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Abstrakt

Uvod: Populace pacientli s chronickym onemocnénim ledvin vyZadujicim pravidelnou
hemodialyzacni 1é¢bu je zatizena vysokou prevalenci kognitivniho deficitu. V jeho
multifaktoridlni etiologii hraji vyznamnou roli vaskularni zmény, ischemie a hypoxie
mozku. V na$i praci jsme se nejprve vénovali studiu souvislosti snizené mozkové
oxygenace a kognitivniho deficitu v populaci hemodialyzovanych pacienti. Nasledné
jsme se zaméfili na jeden z moznych etiologickych faktori zminéné souvislosti —

pritomnost cévniho zkratu pro hemodialyzu.

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

manualni kompresi za sou¢asného monitoringu rSOx.

Vysledky: U souboru 39 pacientt (49 % zen, v€k 64 + 14 let) jsme pozorovali vyznamné
niz§i rSO2 v podskupiné pacientii s kognitivnim deficitem nez u pacientii bez této
diagnozy (48 £ 9 vs. 57 £ 10; p = 0,01). Souvislost ziistala vyznamna 1 po adjustaci na
vliv véku a pohlavi. Ve skupiné 19 pacientl (68 % Zen, vek 66 + 11 let) byl pozorovan
vyznamny narist rSO2 mozku po kompresi zkratu (z 53,6 + 11,4 % na 55,6 + 10,8 %; p
=0,000001), pticemz vyrazngj$i nartst rSO; byl patrny u jedincti s nizsi vstupni hodnotou

1SO; (r = -0,46 ; p = 0,045).

Zavér: JakoZto prvni vyzkumna skupina jsme popsali, Ze u hemodialyzovanych pacientt
je chronicky snizena oxygenace mozku méfena metodou NIRS spojena s kognitivnim
deficitem. Pozorovali jsme rovnéz jeji mirny vzestup ve vazb¢ na kratkodobé preruSeni
toku zkratem. Toto pozorovani bylo dal§imi pracemi nasi skupiny nésledné rozsifeno na

komplexni studii vlivu cévniho zkratu na rSO; hemodialyzovanych pacientil.

Kliova slova: hemodialyza, oxygenace mozku, blizk4d infracervend spektroskopie,

kognitivni deficit, cévni ptistup



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 (rSOz). 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 rSO2 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 rSO2 (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
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Seznam zKkratek

1. LF UK
ATP
AVDO;

AVF
AVG
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CKD
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DPTI
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eGFR
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g/l
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IF
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kPa
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min
ml/min

ml/s
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adenosintrifosfat

arterio-vendzni rozdil v koncentraci kysliku (arteriovenous oxygen content
difference)

arteriovenozni fistule

arteriovenozni graft

body

pratok krve mozkem (cerebral blood flow)

interval spolehlivosti (confidence interval)

chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease)

cévni mozkova piihoda

metabolicky obrat kysliku v mozku (cerebral metabolic rate of oxygen)
¢asovy index diastolického tlaku (diastolic pressure time index)
elektroencefalografie

odhadovana glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate)
konecné stadium onemocnéni ledvin (end-stage renal disease)

Utad pro kontrolu potravin a 16&iv (Food and Drug Administration)
gramy na litr

hemodialyza

impact faktor

mezinarodni standardizovana klasifikace vzdélavani (International Standard
Classification of Education)

kognitivni deficit

kilopascaly

mirny kognitivni deficit (mild cognitive impairment)

sttedni rychlost toku (mean flow velocity)

Megahertz

minuty

mililitry za minutu

mililitry za sekundu
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mmHg milimetry rtuti

MMSE test kognitivnich funkci Mini-mental state examination

MoCA Montrealsky kognitivni test (Montreal Cognitive Assessment)
MR magneticka rezonance

NIBP neinvazivné méteny tlak krve (non-invasive blood pressure)
NIRS blizk4 infracervena spektroskopie (near-infrared spectroscopy)
PD peritonedlni dialyza

pO2 parcialni tlak kysliku

PTA perkutanni translumindlni angioplastika

Qa prutok cévnim zkratem

RDW distribucni Sife erytrocytl (red cell distribution width)

RRT 1é¢ba ndhradou funkce ledvin (renal replacement therapy)
rSO2 regiondlni saturace kyslikem

S sekundy

SD smérodatnd odchylka (standard deviation)

SPTI casovy index systolického tlaku (systolic pressure time index)
SVR systémova vaskularni rezistence

TAVn Casovy integral sttedni rychlosti proudéni (time-averaged mean velocity)
TK tlak krve

VFN Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

WMH hyperintenzity bilé hmoty (white matter hyperintensities)
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1 Literarni ivod a prehled problematiky

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease; CKD) je vyznamnou pficinou
celosvétové morbidity a mortality. Globalni prevalence CKD ¢inila v roce 2017 9,1 %
(Bikbov B. et al., 2020). CKD je spojeno také s vyznamnou financni zatézi pro
zdravotnické systémy, a to zejména z divodu ndrGstu dostupnosti nakladné 1écby
nahradou funkce ledvin (renal replacement therapy; RRT) pro pacienty v terminalnim
stadiu CKD (end-stage renal disease; ESRD), oznacovaného také stupném CKD 5, ktery
odpovida rychlosti glomeruldrni filtrace < 0,25 ml/s (15 ml/min). Mnozstvi pacientl
vyuzivajicich metod ndhrady funkce ledvin pfesahuje na svété 2,5 milionu a do roku 2030
se predpoklada zdvojnasobeni jejich poctu (Liyanage T. et al., 2015). VétSina z téchto
pacientl je 1é€ena hemodialyzou (Polinder-Bos H. A. et al., 2018).

Hemodialyza (HD) je zivot zachranujici metodou pro pacienty, ktefi cekaji na
transplantaci ledvin nebo kterym tento vykon nemuze byt z néjakého diivodu proveden.
Jeji rozsiteni se zaslouzilo o vyznamné prodlouzeni zivota pacienti s ESRD. Sama o sob¢
vSak HD piedstavuje pro organismus pacienta z4t€z a nemusi vést ke zlepSeni kvality
zivota. Byla popsdna souvislost hemodialyzacni 1écby se strukturdlnim i funkcnim
poskozenim organti a organovych systémui a v jeho disledku se zhorSenim fyzické i
mentalni vykonnosti pacienta. Mezi orgdny, které jsou v této souvislosti nejCastéji

sklonovany, patii srdce a mozek.

1.1 Neurologické postiZeni u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Poskozeni mozku souvisejici s CKD/HD miize byt v zasadé¢ hodnoceno bud’
zobrazovacimi metodami, které vypovidaji o zménach na strukturdlni urovni, nebo
validovanymi neurokognitivnimi testy, které hovoifi o funkénich zménach. Funkéni
informaci Ize v tomto ohledu oznacit za vice vypovidajici, nebot’ radiografické
abnormality jsou z velké casti nejednoznacného vyznamu a ve vétSin€ studii nebyl
prokdzan jejich korelat v klinickém néalezu (MacEwen C. et al., 2018a). V nasledujicim

textu uvadim prehled soucasnych poznatki o poskozeni mozku u pacienti s CKD a
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pacientli 1é¢enych HD a zhodnoceni diikazli o etiologické souvislosti tohoto poskozeni

s mozkovou hypoxii/ischemii.

1.1.1  Strukturalni postiZzeni

U pacient s CKD jsou strukturalni abnormality mozku ¢astym nalezem (Iseki K.
a K. Fukiyama, 2000; Khatri M. et al., 2007). Jejich znalost se vyvijela ruku v ruce
s pokrokem v oblasti zobrazovacich metod — od pocitacové tomografie (CT), ptes
magnetickou rezonanci (MR) az po pokrocilé dynamické hodnoceni perfuze pomoci
technik zaloZenych na MR nebo na metodach nukledrni mediciny. Byla popsdna fada
patologii, at’ uz asymptomatickych ¢i spojenych s poruchami neurokognitivnich funkci.
V ptipad¢ akutnich procesi se jedna o klasické mozkové piihody ¢i tiché mozkové
infarkty, jsou popisovany zmény v Sedé hmoté¢ (mozkova atrofie) i v bilé hmote
(leukoaraiéza) (Mclntyre C. W. a D. J. Goldsmith, 2015). Ilustrativni zndzornéni
vybranych béznych strukturalnich patologii u pacientd s CKD prostfednictvim rtiznych

modifikaci zobrazeni magnetickou rezonanci nabizi Obrazek 1.

1.1.1.1 Cévni mozkové prihody a mozkové infarkty

Pacienti s ESRD jsou oproti bézné populaci 3—-9krat Castéji hospitalizovani pro
cévni mozkovou pithodu (CMP) (Seliger S. L. et al., 2003). Castgjsi je u nich vyskyt jak
hemoragickych, tak i ischemickych CMP — jejich pfi€iny ve srovnani s béZnou populaci
Castéji zahrnuji jak embolizace z velkych cév, které jsou v této populaci vyznamnéji
postizené ateroskler6zou, tak kardioembolizace v souvislosti s vysSi prevalenci
nevalvularni fibrilace sini a zaroven jeji nejednoduchou antikoagula¢ni 1é€bou u pacientti
s ESRD (Ghoshal S. a B. I. Freedman, 2019). Castym nalezem na MR jsou také takzvané
tich¢ mozkové infarkty — infarkty o priméru > 5 mm detekované zobrazovaci metodou
bez patrného klinického korelatu (Obr. 1 — A). Tiché infarkty jsou jednou z manifestaci
nemoci malych tepen mozku (Shi Y. a J. M. Wardlaw, 2016). Jsou prevazné subkortikalni
a lakunarni a pfestoze samy o sob& (z definice) nevedou k patrnému neurologickému

poskozeni, jsou povazovany za rizikovy faktor symptomatického infarktu nebo krvacivé

cévni mozkové ptihody. Ve studii Nakataniho a kol. (Nakatani T. et al., 2003), do niz
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bylo zatfazeno 123 hemodialyzovanych pacientil a 53 kontrol, byla incidence tichych
mozkovych infarktli vyrazné vyssi u pacientii 1écenych HD — byly popsany u 49 %
pacientl, z nichz 95 % mélo lakunarni infarkty. Pfitomnost ¢etnych lakunarnich infarkt
v oblasti bazalnich ganglii, thalamu, capsula interna, pontu a mozecku u pacienti s CKD
a léCenych HD byla popséna i v pitevnich ndlezech (Jungers P. et al., 1999). Stejné tak je
u pacienti s CKD zvySeny vyskyt dalSich typickych manifestaci ,tich¢ho*
cerebrovaskularniho postizeni, daného onemocnénim malych tepen mozku — mozkovych
mikrokrvaceni (Obr.1 — D) (Lau W. L. et al., 2017; Smith E. E. et al., 2017) a zvétSeni
perivaskularnich prostor (Xiao L. et al., 2015) (Obr.1 - C).

1.1.1.2 Mozkova atrofie

Série praci japonskych autort ukazala, Ze prevalence mozkové atrofie je vyssi u
hemodialyzovanych pacientli nez ve vSeobecné populaci, a to i v mladSich vékovych
skupinach, a ze progrese mozkové atrofie je u pacientii s CKD rychlejsi nez ve vseobecné
populaci (Tsuruya K. a H. Yoshida, 2018). Byla popséna také korelace zavaznosti
frontotemporalni korové atrofie s poklesem exekutivnich funkci, coz je typicky fenotyp
kognitivniho deficitu pacientii s CKD (Tsuruya K. et al., 2015). I ve studii Kamaty a kol.
(Kamata T. et al., 2000) vykazovali hemodyalizovani pacienti vys§i index mozkoveé
atrofie (semikvantitativni metriku hodnocenou vizualné na T1-vazenych MR obrazech)
oproti kontrolni skupiné a také prace Prohovnika a kol. (Prohovnik I. et al., 2007), ktera
byla primarné¢ zamétena na prutok krve mozkem, hovofi o vyssi prevalenci mozkové
atrofie u hemodialyzovanych nez u pacientli 1é¢enych peritonealni dialyzou ¢i u kontrol;

mira Ubytku Sedé hmoty vyrazné korelovala s dobou dialyzacni 1é¢by.

1.1.1.3 Zmeny bilé hmoty

Zmény v bilé hmoté zpiisobené ztratou axonl a myelinu vznikajici v disledku
ischemického poskozeni jsou oznaCovany radiologickym terminem ,leukoaraidza“.
V literature se pro leukoaraidzu pouziva také termin ,.hyperintenzity bilé hmoty* (white
matter hyperintensities; WMH). Leukoaraidza je v bézné populaci spojovana zejména
s vysSim vékem a jedna se o rizikovy faktor demence, motorického postizeni a CMP

(Lamar M. et al., 2008). Na MR se vyznacuje vysokou intenzitou signalu v T2-vaZeném

14



obraze (Obr.1 — B). Za vyuziti pokrocilé zobrazovaci techniky, tzv. brain diffusion tensor
imaging, bylo popsano, ze u hemodialyzovanych pacientll se leukoaraiéza vyskytuje
konzistentn¢ a rozviji se ptiblizn€ po 3 mésicich hemodialyzac¢ni 1écby (Eldehni M. T. et
al., 2019). Tize postizeni kognitivnich funkci odpovidala distribuci a mnozstvi téchto
abnormalit bilé hmoty. Ty zase korelovaly se stupném kardiovaskularni nestability béhem
hemodialyzacni procedury. Leukoaraioza se vyskytuje v subkortikalni oblasti, v misté,
kde je vzhledem k podob¢ cévniho zasobeni mozno ocekavat nejvyssi negativni efekt
epizodicky zhorSené mozkové perfuze pii hemodialyza¢ni procedufe — jde o ,,predel™

cévnich tecist) (Eldehni M. T. et al., 2019).
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Obrazek 1. Priklady vybranych béZnych strukturalnich zmén mozku u pacienti

s chronickym onemocnénim ledvin pFi vySetieni zobrazovacimi metodami

A — chronicky lakundrni infarkt: léze nizké intenzity s hyperintenznim lemem gliozy
v oblasti bazalnich ganglii pravého laloku (zobrazovaci metoda FLAIR T2WI MRI); B —
degenerace a glioza bilé hmoty zobrazujici se jako rozsahlé periventrikularni
hyperintenzni léze (FLAIR T2WI MRI);, C — zvétsené perivaskuldarni prostory (T2WI
MRI); D — mozkova mikrokrvdceni: malé oblasti ztraty signalu (SWI MRI)

Zdroj: Pouzito s laskavym svolenim M. Michny, Radiodiagnosticka klinika Fakultni
nemocnice Kralovské Vinohrady (Michna M. et al., 2020)
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1.1.2  Funkéni postizeni

1.1.2.1 Kognitivni deficit

CKD je vyznamnym a nezavislym rizikovym faktorem zhorSeni kognitivnich
funkci. Pokles eGFR byl spojen s naristem prevalence kognitivniho deficitu u dospélych
Americant (Kurella Tamura M. et al., 2008), i1 metaanalyza zahrnujici téméi 55 000
pacientll ukézala na zvysujici se riziko mirného kognitivniho deficitu (mild cognitive
impairment; MCI) s klesajici eGFR, tedy s horSicim se CKD (Etgen T. et al., 2012). A¢
je kognitivni deficit spojen s pritomnosti CKD v jakémkoli stadiu, klinicky
nejvyznamnéjsi asociace byla pozorovana u pacientll podstupujicich hemodialyzaéni
1é¢bu, u nichz je velmi Castym nalezem (Elias M. F. et al., 2013). U pacientt, ktefti
dosahnou ESRD, je prevalence demence jiz zhruba trojndsobna ve srovnani s vékove
odpovidajici vSeobecnou populaci (Tamura M. K. a K. Yaffe, 2011). Az 70 %
hemodialyzovanych pacientli ve v€ku 55 let a vice je postiZzeno stfedné té¢zkym az tézZkym
kognitivnim deficitem (Murray A. M., 2008). Zd4a se ptitom, ze HD piimo pfispiva ke
zhorSeni kognitivnich funkci: béhem 2 let po jejim zahdjeni byl pozorovan prudky
vzestup prevalence demence, mensi studie rovnéz prokazaly rychlej$i zhorSovani
vysledkl kognitivnich testli u hemodialyzovanych pacientii neZ u vé€kove odpovidajicich
kontrol (Wolfgram D. F. et al, 2014) a zhorSovani kognitivnich funkci je u
hemodialyzovanych pacientli rovnéz rychlejsi nez u osob lé¢enych peritonealni dialyzou
(Iyasere O. et al., 2017). V dobé¢ €asné po zahdjeni dialyzy dochéazi ke zhorSeni funkéniho
stavu a nartstu zavislosti na okoli (Kurella Tamura M. et al., 2009). T¢zky kognitivni
deficit byl spojen se zhruba dvakrat vyssi mortalitou téchto pacientd (Murray A. M.,
2008), vyznamny je také jeho vliv na kvalitu Zivota, na rozhodovaci schopnosti a
adherenci k narocné a komplexni 1é¢bé, jakou HD je. Po transplantaci ledviny dochézi
k vylepSeni kognitivnich funkci (Findlay M. D. et al., 2019; Joshee P. et al., 2018), které
vSak ptesto nedosahuji stavu u zdravych kontrol a v nékterych podoblastech, jakymi jsou
naptiklad pozornost, exekutivni funkce ¢i plynulost feci, nebylo pozorovano vyznamné

zlepSeni (Joshee P. et al., 2018).

