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Text posudku

Cil prace:

Téma dizertacni prace je zaméfené na problematiku patologickych zmén kalciofosfatového
metabolismu u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin, zejména pak na poruchy metabolismu
fosforu. Cilem prace bylo komplexné popsat mechanismy, které vedou k poruse metabolismu fosforu,

s diirazem na problematiku bilance fosforu a hyperfosfatémie u pacientti [é¢enych chronickou
hemodialyzac¢ni 1écbou.

Vlastni poznatky prace jsou zamétfeny na kinetiku modelovani fosforu v podminkéch dialyzacni
1é¢by a srovnani technickych parametri vSech modalit extrakorporalni hemodialyzacni 1é¢by (metody
low-flux i high-flux hemodialyzy, hemodiafiltrace, domaci hemodialyzy s redukovanym pratokem
dialyzatu) v jejich vlivu na eliminaci fosfatd a aplikaci vazact fosfati.

Déle jsou podrobné analyzovana i existujici klinickd doporuceni.

Formalni stranka:

Po formalni strance je dizertacni prace spravné sestavena — Clenéni prace je obsahové piehledné,
logisticky spravné, je logicka navaznost jednotlivych kapitol. Hypotézy jsou postavené spravné, cile prace
jsou jasné formulované. Dizerta¢ni prace ma celkem 174 stran, z ¢ehoZz je 158 stran vlastniho
(kompletniho) textu a dale jsou piilohy ve formé 2 klicovych ¢lanki in extenso publikovanych
v Casopisech s IF faktorem.

Dizertacni préace se sestava z piehledové Casti prace (kapitola 1-9) a z Casti vénujici se popisu a
prezentaci vlastnich vysledka (kap.10-12). V prehledové casti prace je po kratkém uvodu je podan
struény prehled zékladnich patogenetickych mechanismil rozvoje CKD-MBD, zejména se zaméfenim na
problematiku hyperfosfatémie. Text je strukturovan do n¢kolika kapitol podle dané problematiky. Je

podan souhrn a analyza soucasnych poznatkti o metabolismu fosfatii a jeho vazbach na fadu



fyziologickych mechanisml v organismu pacienta s chronickym onemocnénim ledvin. Jsou detailné
popsany mechanismy fizeni fosfatémie za fyziologickych podminek a v situaci renalni insuficience/
renalniho selhani. Samostatna kapitola je vénovana modeltiim kinetiky fosfatu se specialnim zamfenim na
zpisob, jakym se organismus vyrovnava s atypickym chovanim fosfatl pti dialyze ve srovnani s jinymi
metabolity.

Vlastni odborna ¢ast prace vychazi z priloZzenych publikaci (a dalSich 16 sd€leni). Je podan popis
a vysledky vlastnich sledovani. Ty byly zaméfeny na kvantifikaci eliminace fosfatli hemodialyzou,
odlisnosti v jeji efektivité podle hemoeliminacni metody, praktickych vysledki pouZiti riznych vazact
fosfatl, aplikace dietnich doporuceni diety s omezenym piijmem fosfata.

Textova ¢ast dizertacni prace je ukoncena souhrnem se shrnutim a zavéry, kde autor stru¢né
shrnuje souCasny stav poznatkli o metabolismu fosfatli, ddle mozné terapeutické pfistupy a hlavni
dosazené vysledky provedenych vlastnich studii.

Dizertacni prace je doplnéna seznamem pouzité literatury s celkem 174 odkazy, vétSina z nich
z recentnich zdrojli a 6 z nich jsou i z kolektivu pracovisté autora.

Pokud jde o statistické hodnoceni vysledkt, z pohledu ptedkladanych praci Ize konstatovat, ze
jsou pritomné u ¢asti studovanych souborti limitace (viz dale), jinak ostatni soubory byly dostate¢né
velké, dobie charakterizované a reprezentativni a ze zvolené statistické metody vyhovovaly ucelu studii.

Dizertacni prace je psana ¢tiveé, jazykova uroven je vyhovujici.

Pokud jde o prilozené publikace, jedna se o 2 originalni ¢lanky, které jsou publikované
v zahrani¢ni literatute v anglickém znéni, v Casopisech s impact factorem (IF). Prvnim autorem je
uchazec¢ v 1. publikaci (IF 2,19), spoluautorem ve 2. publikaci (IF 2,432). Event. cita¢ni ohlas praci neni
priloZen.

Dale je v autoreferatu listovano 12 praci publikovanych v ¢asopisech bez IF a 4 abstrakta, které

vSechny byly podkladem diserta¢ni prace. V osmi ptipadech je uchaze¢ 1.autorem sdéleni.

Celkové zhodnoceni:

Préce detailn¢ zpracovava problematiku fizeni kalciofosfatové bilance od stavu plného zdravi
pres renalni insuficienci az po terminalni selhani ledvin s nutnosti aplikace dialyzac¢ni 1écby. Velmi
strukturované jsou probrany vSechny tii zakladni terapeutické moznosti, tedy: i/ redukce piijmu fosfatd
v dieté, 1i/ aplikace fosfatovych vazacu, iii/ vlastni extrakorporalni eliminaci fosfata.

