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PiedloZena disertalni prace ma celkem 46 stran, z toho 37 stran vlastniho textu,
ptehled literatury &ita 107 citaci na 9 sirandch a na zavér préce je piipojen separdt autorovy
recentni prace s touto tematikou, otitény v Journal of Cardiovascular and Interventional
Radiology.

Préce je vhodné doplagna 8mi tabulkamn, fazenymi do textu. Vlasini préci piedchazi
obsah, seznam zkratek a souhrn v Gesting a angli¢ting.

Po jednostrankovém tvodu jsou nejprve kratce shrnuty zakiadni poznatky o slozeni,
vlastnostech a farmakokinetice sou¢asnd uzivanych jodovych kontrastnich latek, zasady jejich
aplikace a nezadouci reakce. Stu¢né je pojednano o problemtice jejich podavani u t¢hotnych a
kojicich matek, u pacientli s tyreotoxikézou, s diabetem a u nemocnych, ktefi jsou 1é¢eni
radioaktivnimi izotopy jodu.

Nisleduje jiz obsahlejsi vyklad (9 stran) soutasnych poznatkli o kontrastni nefropatii

Koneéné obecna ¢ast je zakongena vykladem o moZnostech uZiti nejédovych kontrastnich
latek, at’ jiZ na bazi negativniho kontrastu — oxidu uhli¢itého — & gadolinia.

Cil disertacni prace je formulovan na strang 27 jako odpovéd’ na zakladni hypotézu, die
které by podana jodova kontrastni latka v mnoZstvi v&(§im naZ 60 ml méla ovlivnit rezidudlni
funkei ledvin u hemodialyzovanych pacientti a vést ke sniZeni jejich denni diurézy.

Charakteristika souboru pacientt, metodiky sbéru dat a jejich hodnoceni, spolu s pouZitou
metodou statistick¢ho zpracovani jsou exponovany struéné na tfech stranach textu.

Nasleduje prezentace vysledki ndzorné shrnuté do 4 tabulek.

Rozbor vysledkt spolu s diskuzi piedstavuje (8Zi8te celé prace — zabira 4 strany textu a je
zakoncen postulaty autora v jednostrankovém zavéru.

Nazev prace vystihuje tematiku tak jak je v dile zpracovana. Jednd se nepochybné o
tematiku aktudlni, které je vénovéna pozornost jak v zahrani¢ni tak v domaci literatuie.
Je také nesporné, Ze toto téma mé bezprostfedni dopad na aktualni praxi fady
radiodiagnostickych pracovist'.

Je tfeba také ocenit, Ze Dr JanouSek si v rdmei relativné slozité a komplexni problematiky
vyty€il ke klinickému ovéfeni pomérné tizky, ale dobie definovany cil.



Po formalni strance je struktura prace kompaktni, Giprava velmi dobrd, kapitoly jsou fazeny
v logickém sledu. Rozsahem je préace struéna ale text je Usporny, zaméfeny ¢&isté na danou
problematiku a jsou hojné uZzivany zkratky, jejichZ seznam je v tvodu dila. Zde mam drobnou
piipominku — zkratka IAC pro jodovou kontrastn{ latku je v textu ¢asto uvadéna jako ICA.

V préci je jen minimum pfeklepil bez gramatickych chyb. Drobné pieklepy jsou
v anglickém souhrnu.

Literatura je ¢islovéna v pofadi jak se odkazy fadi v textu, nikoliv abecedné, coz neni na
zavadu a literarni citace jsou piesné.

Uvodni kapitoly prace jsou vénovéany charakteristice jodovych kontrastnich latek, jejich
chovani v organizmu a farmakologickym vlastnostem, zdsadam jejich uZivanf a neZadoucim
reakcim po intravaskularnim podéni. Udaje zahruji vie podstatné, forma je strugna.

K textu:

Formulace ,, ....0 vyznamu JKI. na rezidudinf diurézu .. na str. 4 je nejspise preklepem.

Mam vSak pfipominku k definici osmosy — na str. 7 je chybné uvedeno, Ze rozpoustédlo
prechdzi z prostfedi o vys§i koncentraci pFes polopropustnou membranu do prostiedi o nizsi
koncentraci. Pravy opak je pravdou.

V tabulce na str. 10 jednotka megapascal — spravné MPa nikoli Mpa. Zkratky MPa a cP
nejsou uvedeny na seznamu zkratek, pfitom je tam napi. hod.

Vyklad patogenezy nezadoucich reakei se opira o recentni literrni prameny a je ve shodé
se soutasnym pohledem na tyto otdzky.

