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Pr·ce p¯edkl·d· rozvahu o vztahu hyperparathyreÛ-
zy a anÈmie (resp. rezistence na erytropoetin) u dialy-
zovan˝ch pacient˘. Zvaûuje moûnÈ mechanismy, ji-
miû parathormon na erytropoezu p˘sobÌ, a uv·dÌ
charakteristiku pracÌ, kterÈ v†experimentu Ëi klinickÈm
pozorov·nÌ tyto mechanismy potvrzujÌ (Ëi naopak je-
jich platnost neprokazujÌ).

Pr·ce demonstrujÌcÌ zv˝öenÌ koncentrace endogen-
nÌho erytropoetinu po parathyreoidektomii poch·zejÌ
ze zaË·tku devades·t˝ch let, neboli z†obdobÌ, kdy te-
rapie rekombinantnÌm erytropoetinem nebyla natolik
rozöÌ¯en·, jak je tomu v†souËasnÈ dobÏ. DalöÌ studie
v†tomto ohledu by v†souËasnÈ dobÏ byly metodicky pro-
blematickÈ, neboù tÏûko si lze p¯edstavit, ûe by byl se-
staven dostateËnÏ poËetn˝ soubor pacient˘ bez tera-
pie rHuEPO. NavÌc, v†dobÏ öirokÈho pouûÌv·nÌ rHuEPO
je podstatnÏ d˘leûitÏjöÌ zajistit jeho optim·lnÌ efektivi-
tu neû samotnÈ zv˝öenÌ koncentrace endogennÌho eryt-
ropoetinu (to je z†podstaty selh·nÌ ledvin znaËnÏ limi-
tovanÈ).

P¯Ìm˝ inhibiËnÌ vliv parathormonu na progenitory
erytropoezy je nepravdÏpodobn˝. Dokl·d· to nap¯Ìklad
Komatsuda (2001), kter˝ studoval kultury bunÏk kostnÌ
d¯enÏ öesti zdrav˝ch osob ñ dobrovolnÌku. Nezjistil in-
hibici erytropoezy (BFU-e, CFU-e) ani granulocyto-
poezy (CFU-GM) v†experimentu in vitro ani p¯i kon-
centraci intaktnÌho PTH 5†000 pg/ml, tedy 100kr·t
vyööÌch, neû  fyziologickÈ hladiny a nejmÈnÏ 4ñ5kr·t
vyööÌch, neû jsou koncentrace p¯i velmi pokroËil˝ch hy-
perparathyreÛz·ch. Metodika pr·cÌ, kterÈ p¯Ìm˝ inhi-
biËnÌ vliv mezi parathormonem a funkcÌ v˝vojovÈ ̄ ady
erytropoezy nalÈzaly, nebyla s†touto studiÌ srovnatel-
n·: inhibiËnÌ efekt PTH se nap¯Ìklad t˝kal syntÈzy
hemu v kultur·ch fet·lnÌch hepatocyt˘ u myöÌ Ëi ve
v˝vojov˝ch buÚk·ch ËervenÈ krevnÌ ¯ady v kostnÌ d¯e-
ni rovnÏû u myöÌ.

Vztah mezi parathormonem a fragilitou Ëerven˝ch
krvinek (resp. poloËasem jejich p¯eûÌv·nÌ) autor dis-
kutovanÈ pr·ce jen zmiÚuje. Drueke (2002) v podob-
nÈm p¯ehledu uv·dÌ citace pracÌ, kterÈ zv˝öenou fra-
gilitu p¯i hyperparathyreÛze nach·zejÌ, i odkazy na
publikaci, kter· û·dn˝ analogick˝ vztah nezjistila, a†to
u pacient˘ s†prim·rnÌ i sekund·rnÌ hyperparathyreÛ-
zou. JednoznaËn˝ z·vÏr v†tomto smyslu tedy nenÌ
zn·m.

Fibrotizace kostnÌ d¯enÏ je pr˘vodnÌm jevem sekun-
d·rnÌ hyperparathyreÛzy, resp. jejÌho projevu na struk-
tur·ch kostnÌho apar·tu, a je hlavnÌm faktorem mezi
tÏmi, kterÈ se na vztahu mezi hyperparathyreÛzou
a†anÈmiÌ podÌlejÌ. Je d˘leûitÈ, ûe p¯i ˙pravÏ hyperpa-
rathyreÛzy je fibrotizace kostnÌ d¯enÏ  (kromÏ velmi
pokroËil˝ch stav˘) reverzibilnÌ (p¯inejmenöÌm parci-
·lnÏ). TÌm je d·na moûnost i zlepöenÌ krvetvorby.

