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Prdce predkiddd rozvabu o vztabu hyperparathyreo-
zy a anémie (resp. rezistence na erytropoetin) u dialy-
zovanych pacientii. Zvazuje mozné mechanismy, ji-
miz parathormon na erytropoezu pusobi, a uvddi
charakteristiku pract, které v experimentu ¢i klinickem
pozorovdni tyto mechanismy potvrzuji (¢i naopak je-
Jich platnost neprokazuji).

Prdce demonstrujici zvySeni koncentrace endogen-
niho erytropoetinu po parathyreoidektomii pochdzeji
ze zacdtku devadesdtych let, neboli z obdobi, kdy te-
rapie rekombinantnim erytropoetinem nebyla natolik
roz$ivend, jak je tomu v soucasné dobé. Dalsi studie
v tomto obledu by v soucasné dobé byly metodicky pro-
blematicke, nebot tezko si lze predstavit, Ze by byl se-
staven dostatecné pocetny soubor pacientii bez tera-
pie rHuEPO. Navic, v dobé Sirokého pouzivani rHuEPO
tu nez samotné zvysSeni koncentrace endogenniho eryt-
ropoetini (to je z podstaty selhdani ledvin znacné limi-
tovane).

Primy inhibicni viiv parathormonu na progenitory
erytropoezy je nepravdépodobny. Doklddld to napriklad
Komatsuda (2001), ktery studoval kultury bunék kostni
drené Sesti zdravych osob— dobrovolniku. Nezjistil in-
hibici erytropoezy (BFU-e, CFU-e) ani granulocyto-
poezy (CFU-GM) v experimentu in vitrto ani pri kon-
centraci intakinibo PTH 5 000 pg/ml, tedy 100krdt
vysSich, nez fyziologické bladiny a nejmené 4—>5krdt
vysSich, nez jsou koncentrace pri velmi pokrocilych hy-
perparathyreozdch. Metodika prdct, které primy inbi-
bicni vliv mezi parathormonem a funkci vyvojove rady
erytropoezy nalezaly, nebyla s touto studii srovnatel-
nd: inbibicni efekt PTH se napriklad tykal syntézy
hemu v kulturdch fetdlnich hepatocytit 1 mysi ¢i ve
vyvojovych buiikdch cervené krevni rady v kostni die-
ni rovnéz u mysi.

Vztabh mezi parathormonem a fragilitou cervenych
krvinek (vesp. polocasem jejich preZivdani) autor dis-
kutované prdce jen zminuje. Drueke (2002) v podob-
nem prebledu uvddi citace praci, které zvysenou fra-
gilitu pri byperparathyreéze nachdzeji, i odkazy na
publikaci, kterd Zddny analogicky vztah nezjistila, a to
u pacientil s primdrni i sekunddrni hyperparathyreo-
zou. Jednoznacny zdver v tomto smyslu tedy neni
zndm.

Fibrotizace kostni drené je priivodnim jevem sekun-
dadrni byperparathyreozy, resp. jejibo projevu na struk-
turdch kostnibo apardtu, a je blavnim faktorem mezi
temi, ktere se na vztabu mezi hyperparathyreczou
a anémii podileji. Je dilleZite, Ze pri viprave hyperpa-
rathyreozy je fibrotizace kostni diené (kromé velmi
pokrocilych stavii) reverzibilni (prinejmensim parci-
dlné). Tim je ddana moznost i zlepSeni krvetvorby.

