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Abstrakt

Uvod: Populace pacienti s chronickym onemocnénim ledvin vyzadujicim pravidelnou
hemodialyza¢ni 1é¢bu je zatizena vysokou prevalenci kognitivniho deficitu. V jeho
multifaktorialni etiologii hraji vyznamnou roli vaskularni zmény, ischemie a hypoxie mozku.
V na$i praci jsme se nejprve veénovali studiu souvislosti snizené mozkové oxygenace a
kognitivniho deficitu v populaci hemodialyzovanych pacienti. Nasledné jsme se zaméfili na
jeden z moznych etiologickych faktorti zminéné souvislosti — pfitomnost cévniho zkratu pro

hemodialyzu.

Metodika: Ucastniky studii byli chronicky hemodialyzovani pacienti bez zjevného
kognitivniho deficitu. Pro méfeni mozkové oxygenace (rSO;) byl vyuzit piistroj INVOS
pracujici na principu blizké infracervené spektroskopie (NIRS). Kognitivni funkce byla
hodnocena Montrealskym kognitivnim testem (MoCA). Pro hodnoceni role cévniho zkratu byla
provedena intervencni studie s jeho kratkodobou ultrazvukem kontrolovanou manualni

kompresi za soucasného monitoringu rSO;.

Vysledky: U souboru 39 pacienti (49 % Zen, vék 64 + 14 let) jsme pozorovali vyznamné nizsi
rSO» v podskupiné pacientli s kognitivnim deficitem nez u pacientl bez této diagnozy (48 £ 9
vs. 57 £ 10; p = 0,01). Souvislost ztistala vyznamna 1 po adjustaci na vliv véku a pohlavi. Ve
skuping 19 pacientil (68 % Zen, v€k 66 + 11 let) byl pozorovan vyznamny nartst rSO> mozku
po kompresi zkratu (z 53,6 = 11,4 % na 55,6 = 10,8 %; p =0,000001), pficemz vyraznéjsi narist
rSO> byl patrny u jedincii s nizsi vstupni hodnotou rSO; (r = -0,46 ; p = 0,045).

Zavér: Jakozto prvni vyzkumna skupina jsme popsali, Ze u hemodialyzovanych pacientl je
chronicky snizend oxygenace mozku métend metodou NIRS spojena s kognitivnim deficitem.
Pozorovali jsme rovnéz jeji mirny vzestup ve vazbé na kratkodobé pteruSeni toku zkratem. Toto
pozorovani bylo dalS$imi pracemi nasi skupiny nasledné rozsiteno na komplexni studii vlivu

cévniho zkratu na rSO2 hemodialyzovanych pacientt.

Klic¢ova slova: hemodialyza, oxygenace mozku, blizka infracervena spektroskopie, kognitivni

deficit, cévni piistup



Abstract

Introduction: Patients with chronic kidney disease in need of regular hemodialysis treatment
have high rates of cognitive impairment. In its multifactorial etiology, vascular changes,
cerebral ischemia and hypoxia play a major role. In our work we first studied the association
between low cerebral oxygenation and cognitive impairment in this population. Subsequently,
we focused on one of the possible etiological factors in this association — the presence of a

vascular shunt for hemodialysis.

Methods: Chronic hemodialysis patients without overt cognitive impairment participated in the
studies. We used a near-infrared spectroscopy (NIRS) device named INVOS for monitoring
cerebral oxygenation (rSO;). Cognitive function was assessed with the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA). To assess the effect of vascular shunt, we performed an interventional
study based on short-term ultrasound-confirmed manual compression with continuous

monitoring of rSO,.

Results: In 39 patients (49 % women, age 64 + 14 years) we observed a significantly lower
rSO:> in the subgroup presenting cognitive decline than in patients without this diagnosis (48 +
9 vs. 57+ 10; p=0.01). The association remained significant even after adjustment for age and
gender. In a group of 19 patients (68 % women, age 66 = 11 years) we observed a significant
rise in cerebral rSO; following the compression of the shunt (from 53,6 = 11,4 % to 55,6 £ 10,8
%; p = 0,000001) while patients with lower baseline rSO; displayed a more pronounced
increase of rSO» (r =-0,46 ; p = 0,045).

