Hemodialjza zpusobuje akutni pokles
prutoku krve v mozku u starsich pacientu
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Zahdjeni hemodialyzy je spojovdno s urychlenym ocha-
bovénim a oslabovanim kognitivnich funkci, se zvySenym
vyskytem cerebrovaskuldrnich mozkovych ptihod (CMP)
a lézi bilé hmoty. Odbornici v posledni dobé proto for-
mulovali hypotézu, Ze opakovanad ob¢hova zatéz (stres)
zplisobend pravidelnou hemodialyzou (HD) vede k ische-
mickému poskozeni mozku.' Mechanismus tohoto posko-
zeni v8ak stdle neni zcela jasny.

Autoti studie se proto rozhodli studovat akutni tc¢inky
konvenéni HD na prttok krve v mozku (cerebral blood
flow, CBF), ktery mérili pomoci PET-CT ([**O]H,O posit-
ron emission tomography-computed tomography). Béhem
jednoho HD sezeni byly provedeny celkem tfi PET-CT
skeny: pfed hemodialyzou (¢as T1), kratce po jejim zahd-
jeni (T2) a na konci (T3) hemodialyzy. Primdrnim cilovym
ukazatelem studie bylo zméfit celkovou (globdlni) a mist-
ni (regiondlni) zménu CBF béhem HD, k jehoz vypoctu
pouzili smiSené linedrni modely (metoda LLM). Sekundar-
nim cilovym ukazatelem studie bylo prozkoumat faktory
spojitosti mezi HD 1é¢bou a CBF.

Do studie bylo zahrnuto dvandct pacient starsich 65 let
(pét zen a sedm muzt), kteti podstupovali pravidelnou
dialyzacni 1é¢bu po dobu 46 mésict (medidnove). Prameér-
ny (+ smérodatnd odchylka) arteridlni krevni tlak poklesl
z 101 + 11 mm Hg pfed hemodialyzou na 93 + 17 mm Hg
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na jejim konci a u nikoho z pacientl se nevyvinula bé-
hem HD intradialyza¢ni hypotenze (STK < 100 mm Hg).
Celkovy CBF poklesl od zahdjeni do ukonc¢eni hemodia-
lyzy o signifikantnich 10 + 15 %, tj. z primérnych 34,5 na
30,5 ml/100 g hmoty/min (rozdil ¢inil —4,1 ml/100 g/min
pri 95% intervalu spolehlivosti, -7,3 az —0,9 ml/100 g/min;
hodnota p ¢inila 0,03). Pokles CBF (v daném piipadé
0 20 %) se klinicky manifestoval pouze u jednoho pa-
cienta symptomatickou postdialyza¢ni hypotenzi. Regio-
nélni CBF poklesl ve v8ech sledovanych oblastech véetné
frontalniho, parietdlniho, temporalniho a okcipitdlniho
laloku, mozecku a thalamu. Vyznamn4 asociace s niz§im
CBF byla dale pozorovédna u ndsledujicich parametrQ: vys$si
kozni teplota (méfend ve zvukovodu), objem a rychlost
ultrafiltrace (UF), hodnota pH krve. Na druhé strané ne-
byla nalezena z4dnd signifikantni korelace mezi zménami
kognitivni funkce nebo pritomnosti strukturdlnich 1ézi
(definovanych piitomnosti mikrokrvaceni ¢i skérovanim
poskozeni bilé hmoty podle Fazekase) a zjisténym regio-
nélnim ¢i globdlnim CBF.

Autofti studie tudiz uzavteli, Ze béZnd hemodialyza
zplsobuje vyznamné snizeni celkového a mistniho CBF
u starsich pacientti. Opakovany intradialyzacni pokles
CBF muze byt jednim z mechanismi, jimz hemodialyza
zpusobuje ischemické poskozeni mozku.
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Vice neZ dva miliony pacientii na sveété trpi vieklym selhd-
nim ledvin (ESRD) a u podstatné ¢dsti z nich je hemodialyza
(HD) nejcasteéji pougivanou metodou ndhrady rendIni funkce.
Chronickd hemodialyzacni 1é¢ba je spjata s Fadou komplika-
ct, mezi né patri i poskozeni kognitivnich funkci a organic-
ké poskozeni mozku.! Ve srovndni s ostatnimi komplikacemi
(napr. anémii, hypertenzi atd.) jsou vSak tyto zmény zpocdtku
1écby podceriovdny anebo jim nent vénovina dostatecnd po-

zornost. Pritom u starsich pacientii lécenych HD je poskozeni
kognitivnich funkct velmi obvyklé, s prevalenct a 60 % (!).!
Pokles kognitivnich funkci je pritomen uZ u pacientii s mirnym
a2 strednim stupném CKD a vstup do pravidelného hemodia-
yzacniho léceni (PDL) je spojovdn s vyznamnym 2horsenim
idicich funkci mozku.?