Sledovdani parametrii cerveného krevniho obrazu pri
intravenoznim poddvdani kalcitriolu (2 ug trikrdt tyd-

né po hemodialyze po dobu 12 mésicii) u 28 hemodia-
lyzovanych pacientii, kteii méli dostatecné zdsoby
zZeleza v organismu, ukdzalo zvySeni koncentrace he-
moglobinu ze 106 g/l na 122 g/l u ,responderii®, tj.
u pacientil, u nichz se sekunddrni hyperparathyreo-
za upravila (Komatsuda, 1998). Mezi ddvkou erytro-
poetinu a stupneém snizeni koncentrace parathormonu
vsak nebyla zjistena zdvislost. Naopak, 1 non-respon-
derii (1j. pri pretrvdvajici hyperparathyrecze) byl mezi
koncentraci PTH a spotiebou erytropoetinu prokaza-
telny primy vztab. Tato studie tedy patrii k tem, které
potvrzuji hyperparathyreozu jako faktor rezistence na
erylropoetin.

1 kdyZ faktorii snizujicich vicinnost rekombinantni-
ho erytropoetinu je celd rada a prokazatelné mezi nimi
md nejuyssi vyznam absolutni ¢i relativni stav zdsob
Zeleza, md prevence a lécba hyperparathyreozy pro
upravu anémie dialyzovanych pacientii velky vyznam.
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Hodnota hematokritu
v jednotlivych kompartmentech
cévniho rfecCisté neni konstantni.

Je toto zjisténi klinicky vyznamné
pro sledovani zmén hydratace
béhem dialyzy?

Mitra S, Chamney P, Greenwood R, Farrington K. The relationship between
systemic and whole body bematocrit is not konstant during ultrafiltration
on hemodialysis. ] Am Soc Nephrol 2004;15:463—469.

utorfi ve své zcela origindlni praci oveéiuji zakladni
Apfedpoklad klinického vyuziti kontinudlniho sle-
dovani zmén intravaskuldarniho objemu béhem hemo-
dialyzy. Timto pfedpokladem je zachovini konstant-
niho mnozstvi cirkulujicich komponent krve a jejich
rovnomeérnd distribuce v cévach.
Zachovani komponent krve, tj. masy cervenych kr-
vinek (volime-li piistroj sledujici kontinudlné hemato-
krit, napfiklad Critline), 1ze povaZzovat za jisté (pocho-
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pitelné pokud béhem dialyzy nenastanou krevni ztra-
ty). Rovhomérna distribuce masy cervenych krvinek
v cévach vsak takto samoziejmd neni. Za fyziologic-
kych okolnosti je v makrocirkulaci, neboli v tepndch
a zilach, hodnota hematokritu vyssi nez v mikrocirku-
laci, kde probiha prestup tekutiny z intersticia. Vyjad-
fenim je tzv. ,Fcell ratio“ (pomér prumérného hema-
tokritu v organismu vici hematokritu v makrocirkulaci,
Het /Hctsys, w = prumérnd hodnota v celém cévnim
systému, sys = hodnota v systémové cirkulaci). Fyzio-
logickd hodnota tohoto poméru je 0,86. Cilem price
bylo zjistit, zda pomér Het /Het  zistava béhem he-
modialyzy stdly, ¢i zda se méni.

Bylo sledovano celkem 10 hemodialyza¢nich pro-
cedur u 10 chronicky hemodialyzovanych osob. Pod-
statnou modifikaci jinak bézné procedury byla zvolena
intermitentni ultrafiltrace. Celkové mnozstvi od-
strafiované vody bylo rozdéleno na Ctyfi ¢asti (40 %,
20 %, 20 % a 20 % celkového pozadovaného objemu).
Takto stanovené jednotlivé objemy tekutiny byly ul-
trafiltrovany rychlosti 3 000 ml/h. Po dosaZeni jednot-
livého zadaného mnozstvi byla ultrafiltrace na prede-
psanou dobu zastavena, tak, aby nastalo ekvilibrium
rozloZeni télesnych tekutin (intravaskuldrni a extra-
vaskuldrni).