Conclusion: We have been the first study group to describe an association between low NIRS-
measured cerebral oxygenation in hemodialysis patients and cognitive impairment. We
described its slight increase in relation to short-term manual compression of arteriovenous
shunt. Subsequent work by our group expanded this finding into a complex study of the relation

between vascular shunt and rSO: in hemodialysis patients.

Key words: hemodialysis, cerebral oxygenation, near-infrared spectroscopy, cognitive

impairment, vascular access



1. Uvod

Populace pacientti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) vyzadujicim pravidelnou
hemodialyzacni 1éCbu je zatizena vysokou prevalenci neurologického poskozeni. Byly popsany
charakteristické strukturani i funkéni zmény mozku (Michna M. et al., 2020). Klinicky je
vysoka vyznamnost pfisuzovana zejména kognitivnimu deficitu, ktery ma bezprostfedni dopad
na kvalitu Zivota pacienta i na efektivitu 1é¢ebného rezimu. Vysoka incidence a prevalence

kognitivniho deficitu je spojena jak se samotnym CKD, tak 1 s hemodialyzac¢ni 1écbou.

Klinicky obraz kognitivniho poSkozeni u hemodialyzovanych pacienti ukazuje na jeho
cerebrovaskularni etiologii (Murray A. M., 2008). Nalezy ze zobrazovacich metod tuto
hypotézu podporuji — objevuji se mikroinfarkty, mikrokrvéaceni ¢i ischemickeé 1éze bilé hmoty,

tzv. leukoaraidza (Eldehni M. T. et al., 2019).

Noveé metody neinvazivniho méfeni oxygenace mozkové tkan€ umoznily podrobné&jsi studium
oxygenacnich poméri v mozku a jejich zmén v rozliénych klinickych situacich. Pomoci blizké
infracervené spektroskopie (NIRS) byly popsany akutni fluktuace oxygenace mozku béhem
hemodialyzacni procedury, stejn¢ jako chronicky nizs$i hodnota oxygenace jak u pacientt
1é¢enych hemodialyzou, tak 1 u populace pacientti s CKD bez potfeby hemodialyzy (Ito K. et
al., 2015; Miyazawa H. et al., 2018).

Dosud nejsou uspokojivé popsany ani piiciny této snizené oxygenace, ani disledky, které s
sebou pro pacienty ptinasi. Etiologie poklesu bude pravdépodobné multifaktorialni, uvazuje se
naptiklad o mozné roli poruch srde¢ni funkce, (cerebro)vaskularnich zmén, vykyvii osmotické
a tekutinové rovnovahy ¢i o hemodynamickych zménach spojenych s hemodialyza¢ni 1écbou
véetnd pratoku arteriovendznim zkratem (Ito K. et al., 2015; Valerianova A. et al., 2019). Rada
z téchto faktord byla jiz spojena se zhorSenou kognitivni funkci a pravé pokles mozkové

oxygenace by mohl byt propojujicim mechanismem.



2. Hypotézy a cile prace

1. U hemodialyzovanych pacienti je kognitivni deficit spojen se sniZenou oxygenaci

mozku.

Provedeni studie s vyuzitim NIRS a validovaného kognitivniho testu.

2. Cévni zkrat pro hemodialyzu miZe mit vliv na oxygenaci mozku hemodialyzovanych

pacienti.

Provedeni studie s vyuZitim NIRS a kratkodobé ultrazvukem kontrolované manualni komprese

cévniho zkratu.

3. Material a metodika

Hypotézy byly testovany ve dvou studiich, které byly soucasti rozsahlejsSiho vyzkumného
zémeru feSeného v ramci Centra pro cévni pfistupy pro extrakorporalni oCistovaci metody a
Kardionefrologického centra 1. 1ékaiské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK) a Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze (VFN). Ucastniky studii byli dospéli pacienti s diagnézou ESRD
zafazeni v chronickém hemodialyzacnim programu a léceni v rdmci VFN. VyluCovaci kritéria
zahrnovala klinicky nestabilni stav, zjevnou pfitomnost kognitivniho deficitu (demence),
pfitomnost vyznamné stendzy cévniho zkratu ¢i symptoml koncetinové ischemie, anémii

(koncentraci hemoglobinu < 90 g/) a stafi cévniho zkratu mensi nez 2 mésice.