Populace hemodialyzovanych pacientt je v rozvinutych zemich zatizena vysokym vékem

a Cetnymi komorbiditami, které samy o sobé& piedstavuji rizikové faktory jak pro
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cerebrovaskularni onemocnéni, tak pro kognitivni poruchy. Izolovat efekt renalniho
onemocnéni ¢i piimo hemodialyzaéni 1écby od efektu soucasné piitomnych
metabolickych, kardiovaskularnich a dalSich odchylek proto neni jednoduché (MacEwen
C.etal., 2018a). Moznych mechanismt stojicich na spojnici CKD a kognitivniho deficitu
je fada, jejich podrobny vycet nabizi naptiklad ptehledovy clanek Eliase a kol. (Elias M.
F. et al., 2013). Jedna se jak o tradi¢ni kardiovaskularni rizikové faktory (hypertenze,
dyslipidémie), vlivy vice specifické pro CKD (hyperparathyredza, anémie, uremické
toxiny, systémovy zanét), tak o psychosocialni vlivy a v neposledni fadé o efekt 1€cby
vcetné chronické hemodialyzacni 1é¢by samotné. Klinicky obraz kognitivniho deficitu u
CKD napovidd zejména jeho cerebrovaskuldrni etiologii (Murray A. M., 2008).
Pfitomnost ¢etnych mozkovych infarktli byla u pacienti s CKD spojena s poklesem
kognitivnich funkei klinicky odpovidajicim mistu poSkozeni (Lass P. et al., 1999).
Typickym obrazem je vSak kognitivni deficit souvisejici s rozsdhlym subkortikalnim
postizenim bilé hmoty: Studie zaméfené na povahu kognitivniho deficitu identifikovaly
relativni zachovani paméti a slovni zasoby, coz jsou funkce vyZadujici zejména korovou
¢innost, a naopak vyznamné naruSeni primarné subkortikalnich funkei — exekutivni
funkce a rozhodovaci schopnosti (Murray A. M. et al., 2006). Ve studii Yeha a kol. (Yeh
Y. C. et al., 2019) byl deficit v oblasti exekutivni funkce, vyjadfovacich schopnosti a
rychlosti uvazovani u pacientli s CKD pfimo spojen s hyperintenzitami bilé hmoty a

mozkovou atrofii.

Screening kognitivniho deficitu u pacientti s CKD a hemodialyzovanych by byl zadouci,
ale pfes dostupnost Siroké palety testli je malo vyuzivan pro svou ¢asovou 1 personalni

naro¢nost a nedostatecnou senzitivitu (Miyazawa H. et al., 2018).

1.1.2.2 Delirium

Hemodialyzaéni procedura s sebou nese také riziko akutnich propadii kognitivni
funkce — deliria. A¢ reverzibilni, ma vyskyt deliria v souvislosti s HD ¢asto dopad na
dlouhodobé kognitivni fungovani (Murray A. M., 2008). Za pfic¢inu vzniku deliria je
nejcastéji povazovana elektrolytova nerovnovadha vznikajici v pribéhu HD (Yasui-
Furukori N. et al., 2017), nelze ale vyloucit ani mozny vliv intradialytické hypotenze a

souvisejicich vykyvil v perfuzi a oxygenaci mozku.
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1.1.2.3 Deprese

Castymi nalezy u pacient s ESRD jsou také deprese a tizkost, které mohou byt jak
pri¢inou zhorSené kognitivni funkce, tak 1 jejim duasledkem. Stejn¢ jako pokles
kognitivnich funkci miize mit deprese pfi nedostatecné diagnostice a managementu
negativni dopady na pacientovu compliance s terapii, sobéstacnost, na 1é¢ebna rozhodnuti
a kvalitu zivota (McIntyre C. W. a D. J. Goldsmith, 2015). Ve studii Lamara a kol. (Lamar
M. et al., 2010) bylo se vznikem poruch nalad a klinické deprese spojeno subklinické
subkortikalni ischemické poskozeni. A¢ tato prace nevypovida o pti¢inné souvislosti a
neni mozné ignorovat soucinnost ostatnich rizikovych faktorti, potencialni moznost
nalezeni biologické podstaty deprese a zavislosti u hemodialyzovanych pacientt je velmi

zajimava.

1.2 Oxygenace mozku

AC je problematika neurologického poskozeni u pacienti s CKD komplexni,
mozkova hypoxie/ischemie je v této populaci jednim z nejvice citovanych kandidatnich
mechanisml zodpovédnych za vznik kognitivniho deficitu a i zobrazovaci metody ndm
poskytuji neptimé dikazy o ischemickych zménach. V dalSim textu se, po obecnéjSim
uvodu do tématu mozkové oxygenace, budu podrobnéji vénovat dosavadnim poznatkiim

o0 snizené oxygenaci mozku hemodialyzovanych pacienti.

1.2.1 Fyziologické zakonitosti mozkové oxygenace

Vzhledem k vysokym metabolickym naroklim a témét nulové zasobni kapacité
pro kyslik a ATP je mozek velmi citlivy na zmény v doddvce kysliku. Pfi poklesu
tkdnového parcidlniho tlaku kysliku (pO2) na hodnoty nedostatecné k zachovani normalni
funkce mozkovych bunék vznikd hypoxie (Zauner A. et al., 2002). MiiZe jit jak o nepomér
mezi dodavkou kysliku a jeho pottebou, resp. spotiebou, tak o problém na tirovni extrakce
a vyuziti kysliku v tkanich (Macewen C. et al., 2018b). Pfi ischemii se k porusenému

pfisunu kysliku jest¢ ptidava naruSeni krevniho pratoku a akumulace zplodin
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metabolismu (CO», laktat ¢i amoniak). Za normalni situace je mozek zdsobovan kyslikem
v nadbytku, ani mirny pokles pratoku krve mozkem (cerebral blood flow; CBF), ani
mirny pokles v obsahu kysliku v arteridlni krvi tak nehrozi nedostatkem kysliku pro
mozkové bunky. Vyraznéjsi zména v doddvce kysliku ¢i 1 jeji mensi zmeéna
v patologickém terénu vSak mohou vést k hypoxii mozkovych bunék (Zauner A. et al.,

2002).

1.2.1.1 Saturace krve kyslikem a Bohruv-Haldaneiiv efekt

Zasobeni organismu kyslikem obecné je zavislé na spravném fungovani
dychaciho a obéhového systému. Dodéavka kysliku je na systémové tirovni dana srde¢nim
vydejem a obsahem kysliku v arterialni krvi (kde se kyslik nachdzi ve vazbé na
hemoglobin a relativné zanedbatelné mnozstvi — asi 65% méné — také rozpusténé
v plazm¢) (Zauner A. et al., 2002). Hovotime-li o regionalni dodavce kysliku, namisto
srde¢niho vydeje je klicova lokélni perfuze, dana perfuznim krevnim tlakem a mistni
vaskularni rezistenci, fizenou endokrinnimi a autonomnimi neurologickymi mechanismy
vcetné autoregulacnich. Na urovni mikrovaskulatury pak je determinantou prokrveni
denzita a funkcnost kapilér, ale také hemodynamické vlastnosti krve (Macewen C. et al.,

2018b).

Samotna extrakce kysliku z kapilarni krve do cilovych buné€k se odehrava difuzi, ktera
probihd podle gradientu parcidlnich tlak kysliku (pO2) mezi kapilarni krvi a tkéni.
Afinitu hemoglobinu pro kyslik popisuje takzvana saturacni kiivka, vyjadiujici zavislost
relativni saturace hemoglobinu kyslikem na pO;. Posun doleva, tedy snizeni hodnoty P50

(pO2 nezbytného k 50% nasyceni hemoglobinu kyslikem) tak ptedstavuje vyssi vaznost

vvvvvv

vvvvvv

dochazi typicky na periferii (ve tkanich), vede k nému kyselej$i prostiedi ¢i vyssi teplota

(tento jev se oznacuje Bohriv-Haldanetv efekt) (Zauner A. et al., 2002).
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1.2.1.2 CBF a CMRO

Spotieba kysliku mozkem je velmi vysoka — u dospé€lého cloveka €ini zhruba 50
ml kysliku za minutu (1,3 az 1,8 pumol/g/min), coz odpovidad 20 % celkové klidové
spotfeby kysliku organismem (Michna M. et al., 2020). Metabolicky obrat kysliku
v mozku (cerebral metabolic rate of oxygen; CMRO,) je odrazem mitochondrialni
aktivity — vice nez 90 % kysliku spotfebovaného mozkem je vyuzito mitochondriemi
k oxida¢nim reakcim, v jejichz pribéhu vznika adenosintrifosfat (ATP) nezbytny pro
mozkovou ¢innost. Potieba kysliku tak roste s mozkovou aktivitou, stejné jako potieba
glukézy. DalSimi dilezitymi faktory ovliviiujicimi mozkovy metabolismus jsou lokalni
acidobazicka rovnovaha a teplota — metabolické ndroky mozku klesaji pfi hypotermii.
CMRO:; je mozné zjistit z pratoku krve mozkem (cerebral blood flow; CBF) a arterio-
venozniho rozdilu v koncentraci kysliku (arteriovenous oxygen content difference;

AVDO).

Krevni pratok mozkem dospélého cloveka €ini mezi 45 a 60 ml/min/100 g mozkové tkané
(Zauner A. et al., 2002), mozek piedstavujici pouze 2 % télesné hmotnosti tak obdrzi
zhruba 15 % srde¢niho vydeje. Primérny pritok bilou hmotou je ptfiblizné¢ 20 ml/100
g/min, v Sed¢ hmot¢ je vyssi, okolo 80 ml/100g/min.

V pribéhu fyziologického starnuti CBF progresivné klesd, zejména v korovych
oblastech. Za moZzné pficiny jsou oznaovany napiiklad snizeny metabolismus mozkové
tkdn€ nebo patologické zmeény mozkovych cév (Michna M. et al., 2020). CBF spolu
s obsahem kysliku v arteridlni krvi, pfenosovou kapacitou krve pro kyslik (koncentraci
hemoglobinu) a CMRO: jsou hlavnimi urc¢ujicimi proménnymi pro mozkovou oxygenaci.
Po doplnéni o znalost oxygenace venozni krve je mozné zhodnotit nakladdni mozku
s kyslikem. U starSich osob byla napt. popsana vyssi mira extrakce kysliku z krve bez
vekove zavislé zmény CMRO;, coz napovida urCité nerovnovaze mezi dodavkou a

potiebou kysliku mozkem u té€chto jedincti (Catchlove S. J. et al., 2018).

1.2.1.3 Mozkova autoregulace

Mirné zmény v prutoku krve mozkem by nemély vést k poklestim v oxygenaci
mozku, existuji vSak prahové hodnoty, pfi jejich podkroceni dochazi k zhorSenému

fungovani projevujicimu se ztrdtou védomi (pritok kirou cca 20 ml/100g/min) ¢i
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k ireverzibilnim ischemickym zméndm (pfiblizn€é 10 ml/100g/min, dtlezitou roli vSak
hraje i1 faktor casovy — doba trvani tohoto snizeného prutoku). Za uc¢elem minimalizace
vykyvi v lokalnim 1 celkovém CBF vlivem vykyvil systémového krevniho tlaku a také
pro dynamické odpovédi lokalniho CBF na zménu metabolickych narokt vlivem zvysené
aktivity mozek vyuziva funkci mozkové autoregulace. Diky ni je mozek schopen zajistit
si konzistentni perfuzi pfi sttednim systémovém krevnim tlaku v rozmezi 60—-150 mmHg
(Armstead W. M., 2016). Pod a nad témito hodnotami dojde k odpovidajici linearni
zmén¢ CBF. Role neuralnich faktort (aktivita sympatickych a trigeminalnich vlaken ve
sténach mozkovych cév) vregulaci prutoku je v souCasnosti povazovana za spise
okrajovou a uplatnujici se prevazné pii velkych vykyvech systémového krevniho tlaku,
vedouci roli pro lokélni regulaci priitoku maji za normalniho rozmezi tlakli lokalni
metabolické faktory (zejména pH, koncentrace drasliku, adenosin, postaglandiny ¢i oxid
dusnaty a dalsi) (Zauner A. et al., 2002). Ke ztraté mozkové autoregulace muze dojit napf-.

vlivem traumatického ¢i ischemického poskozeni.

1.2.1.4 Tkanova oxygenace mozku

Tenze kysliku (pO2) v tepenné krvi pfitékajici do mozku ¢ini za normalnich
okolnosti pfiblizné 90 mmHg (12 kPa), pO2 ve vendzni krvi mozku pfiblizné 35 mmHg
(4,5 kPa). Oxygenaci mozkové tkan¢, ve které dochazi k difuzi a vlastni spotiebé kysliku,
1ze zjednodusené popsat jako kontinuum sahajici od hodnoty 90 mmHg v tésné blizkosti
kapilar aZ po hodnoty mensi neZ 34 mmHg v nejperifernéjSich oblastech. Kvantitativné
popsat transport kysliku z krve do mozkové tkdn€ a rozlozeni pO> v mozkové tkani je
vyzvou (vzhledem napf. k perfuzi sousedicich kapilar riznym smérem), existujici modely
vzdy pracuji s uréitym zjednoduSenim. Difuzni vzdalenost, kterou musi kyslik urazit od
kapilar k mozkové tkani (tedy vzdalenost mezi kapilarou a sousedni buiikou neurondlni
nebo gliovou), se muze zvySit v disledku otoku (otoku astrocytovych vybézki,
celkoveého otoku mozku) €1 poskozeni tkan€. Za takové situace milize byt potiebna vyssi
tenze kysliku vkrvi k dosazeni optimalni oxygenace tkang. Intracelularni pO:
vyzadované mitochondriemi k udrZeni aerobniho metabolismu je pfiblizné¢ 1,5 mmHg.
BohuZel neni znama minimalni hodnota tkanového pO: potiebnd pro jeji dosazeni

(Zauner A. et al., 2002).
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Lze shrnout, Ze okysli¢eni mozku muize byt ovlivnéno zejména fungovanim
dychaciho a obé&hového systému, koncentraci hemoglobinu v krvi, pritokem krve
mozkem a stavem autoregulace, na mikrovaskularni trovni pak stavem kapilarniho
recisté, difuzni vzdalenosti, hemodynamickymi vlastnostmi krve a faktory ovlivitujicimi
afinitu hemoglobinu pro kyslik i metabolické naroky mozkové tkané, jako jsou pH c¢i

teplota.