Celkem ctyfikrat béhem hemodialyzy (pfed prvni
ultrafiltraci, v dobé¢ ekvilibria po jejim ukonceni a ana-
logicky pfed a po posledni ultrafiltraci) byl stanoven
objem plazmy, celkovd dosazena ultrafiltrace a aktu-
dlni hodnota hematokritu. Vysledky téchto tii para-
metrd byly pouZzity k vypoctu poméru Hct  /Hct, "
Zatimco prvni méfeni odpovidalo rozlozeni tekutin
a krve v organismu pied dialyzou, dalsi tfi jiz odrdze-
ly redistribuci tekutin po ultrafiltraci (po odstranéni
40 %, 90 % a 100 % celkového pozadovaného mnoz-
Stvi).

Metoda stanoveni objemu plazmy byla zaloZena na
detekci barviva po diluci. Zvolené barvivo je z orga-
nismu vylu¢né eliminovano v jdtrech, a to béhem né-
kolika minut, proto lze méfeni béhem hemodialyzy
opakovat. Predpokladem je zcela normalni funkce ja-
ter, normalni jaterni testy byly predpokladem zaraze-
ni pacienta do sledovani.

Ze znalosti objemu plazmy a hodnoty prumérného
télesného hematokritu lze vypocitat absolutni objem
krve. Ten je dan pomérem mezi objemem plazmy
a rozdilem (1-Hct). Objem plazmy byl stanoven pii-
mo, prumérnd hodnota hematokritu byla vypocitina
z piimo zméfené hodnoty hematokritu v systémové
krvi (zmé&feny hematokrit korigovan faktorem 0,86).

Z objemu krve byla vypocitana velikost objemu eryt-
rocytarni masy jako ta ¢ast objemu krve, kterd odpo-
vidd relativni hodnoté hematokritu (tj. objem krve
vynasobeny relativné vyjadfenym hematokritem).

Stejnym zpusobem byl ze zméfeného objemu plazmy
a hodnoty primérného hematokritu vypocitin objem
krve v prubéhu dialyzy (druhé, tieti a ¢tvrté méfeni)
a z n€ho stanoven objem erytrocytirni masy. Objem

plazmy sice béhem dialyzy klesal, ale objem erytrocy-
tarni masy by mél byt konstantni.

Objem erytrocytdrni masy se vsak ve vypoctech
postupné béhem hemodialyzy snizoval. To znamena,
Ze jeho vypocet nebyl spravny a Ze néktery ze zada-
nych parametrt neodpovida skute¢nosti. Do vypoctu
se dosazuji tii parametry: objem plazmy (pfimo zmé-
fend hodnota), aktudlni hematokrit (pfimo zméfena
hodnota, Hct, ) a pomér Hct_ /Hct . ProtoZe Hct
nezndme, do vypoctu byl dosazen predpokladany
pomeér 0,86. Je tedy zfejmé, Ze pficinou nespravnosti
vypoctu byl onen piedpoklad 0,86, jinymi slovy, Ze
hodnota poméru Het /Het  se béhem hemodialyzy
meéni.

Posledni fazi vypocta bylo stanoveni skute¢né hod-
noty tohoto poméru v prubéhu dialyzy. Vypocet ten-
tokrdt vychdzel z konstatniho objemu erymasy a hle-
dal pro zméfeny objem plazmy hodnotu poméru Het
/Hct_ . Vypocitand hodnota byla vyssi nez 0,86 a bé-
hem dlalyzy se postupné zvySovala, a to aZ na pru-
mérnou hodnotu 0,94 ve 3. a 4. intervalu méfeni.

