V Praze dne 4.6.2007

Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr.Martiny Kienové ,,Studium trvalych néasledku
intoxikaci hepatotoxickymi a nefrotoxickymi latkami®.

Mgr.M.Kienova predklada disertacni praci v rozsahu 93 stran, véetné tabulek, grafii a
piehledu literatury. Prace je rozélenéna obvyklym zplisobem na piehled soucasného stavu
problematiky. metodiku, vysledky, diskusi a zavéry véetné souhrnu v ¢eském a anglickém
jazyce.Zpracovani odpovida formalnim pozadavkiim na disertacni praci.

Studie m4 jasné stanoveny cil a podava vyCerpavajici prehled dosavadnich dostupnych
informaci o G¢incich hepatotoxickych a nefrotoxickych latek.Zvlasté se pak soustfed’'uje na
dvé toxické noxy-etylenglykol a muchomurku zelenou. Etylenglykol (EG), jako primarné
nefrotoxicky a muchomurku zelenou jako primarné hepatotoxickou.Obé latky jsou bézné
dostupné v CR jsou &astou piicinou otravy, nebo konzultace sméfované k toxikologtim.
Byvaji pozity samostatné, bez smési s jinymi toxickymi latkami, jak ndhodné, tak i

v sebeposkozujicim jednani a je proto jejich G¢inek lépe hodnotitelny. Autorka studie vyuziva
kazuistik z databaze Toxikologického informaéniho stiediska (TIS) v priibéhu let 200-2004,a
ostatnich dosazitelnych zdravotnickych zatizeni. Dosavadni znalosti jsou pievazné o akutnich
projevech a prib&hu intoxikaci, proto dlouhodobé sledovani nasledkit a postupu reparace
poskozenych organd, jsou ojedinglé a pedstavuje hlavni piinos disertacni prace. Pacienti byli
ambulantné sledovani do doby, kdy doslo k plnému obnoveni funkei, pipadné déle, pokud
pietrvavaly nasledky intoxikace.Vétsina intoxikovanych EG v CR byla studif zachycena,
zhodnoceny byly nahodna poziti u dospélych i déti, imyslné intoxikace, umrti, nefrotoxicita,
nasledky a stanoveny prognostické faktory ovliviiujici vyvoj i 1é€bu. Prace byla zamérena na
sledovéani nasledki otravy a autorka nezapomnéla ani na preventivni doporuceni.Podobné 1 u
intoxikace muchomurkou jsou sledovany postupné projevy, prubéh otravy. zpusob léceni i
nasledky a to jak hepatotoxické, tak nefrotoxické.

Pii analyze dostupnych informaci o otravach ob&ma noxami se autorka setkala s nékterymi
skuteénostmi, které ukazuji, Ze se v této oblasti miize postupovat jinak, s vét§im pozitivnim
efektem.V tom vidim velky pfinos prace pro praktickou ¢innost lékate, ktery otravu oSetiuje,
ale i pro poskytovatele prvni pomoci.Doporuceni pro praxi, at’ jiZ jde o prvni pomoc, primarni
eliminaéni metody, rychlost zahajeni 1écby i vybér antidota, sekundarni eliminacni metody i
nasledné sledovani pacientti do upravy nalezu maji zasadni vyznam pro pribeh a nasledky
otravy. Také prognostické zavéry jsou cenné z hlediska prevence Napiiklad vliv €asového
faktoru, nebo potésujici informace o relativné dobré prognéze poziti EG u déti nebo rychla
Uprava ndlezl v pribéhu tydnl az nékolika mésict. Cenny je pro praxi i zavér.kterym se
prokazuje dobry t¢inek antidota etanolu u otrav EG i u déti, kde pouziti u hospitalizovanych
za predpokladu prevence hypoglykemie neni rizikové a podani etanolu jako prvni pomoc u
dospélych téz.

Zajimavé je zjisténi. Ze bezpecnostni uzavéry nepfedstavuji snizeni rizika poziti u déti,
protoZe je EG Casto pielevan do oballi od napoji, podobné pak ptidavani hotkych latek
nezabrani poziti i vice douskt. Umrtnost je nizkd a hemodialyza jako eliminaéni metoda je
doporuc¢ovana jen u podezieni na poziti letalni davky.Laické znalosti o toxicité EG jsou




Spatné, ale bylo prokézano, Ze informace o jeho toxicité zvySuje jeho pouziti
v sebevrazednych pokusech.

Otrava muchomtirkou zelenou je vzhledem k popularité sbéru hub velmi aktualni téma,
piekvapivé je znaéné procento sebevrazd.Primarni eliminaéni metody a antidota pouzitd do 24
hodin ovlivni prabéh intoxikace zasadné.Autorka upozortiuje na dosud pretrvavajici 1é€bu
benzylpenicilinem a cefalosporiny jako léky prvni volby nebo kys.thioktovou, atkoliv je

k dispozici silibinin (Legalon SIL) jiz od roku 2003 a jeho u¢inek je prokazan.Lékafi aplikuji
obecné zazité znalosti o [éCbe otrav bez specifikace podle toxické noxy.Sekundarni eliminaéni
metody jsou ¢asto pouzivany i po 12 hodinach kdy je jiz jejich G€innost sporna.Vyznamny je i
prikaz ovlivnéni pribéhu otravy pridruzenymi chorobami, coz mize slouZit jak k planovani
[é¢by, tak pro progndzu otravy.V rozporu s jinymi nalezy nepotvrzuje autorka studie vliv
latence mezi pozitim hub a prvnimi GIT pfiznaky.Mortalita otravy muchomiirkou je u
dospélych nizka, ale u déti vysoka.Pozitivni zavér je Ze funkce se mohou upravit velmi rychle
primérné do Sesti mésicti a ze i u pacientli indikovanych k transplantaci jater je nadéje na
zlepSeni.

Cil prace byl splnén.Téma je vysoce aktudlni. vzhledem k ¢etnosti otrav sledovanymi
noxami.Metody sledovani hepatickych a rendlnich funkci jsou bézné uzivané pfi hodnoceni
poskozeni téchto organt. Vyznamny je piinos pro klinickou toxikologii, kde tidaje o
dlouhodobém néasledném sledovani jsou ojedinélé.Dale rozbor faktorii rozhodujicich o
pribéhu otravy a nasledeich a v neposledni fadé doporuceni pro 1é¢bu a prevenci
otrav.Doporucovala bych zvefejnéni téchto poznatkd predevsim v ¢eském odborném tisku,
tak aby tyto ¢asté otravy byly lé€eny podle nejnovéjsich poznatkil. Autorka publikovala své
vysledky prevazné v specializovanych €asopisech a na konferencich, je viak potieba
informovat v nékterém ceském obecné l1ékari ¢teném periodiku. Vyhradu mam jen ke zna¢né
chaotickém piehledu v anglickém jazyce v autorferatu, kde je rada chyb.

Disertacni prace spliiuje pfedpoklady autorky pro samostatnou védeckou praci a doporucuji
proto udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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