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Souhrn

Peritonealni dialyza (PD) je vedle hemodialyzy srovnatelnou metodou nahrady funkce ledvin, kterou je
léCeno celosvétové priblizné 200 000 pacientd v terminalnim stadiu renalniho selhani. Bé&hem lécby
peritonealni dialyzou dochézi vlivem dlouhodobé expozice bio-inkompatibilnim dialyza¢nim roztokim ke
strukturalnim zménam peritonea a nasledné k alteraci permeability peritonealni membrany. Funkéni zmény
peritonea limituji dlouhodobou lécbu peritonealni dialyzou, protoze jsou spojeny s technickym selhanim,
zvySenou morbiditou a mortalitou. Nejzavaznéjsi komplikaci dlouhodobé lécby PD s vysokou mortalitou je
enkapsulujici sklerozujici peritonitida. Pro¢ u minority pacientd dochazi k vystupnované fibrogenezi vedouci
k EPS zlistava neobjasnéno.

Propustnost peritonea je u PD pacient( pravidelné vy$etfovana pomoci peritonealniho ekvilibra¢niho testu.
Biopsie peritonea k urceni morfologickych zmén neni z dlvodu invazivity s nutnosti nasledného preruseni l&cby
a docasného transferu na hemodialyzu rutinné provadéna. Proto je vyzkumné Usili v oblasti peritonealni dialyzy
v soucasnosti zaméreno na vyvoj zmén funkénich determinant peritonealniho transportu, které predchazeji
technickému selhani metody nebo vyvoji EPS. Dale je upfena pozornost na hledani biomarker( , potencialnich
prediktord miry peritonealni inflamace a fibrozy a jejich vyuziti v klinické praxi.

Cilem prace bylo analyzovat rizné faktory ovliviiujici transport vody a solutd béhem lécby peritonealni
dialyzou. Kromé toho byly sledovany nékteré klinické aspekty komplikaci u PD pacientd.



1. Historie peritonealni dialyzy

Peritonealni dialyza (PD) je jedna z metod nahrady funkce ledvin. Zatimco pri hemodialyze je dialyza
provadéna pres mimotélni obéh, béhem peritonealni dialyzy slouzi jako dialyzacni membrana peritoneum. Uz
v roce 1877 fyziolog Wegner instiloval intraperitonealné roztoky obsahujici glukdzu kralikim a psim za ucelem
studia fyziologie peritonea (1). Témér o pét dekad pozdéji bylo in vivo lidské peritoneum vyuzito jako
biologicka dialyzacni membrana. Prvni zkuSenosti s uzitim PD jsou datovany zroku 1923, kdy byli touto
metodou léCeni dva pacienti s urémii (2). Po roce 1946 zacala byt peritonealni dialyza Uspésné pouzivana
v lé¢bé pacientl s akutnim selhanim ledvin a od roku 1976 je kontinualni ambulantni peritonealni dialyza
(CAPD) povazovana za plnohodnotnou metodu lééby chronického selhani ledvin (3).

CAPD je charakterizovana kontinualni pritomnosti dialyzacniho roztoku v dutiné brisni, ktery je Ctyrikrat az
pétkrat denné vyménovan. Dialyzacni roztok je na podkladé gravitace instilovan do dutiny briSni pres zavedeny
peritonealni permanentni katetr. Kontinualni pritomnost dialyzaéniho roztoku udrzuje vodni bilanci a
homeostazu. Pres pobfrisnici je odstranovana nadbytecna voda a produkty latkové vymény z cirkulace do
peritonealni dutiny.

V roce 1980 byla uvedena jako dialyza¢ni metoda Automatizovana Peritonealni Dialyza (APD), pfi které jsou
vymény provadény specialnim pristrojem, tzv. cyclerem. Pfi APD jsou vyuzivany r(zné intermitentni a
kontinualni lé¢ebné rezimy (4).

Obé PD modality jsou srovnatelné, co se tyce kvality Zivota (5-6) a preziti (6-7). Nicméné, transportni

parametry, transkapilarni ultrafiltrace a rychlost lymfatické absorpce se na obou metodach Lisi.

2. Peritonealni membrana
2.1.Anatomie a histologie

Peritoneum, tvorené jednoduchou vrstvou mesotelidlnich bunék, intersticiem a peritonealni
mikrovaskulaturou, kontinualné pokryva vnitfni abdominalni sténu a vnéjsi povrch organi dutiny bfisni.
RozliSujeme visceralni peritoneum, parietalni peritoneum, omentum a mezentérium. Parietalni peritoneum
tvori 10% peritonealni membrany, visceralni 60%, zbytek je tvoren omentem a mezenteriem. Potencialni
prostor mezi povrchy lemovanymi visceralnim a parietalnim peritoneem je nazyvan peritonealni dutina. Za
normalnich okolnosti je hlavnim Ukolem peritonea branit tfeni a adhezim, v peritonealni dutiné nachazi méné
nez 100ml tekutiny (8).

Peritoneum je sloZeno ze tfi hlavnich vrstev: mezotelium, intersticium a peritonealni mikrovaskulatura. Ne
vSechny vrstvy jsou povazovany za bariéry k peritonalnimu transportu solutd a tekutin, nicméné ve vsech
vrstvach dochazi béhem éCby peritonealni dialyzou k morfologickym zménam (9-10).

Vrstva mezotelidlnich bunék ulozenych na bazalni membrané je hrani¢ni strukturou peritonea
vystylajici peritonealni dutinu. Za normalnich okolnosti jsou mezotelialni bunky ploché polygonalni buriky,
jejichz membrana je na lumbalni strané pokryta mikroklky za Gcelem zvétseni mezotelialniho povrchu. Béhem
léCby peritonealni dialyzou se zvysuje jejich poCet a méni se jejich tvar (11-12). Jsou to bunky sekrecni
produkujici latky podporujici lubrikaci a lokalni imunokompetenci. Kromé mnoha dalSich substanci produkuji
lubrikacni roztok, primarné tvoreny fosfolipidy a glykosaminoglykany, ktery zabranuje vzniku adhezi mezi
serdznimi povrchy (13-14). Dalsim produktem je tumorovy marker CA 125, membranovy glykoprotein o velikosti
220 kD. Funkce CA 125 neni znama, nicméné, jeho mnozstvi koreluje s mnozstvim mezotelialnich bunék (15).
Pokud je mérfen v dialyzatu PD pacient, je jeho koncentrace pouzivana k odhadu mezotelialni masy a

bunééného obratu (16-18). Pri lécbé peritonealni dialyzou se latky produkované mezotelialnimi bunkami



Ucastni v lokalni imunitni odpovédi (19). Pravdépodobné jsou hlavnim, ne-li jedinym zdrojem hyaluronanu,
markeru tkanové remodelace, morfogeneze a inflamace (19-20). Bylo ukazano, Ze hyaluronan ovliviuje
bunécny obrat a zda se, ze ma hlavni roli v ¢asnych stadiich hojeni ran (21-24). Protoze mezotelium je velmi
nachylné k arteficialnimu poskozeni béhem peritonealni biopsie, je velmi tézké ziskat morfometricka data.
Nicméné, i pres bunécné spoje, in vivo experimenty ukazuji, Ze nizkomolekularni latky a tekutiny se mohou
pohybovat pres mezotelium bez omezeni (25-26).
Druhou komponentou peritonealni membrany je intersticium tvorené intersticialni matrix vypliujici prostor
mezi intersticialnimi bunkami. Intersticialni matrix je velmi pravidelna struktura, ve které jsou kolagenni
vlakna adheznimi molekulami spojeny s intersticialnimi bunikami (27). Kolem kolagennich fibril jsou obtoéeny a
pravdépodobné k nim pripoutany podlouhlé molekuly hyaluronanu, na které jsou navazany proteoglykany
interagujici s okolnimi bunkami (10). Anatomicky nevykazuje intersticium charakteristiky typické membrany.
Jakym zplsobem se (castni peritonealniho transportu neni Uplné jasné. Do intersticia jsou zanofeny kapilary,
venuly a lymfatické cévy. Ve sténé parietalnich lymfatik v subdiafragmatické oblasti se vyskytuji mezibunécné
mezery, kterymi mohou byt z peritonealni dutiny resorbovany nizkomolekularni latky a tekutina. Ty jsou pak
transportovany miznimi cévami hlavné do ductus lymfaticus dexter, z mensi cCasti do ductus thoracicus.
Parietalni lymfaticka drenaz je zajiStovana zejména cestou subdiafragmatickych miznich cév, visceralni
lymfatika sbiraji lymfu do ductus thoracicus cestou parietalnich lymfatickych uzlin (28-30).

Krevni zasobeni visceralniho peritonea je zajiStovano pres aa. mesentericae a coeliacae. Vendzni krev
z parietalniho peritonea je drenovana pres lokalni zilni systém, z visceralniho peritonea do portalni Zily. Artérie
se postupné vétvi na konec¢né kapilary a postkapilarni venuly lokalizované v peritonealnim intersticiu. Kapilary
jsou tvorené jednou vrstvou endotelialnich bunék lezicich na bazalni membrané. Endotel je vétsinou souvislého
typu, v lidském parietalnim peritoneu se ale vyskytuje i malé mnozstvi fenestrovanych kapilar (31). Na
luminarni strané endotelialnich bunék a v interendotelialnim prostoru je rozprostfen glykokalyx, dynamicka
komponenta ovliviujici endotelialni bunécnou funkci. Hlavni komponentou glykokalyxu je hyaluronan,
membranové makromolekuly produkované endotelialnimi bunkami a vazebné molekuly jako fibrinogen a
albumin (32).