V neddvné literatuve je publikovdno stdle vice informact
o moném negativnim viivu vlastni HD procedury na mozko-
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vou tkdn s vysledkem nevratného poskozeni. Zaprvé bylo uvd-
déno, Ze u starsich pacientii vyskyt CMP stoupd v prvnim
meésici PDL 1échy a poté ziistdvd zvySeny i ve srovadni s obdo-
bim pred zahdjenim PDL.3 Zadruhé, pii zobrazeni na magne-
tické rezonanci byla zjisténa asociace mezi dlouhodobéjsi PDL
a sniZenou integritou bilé hmoty.* Zatveti, snizovdni teploty
dialyzdtu vedlo ke zlepSené intradialyzacni hemodynamické
stabilité a tak vyrazné omezilo progresi pritomnych lézi bilé
hmoty béhem prvniho roku PDL. Nept#imo tim byly poskytnuty
ditkazy o prispivani HD procedury k mozkové ischemii.s

V soucasnosti nent zndm mechanismus, kterym by HD moh-
la prispivat k poskozeni mozku. V pripadé srdce bylo prokdzdno,
Ze HD zpiisobuje pokles priitoku krve myokardem vedouct k sub-
klinické myokardidini ischemii.° Proto podobné, celkem logicky,
lze postulovat hypotézu, Ze opakovand HD zpiisobuje sniZent
pritoku krve v mozku, a miZe tak vést ke (kumulativnim)
ischemickym mozkovym lézim. Tyto léze pak mohou po zahd-
jeni PDL prisptvat k urychlent zhorSovdni kognitivnich funkci.

Tato studie je prelomovd z nékolika pohledii: 2ddnd z do-
savadnich studii nehodnotila akutni 1ic¢inky HD procedury
na CBF za poufiti kvantitativnich méreni; CBF byl méven
kvantitativné v casné i pozdni fazi HD vykonu; konecné, mérent
byla provedena metodou PET-CT, kterd je povaZovdna za laty
standard méreni CBF.” Predchozi studie meérici CBF béhem
HD uvddély protichiidné ¢i nejednoznacné vysledky.® Navic
byly omezeny na pouZiti transkranidintho dopplerovského mé-
Tent rychlosti proudént krve ve velkych cévich mozku, které
reprezentuje CBF pouze za predpokladu, Ze primér (lumen)
skenovanych cév zistdvd béhem HD konstantni.

Za normdlnich fyziologickych podminek CBF zdvisi na ce-
rebrdlnt perfuzi a cerebrovaskuldrni rezistenci. Teoreticky je
CBF udrzovdn jako relativné konstantni diky autoregulaci
mozkového obéhu, ktery je vSak vysledkem komplexni souhry
mnoha mechanismii — metabolickych, myogennich a neurogen-
nich.’® Zdali HD ovlivituje tyto mechanismy prostiednictvim
inherentni hemodynamické zdtéZe a metabolickych zmén, nent
v soucasnosti zndmo. Nicméné tato studie naznacuje, Ze nékolik
mechanismii spojenych s HD lé¢bou miiZe byt zapojeno do in-
tradialyzacniho poklesu CBF. Zaprvé je to cevebrdlni perfuzni
tlak, definovany jako rozdil mezi strednim arteridlnim tlakem
(mean arterial pressure, MAP) a intrakranidlnim tlakem,
ktery béhem HD zdvisi na MAP. V této studii MAP signifi-
kantné poklesl mezi T2 a T3, ale bohuZel analyza asociace
mezi MAP a CBF nebyla konkluzivni. Zajimavé je, Ze vétsi
objem a rychlost UF, které mohou v principu indikovat vyssi
hemodynamickou zdtéZ pri HD, byly spojeny s niZsim CBF.
Zadruhé, cerebrovaskuldrni rezistence miiZe byt modulovdna
intradialyzacnimi zménami v metabolickych faktorech, jako je
napr. viskozita krve ¢i télesnd teplota. Na druhé strané faktor
jako pCO,, ktery se pozitivné asociuje s CBF, ziistal béhem HD
konstantnt, a nevysvétluje tak HD zpiisobeny pokles CBF. Ddle,
vys$$t pH krve bylo spojovdno s nizstm CBF pouze krdtce po za-
hdjent hemodialyzy, nikoliv vSak na jejim konci. Ddle hema-
tokrit reflektuje krevni viskozitu a ndriist hodnot hematokritu
byl uvdden jako pricina poklesu CBF." V této studii byl ndriist
hematokritu velmi nizky, a tudiZ jen velmi nepravdépodobné

vysvetluje pokles CBF. Konecné i vyssi télesnd teplota byvd
spojovdna s nizsim CBF, coZ bylo demonstrovdino v i drive
provedené studii s chlazenim dialyzacniho roztoku.s Autori
uvddeli, Ze v porovndni s dialyzacénim roztokem o teploté 37 °C
vedla niZsi teplota dialyzdtu, o které se predpoklddd, Ze posiluje
odolnost cév, ke zlepSeni hemodynamické stability pacienta
a brdnila tak progresi 1ézi bilé hmoty. Nicméné v této studii
autori pouZili jak dialyzdt o relativné niZsi teploté (36,5 °C),
tak soucasné udrZovali i teplotu v mistnosti na 20 °C, a presto
doslo k signifikantnimu poklesu CBF.