Sledov·nÌ parametr˘ ËervenÈho krevnÌho obrazu p¯i
intravenÛznÌm pod·v·nÌ kalcitriolu (2 µg t¯ikr·t t˝d-

nÏ po hemodial˝ze po dobu 12 mÏsÌc˘) u 28 hemodia-
lyzovan˝ch pacient˘, kte¯Ì mÏli dostateËnÈ z·soby
ûeleza v†organismu, uk·zalo zv˝öenÌ koncentrace he-
moglobinu ze 106 g/l na 122 g/l u Ñresponder˘ì, tj.
u†pacient˘, u nichû se sekund·rnÌ hyperparathyreÛ-
za upravila (Komatsuda, 1998). Mezi d·vkou erytro-
poetinu a stupnÏm snÌûenÌ koncentrace parathormonu
vöak nebyla zjiötÏna z·vislost. Naopak, u non-respon-
der˘ (tj. p¯i p¯etrv·vajÌcÌ hyperparathyreÛze) byl mezi
koncentracÌ PTH a spot¯ebou erytropoetinu prokaza-
teln˝ p¯Ìm˝ vztah. Tato studie tedy pat¯Ì k†tÏm, kterÈ
potvrzujÌ hyperparathyreÛzu jako faktor rezistence na
erytropoetin.

I kdyû faktor˘ sniûujÌcÌch ˙Ëinnost rekombinantnÌ-
ho erytropoetinu je cel· ̄ ada a prokazatelnÏ mezi nimi
m· nejvyööÌ v˝znam absolutnÌ Ëi relativnÌ stav z·sob
ûeleza, m· prevence a lÈËba hyperparathyreÛzy pro
˙pravu anÈmie dialyzovan˝ch pacient˘ velk˝ v˝znam.
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Hodnota hematokritu
v jednotlivých kompartmentech
cévního řečiště není konstantní.
Je toto zjištění klinicky významné
pro sledování změn hydratace
během dialýzy?

Mitra S, Chamney P, Greenwood R, Farrington K. The relationship between
systemic and whole body hematocrit is not konstant during ultrafiltration
on hemodialysis. J Am Soc Nephrol 2004;15:463ñ469.

Auto¯i ve svÈ zcela origin·lnÌ pr·ci ovÏ¯ujÌ z·kladnÌ
p¯edpoklad klinickÈho vyuûitÌ kontinu·lnÌho sle-

dov·nÌ zmÏn intravaskul·rnÌho objemu bÏhem hemo-
dial˝zy. TÌmto p¯edpokladem je zachov·nÌ konstant-
nÌho mnoûstvÌ cirkulujÌcÌch komponent krve a jejich
rovnomÏrn· distribuce v†cÈv·ch.

Zachov·nÌ komponent krve, tj. masy Ëerven˝ch kr-
vinek (volÌme-li p¯Ìstroj sledujÌcÌ kontinu·lnÏ hemato-
krit, nap¯Ìklad Critline), lze povaûovat za jistÈ (pocho-
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pitelnÏ pokud bÏhem dial˝zy nenastanou krevnÌ ztr·-
ty). RovnomÏrn· distribuce masy Ëerven˝ch krvinek
v†cÈv·ch vöak takto samoz¯ejm· nenÌ. Za fyziologic-
k˝ch okolnostÌ je v†makrocirkulaci, neboli v†tepn·ch
a ûil·ch, hodnota hematokritu vyööÌ neû v mikrocirku-
laci, kde probÌh· p¯estup tekutiny z†intersticia. Vyj·d-
¯enÌm je tzv. ÑFcell ratioì (pomÏr pr˘mÏrnÈho hema-
tokritu v†organismu v˘Ëi hematokritu v†makrocirkulaci,
Hct

w 
/Hct

sys
, w = pr˘mÏrn· hodnota v†celÈm cÈvnÌm

systÈmu, sys = hodnota v†systÈmovÈ cirkulaci). Fyzio-
logick· hodnota tohoto pomÏru je 0,86. CÌlem pr·ce
bylo zjistit, zda pomÏr Hct