2.2.Peritoneum jako transportni bariéra

Anatomicka velikost povrchu peritonea dosahuje u dospélych v priméru 0,55 m? (33-34). Vlastniho
peritonealniho transportu béhem peritonealni dialyzy se (castni jen mala cast anatomického povrchu (35). Data
tykajici se velikosti tzv. efektivniho peritonealniho povrchu, tj. té casti anatomického povrchu, ktera ma
primou Gcast v peritonealnim transportu, se liSi. Bylo publikovano nékolik studii, jejichz hlavnim cilem bylo
Zjistit, ktera Cast peritonea je pro peritonealni dialyzu zasadni (36-39). Experimenty na hlodavcich a observaéni
studie u pacientl, ktefi podstoupili parcialni nebo totalni peritonektomii ukazaly, Ze bariérou pro transport
soluti a tekutin neni visceralni peritoneum, ale endotel a bunééna matrix obklopujici cévy. Limitujicim
faktorem pro transport neni velikost vlastniho peritonea, ale velikost plochy peritonea, ktera je v kontaktu
s dialyzacnim roztokem (36). Studie zkoumajici difuzivni transport pres izolovanou vrstvu mezotelii ukazaly
korelaci mezi velikosti difuze a molekularni hmotnosti Castic. Na zakladé dosud provedenych pozorovani se
predpoklada, ze mezotelialni vrstva tedy rovnéz neni bariérou pro transport solut( (40-41).

O restriktivnich schopnostech intersticia se dlouho nevédélo. In vitro, experimentalni i klinické studie
poskytovaly nekonzistentni vysledky. Nicméné, recentni studie stale vice a vice ukazuji na intersticium jako

signifikantni transportni bariéru (36,40,42-46). Hromadéni slozek extracelularni matrix pravdépodobné prispiva



k poklesu efektivni difuzivity. Negativné nabity hyaluronan pravdépodobné nejvyznamnéji ovliviiuje transport
bilkovin, jejichz transport je intersticiem omezen az na 50% (47-48).

Endotel je struktura, ktera ovliviuje permeabilitu peritonealni membrany pro transport nizkomolekularnich
latek patrné nejvyraznéji. Panuje vSeobecna shoda, Ze na velikosti zavisly transport solutd je uskutecriovan
pres systém pord (49) - ultramalé, malé a velké. Restrikce k transportu jednotlivych latek dana velikosti porQ
je navic modifikovana dynamickym glykokalyxem, ktery obklopuje endotelialni bunky. Specialné jeho hlavni
komponenta hyaluronan prispiva k restrikci transportu latek endotelem na zakladé molekularni hmotnosti,
naboje a struktury (50). Struktura glykokalyxu mdze byt zménéna rlznymi mediatory, coz vede ke zménam
endotelialni permeability (32). U peritonealné dialyzovanych pacientd byla pozorovana zména slozeni
systémového glykokalyxu sublingualné (51). Jak se vsak podili glykokalyx na peritonealni transportni
permeabilité, stale neni jasné.

Je nutno dodat, Ze prestoze kapilarni sténa a okolni intersticialni tkan jsou hlavni determinanty peritonealni
permeability, v pFitomnosti zanétlivého stimulu, jako je pFitomnost dialyzacniho roztoku, stimulace makrofagu
a mezotelialnich bunék spusti cytokinovou kaskadu vedouci k angiogenezi, fibroze a alteraci restriktivnich
transportnich vlastnosti peritonealni membrany, a timto vyznamné prispivaji k udrzeni peritonealni bariéry
(10).

3. Transportni modely

K odhadu transportnich rychlosti solutll a vody pres peritonealni membranu byly vytvofeny matematické
modely. Hlavnim kritériem pro vybér modelu je zamér, za jakym Ucelem chceme model uzit: pro vysetreni
patofyziologickych zmén v peritonealni membrané vznikl tzv. distribu¢ni model, pro vypocet a porovnani
transportu solutd a vody v klinické praxi jsou pouzivany membranové modely (52).

Membranové modely, tj. Pyle-Popovic¢iv model (53) nebo tfi-pérova teorie (54), jsou jedno-dimenzionalni
modely ignorujici komplexnost peritonea a zjednodusujici peritonealni membranu na jednoduchou vrstvu
s uniformni permeabilitou a distribuci cév. Hlavni vyhodou je matematicka simplexnost a omezeni na vypocet
klinickych dat. Nevyhodou naopak je, ze tyto modely neumi rozliSit specifické patofyziologické zmény
peritonealni bariéry.

Distribu¢ni model (55-56) je dvou-dimenzionalni model, komplikovany pro snahu o integraci lokalnich
odlisnosti v denzité mikrovaskulatury, okolnich bunék a intersticia s cilem co nejvice priblizit model skutecné
tkani. Obsahuji parcialné diferencialni rovnice s mnoha proménnymi pro vypocty Casovych zavislosti transportu
na zméné tlakovych gradientll a délce transportni drahy. Proto tento model neni uréenych pro béZnou klinickou
praxi, ale pouze pro vyzkum. V prvnich variantach modelu byla predpokladana rovnomérna distribuce cév
v instersticiu s isotropnimi vlastnostmi, nasledné byl model upraven k moznosti prizplsobeni modelu variacim
v lokalni cévni denzite nebo v lokalnich zménach propustnosti intersticia a krevnich kapilar. Hlavni vyhodou
modelu je vice realisticka representace transportu latek v zavistlosti na patofyziologickych zménach

submezotelialniho prostoru.

3.1 Tri-p6rova teorie

Jak je vyse zminéno, je vSeobecné predpokladano, Ze transport solutd a vody je selektivni podle
velikosti ¢astic a probiha pres systém port (49). Na zakladé pocitacovych simulaci byl vytvoren model skladajici
se ze tFi druhl porl o rizné velikosti a postulovana tzv. tfi-porova teorie (54,57-58). Podle tohoto modelu je
v peritoneu pFitomno velké mnoZstvi malych pdri o poloméru kolem 404, pres které prochazi nizkomolekularni

latky a voda. Jejich velikost je mirné vétsi nez polomér molekuly albuminu (36 A), nicméné vyznamné omezuji



transport albuminu a Uplné brani transportu velkych molekul, jako jsou imunoglobuliny nebo a2-makroglobulin.
Makromolekuly mohou proniknout do intersticia (a peritonealni dutiny) pres pres malé mnozstvi velkych
(transendotelialnich) porQ s prdmérnou velikosti nad 150-250A. Tyto péry tvofi 0,01% viech por( a transport
pres né probiha na zakladé hydrostatického tlakového gradientu. Tretim typem pord jsou tzv. ultramalé neboli
transcelularni péry v membrané endotelu. Jsou mensi nez 5A a diky své extrémné malé velikosti jsou vyluéné
propustné pro vodu. Zadné soluty nepropousti.

Ve skutecnosti jsou identifikovany pouze ultramalé péry, jejichz morfologickym ekvivalentem je aquaporin-
1, pritomny v peritonealnich kapilarach a venulach (59-66). Predpoklad, Ze aquaporin-1 kanaly, anatomicky
ekvivalent ultramalych pérd, je zodpovédny za tzv. volny vodni transport, byl testovan na krysich a krali¢ich
modelech. Aquaporin-1 byl inhibovan intraperitonealnim podanim chloridu rtutnatého, ¢imz bylo dosazeno
témér kompletni blokady sievingu sodiku (65;67). Anatomickym ekvivalentem malych pérd jsou inter-
endotelialni stérbiny (68). Lokalni aplikaci vazoaktivnich substanci byla indukovana aktivita velkych pord,

jejichz morfologickou paralelou se zdaji byt inter-endotelialni mezery (69-70).

4. Peritonedlni permeabilita a transport

4.1 Funkéni charakteristiky peritonealni membrany

Transport latek z peritonealnich kapilar do dialyzatu se déje difuzi a konvekci. Hlavnimi determinantami
ovliviujicimi transport je velikost peritonealniho povrchu a vnitrni permeabilita peritonea.

Ta Cast peritonealni membrany, pres kterou je transport uskutecnovan, je nazyvan efektivni peritonealni
povrch. Je znacné mensi nez anatomicky peritonealni povrch (35) a je uréen mnozstvim perfundovanych
peritonealnich kapilar (71-74). Za bazalnich podminek je perfundovano pouze 25% peritonealnich kapilar (75).
Samotna pritomnost dialyzatu v peritonealni dutiné zvysi prokrveni splanchnikem (76) a k dalSimu zvyseni
efektivniho peritonealniho povrchu mize byt dosaZeno pridanim vasoaktivnich latek do dialyza¢niho roztoku
(71-74). To naznacuje, Ze efektivni peritonealni povrch je dynamickou vlastnosti peritonealni membrany
zavislou na rozli¢nych okolnostech (77).

Peritonealni membrana omezuje transport latek na zakladé jejich molekularni hmotnosti. Selektivita podle
velikosti molekuly, pravdépodobné zavisla na priméru jednotlivych druhd porl, se nazyva vnitini permeabilita
peritonea (78). Pro latky s nizkou molekularni hmotnosti je nejdulezitéjsim transportnim mechanismem difuze.
Jednou z determinant difuzivniho transportu je molekularni hmotnost (79-80). Rychlost transportu pres
peritonedlni membranu je ale kromé& hmotnosti ovlivnéna i tvarem a hustotou latky. ProtoZe vétSina solutd
nema sféricky tvar, pro popis transportu solutt je uzivan Einstein-StokesGv radius (r) imitujici idealni kouli se
stejnymi vlastnostmi, jako ma dana latka. Volny difuzni koeficient je pak vztazen k Einstein-Stokesovu radiu
v tzv. Einstein-Stokesové rovnici: D=RT/6mnrN ve které D je volny difuzni koeficient, R je Bolzmannova plynova
konstanta, T je absolutni teplota, n je viskozita roztoku, r je polomér solutu a N je Avogadrova konstanta.
Tudiz plati, Ze v pripadé idealni koule je volny difuzni koeficient solutu dan cvrtou odmocninou jeho
molekularni hmotnosti. Mocnina predstavuje korelacni koeficient. Jestlize rychlost peritonalniho transportu (
mass transfer area coefficient MTAC, nebo clearance) je zakreslena do grafu proti molekularni hmotnosti ve
dvojitém logaritmickém meéritku, je vysledna korelace signifikantné negativni (78). Tato souvislost mize byt
vyjadrena jako vztah mezi clearanci (C) a molekularni hmotnost (MW): C=a.MW™®, kde a je konstanta a b sklon
regresni krivky. Pro latky s molekularni hmotnosti do 5500 je korelace témér identicka se sklonem krivky
znazornujici vztah mezi volnou difuzi téchto latek ve vodé a molekularni hmotnosti (81-82). Vyse uvedené

naznacuje, ze difuzivni pohyb malych molekul skrz peritonealni membranu neni omezen a je uren pouze



velikosti peritonealniho povrchu (81-83). Proto transport nizkomolekularnich latek pres peritonealni
membranu, popisovany jako MTAC (mass transfer area coefficient) malych solutl, je uzivan jako funkcni
charakteristika k popisu velikosti efektivniho peritonealniho povrchu (84).