1.2.2 Me¢éfeni oxygenace mozku

Uroven tkafové oxygenace mozku tedy odrazi jak dodavku kysliku, tak i jeho
spotfebu. Pro jeji kvantitativni kontinudlni méfeni u lizka pacienta je mozné vyuzit
invazivni 1 neinvazivni metody. Jednou z moZnosti, jak kvantifikovat celkovou
kyslikovou bilanci mozku, je umisténi ¢idla do jugularniho bulbu a porovnani pO>
vendzni krve vici arteridlnimu pO.. Tato metoda je vSak vysoce invazivni a vyjma
vyzkumnych uceld mélo vyuzivand, navic je ndchylna ke vzniku artefaktli a nespolehliva
(Ngwenya L. B. et al., 2016). Vyhodn¢jsi z hlediska ptesnosti se jevi metody hodnotici
lokélni poméry v mozkové tkani. Pfimé invazivni méfeni tenze kysliku v mozkomisnim
moku ¢i mozkovém parenchymu pomoci specializovanych neurochirurgicky zavadénych
sond je zlatym standardem (MacEwen C. et al., 2018a), rovnéz je vysoce invazivni a tak

neni pochopitelné vhodné pro ambulantné 1é€ené hemodialyzované pacienty.

Neinvazivni metodou, zjejichz vystupi lze usuzovat na pfitomnost nebo
nepfitomnost akutnich ischemickych zmén v mozku a kterd byla v minulosti
experimentalné vyuzivana napiiklad pro perioperacni monitoring kardiochirurgickych
pacientl, je multikanalova elektroencefalograficka (EEG) monitorace. Pfekazkou jejiho
SirStho vyuziti vSak je vysoka pfistrojova a predevS§im personalni narocnost, kdy
sledovani a interpretace slozité elektrické aktivity mozku v redlném cCase vyzaduje
nepfietrzitou pritomnost zkuseného technika a/nebo neurologa (Greenberg S. et al., 2016).
Dalsi, novéjsi, neinvazivni a vyrazné méné piistrojove i personalné narocnou alternativou

je blizka infracervena spektroskopie.
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1.2.2.1 Blizka infracervena spektroskopie (NIRS)

Blizké infracervend spektroskopie (near-infrared spectroscopy; NIRS) poskytuje
kontinualni neinvazivni monitoring oxygenace tkdné, nad kterou je pfiloZzena sonda
emitujici zafeni — v ptipad¢ mozku se i vzhledem k piistupnosti nejcastéji vyuziva celni
oblast, tedy méfeni oxygenace frontalniho laloku. Mechanismus NIRS je zalozen na
schopnosti svétla s vinovou délkou blizkou infracervenému zatfeni (650—-1100 nm)
prostupovat lidské tkdn€ vcetné lebky. V ptipad€ vyuziti NIRS pro méfeni mozkové
oxygenace je emitovano zafeni o né¢kolika vinovych délkach s rGiznou prostupnosti
tkdnémi. Zmény v saturaci hemoglobinu kyslikem jsou odhadnuty na zaklad¢ absorbce
zateni o riznych vinovych délkach oxyhemoglobinem a deoxyhemoglobinem. Vysledna
hodnota tkanové oxygenace je ziskana vypoctem za vyuziti algoritmu specifického pro
kazdy jednotlivy pfistroj, zjednodusené¢ feceno odectenim ,,povrchového* signalu
reprezentujictho absorbei zateni v povrchovych strukturach od ,hlubokého* signalu.
Schematické znazornéni tohoto principu, zde v pfipadé pfistroje INVOS 5100C
(Medtronic, USA), ktery vyuzivd dvé razné vinové délky =zafeni blizkého

infraCervenému, nabizi Obrazek 2.

Vyslednd hodnota, regiondlni saturace kyslikem (rSO2), reflektuje hodnoty saturace
venozni krve (obvykle ze 70-80 %), arteridlni (z 20-25 %) 1 kapilarni (z 5 %) krve
(Watzman H. M. et al., 2000). Vypovida tedy o oxygenaci i o perfuzi a o rovnovaze mezi
dodavkou a spotfebou kysliku v cilové tkani. Mozkova rSO; vykazuje vysokou
interindividualni variabilitu a za normalni hodnotu mozkové rSO, méiené NIRS (u
zdravych dobrovolniki) je nejcastéji oznacovano Siroké rozmezi 60—80 %, individualni
zmény 1SO; zaznamenané za urcity ¢asovy usek vSak maji vyssi informac¢ni hodnotu nez

jednorazové méteni (Highton D. et al., 2010).
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Obrazek 2. Schéma méfeni mozkové oxygenace oxymetrem INVOS 5100C

(Medtronic, USA)

Samolepici

KiiZe senzor Dioda

emitujici
\ svétlo

Povrchovy
fotodetektor

Hloubkovy
fotodetektor

Zdroj: Rubio A. et al., 2008, modifikovdno

Zmény v mozkové oxygenaci naméfené NIRS obecné dobie koreluji se zménami ve
vysledcich invazivniho méteni mozkové oxygenace (MacEwen C. et al., 2018a). NIRS je
pomérné Siroce vyuzivana pro monitoring pacientll na jednotkach intenzivni péce, v
neonetologické intenzivni péci ¢i behem anestezie pii velkych chirurgickych vykonech
(Dix L. M. et al., 2017; Moerman A. a P. Wouters, 2010). Uvazuje se také o jejim SirSim
vyuziti v ramci prvni pomoci — Gdaj o zménach oxygenace mozku miiZze informovat
zdravotniky o efektivit¢ provadénych opatfeni, rutinni vyuZziti se vSak setkava
s komplikacemi zejména z hlediska logistiky a prakticnosti (vysoka cena pfistroje,
naro¢nd manipulace v mimonemocni¢nim prostiedi, Casovd a persondlni tisen

v podminkach pfednemocni¢ni urgentni péce).

Byly popsany souvislosti zmén oxygenace mozku méiené NIRS s klinickymi vystupy.
Rostouci oblibé jak ve vyzkumném uziti, tak i1 v klinické praxi, se monitoring pomoci
NIRS tesi naptiklad u kardiochirurgickych vykoni, kde Cetnost vyskytu poopera¢niho

neurologického poskozeni ve smyslu zhorSeni neurokognitivnich funkci dosahuje az 50
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%, Cetnost vyskytu cévni mozkové ptihody 1-3 %. Jak preoperacni hodnota mozkové
oxygenace mefena NIRS, tak i jeji intraoperacni zmény, byly opakované oznaceny za
prediktory komplikaci a dlouhodobych neurologickych vystupli: cévni mozkové ptihody,
deliria, neurokognitivniho zhorSeni, ale i organového poSkozeni, doby hospitalizace a
mortality pacientli (Pisano A. et al., 2014; Slater J. P. et al., 2009). Souvislost mezi nizkou
periopera¢ni hodnotou rSO> a zhorSenim kognitivnich funkci byla popsana i po

ortopedickych vykonech (Salazar F. et al., 2014) .

Nepanuje vSak konsensus ohledné otazky, od jaké hodnoty ¢i doby trvani je desaturace
Skodliva (MacEwen C. et al., 2018a). Za indikator mozkové hypoxemie vyzadujici
intervenci je pii kardiochirurgickych vykonech obvykle povazovan pokles rSO2 0 20-25
% preoperacni hodnoty ¢i absolutni pokles pod hodnotu 50 % (Murkin J. M. et al., 2007;
Vretzakis G. et al., 2014).

Jednou z piekazek Sirsiho rozsifeni metody NIRS je pravdépodobné chybéjici
porovnatelnost mezi jednotlivymi pfistroji. Pro klinické vyuziti je komeréné dostupnych
nékolik oxymetri pracujicich na principu NIRS. Prvnim, ktery ziskal schvaleni
amerického Utadu pro kontrolu potravin a 16¢iv (Food and Drug Administration; FDA)
byl pfistroj INVOS (vyrobcem a distributorem diive Covidien, Boulder, Colorado, USA,
nyni Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA). Za vyuziti riznych fad tohoto pfistroje
tak byla ziskana drtiva vétSina v soucasné dobé dostupnych klinickych a vyzkumnych
dat. Ostatni pfistroje, a¢ zakladni princip jejich fungovani je stejny, se od pfistroje INVOS
10d sebe navzajem lisi v fad¢ detailnich technickych parametrti (vzdalenosti mezi emitory
a senzory zafeni, jejich pocet, vinové délky pouzitého zateni, vypocetni algoritmy apod.).
Zatim neni k dispozici standardizace, ktera by umoznila libovolnou zdménu piistroji a
porovnatelnost vysledkl. Dosud provedené studie, které si kladly za cil porovnat vice
oxymetrii vyuZzivajicich NIRS z hlediska méfeni jak bazéalnich hodnot oxygenace, tak i
dynamickych zmén, dochéazely konzistentné k vysledkim vylu€ujicim zaménitelnost

jednotlivych oxymetrti (Bickler P. E. et al., 2013; Pisano A. et al., 2014)

1.2.3 Oxygenace mozku mé&fend NIRS u hemodialyzovanych pacientti

Oxygenaci mozku u pacienti s CKD/ESRD metodou NIRS hodnotilo nékolik

prevazné mensich studii. VSechny nize zminéné studie vyuzivaly pfistroj INVOS.

26



Opakovan¢ bylo prokdzano, ze oxygenace mozku je u pacientti lé¢enych HD chronicky
niz8i nez u zdravych kontrol. Vstupni (tj. mimo probihajici hemodialyza¢ni proceduru
naméfené) hodnoty mozkové rSO, zjisténé ve vybranych klicovych studiich, rSO»
kontrolnich skupin neléCenych metodou nahrady funkce ledvin a hladiny vyznamnosti

rozdilt shrnuje Tabulka 1.

Tabulka 1: Vysledky rSO> métené NIRS u pacientti Ié¢enych HD (zaokrouhleno na cela

Cisla)
Autor (rok) p:c(;iflttﬁ rSO: - HD | rSO: — kontroly p
?2‘2) Ifs-)et al. 54 50+2 % 69+2 % < 0,001
(};(())SE;IO T. et al. 18 56+ 1% 70 + 3 % < 0,001
1(\;[811i16<)J. et al. 27 52+ 11 % 68+7% < 0,0001
zfo(};%\ér;i;( L et 19 41413 % 70+2 % < 0,01

Rozdil panuje 1 mezi jednotlivymi modalitami nahrady funkce ledvin: K chirurgickému
vykonu pfichézejici pacienti 1é¢eni hemodialyzou méli ve studii Papadopoulose a kol.
vyznamné nizsi chronickou rSO; neZ pacienti 1é€eni peritoneélni dialyzou (50 % [SD 28—
63] vs. 63 % [SD 45-69], p = 0,002), a to 1 po eliminaci vlivu potencidln¢ zkreslujicich
faktord (Papadopoulos G. et al., 2013).

Niz8i rSOz byla u pacientd s CKD nezavisle spojena s klesajici eGFR (Miyazawa H. et
al., 2018) a u hemodialyzovanych pacientd s del§i dobou trvani dialyza¢ni 1é¢by. Ro¢ni
zména rSO; u hemodialyzovanych pacientii byla ve studii Ita a kol. odhadnuta na -0,49

% (Ito K. et al., 2015).

Zajimavy je krom¢& chronickych hodnot rovnéz vyvoj rSO: v prubéhu dialyzaéni
procedury. Nebyl pozorovan vyznamny rozdil mezi hodnotou rSO; na za¢atku a na konci

HD (Hoshino T. et al., 2014), byly vSak pozorovany akutni fluktuace, zejména brzy po
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zahajeni dialyzacni procedury. Nase skupina popsala pokles v prvnich 35 minutach (z
primémé hodnoty 51,5 £ 10,9 na 47 + 8%, p<0,0001), po kterém dochézelo
k pozvolnému navratu rSO» zpét na vstupni hodnotu (Malik J. et al., 2016). Pficiny tohoto
akutniho poklesu nejsou znamy, studie hodnotici jeho souvislost se zménami krevniho
tlaku, rychlosti ultrafiltrace, tenzemi krevnich plynii ¢i pH dochézely k nejednotnym a
spiSe nevypovidajicim vysledkiim. Prace MacEwena a kol. (MacEwen C. et al., 2017)
popsala na vzorku 635 hemodialyzacnich procedur u 58 pacientii vyskyt epizod mozkové
ischemie definovanych jako relativni pokles rSO2 o > 15 %. K takovym poklesim rSO»
doslo ve 23,5 % hemodialyzacnich procedur, 31,9 % z epizod bylo symptomatickych.
Intradialytickou ischemii mozku tak autofi oznacili za Castou a potencialné¢ klinicky

zavaznou.

Rada ze studii hodnoticich rSO; u hemodialyzovanych pacientii se zaroven
pokousela o objasnéni faktorti spojenych s jejimi zménami (viz dale). Provedené studie
se vSak nezamétfovaly na soucasné vyhodnoceni neurologickych vystupii — informace o

piipadné souvislosti rSO; s kognitivni funkci chybi.

1.2.4 PfiCiny sniZzené oxygenace mozku u hemodialyzovanych pacienti

Ac¢ bylo opakované prokazano, Ze mozkova oxygenace je u hemodialyzovanych
pacientl niz$i nez u zdravych kontrol, pfi¢iny této souvislosti jsou stile pfedmétem

zkoumani.

Snahu o jejich objasnéni intenzivné vyviji vedle nasi skupiny také spolupracujici studijni
skupina z japonského Jichi Medical Center (Ito, Miyazawa, Hoshino a kol.) a n¢kolik
dalSich autort. Byla popsana souvislost niz§i rSO2 s vyssi hodnotou pH krve (Ito K. et
al., 2015; Jun L. G. et al., 2013), s hyponatrémii (Miyazawa H. et al., 2018), niz§i sérovou
hladinou albuminu (Ito K. et al., 2015; Miyazawa H. et al., 2018) ¢i pfitomnosti diabetu
mellitu (Ito K. et al., 2015). Hovofi se i o souvislosti s rendlnim onemocnénim
zpusobenou akumulaci toxinli a vasoaktivnich latek pfimo ovliviiujicich mozkovou
perfuzi (Sedaghat S. et al., 2016) ¢i s HD indukovanou aktivaci zanétu, kterd ma potencial
ovlivnit obsah kysliku v krvi prostfednictvim indukce ventilaéné-perfuzniho nepoméru

(Macewen C. et al., 2018b). Podrobn¢ studovéna byla také mozna souvislost s anémii a
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souvisejicim snizenym obsahem kysliku v arteridlni krvi (C.0z), jejichz ptimy podil na
niz§i mozkové oxygenaci pacientti s CKD a lé¢enych HD se v soucasné dob¢ vsak jevi
spise méné pravdépodobny (Ito K. et al., 2015; Ulatowski J. A. et al., 1998). Stejné tak
nebyla spolehlivé prokazana souvislost s vykyvy krevniho tlaku béhem HD a
s intradialytickou hypotenzi (MacEwen C. et al., 2017) ani se zménou objemu krve

(Hoshino T. et al., 2014).

Nase studijni skupina popsala souvislost niz§i rSO> u hemodialyzovanych pacienti
s hemodynamickymi vlivy, konkrétné¢ s pfitomnosti znamek srde¢niho selhani pii
echokardiografickém vySetfeni, s vyssi hladinou mozkového natriuretického peptidu
(BNP) a s vyssi hodnotou distribucni §ite erytrocyti (RDW). Byly tak identifikovany dvé
potencidlni cesty vzniku zhorSené mozkové oxygenace u téchto pacientdl -
hemodynamicka nestabilita a vaskuldrni zmény. Naopak nebyla, v této studii zahrnujici
46 pacientd, pozorovana souvislost rSO2 s dobou dialyzacni 1é¢by, prutokem dialyza¢nim

zkratem, krevnim tlakem ani srdecni frekvenci (Valerianova A. et al., 2019).