V prvni ze studii (studie ,,Kognice*) byla primarnim sledovanym parametrem souvislost mezi
hodnotou mozkové regiondlni saturace hemoglobinu kyslikem (rSO.) a vysledkem testu
kognitivnich funkci. Ve druhé studii (,,Komprese®) byla sledovana zména v rSO> vyvolana
kratkodobou manudlni kompresi cévniho zkratu pro dialyzu. Podrobné&jsi vysvétleni

jednotlivych metod nasleduje nize.



K hodnoceni oxygenace mozku pacientil byl vyuzit ptistroj INVOS 5100C (Medtronic, USA),
ktery pracuje na principu blizké infracervené spektroskopie (near-infrared spectroscopy:;
NIRS). Samolepici senzor pristroje byl umistén na levou polovinu ¢ela pacienta. Bylo-li
provadéno méfeni pred zahajenim dialyzy (pro studii ,,Kognice), byly pouzity primérované
hodnoty za 1 minutu méfeni. V piipadé¢ méfeni zmén rSO; ve studii ,,Komprese* byly
zjistovany dveé hodnoty rSO, —hodnota ziskana pfed zahajenim komprese cévniho zkratu a po
1 minuté komprese. Pii kompresi zkratu bylo nutné pracovat s ¢asovym omezenim, doba méteni

tedy v tomto piipadé Cinila ptiblizné 20 s.

K hodnoceni kognitivnich funkci byl zvolen Montrealsky kognitivni test (The Montreal
Cognitive Assessment; MoCA). Pii provadéni a hodnoceni vySetteni Montrealskym
kognitivnim testem byl nédsledovan standardizovany, jinymi autory publikovany postup, ktery
zohlediiuje specifika pacientll v chronickém hemodialyzacnim programu (Tholen S. et al.,

2014).

Pro vySetieni prutoku arterioven6znim (AV) zkratem byl pouzit ultrazvukovy ptistroj Vivid E9
(GE, Norsko) s linearni sondou (vysetfovaci frekvence 15 MHz). Primérny krevni priitok byl
zméfen v prislusné a.brachialis (v ptipadé¢ nativni AV fistule — AVF) nebo vrovné a
hladkosténné Casti cévni protézy (v pripadé AV graftu — AVG). Po zméteni prutoku zkratem,
»Klidové* hodnoty krevniho tlaku a rSO» nasledovala faze komprese zkratu. Mistem komprese
byla cévni anastomdza (v piipadé AVG pak arterialni anastomdéza). Pomoci dvou prsti byl
vyvinut tlak na anastomézu vedouci k uplnému preruseni pritoku zkratem. Jako prikaz tiplného
preruseni prutoku byla, krom¢ vymizeni hmatného rytmického chvéni nad anastomoézou,
vyuzita také dopplerovska ultrazvukova kontrola v oblasti za anastomdzou. Doba komprese
¢inila 1 minutu, béhem niZ byl pacient opakované tdzan, zda pocit'uje bolest ¢i dyskomfort; v
takovém ptipad¢ byla intervence okamzité ukoncena. V zévéru taze komprese byla zméfena
,.intervencni hodnota rSO., krevniho tlaku a srdecni frekvence. Krevni tlak a srde¢ni frekvence

byly méfeny kalibrovanym digitdlnim tonometrem Omron M3 (Omron, Japonsko).

Pro statistickou analyzu byl pouZit program STATISTICA, verze 12 (StatSoft, USA). Ve
studii ,,Kognice* byl pro srovnani hodnot rSO> a vysledku kognitivniho testu (ktery zafadil
pacienta bud’ do skupiny s normalni, ¢i se zhorSenou kognitivni funkci) pouZzit neparovy t-test.

