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Text posudku

Prace. MUDr. Aleny Pafikové je zaméfena na problematiku peritonedini dialyzy, jedné z metod
nahrady funkce ledvin u pacientd vtermindlnim stadiu renalniho selhani. Zabyva se zejména
fyziologii peritonediniho transportu a popisuje moznosti jeho alterace béhem lécby peritonedlni
dialyzou. Pfi dlouhodobé expozici peritonea bio-inkompatibilnim dialyza¢nim roztokim dochazi
k jeho strukturalnim a funk&nim zmé&ndm pfi chronické inflamaci a nasledné fibréze. Jsou hledany
mozZnosti neinvazivni a zejména &asné detekce pocinajicich stadii poskozeni peritonea. Jde o
problematiku vysoce aktudlni, nebot tyto zmény vedou v disledku k technickému selhdni metody
jako takové a jsou spojeny s vy$si morbiditou a mortalitou nemocnych. Cilem prdce bylo analyzovat
rizné faktory ovliviiujici transport vody a solutl v pribéhu [écby peritonedini dialyzou, byly
sledovény i nékteré klinické aspekty komplikaci u pacientd na peritonealni dialyze.

Pfedkladané habilitacni prace je koncipovéna jakou soubor 14 stéZejnich praci, které dokumentuji
dosavadni védecko-vyzkumnou ¢innost autorky ve zvoleném tématu habilitaéni prace. Z nich v7
pfipadech je predkladatelka prvni autorkou, 6 ztéchto praci je simpakt faktorem. Celkem ma
habilitani préce 138 stran textu, tabulky, obrazky a grafy jsou soucdsti publikovanych praci. Po
strance formalni nemé@m k habilitaéni praci zasadnich pfipominek. Byl zvolen format detailniho Gvodu
do sledované problematiky, kterou se autorka ve své védecké &innosti zabyvd, nasledovany kratkym
shrnutim vysledkl formou odkazii na prilozené publikované prace. Ty predstavuji stéZejni &ast
habilitaéni prace, vyplyva z nich charakteristika sledovanych soubort, zvolena metodika a zhodnoceni
vysledka.

Vlastni teoreticky tvod habilitaéni prace poukazuje na nékteré historické aspekty peritonedini dialyzy
a zminuje soucasné varianty této Iéby v klinické praxi véetné pfistrojem provadénych vymeén. Vénuje
se dale anatomickym a histologickym charakteristikim pobFiZnice, jejim sekre¢nim vlastnostem a
Ucasti v lokélnich imunitnich procesech. Zabyva se také peritoneem z pohledu jeho jednotlivych
komponent (mezotelidlnich bunék, intersticia a cévniho endotelu) a jejich podilu na peritonedlnim
transportu. ZvIastni kapitola je pak vénovdna matematickym transportnim modeldm odhadu
transportnich rychlosti solutli a vody pFes peritonedlni membréanu. V nasledné kapitole se autorka
vénuje detailngji funkénim charakteristikdm peritonedlni membrany, mechanismu transportu latek a



transportu tekutin a moZnostem hodnoceni funkce peritonedlni membrany. Je rovnéZ podrobné
diskutovana biokompatibilita dialyza&nich roztok( a to z hlediska jejich jednotlivych komponent.

Dal$i kapitola je vénovdna moZnym néasledkiim dlouhodobé Ié¢by peritonedini dialyzou z hlediska
morfologickych zmén a alterace funk&nich parametrl peritonedlniho transportu, které jsou
dlsledkem zejména kontinudlnf expozice dialyzaénim roztoklm a rekurujici peritonitidy. V posledni
kapitole tvodu hodnoti autorka vyznam vybranych aktudiné sledovanych biomarker( produkovanych
pobfiénici v odhadu patofyziologickych zmén peritonea v pribéhu |écby peritonedini dialyzou. Tyto
biomarkery by mohly po $ir$im zavedeni do bé&Zné praxe slouZit ke v€asné detekci peritonedlnich
zmén a odhadnout progndzu dialyza&ni lé&by.

Zakladni problematika sledovand v rdmci védecké prace MUDr. Aleny Pafikové, Ph.D. je studium
aspekt(i vodniho transportu b&hem |éZby peritonedini dialyzou, ktery je jednou z kli€ovych podminek
Usp&éné peritonedini dialyzaéni 1é€by. Transport vody z cirkulace do peritonedlni dutiny probihé pfes
tfi druhy pérd ve st&né cév peritoneédini membrany. Voda je transportovéna hlavné pies dominujici
malé péry a vodni kanély (ultramalé péry, aquaporiny), kterych je podstatné méné ale jejich cestou
probfha vyznamna &ést ultrafiltrace (40-50% ultrafiltrace indukované 3.86% roztokem glukdzy). Pfi
analyze téchto transportnich mechanisml autorka a spolupracovnici zjistili, Ze b&hem dialyzacni
vymény dochazi v ramci celkového mnoistvi odstranéné tekutiny k postupnému procentudinimu
poklesu podilu volného vodniho transportu, na kterém se podileji pravé vodni kanaly. Transport
témito kandly je ovliviovan krystaloidnimi osmotickymi silami. Oproti tzv. tfi-pérové teorii, ktera
predpoklédd, Ze béhem prvnich nékolika hodin dialyzaéni vymény je rychlost volného vodniho
transportu konstantni, autorka a spolupracovnici v jedné z publikaci dokumentuji, Zze volny vodni
transport pfes aquaporiny je iniciovdn aZ pfii dosaZeni urCité urovné osmotického tlakového
gradientu. Na druhou stranu transport vody pies malé péry klesal v pribéhu prvni poloviny vymény a
stabilizoval se vjeji druhé poloving, byt osmoticky tlakovy gradient postupné klesal. Vysledky
naznalujf, Ze transport vody malymi péry je ovliviiovan i jinymi mechanismy neZ krystaloidnim
osmotickym gradientem.