7. kapitola se zabyva kontrastni nefropatii véetné metodik stanovovani funkce ledvin,
stadii chronického postiZeni ledvin a otazkou odhadu tzv. bezpe¢ného mnoZstvi podané
jodové kontrastni latky Podrobngji jsou rozebrany prostiedky prevence kontrastni nefropatie:
hydratace organizmu, akutni hemodialyza, hemofiltrace a farmakologicka prevence.

V oddilu 7.1.5 jsou vyjmenovany rizikové faktory kontrastni neuropatie { Tabulka 2 ).
Mam zato, Ze vyCet neni vyCerpavajici. Chybi napf. transplantovana ledvina, solitarni ledvina,
nefroticky syndrom, myelom, HIV nefritida. MiiZe to autor okomentovat 7

8. kapitola rovnéZ relativn€ obsahle pojednava o DSA s pouZitim CO,. Je patrné, Ze
s touto ne zcela b&Zznou metodikou je autor dobie obeznamen véetné jejich moznych
komplikaci.

Kromé DSA je znamo uziti oxidu uhli¢itého i pfi perkutanni cholangiografii, to zminéno
neni.

Na str. 24 ¢teme o komplikaci vyvolané vstitkem velkého mnoZstvi oxidu uhli¢it¢ho do
cévy. Nikde se viak nehovoif o bezpeéném mnoZstvi CO; .pfi jedné aplikaci.

9. kapitola o pouZiti gadolinia jako intravaskulémi kontrastni latky pfi rtg vySetfenich je
struénd, nebot’ riziko nefrogenni systémové fibrozy, zname z MRI, ji diskvalifikuje praveé u
nemocnych se sniZzenymi ledvinnymi funkcemi.




Na zakladé v8ech poznatk(i uvedenych v prvé Casti prace pfistupuje autor k formulact
pracovni hypotézy a vytyCeni cile své klinické prace.

Zaméfuje se na skupinu dialyzovanych pacientt, ktera je co do poctu rizikovych pacientit
v dnedni kiinické praxi vyznamnd a na které se da dobfe testovat ticinek podané jodové
kontrastni latky na rezidualni ledvinné funkce. Ve svétle literarnich tidaji se da pfedpokladat,
Ze intravenozni podani jodové kontrasin{ latky v mnoZstvi vys§im nez 60 ml mGZe nepfiznive
ovlivnit jejich zbytkové ledvinné funkce a snizit denni diurézu. Studie je koncipovana jako
prospektivni, jeji provedeni bylo rozloZeno do Etyf roki, kazdy pacient byl sledovéan po dobu
6 mésich.

Do siedovani bylo zafazeno celkem 95 pacientl pravidelného hemodialyzaéniho
programu, z nich 46 tvofi vlastni soubor, kterému byla podana kontrastni latka ze zdvazné
klinické indikace. 49 hemodialyzovanych pacientl bez podani kontrastni latky pfedstavuje
soubor kontrolni. Viem pacientim vlastniho souboru byla podana za standardnich podminek
taz kontrasini latka — neiontovy dimer iodixanol.

Oba soubory jsou dostatené klinicky charakterizovany, je stanovena piesnd metodika
laboratornich kontrol i kalkulace kreatininové clearance zaloZené na 24hodinovém sbéru
moce a standardizovana na povrch téla. 1 kdyZz tato hodnota neodpovidé skutecné
glomerulari filtraci, odraZi dob¥e rezidualni renalni exkreéni kapacitu a umoZziuje sledovat
dynamiku zmén glomerularni filtrace, coZ je s ohledem na vytyceny cil prace podstatné.

U vlastniho souboru pacienti byly pak porovnavany hodnoty rezidualni renaini exkreéni
kapacity a 24hodinového objemu moce 3 mésice pred provedenim kontrastniho vySetfeni a tfi
meésice po tomto vySetfeni v mé&si¢nich intervalech. U kontrolni skupiny byly tyto parametry
sledovany obdobné za celé obdobi 6 mésich.

Domnivam se, Ze tento protokol umozityje objektivni posouzeni vyty¢ené problematiky a
Ze potty pacientli v obou skupinach jsou dostateéné pro validnf statistické zpracovani.

Prezentace méfenych dat pacientit obou soubord formou tabulek je struéna a pfehledna.
Statistické vyhodnoceni rozdilit naméfenych hodnot mezi obéma soubory formou
dvouvybérového t-testu a neparametrického Kolmogorov-Smirnovova testu je formalné
spravné, zmény hodnot v pribéhu sledovani byly hodnoceny neparametrickym
Wilcoxonovym tetem a rozdily v pohlavi Fischerovym piesnym testem.

Hladina vyznamnosti o byla 0,05.

Jak vyplyva z téchto ¢isel 1ze oba soubory povazovat za srovnatelné jak co do pohlavi tak
co do stari.