Co se ty¢e makromolekul, regresni krivka vztahu mezi transportni rychlosti a molekularni hmotnosti ma
mnohem strméjsi sklon nez krivka korelace mezi volnymi difuznimi koeficienty a molekulovou hmotnosti.
Timto naznacéena pridatna restrikce peritonealni membrany k transportu latek o velké molekulové hmotnosti je
nazyvana vnitrni permeabilita peritonea. Vnitfni permeabilitu lze vizualizovat regresni kiivkou mezi clearanci
protein( a jejich volnym difuznim koeficientem ve vodé. Sklon kfivky toho vztahu je povazovan za tzv.
restrikéni koeficient (rc) a je pouzivan k charakterizaci vnitfni permeability (44;78;82;85). Restrik¢ni
koeficient 1.0 znaci volnou difuzi, vysoké hodnoty vyjadruji nizkou vnitfni permeabilitu a naopak. Restrik¢ni
koeficient nizkomolekularnich latek je 1.24 (84). Restrikcni koeficient makromolekul byl naméren 2.22-2.37
(84;86-88).

4.2 Transport latek

Pohyb latek z krve do dialyzatu je vyslednici difuzniho a konvektivniho transportu. Difuze je zavisla na
rozdilné koncentraci solutu mezi dvéma kompartmenty. Konvekce, tah rozpoustédla, je transport latky
asociovany s pohybem tekutiny a je determinovan velikosti ultrafiltrace, koncentraci solutu v membrané a
propoustécim koeficientem (sieving coefficient) jednotlivych latek. Propoustéci koeficient je podil koncentrace
solutu v ultrafiltratu a v cirkulaci. Mira difuze nebo konvekce na transportu latky zavisi na jejich fyzikalnich
vlastnostech v kombinaci s vlastnostmi peritonealni membrany. Béhem peritonealni dialyzy se na transportu
nizkomolekularnich latek podili hlavné difuze, konvektivni transport prispiva k difuzivnimu a stava se
vyznamnéjsim se zvétsujici se molekularni hmotnosti latky (89-90). Absorbce molekul z peritonealni dutiny do
cirkulace je v Case linearni, bez ohledu na velikost Castice nebo koncentraci latky v dutiné brisni (30;91-93).
Proto k nepfimému odhadu lymfatické absorpce z peritonealni dutiny béhem PD lé¢by mlze byt pouzita
clearance intraperitonealné podanych makromolekul do cirkulace (30;93-95).

Kapacita peritonealni membrany pro transport latek je urcena soucinem permeability peritonea pro danou
latku a efektivniho povrchu peritonea, tzv. MTAC (mass transfer area coefficient). Co se tyce
nizkomolekularnich latek, béhem 4 hodinové vymény dojde k vyrovnani koncentraci mezi dutinou brisni a
cirkulaci. Difuzivni transportni rychlost s poklesem koncentracniho gradientu béhem vymény klesa. Pro
transport nizkomolekularnich latek byl proto vytvoren matematicky model, ktery vypocitava teoretickou
maximalni difuzivni rychlost v ¢ase nula, tj. na zacatku vymeény, kdy je koncentracni gradient nejvyssi. V realné
situaci je to teoreticka maximalni rychlost transportu predtim, nez je vlastni difuze vedouci k poklesu
koncentracniho gradientu zahajena (95-97). Vzhledem k faktu, ze lymfaticka absorpce nema na transport

nizkomolekularnich latek zadny vliv, vétsina modeld ji do vypoctu MTAC nezahrnuje (98).

4.3 Transport tekutin

Ultrafiltrace je jeden z hlavnich cilt dialyzacni lécby. Tok tekutin je indukovan plsobenim Starlingovych sil
(99-101). Pri absenci osmotického agens v dialyzacnim roztoku je transkapilarni hydrostaticky gradient, ktery
potencuje ultrafiltraci smérem do dutiny brisni, prevysen koloidnim osmotickym gradientem, vyslednici ¢ehoz
je reabsorbce tekutiny z dialyza¢niho roztoku do kapilar (101-102). K vyvolani cisté ultrafiltrace je tudiz
potrebna pritomnost osmotického agens v dialyzacnim roztoku, které zabrani absorpci tekutiny z dutiny brisni.
Zmény v intraperitonealnim objemu jsou vyslednici transkapilarni ultra- a zpétné filtrace a lymfatické
absorpce.

Na zakladé tri-porové teorie je 90% ultrafiltracniho koeficientu, coz je soucin hydraulické permeability (Lp)

a peritonealniho povrchu (S), tvofeno transportem pres malé pory, které tvori 99.5% véech porG. Velké péry,



kterych je méné nez 0,5%, zaujimaji 5-8% ultrafiltracniho koeficientu. Pres vodni kanaly (aquaporiny 1) jsou
transportovana 2% ultrafiltracniho koeficientu (58;99). Prestoze mnoZstvi aquaporind je vyznamné nizsi nez je
pocet malych pord, data ukazuji, Ze vodni kanaly jsou zodpovédné za 40-50% ultrafiltrace indukované 3,86%
roztokem glukozy (58;103-105).

Transkapilarni ultrafiltrace je zavislda na hydrostatickém tlakovém gradientu, koloidnim tlakovém
gradientu, osmotickém tlakovém gradientu, hydraulické permeabilité peritonealni membrany a velikosti
efektivniho peritonealniho povrchu. Za béznych okolnosti na zakladé Starlingova zakona transkapilarni
hydrostaticky gradient prevysuje opacné plsobici koloidné osmoticky gradient. Mimo peritonealni dialyzu, za
béZnych podminek priblizné 60% cisté ultrafiltrace probiha pres malé pory, protein-restriktivni, pres které je
hydrostaticky a koloidni gradient priblizné v rovnovaze. Pres velké pory je ultrafiltrovano 40% cCisté ultrafiltrace
a zde dominuje hydrostaticky tlakovy gradient. Jenom 1-2% celkového transportu vody je uskuteénéno pres
ultramalé pory (106).

Béhem peritonealni dialyzy je k vytvoreni osmotického tlakového gradientu pres peritonealni membranu a
indukci ultrafiltrace do dialyzacniho roztoku pridavana glukéza jako osmotické agens. Schopnost glukozy udrzet
krystaloidni osmoticky gradient je urena rezistenci membrany k transportu glukézy. Tato schopnost je
vyjadrovana jako osmoticky reflekcni koeficient, ktery se pohybuje od O v pripadé volné pasaze k 1 pri Uplné
rezistenci membrany k transportu latky. Vzhledem k malé velikosti 2.9 A je reflekéni koeficient glukézy pres
velké pory zanedbatelny. Pfes malé pory je 0.02-0.05, u vodnich kanalt dosahuje témér 1 (107-110). Osmoticka
sila (osmoticka konduktance) je soucinem ultrafiltracniho a reflekcniho koeficientu. Podle van’t Hoffova
zakona, pokud voda prechazi pres bariéru, ktera brani transportu solutu (reflekcni koeficient roven 1), pak
1mOsm/kg H,O vytvari osmoticky tlak 19.3mmHg. Pri uziti 3.86% glukdzového roztoku je osmolalita
dialyzacniho roztoku na zacatku vymény 486mOsm/kg H;O0. Osmolalita krve v peritonealnich kapilarach je
priblizné 305 mOsm/kg H;0. Podle van’t Hoffova zakona je krystaloidni osmoticky tlakovy gradient pocitan jako
soucin rozdilu osmolality mezi peritonealni dutinou a kapilarami, reflekcniho koeficientu a 19.3. Touto rovnici
vypocteny krystaloidni osmoticky tlakovy gradient pres vodni kanaly je 3493 mmHg, pres malé pory dosahuje
105mmHg (107). Diky tomu vysoky inicialni osmoticky tlakovy gradient tvoreny 3.86% glukdzovym roztokem
vede na zacatku vymény k osmoticky indukovanému toku vody pres ultramalé pory, jehoz nasledkem dochazi
k diluci dialyzatu a postupnému mizeni osmotického gradientu (111-112).