w
/Hct

sys
 z˘st·v· bÏhem he-

modial˝zy st·l˝, Ëi zda se mÏnÌ.
Bylo sledov·no celkem 10 hemodialyzaËnÌch pro-

cedur u 10 chronicky hemodialyzovan˝ch osob. Pod-
statnou modifikacÌ jinak bÏûnÈ procedury byla zvolen·
intermitentnÌ ultrafiltrace. CelkovÈ mnoûstvÌ od-
straÚovanÈ vody bylo rozdÏleno na Ëty¯i Ë·sti (40 %,
20 %, 20 % a 20 % celkovÈho poûadovanÈho objemu).
Takto stanovenÈ jednotlivÈ objemy tekutiny byly ul-
trafiltrov·ny rychlostÌ 3†000 ml/h. Po dosaûenÌ jednot-
livÈho zadanÈho mnoûstvÌ byla ultrafiltrace na p¯ede-
psanou dobu zastavena, tak, aby nastalo ekvilibrium
rozloûenÌ tÏlesn˝ch tekutin (intravaskul·rnÌ a extra-
vaskul·rnÌ).

Celkem Ëty¯ikr·t bÏhem hemodial˝zy (p¯ed prvnÌ
ultrafiltracÌ, v†dobÏ ekvilibria po jejÌm ukonËenÌ a ana-
logicky p¯ed a po poslednÌ ultrafiltraci) byl stanoven
objem plazmy, celkov· dosaûen· ultrafiltrace a aktu-
·lnÌ hodnota hematokritu. V˝sledky tÏchto t¯Ì para-
metr˘ byly pouûity k†v˝poËtu pomÏru Hctw 

/Hct
sys

.
ZatÌmco prvnÌ mÏ¯enÌ odpovÌdalo rozloûenÌ tekutin
a†krve v†organismu p¯ed dial˝zou, dalöÌ t¯i jiû odr·ûe-
ly redistribuci tekutin po ultrafiltraci (po odstranÏnÌ
40 %, 90 % a 100 % celkovÈho poûadovanÈho mnoû-
stvÌ).

Metoda stanovenÌ objemu plazmy byla zaloûena na
detekci barviva po diluci. ZvolenÈ barvivo je z orga-
nismu v˝luËnÏ eliminov·no v†j·trech, a to bÏhem nÏ-
kolika minut, proto lze mÏ¯enÌ bÏhem hemodial˝zy
opakovat. P¯edpokladem je zcela norm·lnÌ funkce ja-
ter, norm·lnÌ jaternÌ testy byly p¯edpokladem za¯aze-
nÌ pacienta do sledov·nÌ.

Ze znalosti objemu plazmy a hodnoty pr˘mÏrnÈho
tÏlesnÈho hematokritu lze vypoËÌtat absolutnÌ objem
krve. Ten je d·n pomÏrem mezi objemem plazmy
a†rozdÌlem (1-Hct). Objem plazmy byl stanoven p¯Ì-
mo, pr˘mÏrn· hodnota hematokritu byla vypoËÌt·na
z†p¯Ìmo zmÏ¯enÈ hodnoty hematokritu v†systÈmovÈ
krvi (zmÏ¯en˝ hematokrit korigov·n faktorem 0,86).

Z†objemu krve byla vypoËÌt·na velikost objemu eryt-
rocyt·rnÌ masy jako ta Ë·st objemu krve, kter· odpo-
vÌd· relativnÌ hodnotÏ hematokritu (tj. objem krve
vyn·soben˝ relativnÏ vyj·d¯en˝m hematokritem).

Stejn˝m zp˘sobem byl ze zmÏ¯enÈho objemu plazmy
a hodnoty pr˘mÏrnÈho hematokritu vypoËÌt·n objem
krve v†pr˘bÏhu dial˝zy (druhÈ, t¯etÌ a ËtvrtÈ mÏ¯enÌ)
a†z†nÏho stanoven objem erytrocyt·rnÌ masy. Objem

plazmy sice bÏhem dial˝zy klesal, ale objem erytrocy-
t·rnÌ masy by mÏl b˝t konstantnÌ.