1.2.4.1 Vaskuldrni zmény

Anatomickymi a hemodynamickymi vlastnostmi se mozkové cévni fecisté
podoba tomu ledvinnému — je charakterizovano nizkou periferni cévni rezistenci, ktera je
zodpovédna za plynuly pritok. Za silnou korelaci hodnot mozkové rSO: s klesajici
hodnotou eGFR by tak mohl stat spolecny patofyziologicky mechanismus, jehoZ prvkem
by bylo vaskularni postiZzeni vedouci k tkanové ischemii ledvin i mozku (Miyazawa H. et
al., 2018). Pacienti s CKD, zejména ti léceni HD, jsou ve vysoké mife zatiZeni
aterosklerézou a cévnimi kalcifikacemi. Tyto zmény jsou zodpovédné za zvySeni
periferni cévni rezistence a (v piipad¢ sten6z magistralnich tepen) také za pokles
perfuzniho tlaku. To déld mozek nachylnéjsi k ischemickému poskozeni. Kalcifikace
v oblasti aortdlniho oblouku nejsou pouze disledkem snizené funkce ledvin, ale také
prediktorem jejiho dal$iho poklesu u pacientii s CKD stadii 3 az 5 (Li L. C. et al., 2015).
Progrese kalcifika¢nich zmén aortdlniho oblouku byla u hemodialyzovanych pacientii
spojena s poklesem mozkové rSO», nejspise prostiednictvim snizené dodavky kysliku do

mozku v disledku poskozeni makro- i mikrocirkulace (Ito K. et al., 2017).
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1.2.4.2 Hemodynamické vlivy — cévni zkrat a srdecni selhani

Kvalitni cévni pfistup, ktery zajisti dostateny priitok krve a dobrou piistupnost
pro napojeni hemodialyzacniho pfistroje a zaroven bude vykazovat dobrou Zivotnost a co
nejnizsi vyskyt komplikaci, je predpokladem dlouhodobého a kvalitniho pfeziti pacienta
s chronickym onemocnénim ledvin vyZzadujiciho hemodialyzacni 1écbu. U vétSiny
pacientl je nejvyhodnégjsi za timto ucelem chirurgicky zalozit arterioven6zni zkrat. Jde o
volbu spojenou s mensim rizikem infekénich komplikaci a delsi Zivotnosti, nez jakou
vykazuji centralni zilni katetry (Santoro D. et al., 2014). Pti zakladani cévnich zkrati je
preferovana nedominantni horni koncetina, pficemz je snaha o zaloZeni pfistupu co
nejdale periferné, aby ziistala moznost piipadného vytvoteni dal§iho zkratu proximalnéji
v pripad¢ vzniku komplikaci. Vzacnéji se cévni zkraty umist’uji i na dolni koncetiny.
V zavislosti na anatomickém uspofadani a stavu cév pacienta je mozno zalozit bud’
nativni arteriovendzni zkrat (fistuli), pti¢emz dojde k ,.arterializaci“ Zily (jeji dilataci a
zbytnéni cévni stény v ramci adaptace na vysoky krevni tlak), ¢i zkrat s vyuzitim cévni

protézy interponované mezi arterii a zilu (Malik J., 2018)

I arteriovendzni zkraty, a¢ jsou obvykle dobfe tolerované, vSak maji své
nevyhody. Nejcastéji jsou zatizeny komplikacemi stenotickymi, vznikem aneurysmat
s nepfiznivym estetickym efektem a s rizikem krvaceni v ptipadé tenkého koZzniho krytu,
¢1 komplikacemi infekénimi (Castéji v piipadé AVG). Kromé toho jde o nefyziologicky
nizkoodporovy zkrat v obéhovém systému, ktery miize mit zdvazny dopad na perfuzi
nékterych fecist, zejména dojde-li k rozvoji vysokopritokového zkratu. Nejcastéjsi
klinicky zjevnou komplikaci je ischemie ruky na koncetin€ nesouci zkrat (Sen I. a R. K.
Tripathi, 2016). Tato ischemie je v subklinické podobé pravdépodobné ptitomna u velké
¢asti pacientll s cévnim zkratem — v praci na$i skupiny, jejiz soubor zahrnoval 52
hemodialyzovanych pacientli s cévnim zkratem umisténym na horni koncetiné bez
pfitomnosti klinickych zndmek ischemie ruky, byla pozorovana sniZend oxygenace
thenaru, snizené systolické tlaky na 2. a 4. prstu a snizena svalova sila stisku na ruce
koncetiny nesouci zkrat oproti ruce druhé (Kmentova T. et al., 2018). Zjevna ischemie
ruky se pak projevuje chladem, paresteziemi az bolesti, v krajnim ptipad¢ i trofickymi
zménami. Zjevna ischemie ruky je jednou z potencialnich indikaci k chirurgické redukci

pratoku zkratem ¢i k uzavieni zkratu.
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Srdce Celi za pifitomnosti cévniho zkratu pro hemodialyzu, zejména pak zkratu
s vy$§im prutokem, nutnosti navyseni srde¢niho vydeje. To vede k zatézi, ktera je jesté
umocnéna cyklickymi zménami krevniho objemu v souvislosti s hemodialyza¢ni 1é¢bou
a Casto také pritomnosti anémie spojené s chronickym onemocnénim ledvin (Segall L. et
al., 2014). Mize dojit k rozvoji hyperkinetické cirkulace az srde¢niho selhdni s vysokym
srdecnim vydejem, také nazyvaného hyperkinetickym srdecnim selhanim (Basile C. a C.
Lomonte, 2018; Malik J., 2018; Reddy Y. N. V. et al., 2016). To je pomérn¢ vzacna (ac
u pacientil s vysokopritokovymi dialyza¢nimi zkraty vyrazné Castéjsi) klinicka jednotka
charakterizovana symptomy srde¢niho selhdvani, zvySenim BNP a vysokym srde¢nim
indexem (nad 3,5-3,9 I/min/m?). Takovy stav ma negativni diisledky na perfuzi nejen

korondrni, ale 1 systémovou a mize byt zodpovédny za orgdnovou hypoxii.

Je-li cévni zkrat s vysokym pritokem podkladem hyperkinetického srde¢niho selhani ¢i
hrozi-li bezprostfedné jeho rozvoj, jedna se o dalsi diivod k redukci prutoku zkratem.
Vysokoprutokovy zkrat je obvykle definovan hodnotou pratoku nad 1500 ml/min,
neexistuje vSak obecné platné rozmezi ,,bezpenych® hodnot priitoku zkratem ani
jednoznaéné doporuceni, od jakého pritoku je nutno piistoupit k chirurgické redukci
pratoku ¢i k uzavieni zkratu. Pritok zkratem je vzdy nutné hodnotit v kontextu ostatnich
klinickych parametrti u ptisluSného pacienta. I proto se u pacientli s ESRD doporucuje
pravidelné echokardiografické vysetfovani (minimalné 1x ro€né), téméf imperativem, a¢
ne vzdy dodrZzovanym, jsou také pravidelné ultrazvukové kontroly cévniho zkratu

s méfenim pritoku (Malik J., 2018).

Mozkova autoregulace ma v situaci, jakou je napiiklad vySe zminéné srdecni
selhdni s vysokym srdecnim vydejem, za ukol zabranit vykyviim mozkové perfuze
(Erkelens C. D. et al., 2017). V terénu poruSené mozkové autoregulace, jakou nachazime
u pacienti s CKD (Ghoshal S. a B. I. Freedman, 2019), v§ak mlize nasledkem srde¢niho
selhavani dochézet k jejimu poklesu. V praci nasi skupiny byla ptitomnost chronického
srdecniho selhani v populaci hemodialyzovanych pacientii spojena s niz§i mozkovou

oxygenaci (Valerianova A. et al., 2019).

Mozek je, stejné jako arteriovendzni zkrat, nizkoodporové cévni tecisté a jeho
perfuze tak mize byt pfitomnosti zkratu ovlivnéna 1 pfimo. Mechanismus kompetice

pratokl nazyvany ,,steal fenomén* je nejzndmejsi u pacientll s proximalni stendézou a.
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subclavia (Osiro S. et al., 2012), kde dochézi k reverzi proudéni ve stejnostranné a.
vertebralis — v takovém piipad¢ horni koncetina se stendézou piimo odebird ¢ast krve
urcenou pro perfuzi mozku. Vzhledem k porusené mozkové autoregulaci u pacientl s
CKD by mohl arteriovenozni zkrat v jinak anatomicky normdalnim terénu vést
perfuze. Takova zména by byla chronického charakteru a mohla by byt do urcité miry
kompenzovana napt. vyssi extrakci kysliku, projevila by se vSak v situaci dodatecné
zatéze a naopak v momenté uzavieni zkratu by doslo ke skokovému nartstu perfuze.
V ptipadé vysokopriitokového zkratu by se v takové situaci dala ocekavat vyraznéjsi

zména. Nebyla vsak publikovana préace, ktera by se tomuto fenoménu vénovala.

1.3 Shrnuti, zavér

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin a pacienti 1éceni hemodialyzou jsou
zatizeni vysokou prevalenci kognitivniho deficitu. Vzhledem k z4tézi, kterou predstavuje
kognitivni deficit téchto pacientli pro ekonomiku zdravotnickych systémii i pro kvalitu
zivota pacientll samotnych, je zapotiebi nejen jeho disledného screeningu a
managementu, ale také snah o bliz8i objasnéni pfiCin tohoto fenoménu a cest k jeho

mozné prevenci.

SniZené oxygenace mozku by mohla byt jednim z faktort, které se na vzniku kognitivniho
deficitu podileji. Tato hypotéza je ve shod¢ jak s faktem, ze kognitivni deficit je v této
populaci zejména vaskularni etiologie, tak s typickymi radiografickymi nalezy. Ty
zahrnuji kromé korové atrofie 1 mikroinfarkty, mikrokrvaceni a hyperintenzity bilé hmoty

(leukoaraidzu), které je markerem ischemického poSkozeni mozku.

Nové metody méfeni oxygenace, jako je NIRS, umoznily neinvazivni monitorovani
mozkové saturace hemoglobinu kyslikem (rSO») v pribéhu hemodialyza¢ni procedury.
Byly popséany akutni fluktuace rSO; v pribéhu HD, stejné jako jeho chronicky nizsi
hodnota jak u pacientl 1éenych HD, tak v ¢asnéj$ich stadiich CKD.

PtiCiny snizené rSO; v populaci s CKD/lécené HD nejsou pln€ objasnény. Hovoii se o

mozné roli poruch srde¢ni funkce, cévnich zménach, vykyvech osmotické a tekutinové
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rovnovahy ¢i hemodynamickych zménach spojenych s hemodialyzaéni 1écbou vcéetné
prittoku arterio-vendznim zkratem. Rada z téchto faktor( byla jiz spojena se zhor§enou
kognitivni funkci, a pravé pokles mozkové oxygenace by mohl byt propojujicim

mechanismem.
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2 Hypotézy, cile prace
1. Uhemodialyzovanych pacientii 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 manudlni

komprese cévniho zkratu.
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3 Metodika

Studie, které byly provedeny k testovani stanovenych hypotéz, jsou soucasti
rozsahlejsiho dlouhodobého vyzkumu probihajiciho v rdmci komplexnich pracovist’ 1.
1ékarské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK) a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
(VFN): Centra pro cévni pfistupy pro extrakorporalni ociStovaci metody a
Kardionefrologického centra. Tento vyzkum se vénuje dopadiim hemodialyzacni 1€cby a
s ni souvisejicich proménnych (zejména typu a funkce cévniho ptistupu) na jiné organové
systémy, pfedev§im na systém kardiovaskularni a na hemodynamiku. Prostfednictvim
objasnéni probihajicich patofyziologickych procesit tak hledd cesty optimalizace
1é¢ebnych postuptt k zajisténi co nejlepSich vysledkii hemodialyzacni 1é¢by a

minimalizaci jejich neZadoucich vedlejsSich efekta.

V této praci budou prezentovany vysledky dvou studii: jedna znich byla
(schematicky feCeno) zameéfena na souvislost mozkové oxygenace s kognitivnhim
deficitem (Studie ,,Kognice*), druha na souvislost mozkové oxygenace s arterioven6znim
cévnim zkratem (Studie ,,Komprese*). Vzhledem k tomu, Ze studie na sebe navazovaly a
fada pouzitych metodickych postupti byla spolecna obéma z nich, budou pro ucely sekce
,»Metodika® prezentovany pievdzné soubézng. V sekcich ,,Statistické zpracovani® a

,» Vysledky* nasledné budou studie prezentovany zv1ast.

Studie byly schvaleny Etickou komisi VFN a provedeny v souladu s Helsinskou

deklaraci. VSichni zatazeni pacienti udélili informovany souhlas se svou ucasti.

3.1 Vybér vzorku

Ugastniky studii byli dospéli pacienti s diagnézou ESRD 1é&eni v ramei VFN. Do
studie ,,Kognice* byli zatfazeni pouze pacienti aktualn¢ 1éceni chronickou hemodialyzou
na Klinice nefrologie VFN, Ucastniky studie ,,Komprese* byli pacienti Centra pro cévni
ptistupy VFN, ktefi pfichazeli na rutinni ultrazvukovou kontrolu cévniho zkratu.
Vylu€ovaci kritéria zahrnovala klinicky nestabilni stav, zjevnou pfitomnost kognitivniho

deficitu (demence), pfitomnost vyznamné stendézy cévniho zkratu ¢i symptomi
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koncetinové ischemie, anémii (koncentraci hemoglobinu < 90 g/1) a stafi cévniho zkratu

mensi nez 2 mésice.

3.2 Tkanova oxymetrie — NIRS

3.2.1 Popis metody

K hodnoceni oxygenace mozku pacienti byl vyuzit pfistroj INVOS 5100C
(Medtronic, USA), ktery pracuje na principu blizké infracervené spektroskopie (near-
infrared spectroscopy; NIRS). Pfistroj poskytuje kontinudlni neinvazivni monitoring
oxygenace tkan¢, nad kterou je pfilozen senzor s diodou a detektory, ktery emituje a
detekuje svétlo o dvou riznych vlnovych délkach ze spektra zareni blizkého
infracervenému. Vyslednou hodnotou je regiondni saturace hemoglobinu kyslikem, rSO».
Mechanismus NIRS je podrobnéji popsan v tvodu této prace (viz 1.2.2.1). Pfistroj
zaznamenava hodnotu rSO; jednou za 5—6 sekund; pro minimalizaci chyb se jevilo

vhodné operovat pro tcely nasi prace s primérem hodnot za urcity ¢asovy usek.

3.2.2 Provedeni a hodnoceni vySetieni

Vysetteni bylo zahajeno s odstupem minimalné 24 hodin od posledni dialyzacni
procedury, aby nedoSlo k ovlivnéni vysledku faktory souvisejicimi s bezprostfednim
ucinkem predchozi dialyzy (zejména hypotenzi). Samolepici jednordzovy senzor pfistroje
INVOS byl umistén na levou polovinu ¢ela pacienta. Volba levé strany byla jak volbou
praktickou (nejlépe vyhovujici stran pozice vysetiujiciho u lizka pacienta), tak vzesla i
z minulé zkuSenosti naSeho tymu: druha varianta, tedy dotazovani pacientl na levorukost
¢i pravorukost a nasledné umist'ovani senzoru pfistroje INVOS vzdy na stranu opac¢nou,
tedy nad ,,dominantni* mozkovou hemisféru, se v minulosti ukazala jako neopodstatnéna,
protoze vedla ke zmatkiim a pfitom nebyl pozorovan vyznamny rozdil mezi oxygenaci

mozku zjisténou nad jednotlivymi hemisférami.