Interpretace ndlezu zvySujici se hodnoty Het /Het
je nasledujici: béhem hemodialyzy prechazi tekutina
nejen z intersticia do cév, ale redistribuuje se i v rdmci
cirkulace, a sice z mikrocirkulace do makrocirkulace.
Mikrocirkulace miize slouzit jako jakysi rezervodr te-
kutiny a pfi poklesu objemu krve dochazi k doplnéni
systémového objemu z tohoto prostoru. Proto meto-
dika sledovani intravaskuldrnich zmén zaloZend na
kontinudlnim monitorovani zmén systémového hema-
tokritu muze velikost ibytku celkového krevniho ob-
jemu podhodnotit.
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Kontinudlni monitorovdni zmén intravaskuldarniho
objemu se stavd velmi cennym pomocnikem pri optima-
lizaci ultrafiltrace behem dialyzy. Prilis velkd strmost
ubytku intravaskuldrnibo objemu je suspektni z pod-
hodnocené ,suché hmotnosti“ pacienta, naopak, po-
kud se i pres odstrariovdani tekutin behem hemodialyzy
intravaskuldrni objem nemént, je to pravdepodobnym
ukazatelem prevodnéni (prestup tekutin z intersticia
do cév pine kompenzuje 1ibytek intravaskuldrniho ob-
Jemu, 1. v intersticiu je velké mnoZzstvi tekutiny). Prii-
kopmnické prdce na tomto poli odved! u nds Lopot, ktery
Je i autorem origindlnich interpretaci nékterych typti
krivek (Lopot 19906, 1998).

Pri znalosti klinické interpretace je pri kontinudl-
nim monitorovdani zmeén intravaskuldrnibo objemu
mozné podstaine snizit vyskyt intradialyzacni hypo-
lenze a tim prispet ke zkvalitneni hemodialyzacni lec-
by (Santoro, 1996). Byly i ovéreny systémy pracujict
na principu automaticke zpétné vazby (biofeedback),
kdy ultrafiltrace, resp. jeji velikost byla automaticky
regulovdna dle kontinudlnich zmen intravaskuldrni-
ho objemu (Santoro, 2002).
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Predklddand prdce je srozumitelnd az pri opakova-
ném ctent, a to jen za predpokladu znalosti z oblasti
kontinudlnibho monitorovdani intravaskuldrnibo obje-
mu v odezvé na ultrafiltraci behem dialyzy. Obsahuje
radu vzorcu a miize na proni pohled Ctendie odradit.
Pritom vsak je v dané oblasti zcela pritkopnickd, pri-
ndsi do oblasti monitorovdani zmen relativniho obje-
mu krve behem hemodialyzy zcela novy aspekt. Tim je
nerovnomerné a menici se rozloZeni intravaskuldrni-
ho objemu behem hemodialyzy. Ukazuje se, Ze v odezvé
na ultrafiltraci se vice sniZuje objem tekutiny v mikro-
vaskuldrnim prostoru nez ve velkych cévdch. S timto
zjistenim je v souladu napriklad i popsane snizeni
objemu erytrocytii ve sleziné behem hemodialyzy (Yu,
1997), a prinejmensim zcdsti je tak i vysvetlitelnd in-
terindividudlni variabilita chovdni zmén intravasku-
larnibho objemu dialyzovanych pacientii.

Sami autori v zdvéru poznamenduvayi, ze jejich nd-
lezy by mobly predstavovat vychodisko pro navrZeni
protokolu dalsich studit, které by charakterizovaly
zmeny mikrocirkulace v odezveé na ultrafiltraci pri
hemodialyze.
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Hypertenze darce negativné

ovliviiuje prognézu
transplantované ledviny
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NL. Donor hypertension increases graft immunogenicity and intensifies
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této experimentalni praci se autoii z Humboltovy
Vuniverzity v Berliné a z Harvardovy univerzity
v Bostonu vénovali aktudlnimu tématu soucasné trans-
planta¢ni mediciny, a to vlivu hypertenze ddrce na
osud transplantované ledviny. V experimentu byl po-
uzit model chronické rejekce F344LEW, kdy ledviny
potkant kmene Fischer (F344) jsou transplantovany
nefrektomovanym potkantim kmene Lewis (LEW). Pro-
toze se tyto dva kmeny li§i jen v méné vyznamnych
histokompatibilitnich antigenech, je potfeba jen malé
prechodné imunosuprese cyklosporinem A podavané

muskuldrné prvnich 10 dni. Ndsledné zvifata piezivaji
bez imunosuprese — avsak vyvijeji morfologické
a funkéni zmény, které pfipominaji chronickou trans-
planta¢ni nefropatii pozorovanou u ¢lovéka.