Objem erytrocyt·rnÌ masy se vöak ve v˝poËtech
postupnÏ bÏhem hemodial˝zy sniûoval. To znamen·,
ûe jeho v˝poËet nebyl spr·vn˝ a ûe nÏkter˝ ze zada-
n˝ch parametr˘ neodpovÌd· skuteËnosti. Do v˝poËtu
se dosazujÌ t¯i parametry: objem plazmy (p¯Ìmo zmÏ-
¯en· hodnota), aktu·lnÌ hematokrit (p¯Ìmo zmÏ¯en·
hodnota, Hct

sys
) a pomÏr Hct

w 
/Hct

sys
.
 
Protoûe Hct

w

nezn·me, do v˝poËtu byl dosazen p¯edpokl·dan˝
pomÏr 0,86. Je tedy z¯ejmÈ, ûe p¯ÌËinou nespr·vnosti
v˝poËtu byl onen p¯edpoklad 0,86, jin˝mi slovy, ûe
hodnota pomÏru Hct

w 
/Hct

sys
 se bÏhem hemodial˝zy

mÏnÌ.
PoslednÌ f·zÌ v˝poËt˘ bylo stanovenÌ skuteËnÈ hod-

noty tohoto pomÏru v†pr˘bÏhu dial˝zy. V˝poËet ten-
tokr·t vych·zel z  konstatnÌho objemu erymasy a hle-
dal pro zmÏ¯en˝ objem plazmy hodnotu pomÏru Hct

w

/Hct
sys

. VypoËÌtan· hodnota byla vyööÌ neû 0,86 a bÏ-
hem dial˝zy se postupnÏ zvyöovala, a to aû na pr˘-
mÏrnou hodnotu 0,94 ve 3. a 4. intervalu mÏ¯enÌ.

Interpretace n·lezu zvyöujÌcÌ se hodnoty Hct
w 
/Hct

sys

je n·sledujÌcÌ: bÏhem hemodial˝zy p¯ech·zÌ tekutina
nejen z†intersticia do cÈv, ale redistribuuje se i v†r·mci
cirkulace, a sice z†mikrocirkulace do makrocirkulace.
Mikrocirkulace m˘ûe slouûit jako jak˝si rezervo·r te-
kutiny a p¯i poklesu objemu krve doch·zÌ k†doplnÏnÌ
systÈmovÈho objemu z†tohoto prostoru. Proto meto-
dika sledov·nÌ intravaskul·rnÌch zmÏn zaloûen· na
kontinu·lnÌm monitorov·nÌ zmÏn systÈmovÈho hema-
tokritu m˘ûe velikost ˙bytku celkovÈho krevnÌho ob-
jemu podhodnotit.
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Kontinu·lnÌ monitorov·nÌ zmÏn intravaskul·rnÌho
objemu se st·v· velmi cenn˝m pomocnÌkem p¯i optima-
lizaci ultrafiltrace bÏhem dial˝zy. P¯Ìliö velk· strmost
˙bytku intravaskul·rnÌho objemu je suspektnÌ z pod-
hodnocenÈ ÑsuchÈ hmotnostiì pacienta, naopak, po-
kud se i p¯es odstraÚov·nÌ tekutin bÏhem hemodial˝zy
intravaskul·rnÌ objem nemÏnÌ, je to pravdÏpodobn˝m
ukazatelem p¯evodnÏnÌ (p¯estup tekutin z intersticia
do cÈv plnÏ kompenzuje ˙bytek intravaskul·rnÌho ob-
jemu, tj. v†intersticiu je velkÈ mnoûstvÌ tekutiny). Pr˘-
kopnickÈ pr·ce na tomto poli odvedl u n·s Lopot, kter˝
je i autorem origin·lnÌch interpretacÌ nÏkter˝ch typ˘
k¯ivek (Lopot 1996, 1998).