Ultramalé pory jsou propustné pouze pro vodu. K volnému vodnimu transportu (FWT) pres tyto pory dochazi
prevazné béhem prvni hodiny vymény s hypertonickym roztokem glukdézy. BEhem této faze vymény je priblizné
50% ultrafiltrace dosazeno transportem vody pres ultramalé poéry a koreluje dobre s maximalnim poklesem
poméru D/P sodiku (131). Funkce téchto kanall je totiZ odhadovana pomoci ,sievingu® sodiku béhem vymény
s hypertonickym roztokem glukozy (112-114). Koncentrace sodiku v dialyzatu a v krvi jsou priblizné stejné,
difuze natria je minimalni. Nicméné, béhem prvni hodiny vymény dochazi disledkem volného vodniho
transportu pres aquaporiny k poklesu koncentrace sodiku v dialyzatu. Za situace, kdy je k vyméné pouzit
dialyzacni roztok o 1,36% koncentraci glukdzy, je osmolalita roztoku nedostatecna k indukci osmotického
gradientu pres ultramalé pory, nedojde k sievingu sodiku mezi cirkulaci a dialyzatem, a tedy k poklesu
koncentrace natria v dialyzatu. Je nutno poznamenat, ze i mala diference v koncentraci sodiku mezi
dialyzatem a plasmou (>5 mmol/l) vede k difuzi natria z cirkulace do dialyzaéniho roztoku. To zvysi koncentraci
sodiku v dialyzatu. Ta pak mize byt povazovana za falesné nizky sieving sodiku a klinicky nespravné hodnocena
jako porucha aquaporini. K eliminaci této chyby byla vyvinuta metoda korekce pro difuzi natria (115).
MnoZstvi sodiku v dialyzatu transportovaného difuzi je poéitano pomoci MTAC uratu, ktery, jak bylo zjisténo, je
priblizné podobny MTAC sodiku (46). Mnozstvi difundovaného sodiku je poté odecteno od méreného natria
v dialyzatu, ¢imz je ziskana hodnota sievingu sodiku. ProtoZe tato metoda vyZaduje mnozstvi parametrd, které

nejsou rutinné méreny béhem standardniho PET testu, je popsana jednodussi metoda pro korekci sodiku pro



difuzi (116). V jednodussim pripadé je pro korekci sodiku pouzit misto MTACurats MTACkreatininu, Ktery je pocitan
z parametrd bézné dostupnych z PET testu - koncentrace sodiku a kreatininu v dialyzatu a v plazmé v case 0 a
240ta minuta, velikost instilovaného a drénovaného objemu. Obé metody vykazuji podobné vysledky. Pouzitim
jednodussi metody jsme schopni presnéji vypocitat velikost volného vodniho transportu béhem bézné
pouzivaného PET testu nez odhadovat volny vodni transport (FWT) pomoci nejnizsi hodnoty D/P sodiku bez
ohledu na transport natria zpisobeného difuzi.

Jiny zplsob stanoveni volného vodniho transportu je uréenim rozdilu éisté ultrafiltrace pFi pouZiti 1,36% a
3,86% roztoku glukdzy (111;117). Pri pouziti 3,86% dialyzacniho roztoku glukdzy je krystaloidni osmoticky
gradient mnohem vyssi nez pri pouziti 1,36% dialyzacniho roztoku a prevysuje ostatni tlakové gradienty.
Vysledna ultrafiltrace je tim mnohem vice zavisla na mnoZstvi a funkci vodnich kanald. SniZzeni rozdilu v isté
ultrafiltraci mezi pouzitym 1,36% a 3,86% glukdzovym dialyzacnim roztokem je nasledkem poruseného
transportu ultramalymi pory.

Jak je zminéno vyse, transport pres ultramalé pory lze jej odhadnout nepfimymi metodami (66;103), nebo
pocitacovymi simulacemi (57;118). To vSak muze byt zatiZeno chybou. V soucasnosti je pouzivano k vypoctu
primé méreni volného vodniho transportu navrzeného LaMilia et al. (119), které bylo dale zdokonaleno (105) a
testovano pocitacovymi simulacemi (120). V principu tato metoda vyuziva velikosti instilovaného
intraperitonealniho objemu na zacatku vymény s 3,86% glukézou a po urcité Casové prodlevé (napriklad v 60
minuté), a koncentraci sodiku v dialyzatu v obou cCasovych bodech. Za predpokladu, Ze transportu sodiku pres
malé pory nic nebrani, lze pomoci mnozstvi vypocteného transportovaného sodiku urcit vodni transport pres
malé pory. Pokud je tento transport ( ktery se zakonité musi uskutecnit pres malé pory) odecten od celkového
mnozstvi transportovanych tekutin, ziskavame mnozstvi tekutin transportovanych pres vodni kanaly. V roce
2005 LaMiliou byla popsana jednoducha a rychla metoda odhadu FWT zpusobem 1hodinového PET testu
(MiniPET) s 3,86% glukdzou, kdy je kinetika transportu sodiku vypocitavana na zakladé 1hodinové ultrafiltrace
(121). V klinické praxi, kdy je standartné provadén 4hodinovy PET test, je mozné tuto metodu uplatnit pri tzv.
modifikovaném PETtestu s 1Thodinovou docasnou drenazi. Po jedné hodiné PET testu je intraperitonealni objem
vypustén a na zakladé ultrafiltrace, plazmatické hladiny natria a koncentrace sodiku v dialyzatu v 60 minuté je
jednoduchymi rovnicemi vypocitano mnozstvi tekutiny transportované pres ultramalé a malé pory (122).

Lymfaticka absorpce, jedna z determinant odstranovani tekutin, mlze byt méfena pouze neprimymi
metodami. Diskutovany jsou dva ruzné pristupy a stale panuje nejednotny nazor, ktery z nich je pro méreni
lymfatické absorpce vhodnéjsi (30;123). V prvnim pristupu je vyuzita clearance intraperitonealné podaného
makromolekularniho markeru, napf. radio-jodovaného sérového albuminu (RISA) (112;124-125) nebo dextranu
70 (126-127) za predpokladu, Ze marker je odstranovan z peritonealni dutiny lymfatickou absorpci. Clearance
(disapperance rate) makromolekul je konstantni v Case (93) a nezavisla na velikosti molekuly (91). Toto
nepfimé méreni mlze byt aplikovano jako funkéni charakterizace rychlosti efektivni lymfatické absorpce.
Absorbce zahrnuje vsechny cesty peritonealni lymfatické drenaze, subdiafragmatickou a intersticialni. U PD
pacient( se hodnoty rychlosti lymfatické absorpce pohybuji mezi 1.0-1.5 mL/min (93;126;128). Druhy pfistup
predpoklada, ze makromolekuly opoustéjici peritonealni dutinu jsou primarné absorbovany do kapilar okolnich
tkani a jenom mala ¢ast je nakonec absorbovana lymfaticky. Pri tomto pristupu je mérena rychlost vzestupu
koncentrace makromolekul v cirkulaci ( apperance rate). Lymfaticka absorpce mérena druhym pristupem

vykazuje logicky nizsi hodnoty nez lymfaticka absorpce mérena pomoci clearance makromolekuly (123).

5. Hodnoceni funkce peritonedlni membrany
Parametry peritonealniho transportu jsou vySetfovany pomoci peritonealniho ekvilibracniho testu (PET)
(129-130) nebo standardniho testu peritonealni permeability (Standard Peritoneal Permeability Analysis SPA)



(131-132) béhem 4hodinové vymény. Na zakladé doporuceni Mezinarodni spolecnosti pro peritonealni dialyzu
(ISPD) by mél byt test provadén s roztokem koncentrované glukozy 3,86/4,25%. Vétsi drenovany objem ziskany
pomoci hypertonického dialyzacniho roztoku poskytuje presnéjsi vysledky, a diky osmotickému gradientu
vyvolanému hypertonickym roztokem umoznuje test senzitivnéji detekovat klinicky vyznamné ultrafiltracni
selhani. Navic, fenomén sievingu sodiku pfi pouziti tohoto roztoku umozni hodnoceni volného vodniho

transportu (117).

6. Dialyzacni roztoky a jejich kompatibilita

Biokompatibilita je definovana jako ,,schopnost materialu, zarizeni nebo systému provadét specificky Ukon
bez klinicky vyznamné hostitelské reakce® (134). Kontinualni expozice dialyzaénim roztokim vede k vyvoji
morfologickych a funkcnich abnormalit peritonea. Bézné pouzivané dialyzacni roztoky jsou povazovany za bio-
inkompatibilni. Proto je vyvijeno vyrazné Usili k vyvoji alternativnich, vice bio-kompatibilnich roztokd. O
Nejvyznamnéjsi alternativni agens budou zminény nize.

Bio-inkompatibilita konvencnich PD roztoki je pri¢itana nékolika faktordm: nizkému pH, obsahu laktatu,
vysokému obsahu glukézy a jeji hypertonicité. Béhem tepelné sterizilizace vznikaji degradacni produkty
glukdzy (GDPs). Vzhledem k tomu, Ze elektrolyty, pufr a osmotické agens jsou hlavnimi slozkami peritonealnich
dialyzaénich roztoku, snaha tykajici se zlep$eni bio-kompatibility je upfena pravé na modifikaci téchto sloZek.

