Oponentsky posudek dizertacni préace ,,Problematika biokompatibility u metod
nahrazujicich funkei ledvin“ MUDr Kamily Polanské

Tématem prace MUDr Polanské, studentky doktorského studia, oboru vnitini
lékafstvi, je diilezita otdzka biokompatibility u metod nahrady funkce ledvin. Jde o velmi
dtlezitou problematiku, u akutnich stavii miiZe byt biokompatibilita pfi¢inou aktivace
prozanétlivych a prokoagula¢nich mechanismi a miize zhorSovat pteziti nemocnych, u
chronické hemodialyzy miZe bioinkompatibilita pfispivat k rozvoji nékterych komplikaci,
napt. dialyza¢ni amyloiddzy.

Dizerta¢ni prace ma cca 90 stran a je klasicky ¢lenéna do stru¢ného teoretického
uvodu, koncizné€ zformulovanych cili, popisu studovaného souboru a metodiy, vysledkii
s tabulkovymi piilohami a schématy, diskuse s zavéri. Soudasti prace je také prehled
literatury, seznam publikaci a pfednasek autora, podékovani a seznamu nejéastéji pouzitych
zkratek.

V teoretickém uvodu se autorka kromé obecnéji orientovanych kapitolek zaméienych
na vysvétleni pojmu biokompatibility a jejiho klinického vyznamu, zejména u kontindlnich
metod o¢iSt'ovani krve, soustied’uje zejména na problematiku trombogenity
bioinkompatibilnich membran, formy antikoagulace pfi mimotélnich metodach se zaméfenim
na regionalni citratovou antikoagulaci. Stru¢né jsou také probrany markery sledovani
bioinkompatibility, jak trombogenity (vySetieni koagulace a fibrinolyzy), tak
bioinkompatibilitou indukované endotelové dysfunkce.

Hlavnimi cili dizerta¢ni prace bylo u kontinualnich metod nahrady funkce ledvin
zhodnotit vliv proplachu mimotélniho ob&hu roztokem s heparinem a srovnat vliv regionalni
citratové antikoagulace a klasické systémové antikoagulace heparinem na parametry
hemostazy a aktivaci komplementu, pfi intermitentni hemodialyza zhodnotit aktivaci
komplementu a dal$i parametry bioinkompatibility pfi pouziti nového citrat-kalciového
monitoru a u chronicky dialyzovanych pacienti zhodnotit biokompatibilitu nového
dialyzatoru se syntetickou polysulfonovou high-flux membranou s upravenou strukturou
dialyza¢ni membrany.

V metodické &asti jsou podrobné popsany soubory vysetfenych osob, parametry
hodnoceni biokompatibility (v riznych studiich pouzity kromé& po¢tu leukocytt a trombocyti
a aPTT také hladina von Willebrandova faktoru, beta-tromboglobulinu, komplext trombin-
antitrombin III, D-dimeru, desti¢kového faktortu 4, tkaniového faktoru a C5a anafylatoxinu v
plazmé¢) a metody jejich stanoveni.

Pacienti indikovani k CVVHDF méli jiz vstupné aktivaci trombocyti, koagulace a
fibrinolyzy a zvySeny pocet leukocytli a vysoké hladiny C5a. Pfiprava mimotélniho ob&hu
riznymi zptsoby proplachu neméla na chovéni parametrti trombogenity a dal$i sledované
parametry vyznamny vliv. Autofi tedy na zéklad¢ svych studii pokladaji proplach
mimot&lniho ob&hu heparinem pifed zahajenim CVVHDF za zbyte¢ny.

U pacientti indikovanych k CVVHDEF s jizZ vstupné pfitomnou poruchou hemostazy
nevedla CVVHDF s pouzitim regionalni citratové antikoagulace podobné jako se
systémovym podavanim heparinu k dalsi aktivaci hemostazy, na rozdil od systémového
podavani heparinu, kde doslo k vyznamnému prodlouZeni koagula¢nich ¢asti, nedochézi pii
regionalni citratové antikoagulaci k zméné koagula¢nich ¢ast v krvi nemocnych. Vliv



CVVHDF na poget leukocytii (pfechodny pokles) byl pfi pouZiti obou zplisobt antikoagulace
stejny, je tedy zfejmé, Ze typ koagulace nema na pokles leukocytt (a aktivaci komplementu)
vyznamny vliv, jde o vliv bioinkompatibility dialyza¢ni membréany. Pfi hodnoceni nového
dialyzatoru fady FX neprokazala autorka v aktivaci hemostazy a fibrinolyzy vyznamny rozdil
mezi timto typem dialyzatoru a jinymi vysoce biokompatibilnimi dialyzatory. V posledni &asti
studie autofi prokazali, Ze (subklinick4) aktivace hemostazy neni eliminovéna ani pokles
koncentraci ionizovaného Ca v mimot&lnim ob&hu pod 0,4 mmol/l a hladiny ionizovaného
kalcia nekorelovaly s koagula¢nimi &asy. Autorka uzavird, Ze koncentrace ionizovaného
kalcia v mimot&lnim ob&hu bude do budoucna nutné pfesnéji stanovit.

Linterni klinika plzefiské 1ékafské fakulty a jmenovité Skolitel dr Polanské prof.
Opatrny, Jr., se otdzkami biokompatibility dialyzaénich membréan dlouhodobé& zabyva a
Skolitel byl proto garantem vysoké kvality dizertaéni prace. Nejlepsim dokladem kvality
dizerta¢ni prace je skute&nost, Ze prace o vlivu proplachu s heparinem na trombogenitu
mimot&Iniho ob&hu byla publikovéana v asopise International Journal of Artificial Organs (IF
1,192), prace o vlivu regionalni citratové antikoagulace pti CVVHDF v ¢asopise Renal
Failure (IF 0,355 — dr Polanska4 je hlavnim autorem) a prace o monitoraci ionizovaného kalcia
v mimot&Inim ob&hu pfi intermitentni hemodialyze je v tisku v asopise Blood Purification
(IF 1.789). Dr Polanska tedy splnila i publika&ni kritéria potiebn4 k isp&€Sné obhajob&
doktorské dizertaéni prace.

PredloZena doktorska dizerta&ni prace je vysoce kvalitni jak z hlediska obsahu (viz
vyse) tak z hlediska formalniho. V textu se 1ze velmi snadno orientovat, cile jednotlivych
studii jsou jasn& definovany, jednotlivé kapitoly véetn& diskuse jsou psany koncizné a
srozumiteln&. Jedinou drobnou vyhradou je, Ze dle mého nazoru mély byt publikace in
extenzo jako pfiloha soudasti dizertace.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1) kter)’l z vy$etfovanych parametrii biokompatibility je dle jejiho ndzoru pro klinickou
praxi nej uilteénéj §1?

2) jaky je vztah mezi biokompatibitou dialyza¢ni membrany a mortalitou a morbiditou
septickych pacienti indikovanych ke kontinudlnim o¢idtovacim metodam?

Zéavérem rad konstatuji, Ze mohu jen doporutit, aby byl autorce po obhajobé pfed komisi
udélen titul Ph.D.

V Praze dne 28.5.2006 Prof. MUDr V.Tesaf,DrSc., FASN,
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