochybné, Ze
autor umi vyborn¢ pracovat s literarnimi prameny a soucasn¢ je schopen syntézy jednotlivych
odd¢len¢ publikovanych parcidlnich poznatki. K této ¢asti nemam zadné pripominky.

Druhé ¢ast je vénovana prevenci a terapii fosfatové akumulace, resp. hyperfosfatémie.

V principu existuji tfi na sob€ nezavislé cesty, v praxi se pouzivaji soubézné. Radime sem



specifické dietni opatfeni (omezeni ptivodu fosforu ve stravé, tato nikoliv bézna dieta
vyzaduje erudované dietni poradenstvi), farmakologické ptistupy pro snizeni vstiebavani
fosforu v zazivacim traktu pomoci (skupina tzv. vazacl fosfati v zazivacim traktu) a dale
odstranéni fosforu z organismu pii mimotélnich elimina¢nich metodach.

Mimot€lni eliminace fosforu musi respektovat fadu fyzikalnich principii, nebot’ fosfor
neni v organismu rozloZen homogenn¢. Bez pochopeni téchto principti nemiizeme ocekavat,
ze mimoté€lni eliminace bude uc¢inna tak, jak by byt mohla. V této oblasti se propojuje
biofyzika s dialyzac¢ni nefrologii a je to 1 dlivodem, pro€ je prace sméfovana do oborové rady
Biofyzika.

Autor se ve svych experimentech zaméfil na studium efektivity vylucovani fosfatt
dialyzou a dal$imi mimotélnimi metodami. Cilem je odstranéni potfebného mnozstvi fosforu.
Studium kvantifikace je vSak metodicky obtizné. K posouzeni eliminovaného mnozstvi je
tteba nejen odbér vzorkt krve 1 dialyzatu béhem procedury, ale i spravné zvolit frekvenci a
odbérové Casy.

Vlastni méfeni byla provadéna pouze na pracovisti autora, a pocty vzork jsou
z tohoto diivodu relativné malé. Piesto bylo mozné srovnani tfi riznych mimotélnich
eliminacnich metod, rutinn€ pouzivanych v pravidelné dialyzacni 1é€be pacienta
s chronickym selhdnim ledvin, a sice konven¢ni low-flux hemodialyzou (kdy principem
eliminace je difuse), hemodialyzou s high-flux membranou (rovnéz zalozena na difusi) a
metodou on-line hemodiafiltrace, ktera soubézné¢ vyuziva difusi a konvekci. Vysledky se
statisticky vyznamné liSily, a prace byla publikovédna v prestiznim Casopise Americké
spolec¢nosti pro umélé vnitini organy (ASAIO — American Society for Artificial Internal
Organs), ¢asopis ma IF a diplomant je prvnim autorem.

Tato studie vlastné jako prvni tohoto druhu dokézala oddé¢lit difuzni a konvektivni
slozku odstranovani a jeji vysledek dokonce ukazuje na chybu v jednom ze soucasnych
doporuceni (KDOQI) k volb¢ dialyza¢ni metody v zavislosti na potiebné efektivité
vylucovani.

Dale autor provedl studii vylucovani fostati dialyzou s frekventnim rezimem, tj.

s kratkymi mezidialyza¢nimi intervaly. Tato 1écba se v soucasnosti u nds poskytuje pacientim
v domdacim dialyza¢nim programu. Z technickych pfi¢in je pritok dialyzatu nizsi nez pii
hemodialyza¢nim stfedisku. Vysledky jsou tentokrat limitovany pfili§ malym poctem
probandu, objektivnim diivodem je pouze nékolik desitek pacientli v doméacim programu

v republice, tj. jen jednotlivi pacienti na pouze nékterych nasich pracovistich, avsak jsou

velmi cenné metodicky. Poskytuji totiz zpracovanou metodiku pro vlastni studium



v budoucnosti, kdy se pocet doma dialyzovanych pacientt s jistotou zvysi a kdy bude tieba se
odli$nostem plynoucim z jiného schématu 1écby vénovat velkou pozornost. Z tohoto pohledu
povazuji za vhodné ptipravit k publikaci i tento samotny metodicky aspekt — umozni navézat
na ,,proSlapanou cestu* a odstrani budouci ptipadné metodické tapani (i zde zminuji

Pti zpracovani kapitoly o farmakologickém ovliviiovani hyperfosfatémie podavanim
vazacli mohl doktorand dobte zuzitkovat zkusenosti z participace svého dlouholetého
pusobeni na strahovském dialyza¢nim pracovisti, které bylo zapojeno do nékolika
multicentrickych klinickych Iékovych registrac¢nich studii (mimo jiné vazac na principu
lanthanum carbonicum, kovovy nekalciovy vaza¢, s uspésnym dokoncenim registracnich
studif a stale rutinn€ pouzivany i u pacientti naSich pracovist).