Kiize cela byla pfed umisténim senzoru o€isténa a odmasténa desinfekénim ubrouskem.

Pacienti se nachazeli v poloze vleZe na zadech, s hlavou podloZenou nizkym polStafem,
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a byli pozadani, aby se v prib&hu vysetieni nehybali. Vzhled pfistroje, umisténi senzoru

a polohu pacienta znazoriuje Obrazek 3.

Bylo-li provadéno méieni pied zahajenim dialyzy (pro studii ,,Kognice®), byly pouzity
pramérované hodnoty za 1 minutu meéfeni. V pfipadé méfeni zmén rSO, ve studii
»Komprese“ byly zjistovany dvé hodnoty rSO, — hodnota ziskana ptfed zahajenim
komprese cévniho zkratu a po 1 minuté komprese. Pfi kompresi zkratu bylo nutné
pracovat s ¢asovym omezenim, doba méieni tedy v tomto piipad¢ Cinila ptiblizn€ 20 s.
Tim bylo, vzhledem k frekvenci aktualizace méfené hodnoty, mozno zprimeérovat

hodnoty z cca 4 jednotlivych méfeni.
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Obrazek 3. Modelova pacientka vySetfovana pristrojem INVOS 5100C

Zdroj: archiv autorky

3.3 Kognitivni test MoCA

3.3.1 Volba kognitivniho testu

K hodnoceni kognitivnich funkci byl zvolen Montrealsky kognitivni test (7The
Montreal Cognitive Assessment; MoCA) (Nasreddine Z. S. et al., 2005). Jedna se o test,
ktery je dle literatury vhodny k pouZiti u hemodialyzovanych pacientii a vykazuje v této

skupiné vysokou specificitu i senzitivitu (Murray A. M. a D. S. Knopman, 2010; Tiffin-
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Richards F. E. et al., 2014). MoCA je navrzen k detekci mirného kognitivniho deficitu
(mild cognitive impairment; MCI). Tim se odliSuje od zndméjsiho a jinak typove velmi
podobného testu MMSE (Mini-mental state examination), ktery je urCen k diagnostice
demence. MMSE nemusi byt v heterogenni populaci hemodialyzovanych pacienti

dostatecné senzitivni k prikazu leh¢ich zmén kognice (Tiffin-Richards F. E. et al., 2014).

V dobé¢ provadéni studie byl test MoCA vcetné jeho ¢eské varianty a instrukci pro
administraci volné dostupny lékaiim a vyzkumnym pracovnikiim. V dobé tvorby této
disertacni prace jiz je test chranén autorskou licenci, kterd mi neumoziiuje jeho zvetejnéni
jako pftilohy prace. Nize proto uvadim slovni popis jednotlivych ukoli v testu, jejich

bodového hodnoceni a kognitivni oblasti, na kterou je tikol zaméfen.

Na rizné aspekty exekutivnich funkci je zaméten ukol Zrucnost — spojovani Cislic a
pismen v tzv. testu cesty — trailmaking test (1 bod). Pod exekutivni funkce dale spada i
zrakova konstrukcni zruénost a prostorova orientace, které jsou testovany kresbou hodin
véetné Cislic a rucicek ukazujicich konkrétni ¢as (max. 3 body) a kresbou 3D obrysu
krychle dle ptedlohy (1 bod). Dalsi testovanou kognitivni oblasti je pozornost,
soustfedéni a pracovni pamét’: pacient je vyzvan k opakovani fady péti Cisel tak, jak Sla
za sebou, a tii ¢isel pozpatku (max. 2 body), k pribezné detekci pismene A v seznamu
pismen ¢teném vysSetfujicim (1 bod) a k opakovanému odecitani 7, pficemz se za¢ina od
gisla 100 a odegitd celkem 5x (max. 3 body). Reové schopnosti jsou hodnoceny
opakovanim dvou syntakticky komplexnich vét (max. 2 body), tkolem Pojmenovani
zvitat z obrazku (lev, velbloud, nosorozec; max. 3 body) a ukolem Vybavovani slov
(Gkolem je ftici béhem jedné minuty co nejvice slov zacinajicich pismenem K; 1 bod).
Tyto ukoly se zaroven dotykaji opét 1 exekutivnich funkei, stejn€ jako nasledujici kol
Abstrakce (hledani vyznamové souvislosti mezi parem slov; max. 2 body). Na pamét’ je
zaméfen ukol Vybavovani slov, kdy je pacient vyzvan k nauceni sekvence péti danych
slov a nasledné k jejich vybaveni po zhruba 5 minutach, béhem kterych byl zaméstnan
jinymi ukoly testu (max. 5 bodl). Zavérem je zhodnocena orientace mistem a ¢asem

(max. 6 bodt) (Nasreddine Z. S. et al., 2005).
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3.3.2 Provedeni vySetieni

Pii provadéni vySetfeni Montrealskym kognitivnim testem byl nasledovan
standardizovany, jinymi autory publikovany postup, ktery zohlediiuje specifika pacientt
v chronickém hemodialyzacnim programu (Tholen S. et al., 2014). Tento postup ma
jednak minimalizovat zkresleni a pfinaSet nejlepsi moznou vypovidajici hodnotu
zjisténych vysledkd, jednak zajiStovat porovnatelnost vysledkli napti¢ akademickym
svétem. Pacienti byli testovani vzdy pied zahdjenim dialyzacni procedury. Zohlednéni
tohoto parametru je dulezit¢ vzhledem k moznym zménam kognitivniho fungovani
v souvislosti se zménami tekutinové a osmotické rovnovdhy, ke kterym u
hemodialyzovanych pacienti dochazi (Tholen S. et al., 2014). VySetfeni bylo provedeno
v soukromi samostatného pokoje a u vSech pacientii zatazenych do studie jej proved]
tentyz vySetfujici. Byl pouzit oficidlni pteklad testu do ceského jazyka, CeStina jako
matefsky jazyk byla také podminkou tcasti pacienta ve studii. VySetieni bylo vedeno a
bodové vyhodnoceno dle podrobné zpracovanych oficidlnich postupti pro vysetfovani
testem MoCA, které byly toho casu vefejné ptistupné na webovych strankéch

www.mocatest.org.

3.3.3 Hodnoceni vySetieni

Vysledek MoCA je vyjadien souctem bodl ziskanych v jednotlivych cvi€enich,
pficemZ maximalni hodnoceni je 30 bodl a hranice pro stanoveni diagndézy mirného
kognitivniho deficitu ¢ini 26 bodl. Cut-off hodnota pro demenci neni jednoznacné
stanovena, nebot’ MoCA neni k detekci demence uréen. V literature lze nalézt tvrzeni, ze
hodnota 26 bodl jakozto prah MCI je sice idedlni v podminkéach primarni péce, ale
v populaci svysS§i prevalenci kognitivniho deficitu, jakou je 1 populace
hemodialyzovanych pacientli, mize byt pro dosaZeni maximalni senzitivity a specificity
vhodnéjsi volba niz§i prahové hodnoty (Damian A. M. et al, 2011). Vzhledem
k chybé&jicimu jednoznacnému konsensu napti¢ odbornou komunitou jsme provedli dvoji

analyzu ziskanych dat; jak pro prahovou hodnotu 26 bodi, tak 1 24 bodt (bliZe viz 3.6.1).

V hodnoceni vySetfeni hraje roli 1 dosazené vzdélani pacienta — v piipadé€, ze pacient

absolvoval méné€ nez 12 let vzdélavani (tzn. dosahl pouze zékladniho vzdé€lani), ma byt
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k vysledku ziskanému sou¢tem bodi za jednotlivé ¢asti testu pripocten 1 bod navic. Proto
byla jednim ze zjistovanych anamnestickych dat prave i uroven vzdélani — pro zatazeni
jednotlivych stupnii ¢eského vzdélavaciho systému do mezindrodniho kontextu za ucelem
prezentace vysledkli byla vyuzita mezindrodni klasifikace ISCED 2011 (International

Standard Classification of Education).

3.4 Ultrazvukové vySetieni cévniho zkratu

3.4.1 Mgfeni prutoku zkratem

Vysetieni prutoku cévnim zkratem bylo provedeno vsouladu se
standardizovanym postupem pro pravidelné preventivni kontroly stavu a funkce zkratt,
jehoz podrobny popis byl v minulosti publikovan (Malik J. et al., 2005) a pfesahuje rdmec
této prace. Pouzit byl ultrazvukovy pristroj Vivid E9 (GE, Oslo, Norsko) s linearni
sondou (vysetfovaci frekvence 15 MHz). Primérny krevni pritok byl zméfen v
ptislusné a. brachialis — v ptipadé nativni arteriovenozni fistule (AVF), ktera je v ptipade
perifernéj$iho umisténi zdsobovana krvi jak z a. radialis, tak i z a. ulnaris — nebo v rovné
a hladkosténné ¢asti cévni protézy — v piipad€ cévni protézy (AVG). Vypocet priitoku
zkratem je proveden ultrazvukovym pfistrojem automaticky za pouziti vzorce: Q4 = mr?
x TAVu. V tomto vzorci 77 reprezentuje vypocet kruhového pritezu cévy a TAV,, Casovy
integral stfedni rychlosti proudéni v cévé. Prifez cévy je automaticky dopocitdvan z
jejiho priméru (r), ktery se méti v B-modu. Casovy integral stiedni rychlosti je spogitan
ze zaznamu rychlostni kiivky proudéni ziskané pomoci pulsniho Dopplerovského
zaznamu. Za findlni hodnotu pritoku je oznacena primérnd hodnota z minimalné tii
konsekutivnich méteni. Obrazovku pfistroje v momenté meéteni pritoku predstavuje

Obrazek 4.
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Obrazek 4. Méreni pritoku cévnim zkratem pro hemodialyzu, v tomto pripadé v
prislusné a. brachialis, pomoci ultrazvukového pristroje Vivid E9 (GE, Oslo,

Norsko)

| L8

|1 P8 248.20 cm/s|
ED §6.04 cm/s|
TAMAX 154.38 cm/s|
Pl 1.05
RI 0.65
TAMEAN 88.87 cm/s|
VolFlow 6404 ml/min{

z

| HR §1.38 bpm|

¢ VF Diam  12.37 mm *

Vysvetlivky: PS = vrcholova systolicka rychlost proudeéni; ED = rychlost proudéni na
konci diastoly; TAMAX = casovy integral maximalni rychlosti proudeéni (béhem jednoho
vybraného srdecniho cyklu) ; PI = index pulsatility; RI = index resistence; TAMEAN =
casovy integral stredni rychlosti proudeni (behem jednoho vybraného srdecniho cyklu);

VolFlow = vypocteny priitok; HR = tepova frekvence; VF Diam = priimer cévy

Zdroj: archiv autorky

3.4.2 Manualni komprese zkratu

Po zméfeni pratoku zkratem, ,.klidové* hodnoty krevniho tlaku, srdecni frekvence
a rSO; nasledovala faze komprese zkratu. Mistem komprese byla cévni anastomoza (v
ptipadé¢ AVG pak arteridlni anastomoéza). Pomoci dvou prsti byl vyvinut tlak na

anastomo6zu vedouci k Uplnému pieruSeni pritoku zkratem. Jako prikaz uplného
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pteruseni pritoku byla, kromé vymizeni hmatného rytmického chvéni nad anastomdzou,
vyuzita také dopplerovska ultrazvukova kontrola v oblasti za anastomézou. Diivodem pro
tuto dvoji kontrolu pferuseni toku byla nespolehlivost vymizeni chvéni jakozto jediného
ukazatele uplného preruseni toku krve zkratem — bez ultrazvukového ovéieni by nebylo
mozné vyloucit, ze proudéni krve, ve sniZeném objemu a s charakterem proudéni
zménénym z turbulentniho na pulsatilni, probiha i nadale. Doba komprese Cinila 1
minutu, béhem niz byl pacient opakované tdzan, zda pocituje bolest ¢i dyskomfort; v
takovém piipad¢ byla intervence okamzit¢ ukoncena. V zavéru faze komprese byla

zméfena ,,intervenc¢ni* hodnota rSO,, srde¢ni frekvence a krevniho tlaku.

Pro méfeni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence byl vyuzit kalibrovany automaticky
digitalni tonometr Omron M3 (Omron, Kjéto, Japonsko) pracujici na oscilometrickém
principu. Manzeta tonometru byla umisténa na pazi koncetiny druhé, nez je koncetina

nesouci cévni zkrat.

3.5 Ostatni

Pro ziskani podrobnéjsi charakteristiky studovaného souboru a jednotlivych
ucastnikll byla zjiStovana anamnesticka data a vybrané laboratorni hodnoty — parametry
krevniho obrazu véetné distribucni §ife erytrocytli (RDW), koncentrace bilkovin v séru.
Anamnesticka data byla zjiSténa z elektronické dokumentace VSeobecné fakultni
nemocnice a z dokumentace dialyza¢niho stfediska VFN. V pfipad¢ pacienti, kteti byli
dialyzovani na jiném pracovisti a pfichazeli do VFN na ultrazvukovou kontrolu cévniho
zkratu (Cast pacientl ve studii ,.,Komprese®), byla anamnesticd data zjiStovana
prostiednictvim dotaznikli pro domovské dialyzacni pracovisté. Krevni vzorky pro
laboratorni analyzu byly odebrany pied zahdjenim hemodialyzac¢ni procedury (studie

,»Kognice*) €1 byly parametry zjistény z nedavné anamnézy (studie ,,Komprese®).
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3.6 Statisticka analyza

Vsechny vypocty byly provedeny s vyuzitim programu STATISTICA, verze 12
(StatSoft, USA).

3.6.1 Studie ,,Kognice* (souvislost mozkové oxygenace a kognitivniho deficitu u

hemodialyzovanych pacienti)

Pomoci pearsonovy korela¢ni analyzy (p < 0,05) byl zhodnocen vztah rSO a
dalSich vybranych anamnestickych a laboratornich dat (koncentrace hemoglobinu, RDW,

véku a doby dialyzy) a MoCA skore.

Na zéklad¢ vysledku testu MoCA nasledné byli ti€astnici rozdéleni na 2 skupiny: pacienti
s MoCA skore 26 bodi a vy$sim, tedy s normalnim vysledkem, a pacienti s MoCA skore
25 a niz8im, tedy vykazujici kognitivni deficit. Tyto dvé skupiny byly ndsledné
porovnany z hlediska hodnoty mozkové rSO;, veéku, hladiny hemoglobinu a RDW

s pomoci neparového t-testu. Hladina vyznamnosti p byla stanovena <0,05.

Druhé analyza vysledki byla provedena obdobné, avsak s vyuZitim jiné prahoveé
hodnoty MoCA skore: pacienti byli rozdéleni dle medianu ziskanych vysledkit MoCA,
ktery ¢inil 24 bodud. To zajistilo rovnomérnéjsi velikost porovnavanych skupin a zaroven
pfineslo alternativni hodnoceni vysledki s potencidlné vhodnéjSim pomérem senzitivity
a specficity diagndzy kognitivniho deficitu (podrobnéji viz 3.3.3). Pacienti, ktefi méeli
MoCA skore pfesné 24, byli do skupin pfifazeni na zéklad¢ vysledku testovych tkold
»Orientace™ a ,,Opozdéné rozpominani®, které vykazuji nejvyssi prediktivni hodnotu pro
kognitivni deficit (Damian A. M. et al., 2011). Pro porovnani mozkové rSO> a dalSich

parametrt v téchto skupinach byl opét pouzit neparovy t-test.