Z davodlt podrobnéji popsanych ve vlastni praci byly provedeny dvé analyzy, které se
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odliSovaly prahovou hodnotou MoCA skére — ta ¢inila 26 ¢i 24 bodl (z maximdalnich 30).
Potencialni zkreslujici vliv véku a pohlavi na vztah mezi rSO2 a MoCA skore byl hodnocen
mnohonasobnou regresni analyzou. Ve studii ,,Komprese™ byla vyznamnost zmény rSO> po
kompresi zkratu studovana parovym t-testem. Pro hodnoceni vztahu vybranych laboratornich a
anamnestickych dat byla vyuzita také korela¢ni analyza (v ptipadé kontinualnich proménnych)

¢1 neparovy t-test (pro vztahy mezi kategorickymi a kontinualnimi proménnymi).

4. Vysledky

1. Studie,,Kognice*
Soubor této studie ¢ital 39 pacienti, z nich 19 (49 %) bylo Zenského pohlavi. Primérny
veék ucastnikil ¢inil 64 + 14 let, vékové rozmezi 22-86 let. Dalsi vybrané charakteristiky

souboru jsou prezentovany v Tabulce 1.

Tabulka 1: Vybrané charakteristiky souboru

Chronické srde¢ni selhani (%) 18

Diabetes mellitus (%) 33

Doba dialyzacni 1é¢by (primeér + SD;

meésice) ' ' D
Hemoglobin (pramér = SD; g/I) 102,6 + 13,2
RDW (primér + SD; %) 15,2+2,0
Trombocyty (pramér + SD; 1000/1) 197,9 £ 61,0
Albumin (pramér + SD; g/1) 39,7+ 6,7
Celkova bilkovina (pramér + SD; g/l) 63,9 +7.8
MoCA skore (body) 22+5

rSO2 (%) 51+10

RDW=distribucni §ife erytrocytii, SD=smérodatna odchylka



Dle Pearsonovy korelacni analyzy MoCA skore vyznamné korelovalo s rSO; (=0,48),
RDW (7=-0,4) a v€kem (r=-0,46), nebyla zjisténa statisticky vyznamna korelace s hladinou
hemoglobinu ani dobou dialyzy. Vizualni znazornéni vztahu MoCA skoére a rSO2 nabizi bodovy

Graf 1 s proloZenou regresni pfimkou (jednoduché linedrni regrese).

Vysledky neparového t-testu jsou prezentovany v Tabulce 2. Kognitivni deficit (tzn.
MoCA skoére 25 bodl ¢i méné) byl spojen s vyznamné niz§i rSO2 mozku. S kognitivnim
deficitem byla spojena také vys§i RDW, naopak vyznamnéd souvislost s koncentraci

hemoglobinu a s vékem zjiSténa nebyla.

Graf 1: Vztah MoCA skore a rSO: dle jednoduché linearni regrese

32

30+ o
28+
26 +
24 +
22t

MoCA skore (b.)

Y=102+0.24X

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
rSO; (%)

Pro druhé provedené hodnoceni vysledkd byla vyuzita alternativni prahové hodnota
MoCA skére (24 b.), kterd byla zaroveit medidnem MoCA ve sledovaném souboru. Stredni
rSO; u pacientd s MoCA pod medidnem byla vyznamné nizsi nez rSO> pacientii s MoCA nad
medidnem (48 £9 % vs. 55+ 10 %, p =0,04). Vztah MoCA skoére a RDW v této analyze pozbyl
statistické vyznamnosti, ackoliv mirn€¢ vyssi RDW bylo stéle ve skuping s niz§im MoCA skore,

tj. pod medianem (RDW 15,8 + 1,5 vs. 14,6 +2,3, p=0,07). Nov¢ se objevila vyznamna inverzni
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asociace véku a MoCA skore (70 + 14 let vs. 57 £ 12 let, p<0,01), souvislost s koncentraci

hemoglobinu byla opét nevyznamna.