Pti posuzovani aktualnosti disertacni prace zvlasté ocenuji, ze je v ni v této Casti
zapracovana i informace o principielné zcela nové, perspektivni skupiné farmak —
inhibitorech aktivniho transportu fosforu ze stievniho lumen.

Ptinos prace spatiuji také v piehledu dosud existujicich matematickych modelt
kinetiky fosfatd. Jejich podstatou je zohlednéni multikompartmentového rozlozeni fosforu
v organismu, kdy vlastni mimot€lni eliminace probihd mezi dialyzatem a krvi pacienta,
pfitom transport z dalSich kompartmentt do krve je oproti dialyza¢ni eliminaci opozdén —
plati tedy, ze eliminace fosforu je faktorem ¢asu). Modely jsou zpracovany zpisobem, ktery
davé srozumitelnost i klinicky zaméfenym lékaiim. Jednotlivé modely vSak fesi velmi
komplikovanou kinetiku fosforu v organismu riiznou aproximaci, ackoliv se soucasn¢ snazi
byt co nejvice spolehlivé, vystizné. Pro 1ékate bez opravdu detailni znalosti matematického
pozadi téchto modelil je tedy stale obtizné se spravn¢ orientovat.

Rozsah textu, obsah prace a jeji slohova uroven je plné vyhovujici. Nepatrné
nedostatky se vyskytuji jen v grafickém zpracovani a nemohou byt podnétem pro kritické
pfipominky. V tématu prace se vyskytuje velké mnozstvi obecné pouzivanych zkratek, které
autor spravné vysvétluje vzdy pfi jejich prvnim uziti. Pokud by autor s textem své prace dale
pracoval, davam k uvaze sestaveni jejich centralniho seznamu.

Dizertacni praci hodnotim vysoko pro dolozeni expertnich znalosti autora, propojeni
teoretickych slozitych poznatki s klinickou praxi u vysoce aktudlniho a dalezitého tématu,
dolozeni vlastni experimentalni prace s uspéSnym publikovanim vysledki, a maximalni
snahou o jejich implementaci.

Prace spliiuje piedepsané pozadavky pro obhajobu, kterou jednoznacné doporucuji, a

na jejim podkladé po uspésné obhajob¢ doporucuji udélit autorovi védeckou hodnot Ph.D.
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Jak si vysvétlujete, Ze autofi tak vyznamného dokumentu, jakym je KDIGO,
nestanovili shodu ¢i rozdil mezi hemodialyzou a hemodiafiltraci spravné?

Ktery z kinetickych modeli by autor doporucil pro béZnou non-akademickou
klinickou dialyzac¢ni praxi? Byl by tento model identicky pro rizny ¢asovy rozvrh?
Pro rizné pacienty ve smyslu jejich antropometrickych dat?

Pocet pacient v domacim dialyzadnim 1é¢eni v CR postupné nartista. Jaky je autortiv
nadzor na moznost narodni multicentrické studie k ovéfeni eliminace fosforu dialyzou
pfi tomto dialyzacnim schématu?

Jak daleka je cesta tenapanoru k nasi denni praxi?

Jaky je nazor autora na v€asné dietni omezeni fosforu v nefrologii, potazmo na ¢asnou
aplikaci vazact fosfati v gastrointerstinalnim traktu?

Je znamou skute¢nosti, v rozporu s pfedchozim bodem, Ze non-kalciové vazace fosfatu
nemaji preskripéni schvéleni pro predialyzacni obdobi. Pokud autor najde oporu ¢lenti
vyboru Ceské nefrologické spoleénosti, jehoZ je sam ¢lenem, bude v tomto sméru

zvazovat aktivity pro zménu?