6.1.Glukozové dialyzacni roztoky

Glukéza je nizkomolekularni osmoticky aktivni latka (MW 180 Daltond). V dialyzacnich roztocich se
vyskytuje v rlznych koncentracich pohybujicich se od 70 mmol/L (1,36% glu) do 215 mmol/L (3,86%), coz je
hladina 15-40ti nasobné vyssi, nez je normalni hladina plazmaticka. Vysledna osmolarita roztoku je podle
koncentrace 334-486 mosmol/L. Glukoza je snadno metabolizovatelna, neimunogenni, levna a jednoduse
zpracovatelna. Nevyhodou je vysoka absorpéni rychlost, ktera dosahuje az 66% z instilovaného mnozstvi po
4hodinové vyméné a 75% po 6 hodinach prodlevy (131-132). Vysoka kaloricka zatéz muize vést
k hyperglykémiim, hyperinsulinémii aZ k obezité, pozorovanym u PD pacientd (135-136). Peritonealni tkan je
kontinualné vystavena extrémné vysoké koncentraci glukozy, ktera vyznamné prevysuje hladiny glukozy
vyskytujici se u diabetikd. Bylo prokazano, Ze tkané dlouhodobé dialyzovanych PD pacientl vykazuji
patologické zmény napadné podobné diabetické vaskulopatii, se ztlusténim bazalni membrany, cévnimi
zménami a depozicemi produkt( pokrocilé glykace (AGEs) (137-139). Vysoké koncentrace glukdzy plsobi primo
toxicky na mezotelialni buriky (140-141). Dalsi toxicita je zpGsobena stimulaci polyolové drahy indukujici zmény
vedouci k peritonealni fibroze (142-143) a vyvoji peritonealni angiogeneze, jak bylo ukazano in vivo a in vitro
studiich (13;137;144). Treti mechanismus glukozové toxicity je indukce neenzymatické glykosylace tkanovych
protein(, ktera vede k tvorbé Amadoriho produkt( a AGEs. Peritonealni depozice AGEs, zvlasté v cévni sténé,
byla demonstrovana v imunohistochemickych studiich (145-146). Casné a pokrocilé produkty glykace jsou
pravdépodobné zapojeny do patogeneze vaskularni intimalni hyperplazie (147), dale cestou indukce oxidu
dusnatého do sekrece rlstovych faktor( ovliviiujicich vaskularni permeabilitu (49;148-149), do zanétlivych
procest v peritonealni dutiné (150), a prispivaji ke zménam peritonealni membrany u dlouhodobé
dialyzovanych pacientl (151-152).

Kombinace laktatu, pouzitého jako pufr, s nizkym pH 5,5, se ukazala v in vitro studiich jako extrémné
toxicka k mezotelialnim a jinym burikdm disledkem poklesu intracelularniho pH, coZ je ¢astecné ireverzibilni
proces (153). V in-vivo situacich neni pravdépodobné tento proces tak vyznamny, protoze pH dialyzacniho

roztoku bezprostfedné po jeho instilaci do dutiny bfisni stoupa v disledku pritomného rezidualniho objemu,



ktery je pH neutralni (154-155). Pokud byl laktat pridan k lidskym kulturam mezotelialnich bunék bud’ samotny
nebo v kombinaci s glukézou, doslo k aktivaci polyolové drahy, ktera hraje roli v glukdzou zprostredkovaném
poskozeni peritonealni membrany (142).

Glukdéza degradacni produkty (GDPs) jsou tvoreny predevsim béhem tepelné sterilizace dialyzacniho
roztoku a v mensi mife béhem jeho skladovani (156). GDPS jsou slozeny z aldehydové a dikarbonylové asti.
Bezprostredni efekt GDPs na bunécnou funkci lidskych mezotelialnich peritonealnich bunék spociva v na davce
zavislé inhibici bunééného ruastu, viability a uvolnéni cytokind (157-158). Nejvice biologicky aktivni ze vsech
GDPs, 3,4,-dideoxyglukoson-3-en (3,4,-DGE), se vyskytuje v konvencénich dialyzacnich roztocich v cytotoxickych
koncentracich (159). Dale, GDPs spousti retézec spontannich ne-enzymatickych glykaci mezi amino skupinami
peptidd a proteinu, které vedou k formaci stabilnich karbohydratovych zkfizenych vazeb mezi proteiny, tzv.
AGEs (160). Skodlivy vliv konvenénich glukézovych roztokd s laktatem mize byt redukovan snizenim mnozstvi
GDPs v dialyzacnim roztoku. Chronické pouzivani roztokd s nizkym obsahem GDPs vede ke snizeni hladin AGEs
v cirkulaci (161). Redukce tvorby GDPs mlze byt dosaZena sterilizaci vysokych koncentraci glukozy za velmi
nizkého pH. To vyzaduje dvou kompartmentovy vak, kde je separovana glukéza od pufru a obsah obou komor je
smichan bezprostredné pred napusténim do dutiny brisni. Vysledkem je vyssi pH a méné GDPs, tudiz i lepsi
biokompatibilita roztoku (162-163).

6.2 Bikarbonatem/laktatem pufrované dialyzacni roztoky

Bikarbonatem/laktatem pufrovany roztok je glukézovy dialyzacni roztok obsahujici kombinaci 25 mmol/L
bikarbonatu a 15 mmol/L laktatu jako pufru. Osmolalita je obdobna jako u konvencnich glukézovych roztokd,
ale jsou pH neutralni. Roztok je pripraven ve dvou komorovém vaku, ktery dovoluje snizit pH v komore
obsahujici glukézu, coz vede k nizSimu obsahu GDPs (164). V in vitro (163) a také v in vivo (164) studiich byla
prokazana niz8i produkce vaskularniho endoteliadlniho ristového faktoru (VEGF) pfi  pouziti
bikarbonatem/laktatem pufrovaného roztoku. Tvorba VEGF indukovana zvySenou koncentraci GDPs vede
k neoangiogenezi a vazodilataci cestou oxidu dusnatého. U pacientd lé¢enych bikarbonatem/laktatovymi
dialyzacnimi roztoky byly zjistény vyznamné vyssi koncentrace CA 125 v dialyzatu (165-167) naznacujici
pozitivni vliv na udrzeni mezotelialni bunééné masy.

Co se tycCe transportnich charakteristik, zejména ultrafiltrace, data jsou rozporuplna. Dvouleta prospektivni
studie ( Tranaeus et al.) (167) ukazala zvySenou ultrafiltraci u pacient( lééenych bikarbonatem/laktatem
pufrovanym roztokem, zatimco jiné studie (168-169) nezjistili zadny vliv na ultrafiltraci. Dvé prospektivni
studie (167;170) nezaznamenaly rovnéz zadny rozdil v transportnich parametrech nizkomolekularnich latek.

Meta-analyza dat randomizovanych kontrolovanych studii ukazala, Ze pH neutralni dialyzacni roztoky
s nizkym obsahem GDPs vedou k vyznamné vyssimu udrzeni rezidualni renalni funkce a denni diurézy, a
srovnatelnému transportu nizkomolekularnich latek a ultrafiltrace (171-172).

PrestoZe dosud nejsou dostupna data z dlouhodobych klinickych studii, vysledky experimentalnich studii a
klinicka evidence ukazuji, ze tyto roztoky jsou vice biokompatibilni nez konvencni glukozové roztoky obsahujici

laktat jako pufrovaci ¢inidlo.

6.3 Glukézové polymery

Icodextrin je fazen mezi novou generaci vice biokompatibilnich roztokd. Byl vyvinut jako alternativni
osmotické agens na dlouhou prodlevu pro pacienty s ultrafiltracnim selhanim (173-174). Icodextrin , od skrobu
odvozeny glukézovy polymer, je smés rizné dlouhych D-glukopyranosovych polymert, mezi 4-250 jednotkami,
které jsou mezi sebou vazany hlavné alfa (1-4) a méné alfa (1-6) glykosidickymi vazbami (175). Icodextrin je
systémové absorbovan hlavné peritonealnimi lymfaticky, béhem 8-16 hodinové prodlevy je absorbovano 20-40%

(176). Poté degradovan cirkulujici amylazou na maltézu. Koncentrace maltézy v krvi roste na 20-30nasobek, po



preruseni lécby béhem 7 dni klesne k béznym hodnotam (175). Dalsi eliminace probiha pres tkanovou maltazu.
U pacientk( s rezidualni renalni funkci je icodextrin vyluCovan ¢astecné do modi, dale pak je eliminovan
peritonealni dialyzou (177). Akumulace icodextrinu pri jeho dlouhodobém uzibani je jeho nejvétsi nevyhodou,
prestoze nejsou znamy pripady toxicity (178). Jedna vyména icodextrinu vede k ustaveni stabilni hladiny
maltézy béhem 10 dni. Tato Groven zistava konstantni a normalizuje se po ukonceni lécby glukézovym
polymerem (179). Vzhledem k nepravdépodobné depozici icodextrinu do tkani je mozna i léCba icodextrinem
v novych rezimech. Jednou z moznosti jsou 2 dlouhé icodextrinové prodlevy za den v nebo bez kombinace
s klasickymi vyménami s glukézovymi roztoky (180). Druhou novou moznosti jsou tzv. bimodalni roztoky (181),
kde je kombinovana glukdza jako osmotické Ciniclo s icodextrinem ke snizeni glukdzové naloze pri navyseni
ultrafiltrace a ztrat sodiku (182).

Osmolalita icodextrinového roztoku je 284 mosmol/kg H;0. Na rozdil od nizkomolekularnich agens, které
vytvari krystaloidni osmoticky gradient, indukuje icodextrin koloidni osmoticky tlakovy gradient (103). Koloidni
osmoézou indukovany vodni transport probiha hlavné pres malé poéry (183-184). Vzhledem k tomu, Ze je
icodextrin je ve strovnani s glukézou absorbovan z peritonealni dutiny mnohem pomaleji, jeho vliv na
ultrafiltraci je dlouhodoby a roste s délkou vymény. Je schopen indukovat ultrafiltraci az béhem 12hodinové
vymény (179;185). Pro své vlastnosti je zvlasté efektivni u pacient( s ultrafiltracnim selhanim na podkladé
velkého efektivniho peritonealniho povrchu (174;186). Dale je vyhodny pro podporu ultrafiltrace béhem
peritonitidy, ktera je asociovana s docasnym zvySenim efektivniho peritonealniho  povrchu
(173;187).

Osmoticka efektivita icodextrinu je velmi dobre prokazana, nicméné biokompatibilita roztoku je
kontroverzni. Roztok ma pH 5,8 a obsahuje v porovnani s gluk6zovym roztokem mensi mnozstvi GDPs (188).
Dale byla pri uziti icodextrinového roztoku prokazana nizsi tvorba AGEs (189). Nékteré studie zaznamenaly
méné skodlivy vliv na funkci peritonealni membrany a lokalni obranyschopnost (46;190-193), zatimco v dalSich
nebyly zjistény rozdily, co se tyCe biokompatibility pri porovnani icodextrinu a glukdzo/laktatovych
dialyzacnich roztokd (163;193-195).  Experimentalni studie ukazuji, Ze expozice icodextrinu nevede
k vyznamné neoangiogenezi ani k vyvoji fibrézy. Vliv na mezotelialni buriky zlstava nejasny (196).

