Oponentsky posudek
Disertaéni prace MUDr. Jana Havlina

., Vztah mezi pH a diferenci silnych iontu (SID) ve
vnitinim prostiedi u pacientii s chronickym
ledvinnym onemocnénim v predialyza¢nim stadiu
a p¥i chronické dialyze

Predlozens doktorské disertadni prace je vysledkem mnohaletého studia problematiky
acidobazické rovnovéhy na Interni klinice FN Motol 2. LF UK v Praze a byla vypracovana
MUDr. Janem Havlinem v rdmei kombinované formy doktorského studijniho programu
.Fyziologie a patofyziologie &lovéka® pod vedenim prof. MUDr. Karla MatouSovice, DrSc.
Tématem disertadni prace je studium vztahu mezi pH a diferencf silnych ionth (SID) ve
vnitfnim prostfedi u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) v predialyze a
chronické dialyzacni 1éEbé.

Struktura disertadn{ prace je zaloZena na teoretickém Gvodu a dokumentovane vlastni
vyzkumné praci. Prace &itd celkem 104 stran, text je &ivé a piehledng zpracovan a je zvykle
&lengn. Souddsti disertace je 7 tabulek, 39 grafii a 8 obrazkt, které jsou v naproste vet§ing
uvedeny barevne. Uroveii zpracovéni je velmi vysokd. Autor uvadi k vlastnimu textu
disertatni prace 136 citaci. K disertaci je pfipojen seznam publikaéni aktivity autora, ze
kterého vyplyv4, Ze MUDr, Havlin je prvnfm autorem tH publikaci v ¢asopisech s IF a
spoluautorem nékolika dalsich publikaci, z nichz $est bylo zvefejnéno rovnéz
v impaktovanych periodicich.

Disertaéni préce pfina3{ na prvnich 15 stranach piehled sou¢asnych poznatkil o definici
a epidemiologii CKD a o pii¢inach, epidemiologii a patofyziologii metabolické acidézy u !
pacientii s chorobami ledvin. Je uveden stru¢ny, ale pékné napsany piehled o nepiiznivych :
dopadech metabolické acidézy, zejména s ohledem na rozvoj sarkopenie, inzulinové
rezistence, rendln{ osteopatie, poruchy funkce 3titné Zlazy a ovlivnéni progrese CKD.
Teoreticky vod uzavira charakteristika a porovnani tradiéniho hodnoceni poruch
acidobazické rovnovahy vychézejici z Hendersonovy-Hasellbachovy rovnice doplnéné o
hodnoceni anion gapu (AG) a Stewartova piistupu, ktery vychazi z fyzikalng chemickych
studii a definice ,,zavislych a nezavislych® proménnych.

Cile prace jsou aktualn a jsou zaméfeny nejen vyzkumné, ale i prakticky a jsou dobie
promy&leny. Autor se zamé&fil na zhodnoceni vztahu mezi pH a SID resp. celého
plazmatického iontového spektra v souvislosti s poruchami acidobazické rovnovahy u chorob
ledvin, porovnani tradi¢ného a moderniho pfistupu pii hodnoceni t&chto poruch, posouzeni
nahraditelnosti parametrii determinujicich SID zjednodugenou a pro praxi snadnéji dostupnou
formou (DiffNaCl) a kone¢né na posouzeni vlivu chloridd v dialyza&nim roztoku na korekei
metabolické acidézy u hemodialyzovanych pacientd.