Obecné vzato, za hranici ischemie v oblasti mozku je pova-
2ovdn priitok < 10 mlj100 g/min a < 20 mlj100g/min v penum-
bre obklopuyict ischemickou prihodu, ktery indikuje zdvainou
ischemii, avSak stdle vitdlni mozkovou tkdn.? V této studii
nebyly tyto absolutni hranice CBF dosaZeny, protoZe nejnizsi
individudini CBF C¢inil 24,4 mlj100g/min v Case T3. Nicméné
2da pokles CBF vede k ischemii, 2dleZf také na délce trvdni po-
klesu CBF, saturaci krve kyslikem (oxidace), ti¢innosti extrakce
kysliku do tkdni a pritomné kapildrni dysfunkci. Viyznam oxi-
dace byl zdiiraznén v neddvné studii,® kterd demonstrovala, Ze
relativni pokles cerebrdlni oxidace o 15 9% béhem HD definova-
ny jako cerebrdlni ischemie byl spojen se zhorsenim vykonnych
kognitivnich funkci po 12 mésicich. Ddle byla uvddéna nizsi
cerebrdin{ oxidace u pacientii lécenych HD v porovndni s pa-
cienty lécenymi peritonedini dialyzou ¢i u kontrolni skupiny.
Navic frakce extrakce kysliku miiZe byt parametrem kapildrni
dysfunkce, kterd byla neddvno* navrena jako patofyziologicky
podklad symptomii ischemie mozkové tkdné. Kapildrni dys-
funkce muiZe vést ke zméndm pritoku v kapildrdch, coZ miZe
sniZovat extrakci kysliku do tkdni, resp. dochdzi k regiondIni
hypoxii mozkové tkdné i v pripadé, Ze mozek je celkové zdsoben
dostateCnym mnoZstvim krve. Takto je tedy vysvétlitelné, Ze
pokles CBF spolecné s nizkou oxidaci tkané pii nizké extrakci
kysliku miiZe vést k viziku ischemie mozku za relativné vyssiho
CBF u HD pacientit ve srovndni s nedialyzovanymi pacienty.
Zajimavé je, Ze endotelidIni poskozent a dysfunkce, které jsou
akceptovdny jako béiné pritomné u pacientit na HD, jsou po-
vaZovdny za vyznamnou pricinu kapildrni dysfunkce.* Autori
popisované studie proto usuzuji na pritomnost vyznamné en-
dotelidIni dysfunkce navozené HD, protoZe béhem HD vykonu
doslo k vyznamnému ndristu koncentrace myeloperoxiddzy
a pentraxinu 3 v plazmé.’s*

Limitem popisované studie je jisté velativné maly pocet
koumanych subjektii, coZ je ale celkem pochopitelné vzhle-
dem k praktickym prekdZkdm pii provddent intradialyzacnich
PET-CT skenii, zejména pak u starsich pacientii. Nicméné
PET-CT je zlatym standardem k méreni CBF a toto je prvni
kvantitativni studie mévici béhem hemodialyzy CBF touto
metodou. Dal$im limitem je to, Ze byli zahrnuti pouze starsi
pacienti, s relativné dlouhym medidnem 1écby HD, coZ logicky
limituje generalizaci zdvéri studie na obecnou populaci dia-
lyzovanych pacientit. Z divodu malého vzorku by i zjistént
tykajict se sekunddrniho cilového ukazatele studie, tj. asociace
faktorii spojenych s HD lécbou s CBF, méla byt brdna uvdzlive.

Zdvérem lze konstatovat, Ze problematika akutnich i chro-
nickych zmén priitoku krve v mozkové tkdni je u HD pacientil
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velmi aktudlni, predevsim pak u pribyvajici populace seniori
v PDL. Je proto Zddouct provést dalsi studie se zahrnutim roz-
sdhlejsi kohorty pacientil, které by vedly ke detailnéjSimu zhod-
nocent intradialyzacniho priibéhu CBF ve vztahu k soucasnym
zméndm MAP, pH krve, koni teploté, hematokritu, objemu
a miry UF & jinych faktori, protoZe identifikace sprdvnych

faktori spojenych s HD lécbou a podilejicich se na CBF muZe
pomoct navrhnout nové protokoly HD 1écby, které by mini-
malizovaly cerebrovaskuldrni zdtez. Longitudindini asociace
mezi poklesem CBF zpiisobenym HD a kognitivnimi funkcems
Je mnohem méné jasnd, a predstavuje tak dalsi duleZité téma,
kterému by vyzkumnici meéli vénovat svoji pozornost.
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