P¯i znalosti klinickÈ interpretace je p¯i kontinu·l-
nÌm monitorov·nÌ zmÏn intravaskul·rnÌho objemu
moûnÈ podstatnÏ snÌûit v˝skyt intradialyzaËnÌ hypo-
tenze a tÌm p¯ispÏt ke zkvalitnÏnÌ hemodialyzaËnÌ lÈË-
by (Santoro, 1996). Byly i ovÏ¯eny systÈmy pracujÌcÌ
na principu automatickÈ zpÏtnÈ vazby (biofeedback),
kdy ultrafiltrace, resp. jejÌ velikost byla automaticky
regulov·na dle kontinu·lnÌch zmÏn intravaskul·rnÌ-
ho objemu (Santoro, 2002).
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P¯edkl·dan· pr·ce je srozumiteln· aû p¯i opakova-
nÈm ËtenÌ, a to jen za p¯edpokladu znalostÌ z†oblasti
kontinu·lnÌho monitorov·nÌ intravaskul·rnÌho obje-
mu v†odezvÏ na ultrafiltraci bÏhem dial˝zy. Obsahuje
¯adu vzorc˘ a m˘ûe na prvnÌ pohled Ëten·¯e odradit.
P¯itom vöak je v†danÈ oblasti zcela pr˘kopnick·, p¯i-
n·öÌ do oblasti monitorov·nÌ zmÏn relativnÌho obje-
mu krve bÏhem hemodial˝zy zcela nov˝ aspekt. TÌm je
nerovnomÏrnÈ a mÏnÌcÌ se rozloûenÌ intravaskul·rnÌ-
ho objemu bÏhem hemodial˝zy. Ukazuje se, ûe v†odezvÏ
na ultrafiltraci se vÌce sniûuje objem tekutiny v mikro-
vaskul·rnÌm prostoru neû ve velk˝ch cÈv·ch. S†tÌmto
zjiötÏnÌm je v†souladu nap¯Ìklad i popsanÈ snÌûenÌ
objemu erytrocyt˘ ve slezinÏ bÏhem hemodial˝zy (Yu,
1997), a p¯inejmenöÌm zË·sti je tak i vysvÏtliteln· in-
terindividu·lnÌ variabilita chov·nÌ zmÏn intravasku-
l·rnÌho objemu dialyzovan˝ch pacient˘.

Sami auto¯i v†z·vÏru poznamen·vajÌ, ûe jejich n·-
lezy by mohly p¯edstavovat v˝chodisko pro navrûenÌ
protokolu dalöÌch studiÌ, kterÈ by charakterizovaly
zmÏny mikrocirkulace v†odezvÏ na ultrafiltraci p¯i
hemodial˝ze.
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Hypertenze dárce negativně
ovlivňuje prognózu
transplantované ledviny

Pratschke J, Paz D, Wilhelm MJ, Laskowski I, Kofla G, Vergopoulos A,
MacKEnzie HJ, Tullius SG, Neuhaus P, Hancock WW, Volk HD, Tilney
NL. Donor hypertension increases graft immunogenicity and intensifies
chronic changes in long-surviving renal allografts. Transplantation
2004;77:43ñ48.

V tÈto experiment·lnÌ pr·ci se auto¯i z Humboltovy
univerzity v BerlÌnÏ a z Harvardovy univerzity

v†Bostonu vÏnovali aktu·lnÌmu tÈmatu souËasnÈ trans-
plantaËnÌ medicÌny, a to vlivu hypertenze d·rce na
osud transplantovanÈ ledviny. V experimentu byl po-
uûit model chronickÈ rejekce F344õLEW, kdy ledviny
potkan˘ kmene Fischer (F344) jsou transplantov·ny
nefrektomovan˝m potkan˘m kmene Lewis (LEW). Pro-
toûe se tyto dva kmeny liöÌ jen v mÈnÏ v˝znamn˝ch
histokompatibilitnÌch antigenech, je pot¯eba jen malÈ
p¯echodnÈ imunosuprese cyklosporinem A pod·vanÈ

muskul·rnÏ prvnÌch 10 dnÌ. N·slednÏ zvÌ¯ata p¯eûÌvajÌ
bez imunosuprese ñ avöak vyvÌjejÌ morfologickÈ
a†funkËnÌ zmÏny, kterÈ p¯ipomÌnajÌ chronickou trans-
plantaËnÌ nefropatii pozorovanou u ËlovÏka.

V tÈto experiment·lnÌ pr·ci byla hypertenze u d·r-
covskÈho kmene potkan˘ navozena Ë·steËnou okluzÌ
jednÈ ren·lnÌ arterie. Hypertenze byla ovÏ¯ena pomo-
cÌ mÏ¯enÌ krevnÌho tlaku na ocase. Po 10 t˝dnech byla
za ˙Ëelem transplantace odstranÏna ledvina, kter·
nebyla vystavena p¯ÌmÈmu ̇ Ëinku stenÛzy ren·lnÌ tep-
ny (kontralater·lnÌ k†ren·lnÌ svorce). Doba deseti t˝d-
n˘ byla pouûita proto, ûe nenÌ spojena se vznikem
ireverzibilnÌho ren·lnÌho poökozenÌ.