Tabulka 2: Vztah rSO., dalSich vybranych proménnych a kognitivniho deficitu (KD)

hodnoceny neparovym t-testem

Proménna Skulzinzvl bez KD Skl:pilvla s KD p
Primeér + SD Pramér = SD

rSO2 (%) S7T+10 48 +9 0,01

Vek (roky) 58+ 15 67 + 14 0,06

Hemoglobin (g/1) 102,6 + 14,3 102,5 + 12,9 0,99

RDW (%) 13,8+ 1,6 15,8 £ 1,9 0,01

KD=kognitivni deficit, RDW=distribu¢ni §ite erytrocytl, SD=smérodatna odchylka

Mnohonasobna linedrni regrese oznacila za nezavislé prediktory MoCA skore rSO» (B

=0,19, p =0,007) a v€k, vyznamny vliv pohlavi zjistén nebyl.

2. Studie ,,Komprese*

Soubor této studie €ital 19 pacienttl, z toho 13 (68 %) Zen, primérny vék tcastnikl 66

+ 11 let. Dalsi vybrané vstupni charakteristiky souboru jsou prezentovany v Tabulce 3.

Tabulka 3: Vybrané charakteristiky souboru

Diabetes mellitus (%) 42,1

Doba dialyzacni 1éby (priimér = SD; mésice) 55,7 +£48,2
Hemoglobin (priamér + SD; g/l) 140 £ 11,6
Albumin (pramér + SD; g/l) 37,5+£3,1
Celkova bilkovina (prameér + SD; g/l) 75,4 +£5,2
Pritok zkratem (Qa) (pramér £ SD; mL/min) 1396,6 + 822
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Primérna rSO2 mozku po kompresi cévniho zkratu vyznamné vzrostla (z 53,6 + 11,4 %
na 55,6 = 10,8 %; p = 0,000001; 95% CI = 1,39-2,56). V absolutnich ¢islech se jednalo o
primérny narast o 2,0 + 1,2 %. Vyraznéjsi rozdil v hodnotach pied a po intervenci, tedy vyssi

mira narastu rSO», byla u jedinci s nizsi vstupni hodnotou rSO; (r =-0,46 ; p = 0,045).

Nebyla pozorovana souvislost mezi vstupni hodnotou rSO; ani zméfenou zménou rSO; a
dal$imi parametry — vékem pacientti, pohlavim, dobou dialyzaéni 1écby, prutokem dialyza¢nim

zkratem, komorbiditami, laboratornimi parametry ani namétenou zménou krevniho tlaku.

5. Diskuze

SniZzend neinvazivné méfend oxygenace mozku u pacientl lécenych chronickou
hemodialyzou byla v nasi studii spojena s kognitivnim deficitem. Jsme piesvédceni, Ze jsme
byli prvni skupinou, ktera takové zjisténi publikovala. V obdobi bezprostiedné pied ¢i po
praci MacEwena a kol. byla prokazana asociace mezi intradialytickou ischemii mozku,
definovanou jako pokles v rSO2 o minimalné 15 %, a poklesem exekutivnich funkeci béhem
12mésicniho sledovani (MacEwen C. et al., 2017). Tim je teorie o existenci vztahu mezi kognici
a mozkovou ischemii HD pacienti dale posilena a oproti nasi praci, ktera se zamétovala na
chronicky pokles rSO», rozsifena o vliv akutnich ischemickych epizod. Miyazawa a kol. se
vénovali vztahu mezi rSO> a vysledkem testu kognitivnich funkci Mini-Mental State
Examination (MMSE) u pacientii s CKD nevyzadujicich ndhradu funkce ledvin a popsali
klesajici rSO2 1 kognitivni vykon s klesajici eGFR. Na zdklad¢ toho nastinili také moznost
vyuziti NIRS jako rychlého, na ptistrojové technice zaloZeného screeningového nastroje pro
kognitivni deficit u CKD populace — dle nasi prace lze o tomtéz uvaZzovat i prostiedi HD

(Miyazawa H. et al., 2018).