Abychom zohlednili mozny zkreslujici efekt v€ku a dalSich proménnych
potencidlné ovlivitujicich hodnotu MoCA skore, byla provedena také mnohondsobna
linedrni regresni analyza. Studovan byl vliv rSO», véku a pohlavi na MoCA skore; analyza
zohlednujici 1 komorbidity a dal$i anamnestickd data nebyla vzhledem k velikosti a

charakteru souboru provedena.
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3.6.2 Studie “Komprese” (souvislost mozkové oxygenace a cévniho zkratu pro

hemodialyzu)

Vysledky dvou méfeni rSO2 (pfed a po kompresi zkratu) byly porovnany za

pomoci parového t-testu, stanovena hladina vyznamnosti p ¢inila < 0,05.

Pro hodnoceni vztahu vybranych laboratornich a anamnestickych dat byla vyuzita
korela¢ni analyza (v pfipadé kontinudlnich proménnych) ¢i neparovy t-test (pro vztahy

mezi kategorickymi a kontinualnimi proménnymi).
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4 Vysledky

4.1 Studie ,,Kognice*

Soubor této studie cital 39 pacientli, z nich 19 (49 %) bylo Zenského pohlavi.
Primérny vek ucastnikl Cinil 64 + 14 let, vékové rozmezi 22-86 let. Dalsi sledované

charakteristiky souboru jsou prezentovany v Tabulce 2.

Dle Pearsonovy korela¢ni analyzy MoCA skore vyznamné korelovalo s rSO.,
RDW a vékem, nebyla zjisténa vyznamna korelace s hladinou hemoglobinu. Kompletni
vysledky korela¢ni analyzy jsou prezentovany v Tabulce 3. Vizualni zndzornéni vztahu
MoCA skore a rSO; nabizi bodovy Graf 1 s prolozenou regresni piimkou (jednoducha

linearni regrese).
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Tabulka 2: Charakteristiky souboru

Dosazené vzdélani (%)

Zakladni (stupen 1, 2 dle ISCED 2011) 8

Stfedni (stupeni 3, 4, 5 dle ISCED 2011) 69

Vyssi (stupent 6, 7, 8 dle ISCED 2011) 23
Chronické srde¢ni selhani (%) 18
Diabetes mellitus (%) 33

Doba dialyzacni 1é€by (primér £ SD; mésice) | 41 +43

Typ cévniho piistupu, %

Centralni zilni katetr 5

AV fistule 86

AV graft 9
Hemoglobin (primér + SD; g/I) 102,6 £ 13,2
RDW (pramér + SD; %) 152+2,0
Trombocyty (priamér = SD; 1000/1) 197,9 £ 61,0
Albumin (primér + SD; g/l) 39,7+ 6,7
Celkova bilkovina (priimér + SD; g/1) 63,9 +7,8
MoCA skére (body) 22+5
SOz (%) 51+£10
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Tabulka 3: Vztah MoCA skore a dalSich proménnych dle Pearsonovy korela¢ni

analyzy
Proménna
vztazena k r pr
MoCA skore

rSO2 0,48 0,002
Vek -0,46 0,003
Hemoglobin 0,01 0,929
RDW -0,4 0,016
Doba dialyzy 0,15 0,931

Souvislost ptfitomnosti kognitnivniho deficitu s rSO; 1 s dalSimi kontinualnimi
promé&nnymi byla hodnocena neparovym t-testem. Vysledky prvni analyzy (v niz
prahova hodnota pro kognitivni deficit ¢inila MoCA skore 25 bodi ¢i méng) jsou
prezentovany v Tabulce 4. Do pasma diagndzy mirn¢ho kognitivniho deficitu dle testu
MoCA spadalo 26 pacienti (67 %). Kognitivni deficit byl spojen s vyznamné nizsi rSO>
mozku. S kognitivnim deficitem byla spojena také vyssi RDW, naopak vyznamna
souvislost s koncentraci hemoglobinu a s v€kem zjisténa nebyla. Vysledek hlavniho
sledovaného parametru, tj. rozdilu rSO2 mezi skupinami s a bez kognitivniho deficitu,

graficky zndzorfiuje krabicovy Graf 2.
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Graf 1: Vztah MoCA skore a rSO:2 dle jednoduché linearni regrese
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Tabulka 4: Vztah rSO2, dalSich vybranych proménnych a kognitivniho deficitu
(KD) hodnoceny neparovym t-testem (analyza 1, prah kognitivniho deficitu 25b.)

Skupina bez KD Skupina s KD
Proménna (n=13) (n =26) p
Pramér + SD Primér = SD
rSO2 (%) 57+10 48+9 0,01
Vék (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
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Graf 2: RozloZeni rSO2 ve skupinach s kognitivnim deficitem a bez néj
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Pro druhé hodnoceni vysledki neparovym t-testem byl namisto prahové hodnoty
26 bodut vyuzit vypocet medianu dosazeného MoCA skore, ktery ¢inil 24 bodu. Stiedni
rSO; u pacientti s MoCA pod medidnem byla vyznamné nizsi nez rSO; pacientti s MoCA
nad medidnem (48 £ 9 % vs. 55 = 10 %, p = 0,04). Vztah MoCA skore a RDW v této
analyze pozbyl statistické vyznamnosti, ackoliv mirn¢ vy$si RDW bylo stale ve skupiné
s niz§im MoCA skore, tj. pod medidnem (RDW 15,8 + 1,5 vs. 14,6 + 2,3, p=0,07). Nové
se objevila vyznamnd inverzni asociace véku a MoCA skore (70 + 14 let vs. 57 £ 12 let,

p<0,01), souvislost s koncentraci hemoglobinu byla opét nevyznamna.

V hodnoceni mnohondsobnou linedrni regresi se ukéazalo byt vhodné ptidani
kvadratu véku, které vyznamné zlepsilo kvalitu regresniho modelu (R kvadrat) oproti

pouziti jednoduché proménné (véku). To je ukazatelem existence nelinearniho vztahu
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mezi vékem a MoCA skore. Model byl celkové vhodné zvoleny vzhledem ke vstupnim

datim (p F-testu =0,0002; R kvadrat = 0,47).

Dle ocekavani se nezavislymi prediktory MoCA skoére ukazaly byt rSO,, veék a vek
nadruhou (p = 0,007, p = 0,028 a p = 0,009). Pohlavi nemélo vyznamny vliv na dosazené
MoCA skére (p =0,12).

Na zaklad¢ linearné regresniho koeficientu 0,19 Ize usuzovat, ze o 1 % vyssi rSO., bez
ovlivnéni vékem, bylo spojeno s MoCA skore vyssim o 0,19 bodu. Vék byl v nasi studii
nelinearnim prediktorem MoCA skore, pficemz koeficient se obratil v negativni po

dosazeni véku 48 let.
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4.2 Studie ,,Komprese*

Soubor této studie ¢ital 19 pacientil, z toho 13 (68 %) Zen, primérny vek tc¢astnikli

byl 66 £ 11 let. Dalsi vstupni charakteristiky souboru jsou prezentovany v Tabulce 5.

Tabulka 5: Charakteristiky souboru

Diabetes mellitus (%) 42,1

Doba dialyzacni 1éCby (pramér £ SD; mésice) | 55,7 £48,2

Hemoglobin (primér + SD; g/1) 140 £ 11,6
Albumin (primér £+ SD; g/1) 37,5+3,1
Celkova bilkovina (primér £+ SD; g/1) 75,4+52

Pritok zkratem (Qa) (pramér + SD; ml/min) 1396,6 + 822

Typ cévniho ptistupu (%)

AV fistule 47

AV graft 53
Umisténi cévniho piistupu (%)

Leva ruka 84

Prava ruka 16
Systolicky TK (primér + SD; mmHg) 138 +35
Diastolicky TK (pramér + SD; mmHg) 79 £ 12
Srdec¢ni frekvence (primér + SD; tepti/min) 77+ 16

Bazalni mozkova oxygenace ucastnikii studie se pohybovala v rozmezi 29—74 %.
Primérna rSO2 mozku po kompresi AVF vyznamné vzrostla (z 53,6 + 11,4 % na 55,6 £
10,8 %; p=10,000001; 95% CI=1,39-2,56). V absolutnich ¢islech se jednalo o primérny
narast o 2,0 = 1,2 procentniho bodu, relativni narast ¢inil 4,2 £ 3,5 % . Mozkova
oxygenace vzrostla u 84 % pacientli a u zbylych 16 % zlstala beze zmény, pokles nebyl
zaznamenan ani u jednoho pacienta. Vizualni reprezentaci zmén v rSO2 probéhlych po

kompresi AVF u jednotlivych ucastnikli studie nabizi Graf 3. Vyraznéjsi rozdil v
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hodnotach pfed a po intervenci, tedy vyssi mira naristu rSO2, byla u jedinct s nizsi

vstupni hodnotou rSO> (r = -0,46 ; p = 0,045).

Graf 3: Individudlni vyvoj rSO: pied a po kompresi zkratu
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Nebyla pozorovana souvislost mezi vstupni hodnotou rSO> ani zméfenou zménou
rSO; a dal$imi parametry — vékem pacientl, pohlavim, dobou dialyzacni 1€¢by, pritokem
dialyza¢nim zkratem, komorbiditami ani laboratornimi parametry. Zmény krevniho tlaku
a srdeCni frekvence, které rovnéz nedosahly statistické vyznamnosti, jsou prezentovany

v Tabulce 6.

Tabulka 6: Zmény TK a SF pred a po kompresi zkratu

Prominma Pied kompresi Po kompresi
oménna Primér+SD | Primér+ SD P

Systolicky TK 138 &+ 35 143 + 38 0,27
(mmHg)

Diastolicky TK 79+ 12 78 £ 12 0,54
(mmHg)

Srdeocm .frekvence 77+ 16 7+ 17 0,16
(tept/min)
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5 Diskuze

5.1 Studie ,,Kognice*

Niz$i neinvazivné méfend oxygenace mozku u pacientll lécenych chronickou
hemodialyzou byla v nasi studii spojena s pfitomnosti kognitivniho deficitu. Tato
souvislost zlistala vyznamna i1 po adjustaci na vliv véku a pohlavi. Kognitivni deficit byl
pfitomen az u dvou tfetin ucastnikti studie. NaSe vysledky tak potvrzuji zndmou
pritomnost vysoké prevalence kognitivniho deficitu v populaci hemodialyzovanych
pacientii. Zarovenn podporuji hypotézu o ischemickém ptivodu kognitivniho deficitu u

téchto pacientt.

5.1.1 Oxygenace mozku a kognice hemodialyzovanych v literatute

Jsme ptfesvédceni, Ze jsme byli prvni skupinou, kterd takové zjisténi publikovala.
V obdobi bezprosttedné pted ¢i po zvefejnéni nasi publikace se objevily i1 dalsi prace,
které naSe nalezy dopliuji ¢i rozsituji. V praci MacEwena a kol. byla prokézana asociace
mezi intradialytickou ischemii mozku, definovanou jako pokles v mozkové saturaci
métené NIRS o minimalné 15 %, a poklesem exekutivnich funkci béhem 12mési¢niho
sledovani (MacEwen C. et al., 2017). Tim je teorie o existenci vztahu mezi kognici a
mozkovou ischemii hemodialyzovanych pacientii dale posilena a oproti nasi praci, ktera

se zamé&fovala na chronicky pokles rSO2, rozSifena o vliv akutnich ischemickych epizod.

Prace Miyazawy a kol. vySla ze zndmé souvislosti mezi zhorSujici se funkci ledvin,
vyjadienou klesajici eGFR, a rostouci prevalenci kognitivniho deficitu a zhodnotila
souvislost mezi mozkovou oxygenaci méfenou NIRS a vysledky testu kognitivnich
funkci Mini-Mental State Examination (MMSE) u 40 pacienti s CKD nevyzadujicich
nahradu funkce ledvin. Kontrolni skupinou bylo 33 pacientt 1é¢enych hemodialyzou déle
nez 6 méesicl. Hladina rSOz u pacientli s CKD nevyzadujicich dialyzu klesala s klesajici
eGFR a byla v této skupiné vyznamné vyssi nez u pacienta lé¢enych HD (63,8 £ 1,5%
vs. 44,9 + 2,2%; p<0,001). Vysledek testu MMSE vyznamné koreloval s rSO». Tento

vysledek podporuje nase zjisténi a rozsifuje je o popis rozlozeni rSO; u pacientd s CKD
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nelécenych HD. Autofii na zaklad€ svych zaveért nastinili také moznost vyuziti NIRS jako
rychlého, na pfistrojové technice zalozeného screeningového nastroje pro kognitivni
deficit u populace s CKD — dle nasi prace lze o tomtéz uvazovat i prostredi HD

(Miyazawa H. et al., 2018).

Vyse zminéné prace se tykaji pfimo mozkové oxygenace méfené NIRS a kognice.
rozhodné nejde tyto dva pojmy vnimat za totozné, doslo k uréitym posuniim hodnym
zminky. Komplexni prospektivni observacni studii zaméfenou na kratkodobou i
dlouhodobou souvislost mozkové cirkulace, struktury i kognitivnich funkci provedli
Findlay a kol. U 97 chronicky hemodialyzovanych dospélych vyuzili transkranialni
dopplerovské ultrazvukové méteni ke zjisténi sttedni rychlosti toku v mozkovych tepnach
(mean flow velocity; MFV) v prubéhu hemodialyzacni procedury, validovanym testem
zhodnotili kognitivni funkce v prubéhu HD, mimo HD a nésledné¢ s 12mési¢nim
odstupem a za pomoci MR mozku zhodnotili atrofii, hyperintenzity bilé hmoty (marker
nemoci malych tepen) a parametry difuze. Byl pozorovan vyznamny pokles MFV v
pribéhu dialyzy korelujici s objemem ultrafiltrace, ktery zaroven koreloval i s akutnim
poklesem kognitivnich funkci jak celkoveé, tak i v doméné exekutivni funkce a
vyjadfovacich schopnosti. U hemodialyzovanych pacientt, ktefi podstoupili 1 kontrolni
vySetieni po 12 mésicich, koreloval pokles MFV jak se zhorSenim celkové a exekutivni
funkce, tak s progresi hyperintenzit bilé hmoty. Tato prace tak mimo jiné popisuje
propojeni mezi akutnimi zménami mozkové perfuze a kognice pii hemodialyze a jejich
chronickymi dopady. Pro uplnost dopliuji, Ze Cast pacientd v prubéhu sledovani
podstoupila transplantaci ledviny; u té€chto pacientii nebyly prokazany znamky zhorSeni
cerebrovaskularniho postiZeni, naopak doslo k vyznamnému zlepSeni pamé&ti a metrika
mozkové difuze jménem frakciondlni anisotropie bilé hmoty korelovala se zlepSenim
exekutivni fukce. To naznacuje, jak silnou roli v progresi mozkovych zmén hraje pravé

hemodialyzacni 1écba (Findlay M. D. et al., 2019).

Nase vysledky tedy, stejné¢ jako s nimi souvisejici literatura, podporuji Siroce
prezentovanou teorii, ze pfi¢ina kognitivniho deficitu u hemodialyzovanych pacient je
minimalné z ¢asti ischemického plivodu. Zaroven se naskytd i moznost ptimé klinické

aplikace — metoda NIRS by vzhledem ke korelaci jejich vysledki s kognitivnim deficitem
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mohla byt vyuzita jako velmi rychly a jednoduchy screeningovy nastroj pro kognitivni
deficit u populace s chronickym onemocnénim ledvin a u pacientti dialyzac¢nich stredisek.
Podobny screening by byl vysoce zadouci, nebot’ by poskytl jak 1écebnému personalu,
tak 1 pacientovi a jeho blizkym, diilezitou informaci o potencidlnim riziku pacientovy
zhorSené schopnosti samostatného dodrzovani 1écebného rezimu. Pravidelna
administrace byt i zkracenych a zjednodusSenych testli kognitivnich funkci by byla

v prosttedi hemodialyzac¢niho stiediska spojena s nadmérnou ¢asovou a personalni zatézi.