Auto¯i n·slednÏ rozdÏlili zvÌ¯ata do dvou skupin.
V†prvnÌ skupinÏ byly normotenznÌm p¯Ìjemc˘m trans-
plantov·ny ledviny odebranÈ od zvÌ¯at s†navozenou
hypertenzÌ a ve druhÈ skupinÏ byly transplantov·ny
ledviny od normotenznÌch kontrol. ZvÌ¯ata pak byla
sledov·na aû po dobu 32 t˝dn˘, v jejichû†pr˘bÏhu byl
mÏ¯en krevnÌ tlak a byla stanovov·na proteinurie.
HistologickÈ a molekul·rnÏ biologickÈ vyöet¯enÌ re-
n·lnÌ tk·nÏ bylo provedeno v Ëase 0 (jeötÏ p¯ed trans-
plantacÌ) a d·le po 2, 12, 24 a 32 t˝dnech od trans-
plantace (v kaûdÈ skupinÏ bylo vûdy 6 zvÌ¯at).

Auto¯i pozorovali v pr˘bÏhu celÈho experimentu
vyööÌ proteinurii a rovnÏû i vyööÌ hodnoty sÈrovÈho
kreatininu u transplantacÌ od hypertenznÌch d·rc˘
v†porovn·nÌ s normotenznÌmi kontrolami. RovnÏû p¯i
morfologickÈm vyöet¯enÌ byly pozorov·ny z·vaûnÏjöÌ
morfologickÈ zmÏny v p¯ÌpadÏ transplantacÌ ledvin od
d·rc˘ s†hypertenzÌ. NejvÏtöÌ rozdÌly byly pozorov·ny
na konci experimentu, po 32 t˝dnech, kdy Ñhyper-
tenznÌì ledviny mÏly z·vaûnou arteriosklerÛzu a glo-
merulosklerÛzu a Ëetnou kulatobunÏËnou infiltraci.
PomocÌ RT-PCR metody (polymer·zov· ¯etÏzov· re-
akce s†reverznÌ transkripcÌ) pak byla sledov·na ex-
prese gen˘ pro z·nÏtlivÈ cytokiny. NejvÏtöÌ rozdÌly
mezi skupinami byly pozorov·ny v p¯ÌpadÏ exprese
TNF-α (tumor nekrotizujÌcÌ faktor) a MIP-1α (makro-
f·gov˝ z·nÏtliv˝ protein). RozdÌly v p¯ÌpadÏ interleu-
kinu 2 a 4 byly jen nepatrnÈ.

ZajÌmavÈ bylo rovnÏû i pozorov·nÌ dynamiky vzni-
ku ren·lnÌho poökozenÌ po transplantaci Ñhypertenz-
nÌì ledviny. Na poË·tku byla p¯Ìtomna jen mÌrn· va-
kuolizace endotelu, ale po transplantaci se jiû po dvou
t˝dnech zaËala objevovat fibrÛza, glomerulosklerÛza
a mÌsty i proliferace intimy. Tyto zmÏny v pr˘bÏhu
experimentu d·le progredovaly a souËasnÏ se zvyöo-
vala intenzita kulatobunÏËnÈho infiltr·tu. Jiû v Ëase 0,
tedy p¯ed transplantacÌ, byla pozorov·na vyööÌ exprese
mRNA (odpovÌdajÌcÌ p¯episu genu) pro TNF-α, MIP-1α,
perforin, Fas-ligand a interferon-γ v ledvin·ch ode-
bran˝ch od hypertenznÌch zvÌ¯at.

Tato experiment·lnÌ pr·ce tak dokazuje, ûe i kdyû
ledviny odebranÈ od hypertenznÌch d·rc˘ v Ëase Ñ0ì
nemusejÌ vykazovat z·vaûnÈ histologickÈ zmÏny,
v†delöÌm ËasovÈm ˙seku od transplantace rychleji vy-
vÌjÌ zmÏny typickÈ pro chronickou transplantaËnÌ ne-