Prestoze terapie icodextrinem je vseobecné dobre tolerovana, od uvedeni na trh bylo hlaseno nékolik
vedlejsich Uc¢inkd pri lécbé timto roztokem. Nejcastéji je popisovana kozni hypersenzitivita, vyskytly se vsak i
akutni reakce charakterizované abdominalni symptomatologii, horeckou, tresavkou, zakalenym dialyzatem
nebo sterilni peritonitidou (197-201). Nékteré epizody sterilni peritonitidy byly zpisobeny vysokou koncentraci
peptidoglykanu bakterialni stény v roztoku (202), nicméné, néktefi pacienti vyvinuli sterilni peritonitidu bez
souvislosti s kontaminaci dialyza¢nich roztok( pFi vyrobnim procesu.

Ve studiich zabyvajicich se peritonealnim transportem nizkomolekularnich latek se tento nelisil pri pouziti
icodextrinu a glukézovych roztokd. Clearance protein( kromé clearance beta2-mikroglobulinu byly rovnéz
podobné. Vyssi ztraty beta2-mikroglobulinu mohou byt vysvétleny koloidnim osmotickym tlakem pusobicim pres
malé pory, coz vede ke zvySenému konvektivnimu transportu malych proteinG, které mohou témito péry unikat
(103;184). Oproti hyperbolickému profilu transkapilarni ultrafiltrace béhem vymeény s glukézovym roztokem,
béhem 4hodinové vymény s icodextrinem transkapilarni ultrafiltrace linearné vzrista (103). Z tohoto ddvodu je

vyuziti icodextrinu nejefektivnéjsi pro dlouhé vymeény.

6.4 Aminokyselinové dialyzacni roztoky

Malnutrice u peritonealné dialyzovanych pacientd je mimo jiné zplsobena ztratami bilkovin a aminokyselin
do dialyzatu. Aminokyselinové dialyzacni roztoky byly vyvinuty ke kompenzaci bilkovinnych ztrat a ke korekci
proteinové malnutrice. Bylo ukazano, Ze jednou vymeénou s 1,1% aminokyselinovym roztokem je dodano 25%

doporuceného denniho prijmu bilkovin pro dospélého clovéka (203). Pro PD pacienty v malnutrici je



doporuceno denni pouZivani aminokyselinovych roztokd (204-207), avsak, vzhledem k vysoké absorbci a
nasledné vysoké dusikaté naloZzi je uziti limitovano na jednu vyménu za den.

Osmolalita roztoku je 365 mOsmol/kg H,0, obsahuje 87 mmol/L aminokyselin, z nichz 61% jsou esencialni
aminokyseliny. Roztok ma pH 6,7, tj. vy$§i neZ pH glukdzovych roztokl. V porovnani s glukézovymi dialyzacnimi
roztoky maji aminokyselinové roztoky méné toxicky vliv na imunokompetentni bunky (208-209). Rovnéz vliv na
mezotelialni bunécné kultury byl méné toxicky (208;210) nebo podobny glukozovému roztoku (209).
V transportnich studiich byl zvy$eny pratok peritonealnim cévnim recistém spojen se lehce vyssim MTAC

nizkomolekularnich latek pri uziti aminokyselinového roztoku (211-212).

7. Vliv dlouhodobé lécby peritonedlni dialyzou

Kontinualni expozice dialyzacnim roztokim a rekurujici peritonitidy jsou povazovany za mediatory
patogennich proces( Ucastnicich se vyvoje funkénich a morfologickych alteraci peritonealni membrany béhem

dlouhodobé lécby peritonealni dialyzou.

7.1 Peritonealni morfologie

Anatomické zmény peritonea je velmi obtizné studovatelné, protoze peritonealni biopsie nejsou bézné
provadény. Mohou byt ziskany v urcitych indikacich, béhem (re)implantace katetrd, nebo transplantacich
ledvin. Z praktickych divod( je pFevaziné zastoupeno parietalni peritoneum. Navic, invazivni charakter tohoto
vysetieni a riziko komplikaci zabranuje opakovanému vysetreni. Proto studii zamérenych na anatomii a
morfologii peritonealni membrany je velmi malo a nikdy se nejedna o prospektivni studie s cilem vysetreni
individualnich zmén.

Animalni studie ukazuji, ze chronicka urémie sama o sobé ovliviiuje peritonealni membranu (213). Proto
zanétlivé zmény mohou byt zplsobeny akumulaci faktord spojenych s chronickym onemocnénim ledvin a
komorbiditami pacienta a expozici dialyza¢nim roztokdm. Sv(j vliv ma i vzestup nitrobfisniho tlaku a mnoZstvi
epizod peritonitidy.

Vlivem perzistentni mirné inflamace a oxidativniho stresu mezotelialni bunky podstupuji tzv. epitelialné-
mezenchymalni transzici (EMT), ke které dochazi béhem prvnich dvou let léCby peritonealni dialyzou (214).
Jedna se o nahradu mezotelialnich bunék kolagennimi vlakny (215-216), coz mlze byt doprovazeno
intersticialni fibrézou (8,14;217). Mezotelialni bunky vykazuji znaky metabolické aktivity prispivajici k jejich
tranzici na fibroblastické mezenchymalni bunky (216;218). Prestoze otazka vlivku EMT na dalsi anatomické a
funkéni zmény peritonea neni Uplné jasna, predpoklada se, Ze transdiferenciace mezotelidlnich bunék hraje
Ustredni roli v poklesu integrity peritonealni membrany (219). Mezotelialni bunky vykazuji béhem lécby PD
degenerativni zmény. Dochazi ke ztraté povrchovych mikroklkd a ke ztraté priblizné 50% celkové mezotelialni
masy (8). Ztrata mezotelialni bunécné masy je reflektovana poklesem CA 125 v dialyzatu. Prvni roky lécby
peritonealni dialyzou mize byt hladina CA 125 v dialyzatu v Sirokém rozpéti od nizkych do vysokych hodnot, u
dlouhodobé lécenych PD pacient(l viak nachazime pouze nizké koncentrace CA 125 (220-222).

Pocet peritonealnich kapilar s délkou lécby peritonealni dialyzou vzrista a mohou byt pFitomny vaskularni
abnormality (9). Po 2 letech léCby peritonealni dialyzou je pravalence vaskulopatie 68% (8). Jsou popisovany
diabetikoformni reduplikace bazalni membrany peritonealnich kapilar (137-138). Navic, zejména u pacientd
s ultrafiltracnim selhanim se vyskytuje rozsahla intersticialni fibréza a hyalinizace medie cévni stény (8;139).
Submezotelialni kompaktni zéna je s délkou PD zlustéla s depozicemi kolagenu a myofibroblast( vyskytujicich
se v peritonealnim intersticiu. PFitomnost myofibroblastl pak podporuje aktivitu tkané a tim prispiva

k neoangiogenezi a fibrogenezi (223). Byla pozorovana korelace mezi poctem peritonealnich cév a mirou



fibrotickych zmén peritonea (9). V pfipadé extenzivni progrese fibrotizace a vaskularnich abnormalit se mize
vyvinout peritonealni skleréza, tzv. enkapsulujici sklerozujici peritonitida (EPS) (224-228). EPS je proto
povazovana za definitivni divod ukonéeni PD lé¢by pro funkéni a morfologické deregulace zmén peritonealni
membrany.

7.2 Alterace peritonealniho transportu

Ve vétsiné prirezovych studii nebyl nalezen vztah mezi parametry peritonealniho transportu a délkou lécby
peritonealni dialyzou. Mize to byt zpusobeno nizkym poctem pacientl s ultrafiltranim selhanim a
dlouhodobou PD lécbou. V longitudinalnich studiich s dlouhou dobou sledovani byl vSak demonstrovan vzestup
v transportu nizkomolekularnich latek a pokles v Cisté ultrafiltraci korelujici s délkou PD léCby (88;229-231).
Zvyseni transportu malych solutd reflektované zvySenim dialyzat/plazma pomérd nebo MTAC
nizkomolekularnich latek souvisi se zvétsenim peritonealniho vaskularniho povrchu (77;82;87). To je ve shodé
s nalezem z vy$eného mnoZstvi cév v peritonealni membrané dlouhodobé dialyzovanych pacient( (8-9). Velky
efektivni vaskularni povrch vede krychlému poklesu osmotického gradientu a nasledné k poklesu v Cisté
ultrafiltraci (232). Rychly transportni status je asociovan se zvysenym rizikem technického selhani a zvysenou
mortalitou PD pacient( (233).

Technické selhani PD pro dysfunkci peritonealni membrany je obvykle pozorovano po 2 letech léCby (234).
Pri léCbé peritonealni dialyzou delsi nez 2 roky dochazi ke vzestupu restrikéniho koeficientu pro makromolekuly
(87;235). Zvyseni restrikcniho koeficientu pro nizkomolekularni latky pozorovano nebylo. To naznacuje, ze
s délkou peritonealni dialyzy dochazi k poklesu vnitfni permeability peritonea, bud zplsobené zmensenim
velikosti velkych por(, nebo alteraci intersticialni tkané.

S ohledem na fakta uvedena vyse, nejcastéjsi abnormalita u dlouhodobé dialyzovanych pacient( je pokles
Cisté ultrafiltrace resultujici do vazné komplikace PD lécby, ultrafiltracniho selhani (UFF). Mezinarodni
Spolecnost pro Peritonealni Dialyzu (ISPD) proto vydala doporuceni k provadéni PET testu s roztokem 3,86%
glukozy, pri jehoz provedeni je Cista ultrafiltrace mensi nez 400ml po 4hodinové prodlevé povazovana za
ultrafiltracni selhani (UFF) (133).