V této experimentdlni praci byla hypertenze u dar-
covského kmene potkant navozena cdstecnou okluzi
jedné rendlni arterie. Hypertenze byla ovéfena pomo-
cf mefeni krevniho tlaku na ocase. Po 10 tydnech byla
za Uclelem transplantace odstranéna ledvina, kterd
nebyla vystavena pifimému Gcinku stenézy rendlni tep-
ny (kontralaterdlni k rendlni svorce). Doba deseti tyd-
nt byla pouzita proto, Ze neni spojena se vznikem
ireverzibilniho rendlntho poskozeni.

Autofi ndsledné rozdélili zvifata do dvou skupin.
V prvni skupiné byly normotenznim pifjemcum trans-
plantovany ledviny odebrané od zvifat s navozenou
hypertenzi a ve druhé skupiné byly transplantovany
ledviny od normotenznich kontrol. Zvifata pak byla
sledovana az po dobu 32 tydnt, v jejichz prabéhu byl
méfen krevni tlak a byla stanovovana proteinurie.
Histologické a molekuldrné biologické vysetieni re-
ndlni tkané bylo provedeno v ¢ase 0 (jesté pred trans-
plantac) a ddle po 2, 12, 24 a 32 tydnech od trans-
plantace (v kazdé skupiné bylo vzdy 6 zvifat).

Autofi pozorovali v pribéhu celého experimentu
vySSi proteinurii a rovnéZ i vySsi hodnoty sérového
kreatininu u transplantaci od hypertenznich ddrca
v porovndni s normotenznimi kontrolami. Rovnéz pri
morfologickém vySsetfeni byly pozorovany zavaznéjsi
morfologické zmény v pripadé transplantaci ledvin od
darct s hypertenzi. Nejvétsi rozdily byly pozorovany
na konci experimentu, po 32 tydnech, kdy ,hyper-
tenzni“ ledviny mély zavaznou arteriosklerézu a glo-
meruloskler6zu a ¢etnou kulatobunécnou infiltraci.
Pomoci RT-PCR metody (polymerdzova fetézova re-
akce s reverzni transkripci) pak byla sledovana ex-
prese genu pro zdnétlivé cytokiny. Nejvétsi rozdily
mezi skupinami byly pozoroviny v piipadé exprese
TNF-a (tumor nekrotizujici faktor) a MIP-1a (makro-
fagovy zanétlivy protein). Rozdily v piipadé interleu-
kinu 2 a 4 byly jen nepatrné.

Zajimavé bylo rovnéz i pozorovani dynamiky vzni-
ku rendlnitho poskozeni po transplantaci ,hypertenz-
ni“ ledviny. Na pocitku byla pfitomna jen mirna va-
kuolizace endotelu, ale po transplantaci se jiz po dvou
tydnech zacala objevovat fibréza, glomeruloskleréza
a misty i proliferace intimy. Tyto zmény v prubéhu
experimentu ddle progredovaly a soucasné se zvySo-
vala intenzita kulatobunééného infiltratu. Jiz v ¢ase 0,
tedy pred transplantaci, byla pozorovana vyssi exprese
mRNA (odpovidajici prepisu genu) pro TNF-o, MIP-1a,
perforin, Fas-ligand a interferon-y v ledvindch ode-
branych od hypertenznich zvitat.

Tato experimentalni prace tak dokazuje, Ze i kdyz
ledviny odebrané od hypertenznich darcu v ¢ase ,0¢
nemuseji vykazovat zdvazné histologické zmény,
v delsim ¢asovém useku od transplantace rychleji vy-
viji zmény typické pro chronickou transplantacni ne-
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