Druhym hlavnim zji§ténim nasi prace byl efekt manudlni komprese arterioven6zniho zkratu
na zvySeni oxygenace mozku. Pravdépodobnym podkladem této reakce jsou okamZzité
hemodynamické zmény — zvySeni periferni vaskularni rezistence, jinymi slovy pfesmérovani
srdcem piecerpané krve, kterou jinak ,krade* zkrat, do jinych cévnich tecist. Hypotézou, ze

kompetice priutokli mezi cévnim zkratem a jinymi cévnimi fe€isti miize vést k hypoperfuzi tkani
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a organt véetnd mozku, se zabyvali i jini autofi. Cast&ji nez o steal fenoménu lokalniho
charakteru (mezi AVF!, tepnami pro horni kongetinu a cévami zasobujicimi mozek), o kterém
vypovida pouze jedna publikovand kazuistika (Kaneko Y. et al., 2018), se hovoii o
,»Systémovém stealu®. Studovéana byla naptiklad souvislost s perfuzi transplantované ledviny —
manuélni komprese AVF vedla k poklesu indexu rendlni vaskularni rezistence v transplantatu,
coz nepiimo vypovida o lepsi perfuzi transplantatu (Laranjinha I. et al., 2019), stejny efekt byl
popsan i u ligace AVF (Magnetti M. et al., 2021). Kazuistika publikovana ve spolupraci s nasi
skupinou popisuje ,,zrcadlovy”“ fenomén — skokové navySeni prutoku AVF vyvolané
angioplastikou stenotického zkratu vedlo k poklesu oxygenace mozku méfené NIRS (Shindo

M. et al., 2020).

S ptitomnosti AVF je spojen pokles efektivniho srde¢niho vydeje, coz vede ke zvySenym
cirkulace a srde¢niho selhani s vysokym pritokem. Dopadim zzeni ¢i ligace AVF bylo
vénovano nekolik publikaci. Prace nasi skupiny popisujici zmény srde¢ni funkce a mozkové
oxygenace po chirurgické redukci vysokopriutokového zkratu ukdzala na vyznamny vzestup jak
efektivniho srde¢niho vydeje, tak 1 mozkové oxygenace, ktery pietrvaval 6 tydnl po vykonu
a doplnila je o informaci, Ze pozorovany kratkodoby dopad preruseni priitoku zkratem na nartst
oxygenace mozku ma v piipadé dlouhodobéjsi redukce prutoku chirurgickym vykonem i sviij
trvalej$i korelat. Jsme presvédceni, ze se jednd o vibec prvni soubor praci, ktery se

systematicky vénuje souvislosti AVF, jejiho priitoku, a oxygenace mozku u HD pacientt.

Hlavnim nedostatkem obou studii byl maly pocet ucastnikti, dale také vysoka heterogenita
studované populace z hlediska komorbidit, doby dialyza¢ni 1écby atd., kterd se mohla spole¢né
s malym souborem stat zdrojem zkresleni vysledkli. V obou publikacich jsme proto hovotili o
vhodnosti dal$ich, rozsahlejsich studii pro uptesnéni vysledkll — v n€kterych ptipadech jiz byly

takové prace publikovany (viz vysSe) ¢i probihaji.

! AVF = arteriovendzni fistule. V dal$im textu je, v souladu s uzem i ¢eskojazy&nou literaturou, zkratka AVF

pouzita souhrmné pro oba druhy cévniho zkratu pro hemodialyzu — graft (cévni protézu) i nativni AVF.
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6. Zavér

Nase vyzkumna prace vedla ke zjisténim, ze kognitivni deficit je u hemodialyzovanych
pacienttl spojen se snizenou oxygenaci mozku, a Ze na tuto oxygenaci mize mit vliv pfitomnost
a funkce cévniho zkratu pro dialyzu. Tyto vztahy byly popsany nikoliv izolovang, ale
v souvislostech s ostatnimi klinickymi a laboratornimi parametry. Ob¢ zjisténi byla
publikovana v odbornych ¢asopisech, kde se dockala také mnozstvi citaci. Zaroven byly

navrZeny a zahajeny cesty dalSiho vyzkumu na souvisejici témata.
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