Transportem vody pfi peritoneéini dialyze se zabyvaji i dalsi publikace a to ve vztahu k pfitinam
selhani peritonedini dialyzy jako metody, kdy vyznamnou roli hraje ultrafiltracni selhani (UFF). Pficiny
UFF se li&i v zavislosti na délce 16¢by peritoneélni dialyzou a patofyziologické mechanismy vedouci
k UFF jsou dva — jednak extenzivni absorpce intraperitonedlné podané glukézy vedouci k rychiému
vymizeni osmotického gradientu, jednak snifend osmotickd konduktance ke glukdze (schopnost
glukézy udriet osmoticky gradient). Osmotickd konduktance je uréena soucinem ultrafiltrainiho
koeficientu LpA a vieobecného reflekéniho koeficientu o. Poskozeny volny vodni transport pres
aquaporiny je vsoucasné dob& povaZovén za disledek snizené osmotické konduktance. Autofi
nenalezli rozdil v reflekénim koeficientu pro glukézu v rlznych ¢asovych periodach po zahdjeni
peritonedini dialyzy mezi pacienty s UFF. Naopak, osmotickd konduktance pro glukézu a ultrafiltracni
koeficient LpA byly u pacientd s UFF lé&enych peritonedlni dialyzou déle jak pét let sniZené.
Poskozeny volny vodni transport byl pfitinou UFF u pacientl dlouhodobé dialyzovanych, u
kratkodobé& dialyzovanych se vyskytla dysfunkce vodnich kanalk( zfidka. Snizend osmoticka
konduktance pro glukdzu, kterd se d4 povaZovat za funkéni projev zvy3ené fibrézy intersticia, je
nezévislym prediktorem vyvoje enkapsulujici sklerozujici peritonitidy (EPS), pokud je zjisténa jiZ
v &asnych stadiich 1é¢by peritonedini dialyzou. V daldich pfedklddanych publikacich se autorka a
spolupracovnici zabyvaji vztahem rezidudlniho objemu po provedené vyméné dialyzacniho roztoku



k rozvoji peritonitidy, ovlivnéni biokompatibility a vlivu rezidualniho objemu na ultrafiltraci, jind prace
posuzuje vliv probéhlé peritonitidy a délky dialyzacni IéCby na ultrafiltratni schopnost peritonea.
Hodnoti také diferentni pfiCiny selhavani ultrafiltracni kapacity v éasném a pozdnim obdobi lécby
peritoneadlni dialyzou. Jedna z praci se zabyva rovnéz odlisnym vlivem rdznych dialyzaCnich rezima -
automatizované peritonealni dialyzy a kontinudlni ambulantni peritonedlni dialyzy na peritonealni
transport v pribéhu ¢tyfletého sledovani.

V posledni publikované praci se autorka vénuje intraperitonealni genové expresi v animalnim modelu
EPS na vzorcich krysiho omenta. Peritonealni dialyza indukuje intraperitonedini inflamaci a poté
fibrotizaci peritonea. Byla zjisténa zvySena exprese genl UGCastnych vprocesu angiogeneze,
fibrogeneze a imunitni odpovédi. V EPS skupiné byly aktivovdny zejména proinflamatorni geny,
znichZ nékteré korelovaly s funkénimi parametry. V dalSi praci se autorka hodla zabyvat praveé
hledanim potencidlnich genl, jejichZ produkty by se mohly stat biomarkery poskozeni peritonea a
zahdjenim 1éCby peritonedlni dialyzou. Takovym nemocnym by mohla byt nabidnuta alternativni
lé¢ebnd metoda nebo provedena vcasna modifikace |éCby peritonedini dialyzou. Longitudindlni
analyza zmén genové exprese v zdvislosti na zménach sledovanych funkénich parametrd je
podkladem aktudIné probihajiciho Vyzkumného zaméru podpofeného Ministerstvem zdravotnictvi.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

1. Jaka preventivni opatfeni lze doporucit u pacientd dlouhodobé lécenych peritonedlni
dialyzou z hlediska prevence selhdni ultrafiltraéni schopnosti peritonea? Jakd je u téchto
nemocnych optimalni volba dialyza¢nich roztok, reZzimu dialyzy — APD, CAPD?

2avér

Habilitacni prace MUDr. Aleny Pafikové, Ph.D. je vysledkem dlouhodobé systematické klinické a
vyzkumné prace na poli peritonealni dialyzy a hodnotim ji jako velmi kvalitni. Vyznam védecké prdce
a jeji plvodnost lze nejlépe dokumentovat tim, Ze nejvyznamnéjsi vysledky byly publikovény v
¢asopisech s velmi dobrym impakt faktorem, kde prochazeji naroénym recenznim fizenim. Je doloZen
rovné? mezindrodni spolupraci a aktudlné probihajicim Vyzkumnym zémérem MZCR. Po strance
formadlini je habilitacni prace dobfe pfipravena a splfiuje podminky na habilitalni praci kladené.
Doporuéuji proto ptijmout habilitani praci v predlozené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit
MUDr. Alené Pafikové, Ph.D. titul docent pro obor vnitfni nemoci.

V Olomouci dne 6.2. 2017.
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