V pfipadé ultrafiltracniho selhani rozliSujeme rGzné s peritonealni membranou souvisejici priciny (236).
Nejcastéjsi pricinou je pritomnost velkého vaskularniho povrchu charakterizovaného vysokym MTAC nebo D/P
kreatininu. Druhou dudleZitou pri¢inou mGze byt poruseny volny vodni transport, zplsobeny sniZenou osmotickou
konduktanci ke glukéze (111;236). Osmoticka konduktance glukozy je soucin peritonealniho ultrafiltraéniho
koeficientu (LpS) a reflekcniho koeficientu pro glukézu (o) (107). Snizeny soucin LpS x o vede k poklesu volného
vodniho transportu, a tim mensimu sievingu sodiku. Dalsi pricinou UFF je vysoka efektivni rychlost lymfatické
absorpce. Jeji vyznam roste s délkou peritonealni dialyzy. Mensi intraperitonealni objem nasledné vede ke
snizeni mnozstvi drenovaného objemu (236-237). Vzacnou pri¢inou UFF je pritomnost extrémné malého
vaskularniho povrchu, napf. v disledku adhezi, kdy k transportu latek dochazi pouze pres limitovanou ¢ast
peritonea (239-240).

8. Biomarkery

Vzhledem k invazivité peritonealni biopsie se jevi jako nejjednodussi cesta odhadu patofyziologickych
udalosti peritonealni membrany monitorace lokalné produkovanych substanci v peritonealni dutiné. Zaclenéni
méreni biomarker( v dialyzatu do klinické praxe je velmi nizké, nicméné jejich uZiti se jevi jako velmi cenné
pro vcasnou detekci peritonealnich zmén, odhad progrese a progndzy dialyzacni léCby a rovnéz by mohly

potencialné slouzit jako terapeutické cile.



Kancer antigen 125 (CA 125) byl poprvé objeven jako biomarker ovarialnich karcinomu pfi méreni v séru. CA
125 je velky glykoprotein s molekularni hmotnosti 220kD a je vylucovan linearni rychlosti béhem 4hodinové
prodlevy bez ohledu na uZitou koncentraci glukoézy v dialyzacnim roztoku (220). Cas od Casu je diskutovano, zda
CA 125 v dialyzatu reprezentuje mezotelialni viabilitu nebo apoptozu (241) . Nicméné, mnoho studii potvrdilo
vyznamné vyuziti CA 125 v dialyzatu jako vérohodného indikatoru mezotelialni bunécné masy (242). Je skoda,
ze nebyla publikovana morfometricka data imunohistochemického stanoveni CA 125 k podpore dostupnych
poznatkd.

E-Selektin a vaskularni bunécna adhezivni molekula 1 (VCAM-1) jsou biomarkery endotelialni dysfunkce.
Tyto adhezni molekuly s molekularni hmotnosti mezi 100-115 kDa jsou témér vyhradné produkovany
endotelem. Dosud se Zadna studie nezabyvala hladinou E-selektinu a VCAM-1 v dialyzatu PD pacientl, nicméné,
jejich sérové hladiny u pacient( s chronickym selhanim ledvin a dialyzovanych jsou zvysené (243).

Interleukin -6 (IL-6) je pleiotropni cytokin UCastnici se odpovédi akutni faze, a ktery je ovlivnén angiogenezi
a chronickou inflamaci (244). Ma pro- i protizanétlivé Ucinky. Plazmatické koncentrace IL-6 béhem reakci
akutni faze stoupaji a toto je asociovano se zvysenou mortalitou hemo- i peritonealné dialyzovanych pacient(.
Molekularni hmotnost IL-6 je 26 kDa. Je produkovan lokalné v peritonealni dutiné béhem PD lécCby, kdy
koncentrace IL-6 v dialyzatu vyrazné prevysuji koncentrace v séru (245). Koncentrace IL-6 v dialyzatu béhem
peritonedlniho funkéniho testu vzrastaji, intra-individualni variabilita je 28%. Proto jednotlivé hodnoty
v klinické praxi by mély byt posuzovany obezretné. Infekéni peritonitida zpusobuje dramaticky vzestup lokalni
produkce tohoto cytosinu. Vysoké hladiny v dialyzatu jsou asociovany s rychlym transportnim statusem (246).

Matrix metaloproteinaza -2 (MMP-2) byla objevena v roce 1985 jako glykoproteinaza A. S molekulovou
hmotnosti podobnou albuminu hraje MMP-2 roli ve tkanové remodelaci a epitelialné-mezenchymalni transzici
(247). U PD pacientl se stfedné téZkym poskozenim peritonea byly nalezeny zvysené koncentrace MMP-2
v dialyzatu. V multicentrické studii byla zjisténa pravdépodobna lokalni syntéza MMP-2 a jeji zvysené
koncentrace v dialyzatu u pacientd s enkapsulujici sklerozujici peritonitidou (248).

Prvni studie tykajici se koncentraci plazminogen aktivator inhibitoru - 1 (PAI-1) v dialyzatu PD pacientd
pochazi z roku 1990 (249). Béhem 4hodinové prodlevy koncentrace PAI-1 v dialyzatu linearné vzrista, pricemz
neni rozdil, zda je k vyméné pouzit dialyzaéni roztok s 1,36% nebo 3,86% koncentraci glukozy. U pacientu s EPS

jsou pozorovany zvysené koncentrace PAI-1 v dialyzatu (248).



9. Komentadr k publikacim, které jsou podkladem habilitacni prdce:

Béhem |écby peritonealni dialyzou je peritonealni membrana kontinualné exponovana ne-biologickym
dialyza¢nim roztokdm. U pacientl dlouhodobé lécenych peritonealni dialyzou dochazi ke zménam, které se
projevujici jak v anatomické, tak ve funkéni roviné. Funkéni charakteristiky jsou rutinné vysetrovany
peritonealnim funkénim testem.

Zavaznost alterace peritonealni membrany mize byt prekazkou dlouhodobé lécby peritonealni dialyzou,
protoze je asociovana s technickym selhanim, zvySenou morbiditou a mortalitou. Prolongovana expozice
nefyziologickym dialyza¢nim roztokim vede k neoangiogenezi, vaskulopatii a peritonealni fibroze nasledované
ztratou ultrafiltraéni kapacity na podkladé velkého vaskularniho povrchu, zrychlého transportu
nizkomolekularnich latek a c¢asnému vymizeni osmotického gradientu. Studium zmén v prabéhu lécby
peritonealni dialyzou je zakladnim predpokladem porozuméni technickému selhani PD a moznych
terapeutickych opatreni. Zvlasni skupinou jsou PD pacienti s rozvojem enkapsulujici sklerotizujici peritonitidy
(EPS), ridké, ale o to zavaznéjsi komplikaci PD lécby, ktera je charakterizovana extenzivni peritonealni
fibr6zou a asociovana s vysokou mortalitou. V soucasnosti je zfejmé, Ze u téchto pacientd nejde jen o
vystupnovanou peritonealni reakci jako u ostatnich dlouhodobé dialyzovanych pacientd, ale tato choroba je
provazena jinou ¢asovou posloupnosti funkénich zmén, nez je bézné.

Védecka cinnost, kterd je podkladem této habilitacni prace, je zaméfena na studium aspektd vodniho
transportu béhem léCby peritonealni dialyzou. Vodni transport je ovlivnén fadou parametr(, které budou
diskutovany nize. Vyznam jednotlivych veli¢in na transportu vody se v pribéhu PD lécby méni a je velmi
pravdépodobné, Ze mira alterace vodniho transportu v jednotlivych ¢asovych obdobich lééby mizZe byt jednim
z prediktord vyvoje sklerozujici peritonitidy. Transport vody zavisi nejen na vlastni funkci vodnich kanald, ale
jak se stale vice ukazuje i na permeabilité instersticia peritonea, coz je charakteristika peritonea, ktera stale
zUstava zahalena tajemstvim. Na permeabilité ma jisté podil mira intersticialni fibrézy. UZ nyni ale vime, Ze
neni jedinym faktorem. Funkcni zmény, které jsme schopni detekovat, jsou k ohodnoceni morfologické
integrity membrany nedostatecné. Na druhé strané, prima detekce anatomickych zmén je velmi
problematicka, protoze to vyzaduje opakované biopsie, u kterych by se dalo spekulovat, zda vzorek dostate¢né
reprezentuje kompletni peritonealni membranu a byl vzat z efektivniho peritonealniho povrchu, to je z mista,
které se na samotné dialyze podili. Drenovany dialyzacni roztok (dialyzat) na konci dialyzacni prodlevy nebo
lépe na konci peritonealniho ekvilibracniho testu obsahuje klinicky vyznamné proteiny, které by mohly pomoci
rozklicovat patofyziologické procesy probihajici uvnitf peritonealni dutiny. Proto posledni publikovana prace
byla zamérena na odhaleni gend, jejichZ proteiny by se mohly stat kandidaty na biomarkery v dialyzatu, a tak
ziskat neinvazivni instrument pro sledovani dlouhodobé dialyzovanych pacient(. V této praci je genova exprese
analyzovana ze vzork( krysiho omenta. Vzhledem k absenci peritonedlni tkané v klinické praxi jsme se
v poslednich letech zamérili na vyvoj postupu zpracovani dialyzatu, aby za béznych standardizovanych
podminek neinvazivnim zpusobem bylo mozné ziskat dostatecné mnozstvi RNA k nasledné analyze genové
exprese. Diky této unikatni metodé jsme schopni longitudinalné sledovat genovou expresi v zavislosti na
zménach funkénich parametrd, coZz je podkladem probihajiciho vyzkumného zaméru podporeného
Ministerstvem zdravotnictvi.