5.1.2  Hladina mozkové oxygenace

Vysledky méfeni chronické (bazalni, pfed dialyzacni procedurou métené) rSO>
metodou NIRS vnasi studii byly nasledujici: primérna hodnota v celé¢ skupiné 39
pacienti ¢inila 51 £ 10 %, u pacientd bez kognitivniho deficitu byl pramér 57 + 10 %,
respektive 55 + 10 % (v zavislosti na zvolené prahové hodnoté¢ pro kognitivni deficit),
mezi pacienty s kognitivnim deficitem ¢inil primérny vysledek 48 + 9 % (shodny pfii
obou analyzach). Zhodnoceni téchto zjisténych hodnot na zdkladé dostupné literatury
neni jednoduché. Ptistroj INVOS 5100C, ktery je v klinické praxi vyuzivan zejména na
jednotkéch intenzivni péce €1 pii rozsahlych (kardio)chirurgickych vykonech, je primarné
urcen ke kontinudlnimu monitoringu zmén mozkové oxygenace. Signifikantni pokles ¢i

narlst této oxygenace je pak spojovan s klinickymi vystupy (blize viz 1.2.2.1).

I pfes absenci jednoznaénych prahovych hodnot ,,normalni* ¢i naopak ,.Skodlive*
mozkové saturace md méfeni bazalni hodnoty mozkové tkanové oxygenace metodou
NIRS také své opodstatnéni. Opakované bylo zjisténo, Ze tato hodnota je u
hemodialyzovanych pacientli niz$i nez u ostatni vékoveé odpovidajici populace, a to
zhruba o 15-20 procentnich bodii (Michna M. et al., 2020). Primérné hodnoty rSO> u
hemodialyzovanych se v dosavadnich studiich pohybovaly kolem 50 %, coz odpovida i

vysledku v této studii.

Pti¢inou chronického snizeni hodnoty mozkové rSO, miize byt zvySena spotieba kysliku
mozkovou tkéni ¢i jeho nedostate¢na dodavka. U pacientti s ESRD vySetfovanych v klidu
neni divod predpokladat zvySenou potiebu kysliku pro mozkovou tkan, jedna se tedy

pravdépodobné¢ o problém vdodavce kysliku. Ten mize ve skupiné vysoce
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polymorbidnich hemodialyzovanych pacienti mit rizné pfi¢iny. Muze se jednat
napiiklad o disledek Spatného stavu mozkového cévniho tecisté ¢i o dusledek srdecni
dysfunkce a dalSich hemodynamickych zmén typickych pro hemodialyzované pacienty
vcetné pritomnosti cévniho zkratu (podrobnéji viz 1.2.4). Snizena mozkova oxygenace a
zhorSené kognitivni fungovani mohou byt soubézné se vyskytujici fenomény se
spoleCnym etiologickym ptivodem, ¢i miize snizena oxygenace mozku byt piimo
Cinitelem ve zhorSovani kognitivni funkce hemodialyzovanych. V obou pfipadech lze
predpokladat piimou ucast hemodialyzac¢ni 1écby jako jednoho z rizikovych faktort (Elias

M. F. et al., 2013; Vanderlinden J. A. et al., 2021).

Ptistroj INVOS 5100C, ktery jsme pouzili k vySetfovani mozkové oxygenace,
patii k nejlépe etablovanym tkanovym oxymetrim na trhu. Pfistroj je schopen zméfit
oxygenaci tkan¢ umisténé v hloubce 20—25 mm, vypovida tedy o pomérech v mozkové
pfimou informaci o okysliceni hlubsich struktur mozku. Nejvétsi mira ischemického
poskozeni mozku u hemodialyzovanych pacienti, jak vyplyva z ndlezl na zobrazovacich
metodach, se pfitom nachazi pravé v hlubsich strukturach — v subkortikalni bilé hmot¢
mozkové (Yeh Y. C. et al., 2019). I klinicky obraz postizeni kognitivnich funkci u
hemodialyzovanych, kter¢é ma charakter poklesu zejména exekutivni funkce pii
relativnim zachovani paméti, ukazuje spiSe na subkortikalni problém (Murray A. M. et
al., 2006). Nejedna se vSak o izolované nalezy — a¢ v men$i mife, je u pacientll
s chronickym onemocnénim ledvin a u dialyzovanych popisovana i korové atrofie,
mozkové (mikro)infarkty a zhorSeni kortikdlnich funkci. Série praci japonskych autorii
ukazala na pfitomnost souvislosti mezi korovou atrofii frontalniho laloku a frekvenci
vyskytu intradialytické hypotenze, popsan byl také vztah fronto-temporalni atrofie Sedé
hmoty a exekutivni dysfunkce u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (Tsuruya
K. a H. Yoshida, 2018). Uvedené demonstruje vysokou provazanost fyziologickych a
patofyziologickych procesii v mozku z hlediska struktury i funkce a nemoznost pfisné

izolovaného uvazovani.

Zaroven bylo prokdzano, Ze mozkové oxygenace zméfend piistrojem INVOS, respektive
jinymi oxymetry pracujicimi na principu NIRS, dobie koreluje s invazivnimi metodami

méieni okysli¢eni mozku v€etné méteni saturace krve v jugularnim bulbu (MacEwen C.
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et al., 2018a). Tato metoda vypovida o celkové kyslikové bilanci v mozku. Rovnéz neni
davod predpokladat, ze by oxygenace kortikalnich struktur vykazovala vyznamné odlisné
trendy (nikoliv absolutni hodnoty) nez oxygenace subkortikdlni — naopak, kortikalni
oxygenace muze byt dobrym indikatorem poméri v hlubsich strukturach mozku, snizena
kortikdlni oxygenace pak dokonce indikatorem potencidlné markantnéjSiho problému
v téchto strukturdch s méné densni kapilarni siti. Domnivame se proto, ze pouziti
oxymetru INVOS, respektive metody NIRS, v nasi studii ma dobré opodstatnéni, coz je

podpoteno i jejim Sirokym vyuzitim v souvisejici literatufe.

5.1.3 Anémie, RDW, v¢k a kognice

I ptes adekvatni 1écbu se ¢ast ucastniki nasi studie pohybovala v pasmu mirné
anémie, jejiz agresivni korekce, mimochodem, neni u hemodialyzovanych pacientd
doporuc¢ovana vzhledem k moznému zvySeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni
(Besarab A. et al., 1998). Jednim z ,,vedlejSich* zjisténi v nasi praci byla neptfitomnost
vztahu mezi hladinou hemoglobinu a kognitivnim deficitem. Tato souvislost je
v poslednich letech predmétem rostouciho zajmu vyzkumnika, vysledky se vSak rtzni.
Dle jedné zvetejnéné metaanalyzy lze usuzovat na vztah mezi anémii a poklesem
kognitivnich funkci, zejména jejich exekutivni slozky, u star§ich osob (Andro M. et al.,
2013). I u pacienti s CKD byla diive popsdna obdobna souvislost, kvalitni studie
americkych autorti provedena na souboru 762 pacienti s CKD starSich 54 let vSak zjisténi
nepotvrdila (Kurella Tamura M. et al.,, 2016). Ackoliv nas§ vysledek jist¢ nemiize
poslouZit za dostatecny diikaz o neexistenci vztahu mezi anémii a kognitivnim deficitem
u hemodialyzovanych pacientli, spolu suvedenymi zjiSténimi z literatury muze
naznacovat, Ze jin€ potencialni rizikové faktory si zaslouzi vétSi pozornost odborné

vefejnosti.

Primérna distribu¢ni Sife erytrocyti (RDW) naSich pacientli byla zvySend a
pozorovali jsme vztah mezi RDW a kognici: vy$§i RDW byla spojena s horsi kognitivni
funkci. O tomto spojeni Ize v literatufe najit jen minimum informaci (Ozturk Z. A. et al.,
2013). Zvysenda RDW vsak je v posledni dobé popisovana v souvislosti se Sirokym
spektrem onemocnéni, ktera se zdaleka neomezuji jen na krevni patologie. Je povazovana

za novy marker aterosklerotického onemocnéni cév, byla popsana klinicka vyuzitelnost
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RDW jakozto diagnostického i prognostického biomarkeru u periferniho onemocnéni
tepen (Satilmig S. a A. Karabulut, 2019). Dale byla zjisténa napt. souvislost RDW
s ischemickym poskozenim mozku ¢i s horS§imi vystupy po ischemické cévni mozkové

piihod¢ (Turcato G. et al., 2017).

Co se tyce specifické skupiny hemodialyzovanych pacientli, byl popsan také vztah
vy$§itho RDW a mortality pacientii s ESRD (Zhang T. et al., 2017). V préci nasi skupiny
byl pozorovan silny vztah vy$si RDW a niz$i mozkové rSO> u hemodialyzovanych
pacienti — RDW byla v této studii dokonce nejsilngj$im zjisténym prediktorem mozkové
oxygenace, silngj$im, nez pritomnost srde¢niho selhani ¢i zvyseného BNP (Valerianova
A. et al, 2019). Vaskularni poskozeni je velmi cast¢ u polymorbidnich
hemodialyzovanych pacienti a vy$§i RDW tak muize 1 zde byt jeho indikdtorem,
reprezentujicim vliv vaskuldrniho poskozeni na rSO2 a na kognici. Patofyziologické
mechanismy propojujici RDW, ESRD, mozkovou ischemii a kognitivni deficit jsou stale

nejasné a mohou piedstavovat dalsi zajimavy smér vyzkumu.

Ttetim vedlejSim zjisténim studie byla slabsi, nybrz vyznamna asociace mezi
vékem a kognitivni funkei. Tato souvislost je dobfe znama z vSeobecné populace.
Hodnoceni mnohonédsobnou regresni analyzou umoznilo podrobnéjsi popis tohoto vztahu
— popsali jsme jednak charakter vztahu véku a kognitivni funkce, ktery nebyl v nasi
skupin€ pacientii linearni, jednak silu vztahu mezi rSO; a kognitivnim deficitem
,»oCiSténého* od efektu véku. Vzhledem k velikosti studovaného souboru a
negaussovskému rozlozeni véku v souboru (pacientd mladSich 48 let bylo ve studii pouze
6, 1. 15 %) by ale tyto vysledky nemély byt pfeceiiovany a mély by byt vnimany spise
jako hrub¢ orientacné popisné, pficemz zdsadnim zjiSt€nim zlistava pritomnost na véku

nezavislého vztahu mezi rSO; a kognitivnim deficitem.

Za jednu z limitaci studie lze oznacit fakt, ze fada daSich faktorti, které mohou
potencialné vstupovat do této souvislosti a byt zdrojem zkresleni, nebyla sledovédna a
hodnocena. Jednim z takovych faktort je naptiklad deprese, ktera dle nékterych praci
postihuje vice neZ polovinu hemodialyzovanych pacientl a kterd se mliZe stat jak pfi¢inou
zhorSeni kognitivnich funkei, tak i jeho disledkem (Tian X. et al., 2022). Zajimava je
také hypotéza o pfimé souvislosti ischemického poSkozeni mozku a deprese (viz 1.1.2.3).

Dal$imi rizikovymi faktory pro kognitivni deficit hemodialyzovanych pacientii mohou
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byt napiiklad endokrinologické odchylky ¢i zvySené parametry zanétu (Elias M. F. et al.,
2013). Pro to, aby zahrnuti komplexnégj$iho setu potencialn¢ souvisejicich faktorit bylo
smysluplné a vedlo kdalSimu objasnéni vztahu mezi rSO> a kognici u

hemodialyzovanych pacenti, by bylo zapotiebi provedeni rozsahlejsi a technicky

wewr

5.2 Studie ,,Komprese*

Druhym hlavnim zjisténim nasi prace byl efekt manudlni komprese
arterioven6zniho zkratu na zvyseni oxygenace mozku. Pravdépodobnym podkladem této
reakce jsou okamzité hemodynamické zmény — zvySeni periferni vaskularni rezistence,
jinymi slovy pfesmérovani srdcem precerpané krve, kterou jinak ,.krade* zkrat, do jinych
cévnich feCist (Amerling R. et al., 2011). Na regiondalni tkanovou oxygenaci mozku
zmé&fenou piistrojem INVOS 5100C ma vliv fada faktori — odraZi se v ni jak potieba, tak
1 dodavka kysliku mozkové tkani. V podminkach, za nichz byli pacienti vySetfovani (klid
na lizku bez fyzické ¢i mentalni zatéze), Ize predpokladat absenci vyraznéjsi zmény ve
spotiebé kysliku mozkem. Etiologii nértstu rSO; tak lze pfisoudit zméné v zadsobovani
mozku kyslikem, které je rovnéZz determinovano mnozstvim proménnych. Neni divod
predpokladat béhem doby vySetfovani zménu v obsahu kysliku v arteriani krvi,
v koncentraci hemoglobinu ¢i v parcidlnim tlaku oxidu uhli¢itého. Zbyvaji tedy
determinanty, jako je krevni tlak a srde¢ni vydej, které jsou pravé odrazem systémové

vaskularni rezistence.

5.2.1 Cévni zkrat a mozkova oxygenace v literatufe

Na tuto studii navazuje prace, na které jsme spolupracovali s kolegy z japonské
Jichi Medical University a kterd na stejné téma nahlizi z opacného thlu pohledu — byl
sledovan vyvoj rSO, mozku po provedeni perkutanni transluminalni angioplastiky (PTA)
pro stenoézu cévniho zkratu. Vzhledem k ptekazce, kterou ptfedstavovala celosvétova
epidemie onemocnéni covid-19 pro vyzkum ve zdravotnickych zatizenich i pro
mezinarodni spolupraci, se pribéh studie zpomalil a publikovano bylo zatim alesponi

kazuistické sdé€leni. U 79leté hemodialyzované pacientky po Gspésné¢ PTA pro stendzu
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arteriovenozni fistule na pravém ptedlokti, pficemz pratok fistuli diky vykonu vzrostl
z 200 ml/min na 980 ml/min, doslo k poklesu mozkové rSO> z 63,6 % na 60,1 %. Dale
byl v ndvaznosti na PTA pozorovan pokles oxygenace dorza pfislusné horni koncetiny a
pokles krevniho tlaku. Toto pozorovani rovnéz podporuje hypotézu, ze pritok cévnim
zkratem, respektive jeho nahld zména nejen ve smyslu poklesu, ale i nartstu prutoku, ma

vliv na oxygenaci mozku (Shindo M. et al., 2020).

Hypotézou, Ze kompetice pratokti mezi cévnim zkratem pro hemodialyzu a jinymi
cévnimi fecisti mize vést k hypoperfuzi tkani a organii véetné mozku, se zabyvali 1 jini
autori. Byla zvefejnéna kazuistika popisujici symptomaticky subklavialni steal fenomén
po provedeni PTA pro stendzu cévniho zkratu (Kaneko Y. et al., 2018), neni vSak zndmo,
zda zkrat s normalnim pratokem muze byt analogickym mechanismem zodpovédny za
mirny asymptomaticky steal fenomén ,lokdlniho* charakteru. Lépe jsou popsany

systémové hemodynamické vlivy cévniho zkratu.

Studovdna byla naptiklad souvislost s perfuzi transplantované ledviny — manualni
komprese fistule vedla k poklesu indexu renalni vaskularni rezistence v transplantatu, coz
nepiimo vypovida o lepsi perfuzi transplantatu (Laranjinha 1. et al., 2019), stejny efekt
byl popsan i u ligace zkratu (Magnetti M. et al., 2021). MenS$i studie vyuzivajici rovnéz
kratkodobou manualni kompresi cévniho zkratu a vypocet poméru ¢asovych indext
diastolického a systolického tlaku (DPTI/SPTI) jako markerti dodavky a potieby kysliku
v srde¢nim svalu hovotila o zhor§ené dodavce kysliku korondrnim fecistém v souvislosti

s prutokem zkratem (Bos W. J. et al., 1999).