Studie srovnavajici stav acidobazické rovnovahy pomoci obou uvedenych metod u
pacientl s CKD v predialyza¢nim stadiu a u pacientii dlouhodobg dialyzovanych doposud
nebyly publikovany a dostupné prace se koncentruji na problematiku poruch acidobazické
rovnovahy u sepse a akutniho poSkozeni ledvin. Autor vySetfil celkem tfi skupiny pacienti.
Prvni skupinu tvofilo 60 pacientti s CKD 3-4 stadia s primé&rnou eGF 0,39+0.19 ml/s. Druh4
skupina sestavala z 68 pacientli s CKD 5D, 1é¢enych hemodiafiltraci. Kontrolni skupina se
skladala z 19 zdravych dobrovolnikii. K metodice studie a k provedenym laboratornim
vypo¢tim nemam Zadné piipominky. Objemna data byla statisticky analyzovana pomoci
korelace a univariantni a multivariantni regresni analyzy a viechny ziskané nélezy byly
podrobeny rozboru a kritické diskuzi.
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Metabolick4 aciddza byla piftomna u 2/3 pacientt s CKD 3-4 stadia a vyznamné se na ni
podilel i pokles Diff (NaCl) v disledku nejen ofekdvané hyperchlorémie, ale také
hyponatrémie. Z nalezl autora vyplyva, Ze hyponatrémie se vyznamné podili na poklesu pH a
rozvoji metabolické acidézy v predialyza¢ni fazi CKD a je proto vhodné, aby byla za¢lenéna
do diferencialné diagnostické rozvahy v ramei stanoveni etiologie metabolické acidézy.
Pfitom je tfeba hodnotit nejen absolutni hodnoty sérovych koncentraci Na™ a CI, ale také
jejich rozdil, SniZeni této diference pod 33 mmol/l ma acidifikaéni efekt, protozZe se
vyznamné podili na poklesu sérové koncentrace bikarbonatti a pH vnitiniho prostiedi, Diff
(NaCl) mizZe klesnout pod dolni limit normy i pii je$t& norméach koncentracich Na™ i CI’

v séru, protoze fyziologické rozpéti koncentraci Na* a Cl” se pohybuje okolo 10 mmol/l.

Naopak u chronicky hemodiafiltrovanych pacientl s koncentraci dialyzaéniho
bikarbonatu 32 mmol/l byla metabolicka acidéza pied procedurou piitomna pouze u 1/3
jedinctl. Na této diferenci se podle nalezti autora nepodili Diff (NaCl), ale témé&F vyhradné
retence aniontd silnych kyselin. Alarmujicim nélezem je vysoky podil postdialyzaéni
metabolicke alkalozy, kterd byla piitomna u 4/5 pacientii a mtiZe navodit pfechodnou
hypokalcémii a hypokalémii se zvy$enym rizikem malignich arytmii po dialyze.

V souhrnu lze konstatovat, ze Stewartova teorie obohacuje tradiéni pfistup hodnoceni
acidobazické rovnovahy, tedy vySetieni pH, Pco2, Sucos-, BE a AG o dal$i podrobné;si
analyzu téchto zmén. Sofistikovanou formulaci SID lze nahradit Diff (NaCl), tedy diferenci
dvou kvantitativné nejvyznamnéjsich silnych iontli. RovnéZ je tfeba respektovat sérovou
hladinu albuminu, protoZe elektricky naboj neseny molekulami albuminu neni zanedbatelny a
hypoalbuminémie podporuje rozvoj metabolické alkal6zy.

Na autora mam nasledujici dva dotazy:
1. U pacientii s CKD jsou asto indikovéna diuretika. Jaky vliv maji béZné& vZivand kli¢kové

diuretika na poméry acidobazické rovnovahy a jak ovlivituji Diff (NaCl)?

2. Pokles Diff (NaCl) mGze upozornit na Casné faze rozvoje RTA. Jde o hyperchloremickou
metabolickou aciddzu, jejiZ ptic¢inou jsou n€které tubuldrni dysfunkce. V literatute se



uvadi, Ze RTA se Casto vyskytuje u transplantovanych pacient.. M4 autor v této
problematice vlastni zkuenosti?

Zavér

PiedloZena price splituje viechna poZadovana kritéria kladena na doktorské disertagni
prace. MUDr. Havlin si jako téma své disertace vybral problematiku, ktera nepochybné patii
ke sloZit€j8im oblastem klinické mediciny. Autor prokézal nejen schopnost samostatné
veédecké innosti, ale i schopnost ziskané vysledky objektivng zhodnotit a vyvodit
odpovidajici zdvéry. Tviréim zpisobem p¥ispél k rozvoji soucasnych poznatki o
patofyziologickych mechanismech rozvoje metabolické acidézy u chorob ledvin
v predialyzac¢ni a dialyzadni fazi. Urovei zpracovéni i prezentace ziskanych dat svédéi o
velmi dobrych teoretickych i praktickych znalostech doktoranda. Publikagni aktivita
pievysuje primér v dané kategorii védeckych pracovniki a vysvitd z ni i ptedpoklad k dalsi
uspésné védecké Einnosti.

Doporucuji ptijmout praci v pfedlozené formé k obhajob& pted komisi a na zdklads
Uspesné obhajoby doporuduji, aby byl MUDr. Janu Havlinovi udélen dle § 47 Zakona o
vysokych 8kolach ¢. 111/98 Sb. akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D.
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