Mediany primémych dennich objemi moce i rezidualni renélni exkreéni kapacity klesly
vyznamné ve sledovaném obdobi u obou souboril. Byl statisticky vyhodnocen primér poklesu
obou sledovanych parametri a porovnany oba soubory — zde nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil.

V navazujici diskuzi jsou tyto vysledky analyzovény v kontextu $ir§tho rozboru zmén
rezidualnich ledvinnych funkci u pacientfi s chronickym renalnim selhdvanim. Autor kriticky
plipousti jisté limitace zavérh své studie s ohledem na skute¢nost, Ze nebyla piesné pocitana
vlastni glomerularni filtrace, coZ b&zn4 praxe dialyzacniho stfediska nedovoluje.

Nicméné sledovani relativnich zmén rendlnfch funkef v ¢ase je pro splnéni vyt€enych cild
prace dostacujici, s ¢imz lze souhlasit. Komparace s vysledky jinych autort: je obtizna
s ohledem na rozdily v pouZité metodice.

[F%]



Domnivam se viak, Ze jak co do poctu pacientil tak co do metodického zpracovani celého
souboru pfinasi prace Dr JanousSka validné&jsi vysldky neZ citované prace.

Zavér je formulovan strutng: dle vysledki studie jsou dlouhodobé zbytkova diuréza i
rezidudlni funkce ledvin u hemodialyzovanych pacientt ovlivnény intravenoznim podanim
izoosmolérni neiontové jodové kontrastni latky jen nesignifikantng, zejména ve srovnani
s ptirozenym poklesem téchto parametrii v prib&hu chronického renalniho onemocnéni.
Klinicky dopad tohoto zji$téni je ziejmy a autor jej rozvadi v zdvéreéném postulatu.

Po prostudovani dizertaéni prace bych si dovolil poloZit autorovi tyto otdzky:

1. Nekteré literarni citace uvad&ji, Ze incidence nezadoucich reakci na intravaskularni
podani jodové kontrastni latky je vy38i po intravendzni aplikaci.
Na str. 14 Vasi prace citujete literdrni idaj, dle kterého pro vznik kontrastni nefropatie
je rizikové&jsi intraarterialni podani jodové kontrasini latky. V diskuzi se této otazky
nedotykate, pacienti Vaseho souboru dostali kontrastni latku nitroZiln€. Mohl byste to
komentovat ?

2. 'V zavéru uvadite, Ze v indikovanych pfipadech je u hemodialyzovanych pacient
piijatelngjsi provedeni kontrastniho vySetfeni izoosmoldrnf neiontovou kontrastni
latkou neZ pouZiti gadoliniové kontrastni latky. Ve svétle recentnfch poznatki o
nefrogenni systémové fibroze je o pochopitelné. Mate na VaSem pracovisti néjaké
zkuSenosti s aplikaci gadolinia pfi rtg vySet¥enich ?

3. Je znamo, Je Ceska radiologicka spoleénost vydala v roce 2007 metodicky
list k intravaskuldrnimu podéni jodovych kontrastnich latek - citujete jej v pfehledu
literatury . Existuje 1 dokument ,,Indika¢ni kriteria pro zobrazovaci metody™, vydany
v toce 2003 ve Véstniku MZd CR. Obé tato Seskd doporuteni rozebird nefrolog dr
L..Svoboda v ¢lanku ktery rovnéz citujete. Zavérem v ném doporucuje revizi nékterych
bodi téchto doporudeni. Jaky je Va$§ nazor na tuto otazku ?

Lavér:

PtedloZena dizertacni prace je zpracovana zodpovédné a na velmi dobré formélni grovni.
Téma je aktualni, souvisejici problematiku autor exponuje struéné a jasné.

Cil prace je vytyCen tak, aby ziskané poznatky piispély k feseni otazky indikace i
kontraindikace rtg vy3etfeni u hemodialyzovanych pacientt, pii kterych je tfeba aplikovat
Jjodovou kontrastni latku.

Soubory pacientli - vlastni a kontrolni — jsou dobfe definovéany, pouZitd metodika
klinického a laboratorniho sledovani rezidualnich ledvinmych funkci je adekvatni praxi
hemodialyza¢nich center. Statistické zpracovani vysledki i jejich prezentace jsoun spravné.

Lze tedy konstatovat, Ze vytené cile prace byly splnény a autor prokdzal schopnost
samostatné védecké prace.

Dizertaéni prace MUDr Radima Janouska spliiuje dle mého ndzoru pfedepsané podminky
a doporuéuji ji proto k obhajobé.

V Praze dne 29.1.2010 doc MUDr Jan Sprindrich, CSe