Vsechny tfi zminéné pfistupy jsou navic podporeny studiemi provedenymi na matefském
pracovisti doktoranda, 1 kdyZ n¢které z téchto studii diky malému poctu pacientii na jednom pracovisti
neumoziuji vyvozeni statisticky dobfe dolozitelnych zavéri a jejich piinos tak zlstava ,,jen” v roviné
vypracované metodiky. Ta je velmi cennd v ptipad€ nové zavadénych frekventnich dialyzacnich rezimt
s nizkym prutokem dialyzatu, kde dosud neni k dispozici dostatecné velké skupina pacientti ke

zhodnoceni ani v celostatnim ramci.



Naopak statisticky vyznamnych zavért s pifimym dopadem na volbu vhodné dialyza¢ni metody se
doktorandovi podafilo dosahnout ve studii kvantifikujici vylu¢ovani fosfatt vS§emi dnes bézné
dostupnymi dialyza¢nimi modalitami, tj. tzv. low-flux hemodialyzou, high-flux hemodialyzou a
hemodiafiltraci. Podle mého nazoru se v tomto piipad¢ jedna dokonce o prioritni zjisténi, které ukazuje na
pottebu Gpravy indikace hemodiafiltrace u pacientl s hyperfosfatémii ve stavajicich mezinarodnich
doporucenich. Za velmi cennou pro budouci prace v oblasti fizeni kalciofosfatové bilance pokladam
rovnéz kapitolu 10, ktera je prehledem stavajicich modeli kinetiky fosfatti. Heterogennost publikovanych
modelil a vy$s§i poc¢et modelovych parametrti u nékterych z nich sice neumoziuje jejich pfimé vyuziti u
ptipadné problémového jedince, ale je dobfe vyuzitelnd pfi nédvrhu studii jednotlivych aspektti
fosfatového metabolismu.

Celkové Ize konstatovat, ze v piedlozené dizertaéni praci MUDr. Svara vyuziva svych zkusenosti
v problematice diagnostiky a 1écby CKD-MBD nemoci, pficemz mimo kvalitni pfehledovou ¢ast
prezentuje svoje nové a vesmes dosud nepublikované vysledky. Dizertacni prace jasné formuluje své
zakladni cile, po strance stylistické je psdna dobrou ¢estinou, je ptehlednd, srozumitelna a formalné
spravng sestavend. Ptilozené publikace podrobné probiraji zvolené téma a svéd¢i o vyborném piehledu
tématu a osobnich zkusenostech autora. PfiloZené originalni prace, jejichZ je uchaze¢ prvnim

autorem/spoluautorem, byly publikované ve vyznamnych periodicich s IF > 1,0.

Dotazy oponenta k obhajobé dizertacni prace:
uroveii je vysoka. K obhajobé¢ dizertacni prace si dovoluji autorovi polozit nasledujici otazky
k jednotlivym studovanym okruhtim:

1/ jaké jsou soucasné moznosti extrakorporalni eliminace fosfatti hemoelimina¢nimi metodami
(. hemodialyzou, resp. hemodiafiltraci) v porovnani s peritonealni dialyzou, ktera je v praci zminéna jen
okrajove? Jsou tyto metody (HD vs. PD) srovnatelné ve své ucinnosti?

2/ 1ze jesté ocekavat v problematice hemoeliminac¢nich metod néjaky technicky vyvoj vedouci ke
zlepSeni eliminace fosfati — napt. v problematice dialyza¢nich membran nedavno predstavena modifikace
novejsi metody tzv. rozsifené (expandované) hemodialyzy (HDx)?

3/ v praci autor nékolikrat zmifnuje prozatimni absenci spolehlivého ukazatele nadmérnych zasob
fosfatl v t€lesnych tkanich dialyzovanych nemocnych. Jak vidi moznost vyuzit k tomuto t¢elu
mobiliza¢ni clearance pseudojednokompartmentového modelu kinetiky fosfatu a nyni sifeji zkoumaného

FGF23?

Zavér:

Dizerta¢ni prace spolu s ptedlozenymi pracemi publikovanymi ve vyznamnych mezinarodnich
¢asopisech ukazuji, ze v oblasti problematiky CKD-MBD choroby, a zejména v oblasti metabolismu
fosfatl u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, se uchazec stal vyznamnym odbornikem narodniho

vyznamu. Vyuziva pfitom svych praktickych zkusenosti v oboru klinické nefrologie, zejména v oblasti



péce o pacienty s chronickym selhanim ledvin vyZadujicich chronickou dialyza¢ni 1é¢bu, pfi¢emz
prezentuje nové dosud nepublikované metody vyuzitelné k diagnostice CKD-MBD choroby a zejména
k moZnostem jeji 1€¢by, jak z pohledu farmakoterapie, tak z pohledu hemoelimina¢nich metod. Publikace,
jejichZ je hlavnim autorem ¢&i spoluautorem, piispély k dal§imu poznani a pochopeni této problematiky a
Ize .

Dizerta¢ni prace v predloZené form¢ spliiuje pozadavky standardné kladené na dizerta¢ni prace,
autor prokazala schopnosti k samostatné tvorivé védecké praci a proto doporucuji pfijeti prace v

predlozené formé a na jejim zakladé doporuéuji udélit MUDr. Frantisku Svarovi titul ,,Ph.D.“ za jménem.
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