S ptitomnosti AV zkratu je spojen pokles efektivniho srde¢niho vydeje, nebot’ ¢ast
minutového srdecniho vydeje prochazi neefektivné zkratem. To vede ke zvySeni narokt
na srdecni praci, pficemz tize hemodynamické alterace narlstd s rostoucim pritokem
hyperkinetické cirkulace a srde¢niho selhani s vysokym pratokem, jehoz dlouhodobym
dasledkem je plicni hypertenze a srde¢ni hypertrofie s vysokym ischemickym rizikem.
Pravé toto riziko je jednim z diivodl pro pravidelné sledovani pritoku zkratem. Dopadiim
zOzeni ¢i ligace cévniho zkratu na srde¢ni funkci bylo v minulosti vénovano n¢kolik

publikaci, pficemz metodika i vysledky se rtznily (Bourquelot P., 2016).
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Nové poznatky k tématu dopadu vysokopritokového zkratu jak na systémovou
hemodynamiku, tak pfedev§im i na oxygenaci mozku, pfinesla recentni prace nasi
skupiny popisujici zmény srdecni funkce a mozkové oxygenace méiené NIRS po
chirurgické redukci pratoku vysokoprutokovym zkratem (Malik J. et al., 2021). Soubor
studie tvofilo 26 pacientl s pritokem cévnim zkratem > 1500 ml/min, ktefi byli
indikovani k chirurgické redukci pritoku pro symptomy srde¢niho selhani a/nebo pro
pritomnost znamek strukturalniho onemocnéni srdce pti echokardiografickém vySetfeni.
Zaznamenani klinického stavu pacienti, zméteni prutoku zkratem, méfeni mozkové
oxygenace a komplexni echokardiografické vysSetieni byly u pacient provedeny celkem
ttikrat: zhruba 4 mésice pred vykonem (prvotni selekce pacienttt), 2 dny pied vykonem a
nasledné 6 tydni po chirurgickém vykonu. Po provedeni redukce pritoku klesl primérny
priatok zkratem oproti hodnoté pred vykonem z 3000 £ 1400 na 1300 = 500 ml/min
(p<0,00001). Srde¢ni vydej klesl z7,8 £ 1,9 na 6,6 £ 1,5 I/min (p = 0,0002), avSak
efektivni srdec¢ni vydej, vypocteny jako rozdil mezi zméfenym srdecnim vydejem a
priatokem zkratem, vyznamné vzrostl, ato z 4,6 = 1,4 na 5,3 + 1,4 /min (p = 0,036). Toto
pozorovani se odrazelo i v hodnotach regiondlni tkénové oxygenace mozku, kterad
zjiSténi popsana v této disertatni praci a doplnila je o informaci, Ze pozorovany
kratkodoby dopad pteruseni prutoku zkratem manudlni kompresi na nariist oxygenace
mozku ma v ptipadé¢ dlouhodobéjsi redukce pritoku chirurgickym vykonem i svij
dlouhodoby korelat, kdy vyssi hodnoty mozkové oxygenace jsou pfitomny i 6 tydnt po
vykonu. Jsme piesvédcCeni, Ze se jedna o vitbec prvni soubor praci, ktery se systematicky
vénuje souvislosti cévniho zkratu pro hemodialyzu, pritoku timto zkratem a oxygenace

mozku u hemodialyzovanych pacienti.

5.2.2 Magnituda zmény mozkové oxygenace

Popsali jsme signifikantni narist mozkové oxygenace po kompresi zkratu —z 53,6
+ 11,4 % na 55,6 = 10,8 %; p =0,000001; 95% CI = 1,39-2,56). V absolutnich Cislech se
jednalo o priimérny narust o 2,0 £ 1,2 procentniho bodu, relativni narast ¢inil 4,2 + 3,5

%.
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Tato zména se mize zdat relativné mald, napiiklad ve srovnani s literaturou, kdy
jako indikator mozkové hypoxemie vyZzadujici intervenci je pii kardiochirurgickych
vykonech obvykle pouzivéan pokles rSO; o0 2025 % preoperacni hodnoty (Murkin J. M.
et al., 2007; Vretzakis G. et al., 2014). Bazalni mozkova oxygenace uCastnikli nasi studie
se navic pohybovala v Sirokém rozmezi 29—74 %. Z téchto divodi by bylo mozné oznacit
pozorovany narist mozkové oxygenace za zjiSténi malého ¢i nejistého klinického
vyznamu. Vysoka statistickd vyznamnost pozorované zmény (p = 0,000001) a fakt, ze
mozkova oxygenace vzrostla u 84 % pacientl a u zbylych 16 % ziistala beze zmény, vSak
je dle naseho nazoru vypovidajici o pritomnosti fyziologické souvislosti mezi cévnim
zkratem a mozkovou oxygenaci. Tato souvislost dosud nebyla popsana. Pro posouzeni,
nakolik je tato zména vyznamna z hlediska dlouhodobého vyvoje kognitivnich funkci, by
bylo zapotiebi dalSich studii vénujicich se pifimo otazce, zda vytvoteni ¢i dlouhodoba
pritomnost cévniho zkratu vede k deterioraci kognitivni funkce a zda by prostiednikem

v této souvislosti mohl byt pokles mozkové rSO,.

Vyraznéjsi rozdil v hodnotach pted a po intervenci, tedy vyssi mira nartstu rSO»,
byla u jedinct s niz8i vstupni hodnotou rSO; (r =-0,46 ; p = 0,045). Vzhledem k pomé&rné
malé velikosti souboru a vysoké interindividualni variabilit¢ rSO> se muze jednat o
nahodné pozorovani bez vétsiho vyznamu. Nabizi se také vysvétleni, ze jestlize prutok
cévnim zkratem je jednim z piivodcl poklesu mozkové rSO», mohla by nizsi vstupni rSO>
ukazovat na vyssi podil neptiznivych zmén mozkové perfuze vyvolanych cévnim zkratem
u konkrétniho pacienta, s nasledné vyssi pozitivni zménou v ndvaznosti na preruseni toku
zkratem. Tuto hypotézu by podpofila pfitomnost nepiimé zavislosti vstupni rSO: a
magnitudy zmény rSO; na prutoku zkratem. V nasi studii jsme takové vztahy
nepozorovali. VySe popsanou hypotézu vSak pfesto nelze zcela odmitnout, protoze
potencidlnich determinant vyssi citlivosti pacienta ke zméndm v mozkové oxygenaci
vyvolanym zkratem je jist¢ vice, nez jen velikost prutoku zkratem (dale napt. stav

mozkové autoregulace, stav cév).

5.2.3 Zmeény tlaku krve a srdecni frekvence po kompresi zkratu

Pti rychlém vzestupu systémové vaskularni rezistence po kompresi cévniho zkratu

by bylo nasnadé i zvySeni krevniho tlaku a pokles srde¢ni frekvence. Tato fyziologicka
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reakce pozorovand ve spojeni s kompresi arterie zasobujici cévni zkrat ma v interni
mediciné dokonce své pojmenovani — nazyva se Nicoladoniho-Branhamiv reflex c¢i
Nicoladoniho-Branhamovo znameni. Jeho podkladem je prudké zvyseni systémové
vaskularni rezistence, které¢ vede béhem nékolika sekund ke vzestupu krevniho tlaku a
vzniku relativni hypertenze. Ta nésledné baroreceptorovym reflexem vyvola pokles
srde¢ni frekvence (Ehtisham M. et al., 2017). Jini autofi rovnéz hovoii o narastu TK po
kompresi/okluzi cévniho zkratu (Laranjinha I. et al., 2019; Nickerson J. L. et al., 1951).
V nasi praci nebyla zjisténa vyznamnd zména TK ani SF. Byl vSak pozorovan statisticky

nevyznamny narust systolického TK a statisticky nevyznamny pokles SF.

Meéieni TK a SF v této studii ma nékolik limitaci. Hlavni z nich je pomérné velka
chybovost neinvazivniho méfeni krevniho tlaku (NIBP) pfi soucasné nemoznosti
opakovani méfeni a vypoctu priimeéru, jelikoz se v nasi studii jednalo o ¢asové omezené
méteni. Totéz 1ze fici o jednordzovém méteni srdecni frekvence neinvazivnim digitalnim
tonometrem. Pro sledovani dynamiky TK v podobnych situacich je jist¢ vhodnéjsi
invazivni méfeni TK. Nejpodrobnéjsi informaci o vyvoji systémové vaskularni rezistence

v ndvaznosti na kompresi zkratu by pak zajistil sou¢asny invazivni monitoring srde¢niho

vydeje. Tato invazivni méfeni vSak nebyla v kontextu nasi studie eticky pfipustna.

5.3 Shrnuti limitaci studii

Hlavnim nedostatkem obou studii byl pomérn€ maly pocet ucastniki, dale také
pomérné vysoka heterogenita studované populace z hlediska komorbidit, doby dialyza¢ni
1éCby atd., kterd se mohla spolecné s malym souborem stat zdrojem zkresleni vysledkd.
V obou publikacich jsme proto hovofili o vhodnosti dalSich, rozsahlejSich studii pro
detailnéjsi popis a hlubsi objasnéni objevenych fenoménti — v nékterych piipadech jiz

byly takové prace publikovany (viz vyse) ¢i probihaji.
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6 Zavér

Nase vyzkumna prace vedla ke zjiSténim, ze kognitivni deficit je u
hemodialyzovanych pacientli spojen se sniZzenou oxygenaci mozku, a Ze na tuto
oxygenaci mize mit vliv pfitomnost a funkce cévniho zkratu pro dialyzu. Zminéné vztahy
byly popsany nikoliv izolované, ale v souvislostech s ostatnimi klinickymi a
laboratornimi parametry. Obé¢ zjisténi byla publikovana v odbornych ¢asopisech, kde se
dockala mnozstvi citaci. Zaroveil byly navrzeny a v nékterych piipadech i zahajeny cesty
dalSiho vyzkumu na souvisejici témata. Byl tak napInén cil a smysl mého postgradualniho

studia a zaroven ucel této disertacni prace.
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Souhrn

Pacienti s CKD, zejména ti léeni HD, jsou zatiZeni vysokou prevalenci kognitivniho
deficitu. Snizena oxygenace mozku by mohla byt jednim z faktort, které se na vzniku
kognitivniho deficitu v této populaci podileji, zaroven by mohla vznikat disledkem
hemodialyzac¢ni 1éCby. Bliz§i zkoumani téchto souvislosti umoziuje blizka infracervena
spektroskopie (NIRS), kterd je novou neinvazivni metodou métfeni oxygenace tkani.
Vystup z vySetfeni NIRS, regionélni saturace hemoglobinu kyslikem (rSOz) v mozkové
tkani, je u pacientii s CKD/Ié¢enych HD nizsi nez u zdravé populace. Pri¢iny tohoto
pozorovani nejsou objasnény, chybi také diikaz o existenci vztahu mezi sniZenou rSO; a

kognitivnim deficitem.

V nali praci jsme se proto nejprve vénovali hypotéze, Ze kognitivni deficit je u
hemodialyzovanych pacientli spojen se sniZenou oxygenaci mozku. Pro hodnoceni
kognitivnich funkci byl vyuzit test MoCA, ktery mad v populaci hemodialyzovanych
pacientil idealni vytéznost a rovnéz standardizovana pravidla pro administraci. U souboru
39 pacientit (49 % zen, v€k 64 + 14 let) jsme pozorovali vyznamné niz§i rSO; v
podskupiné pacientl s kognitivnim deficitem nez u pacientil bez této diagnozy (48 £ 9 vs.
57 £ 10; p = 0,01). Souvislost ziistala vyznamna i po adjustaci na vliv véku a pohlavi.
Jednalo se o prvni publikaci prezentujici vztah mezi snizenou rSO> a kognitivnim
deficitem u chronicky hemodialyzovanych pacienttl, ktera se od doby svého zvetfejnéni

dockala mnoZzstvi citaci i rozsifeni o dalsi vyzkumna zjisténi.

Na$ vyzkum byl provadén v ramci Centra pro cévni pfistupy 1. LF UK a VFN v Praze,
kde dlouhodobé probihd studium fyziologickych a patofyziologickych souvislosti
plynoucich z pfitomnosti a funkce arteriovenoznich zkratii pro hemodialyzu. Dosavadni
zkuSenosti pracovisté nas vedly k formovani druhé hypotézy: pritok cévnim zkratem

muZe mit vliv na oxygenaci mozku pacienta.

Tato hypotéza byla testovdna intervencni studii s vyuZitim NIRS a kratkodobé
ultrazvukem kontrolované manudlni komprese cévniho zkratu. Ve skupiné 19 pacientii
(68 % zen, v€k 66 = 11 let) byl pozorovan vyznamny nartst rSO2 mozku po kompresi

zkratu (z 53,6 + 11,4 % na 55,6 + 10,8 %; p = 0,000001; 95% CI = 1,39-2,56), pticemz
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vyrazngj$i narast rSO; byl patrny u jedinct s nizsi vstupni hodnotou rSO; (r=-0,46 ; p =

0,045).

Pravdépodobnym podkladem této reakce jsou okamzit¢ hemodynamické zmény —
zvySeni periferni vaskuldrni rezistence. Navazujici prace nasi skupiny, kterd byla
vénovana efektu chirurgické redukce pratoku zkratem, nasledné popsala dlouhodoby vliv
této intervence ve smyslu zvyseni rSO,. Jsme presvédceni, Ze se jednd o vlibec prvni
soubor praci, ktery se systematicky vénuje souvislosti cévniho zkratu a oxygenace mozku

u HD pacienti.
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Summary

Cognitive impairment is highly prevalent in patients with chronic kidney disease
(CKD), particularly those treated by hemodialysis (HD). Low cerebral oxygenation may
be one of the factors responsible for the onset of cognitive decline in this population. It
may also be connected to hemodialysis treatment. Novel non-invasive methods for tissue
oxygenation monitoring, such as the near-infrared spectroscopy (NIRS), have allowed for
a more detailed examination of these phenomena. The outcome measure of NIRS,
regional hemoglobin oxygen saturation (rSOy) in the brain, has been shown to be lower
in CKD/HD patients than in healthy controls. The causes of this observation remain to be
elucidated, data on the possible link between decreased rSO; and cognitive impairment is

also lacking.

The primary focus of our work was therefore the hypothesis of cognitive impairment
being linked to low cerebral oxygenation in hemodialysis patients. We used the MoCA
(Montreal cognitive assessment) test for assessing cognitive function as it has an ideal
predictive value and also standardized administration protocole in this patient population.
In a group of 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. To our knowledge this was the first research work
presenting a relation between low cerebral rSO2 and cognitive impairment in patients
treated by chronic HD. Since its publication it has been widely cited and the finding

expanded by subsequent research.

Our research has been conducted in the Vascular Access Centrer of the First Faculty of
Medicine and General University Hospital, Prague. One of the long-term activities of this
Center is the study of physiological and pathophysiological effects of arteriovenous (AV)
shunts for hemodialysis. Previous experience has therefore led us to formulating a second

hypothesis: the AV shunt presence and flow may influence cerebral oxygenation.

We conducted an interventional study using NIRS and a short-term manual compression
of the vascular shunt, effectiveness of the compression was confirmed by ultrasound

examination. In a group of 19 patients (68 % women, age 66 + 11 years) we observed a
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significant rise in cerebral rSO> following the compression of the shunt (from 53,6 £ 11,4
% to 55,6 = 10,8 %; p = 0,000001; 95% CI = 1,39-2,56). Patients with lower baseline
rSO> displayed a more pronounced increase of rSO; (r = -0,46 ; p = 0,045).

The effect is most likely caused by instant hemodynamic changes — a rise in peripheral
vascular resistance. Subsequent work by our study group focused on the effect of surgical
flow reduction to the AV shunt and described a long-term rSO, inscrease following the
intervention. To our knowledge this is the very first set of research works systematically

mapping the relation between AV access and cerebral oxygenation in HD patients.
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