Transport tekutin je jednou z klickovych podminek Uspésné PD lécby. Vodni transport z cirkulace do
peritonealni dutiny probiha pres tfi druhy por( ve sténé cév peritonealni membrany. Voda je transportovana
hlavné pres malé pory a vodni kanaly (99) a jeji tok je indukovan hydrostatickym tlakovym gradientem zavislym
na intraperitonealnim tlaku, koloidnim osmotickym gradientem zplsobenym plazmatickymi proteiny, a
krystaloidnim osmotickym gradientem tvorenym hlavné glukozou v dialyza¢nim roztoku (106). Vodni transport

pfes malé pory je zavisly na hydrostatickych a osmotickych silach, vzhledem k velikosti téchto por( pres né



lehce prochazi nizkomolekularni latky. Transport plazmatické vody skrz malé pory je spojen s transportem
sodiku. Ultramalé péry, vodni kanaly, jsou selektivni pro vodu, soluty pro svou velmi malou velikost nepropousti
a jsou zavislé na krystaloidnich osmotickych silach (61). Jiz drive bylo zjisténo, ze podil tzv. volného vodniho
transportu pres vodni kanaly klesa s mizenim osmotického gradientu zplisobeného diluci a absorpci osmotického
agens. Pokud je pouzit k dialyzani vyméné roztok s 3,86% koncentraci glukdzy, voda transportovana pres vodni
kanaly tvori 48% vodniho toku béhem prvni minuty, a nasledné klesa k 35% po prvni hodiné (105). To je
v rozporu s modelem tri-porové teorie, ktera predpoklada, Ze béhem prvnich nékolika hodin dialyzacni vymény
je rychlost volného vodniho transportu konstantni (106). K vytvoreni osmotického gradientu pres peritonealni
membranu je pridavana do dialyzacniho roztoku glukéza jako osmotické agens. Schopnost glukozy udrzet
krystaloidni gradient je urcena rezistenci membrany k absorpci glukozy, kterou charakterizuje osmoticky
reflekéni koeficient . Pro malé pory je priblizné 0,03, pres vodni kanaly 1 (107). Vodni kanaly tudiz ke své
aktivité v porovnani s malymi pory vyzaduji velmi vysoky gradient. V uvedenych pracich (publikace 4,7) jsme
nalezli béhem vymény postupny pokles v mnozstvi vody transportované pres vodni kanaly, coz bylo asociovano
s procentualnim poklesem podilu volného vodniho transportu na celkovém odstranéni tekutin. Pokles volného
vodniho transportu reflektoval mizeni osmotického tlakového gradientu ( publikace 7). Prestoze oproti modelu
tri-porové teorie byl pozorovan kontinualni pokles volného vodniho transportu béhem celé vymény, pokud byl
osmoticky gradient 1000mmHg,rychlost volného vodniho transportu se blizila nule. Jinymi slovy, volny vodni
transport pres aquaporiny je iniciovan az pri dosazeni urcité Grovné osmotického tlakového gradientu. Na
druhou stranu, transport pres malé pory klesa v pribéhu prvni poloviny vymény, aby se stabilizoval v jeji druhé
poloviné, prestoze osmoticky tlakovy gradient nadale klesa. To naznacuje, Ze transport vody pres malé pory
ovliviuji i jiné determinanty, neZ pouze krystaloidni osmoticky gradient. Dale jsme nalezli korelaci mezi
transportem tekutin pres malé pdry a rychlosti transportu nizkomolekularnich latek, coz nebylo pozorovano u
volného vodniho transportu. To opét potvrzuje fakt, Ze volny vodni transport je mnohem vice zavisly na
krystaloidnim osmotickém gradientu nez transport pres malé poéry. Pritomnost velkého efektivniho
peritonealniho povrchu, determinovaného mnozstvim perfundovanych kapilar, je spojena s velkym mnozstvim
jak malych porQ, tak aquaporind, které se nalézaji v jejich sténé. | kdyZz v pripadé velkého peritonealniho
povrchu dojde k vymizeni osmotického gradientu rychleji, korelace mezi volnym vodnim transportem a
transportem nizkomolekularnich latek nebyla pozorovana.

Vyznamnou pricinou technického selhani peritonealni dialyzy je ultrafiltracni selhani (UFF), nedostatecna
schopnost odstranéni nadbytecnych tekutin z téla pacienta dialyzou. Definice UFF pro PD pacienty dlouho
chybéla, nyni je vSeobecné prijimana definice Mezinarodni spolecnosti pro Peritonealni Dialyzu, kdy je za UFF
povazovana ultrafiltrace mensi nez 400ml po 4hodinové prodlevé pri pouziti dialyzacniho roztoku s 3,86%
koncentraci glukozy. Priciny ultrafiltracniho selhani se lisi v zavislosti na délce lécby peritonealni dialyzou
(publikace 2,3). Patofyziologické mechanismy vedouci k UFF jsou dva: prvni, extenzivni absorpce
intraperitonealné podané glukdzy vedouci k rychlému vymizeni osmotického gradientu a druhy, snizena
osmoticka konduktance ke glukdze. Osmoticka konduktance pro glukozu se pouziva pro vyjadreni schopnosti
glukozy udrzet osmoticky gradient. Je urcena soucinem ultrafiltracniho koeficientu LpA a vsSeobecného
reflekéniho koeficientu o. Poskozeny volny vodni transport pres aquaporiny je vseobecné povazovan za
dusledek snizené osmotické konduktance. Jinymi slovy, poskozené vodni kanaly nejsou schopny udrzet
z néjakého dlvodu dostatecny osmoticky gradient nutny k tomu, aby byla aktivovana jejich funkce. Vzhledem
k definici, prFi¢inou sniZené osmotické konduktance mulZe byt snizeny reflekéni koeficient ¢ nebo snizeny
ultrafiltracni koeficient LpA. Pivodné bylo spekulovano, Ze pri¢inou UFF u dlouhodobé dialyzovanych pacientd
je pokles reflekéniho koeficientu naznacujici propustnost vodnich kanalll pro glukézu, coz je za normalnich
okolnosti vzhledem k velikosti téchto kanall nemozné. V nasi praci jsme nenalezli rozdil v reflekénim

koeficientu pro glukézu v riznych ¢asovych obdobich po zahajeni PD lééby mezi pacienty s ultrafiltraénim



selhanim. Oproti tomu, osmoticka konduktance pro glukdzu a ultrafiltracni koeficient LpA byly u pacientt s UFF
léCenych peritonealni dialyzou déle nez 5 let snizené. Ultrafiltracni koeficient LpA je soucinem velikosti
hydraulické permeability Lp a velikosti efektivniho peritonealniho povrchu. Velikost peritonealniho povrchu se
u pacientd lé¢enych méné a vice nez 5 let neliSila. Vysvétlenim je tedy sniZeni hydraulické permeability
peritonea, blize nepoznané vlastnosti intersticia, podilejici se na snizené schopnosti glukdzy udrzet osmoticky
gradient. Dale jsme nalezli pozitivni korelaci mezi volnym vodnim transportem a délkou PD lé¢by u pacientt
s UFF vyvinutym dfive neZ po 2 letech |écby. Tato korelace se stala negativni u pacientd s UFF po déle nez 5
letech léc¢by. To naznacuje, Ze poskozeny volny vodni transport je pricinou UFF u pacientd dlouhodobé
dialyzovanych, u kratkodobé dialyzovanych pacientu se vyskytuje dysfunkce vodnich kanala zridka.

Vysledky prace byly posléze potvrzeny i v dalSich studiich s tim, Ze sniZeni osmotické konduktance pro
glukozu v Casnych stadiich PD lécby je nezavislym prediktorem vyvoje enkapsulujici sklerozujici peritonitidy (
250-251). Osmoticka konduktance se da povazovat za funkcni obraz zvySené fibrozy peritonea. Existuje silna
evidence, Ze zanét indukuje radu patofyziologickych cest vedoucich k fibroze. Peritonealni dialyza indukuje
intraperitonealni inflamaci, zda je ale zanétliva odpovéd’ vyssi u pacientld, ktefi nasledné vyvijeji EPS, je
nejasné. V posledni publikované praci (publikace 14) jsme porovnavali intraperitonealni genovou expresi
v animalnim modelu EPS. Nalezli jsme zvy$enou expresi genl jejichZ produkty jsou Ucastny v angio-,
fibrogenezi a imunitni odpovédi ve skupiné krys s modelovanou EPS, zatimco funkcni a morfologické parametry
se mezi obéma skupinami neliSily. V EPS skupiné byly aktivovany prevazné proinflamatorni geny, z nichz
nékteré korelovaly s fukénimi parametry. Je tedy zfejmé, Ze aktivace genu predchazi funkéni abnormality
peritonealni membrany. Recentné byly publikovany vysledky studie GLOBAL, které ukazuji, Ze dialyzat PD
pacient(, ktefi nasledné vyvinou EPS, obsahuje vys$i hladiny inflamatornich cytokinG ( TNF-alfa, IL-6).
Nicméné, ani cytokiny ani funkéni parametry peritonealniho transportu nemaji prediktabilni hodnotu pro vyvoj
EPS (252).

Proto je nyni nase pozornost upfena na hledani potencialnich gen(, jejichZ produkty by se mohly stat
biomarkery poskozeni peritonea a dale pomoci genové exprese analyzovat posloupnost zmén v peritonealni
membrané, pripadné diference v posloupnosti zmén u rdznych skupin PD pacientd. Pokud by bylo mozno nalézt
pacienty ve vysokém riziku vyvoje peritonealnich abnormalit jesté pred zahajenim PD lécby, mohla by byt

zvazena jina lé¢ebna metoda nebo lécbu predem modifikovat.
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