Cilovy krevni tlak po transplantaci

ledviny: nizky, ale ne p¥ilis
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Kardiovaskulérnl’ komplikace (KVK) jsou hlavni pficinou
umrti u nemocnych po transplantaci ledviny. Hypertenze
je nezavislym rizikovym faktorem vzniku KVK v bézné populaci
a kontrola hypertenze snizuje rizika vzniku a komplikaci KVK
abrani progresi chronického onemocnéniledvin (CKD). Nejistota
zlstava u doporuceni pro cilové hodnoty krevniho tlaku u populace
s vysokym rizikem, do které patfi nemocni po transplantaci ledvi-
ny s CKD. Nékteré studie ukazaly pfimo imérnou zavislost mezi
krevnim tlakem a KVK, zatimco u jinych studii byl pozorovan vztah
bimodalni, tvaru kfivky J anebo U, jinymi slovy pozorovaly vysoké
riziko u nemocnych s nizkym krevnim tlakem. Tento nelinearni
vztah muze byt piitomny v populacich s cetnymi komorbidita-
mi, jakymi jsou i nemocni s CKD, u kterych se ¢astéji vyskytuje
srde¢ni selhdni a zvy$end tuhost cév. Tento fenomén asi nejvice
pozorujeme u dialyzovanych nemocnych, u kterych bylo riziko
umrti zvyseno pti hodnoté postdialyza¢niho systolického krevniho
tlaku > 180 mm Hga < 140 mm Hg. U nemocnych po transplantaci
ledviny KDIGO doporucuje jako cilovou hodnotu krevniho tlaku
< 130/80 mm Hg. Cilem této studie bylo analyzovat data od vice
nez 3 400 nemocnych po transplantaci ledviny ve stabilnim stavu,
ktef{ se tcastnili studie FAVORIT (Folic Acid for Vascular Outcome
Reduction in Transplantation), s cilem ovéfit vztah mezi krevnim
tlakem a riziky KVK, zvlasté s otdzkou nalézt rizikovou hodnotu
krevniho tlaku pro vyskyt KVK.

Do této analyzy bylo zatazeno 3 474 Gc¢astniki studie FAVORIT,
ktefi méli kompletni data, z nichZ 63 % bylo muzii a primérny vék
byl 53 let. Celkem 20 % nemocnych mélo anamnézu KVK, 40 %
bylo diabetikti a medidn doby sledovani po transplantaci ledviny
byl priimérné 4 roky. Celkem 88 % nemocnych na zacatku sledo-
vani bylo 1é¢eno alespon jednim antihypertenzivem. Systolickou
hypertenzi méli ¢astéji starsi pacienti, muzi, ne bélosi, diabetici
a pacienti s vy$sim BMI, vyssi koncentraci celkového cholesterolu
a vy$$im pomérem albuminu ke kreatininu v mo¢i (ACR). Dia-
stolickou hypertenzi méli ¢astéji muzi, ne bélosi, kuraci, pacienti
krevni tlak méli starsi jedinci, diabetici a pacienti s KVK.

Béhem ctyfletého sledovani se vyskytlo 497 KVK, véetné 125
nefatdlnich IM, 49 iktd, 7 uspé$nych resuscitaci, 89 amrti z kar-
diovaskuldrnich pfi¢in a 227 revaskularizaci. Vzestup systolic-
kého krevniho tlaku (TK) o 20 mm Hg byl spojen se vzestupem
rizika o0 35 %, nejvétsi riziko KVK ptihod ale bylo zaznamendano
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ho TK pod hodnotu 70 mm Hg bylo spojeno s 51% rizikem KVK,
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tato rizika byla zjisténa v modelu, ktery predpokladal i vliv dalsich
rizikovych faktort. V modelu, ktery vyloudil vliv koufeni, kon-
centrace LDL a HDL cholesterolu a triglyceridt, BMI, typu darce,
véku dérce, 1é¢by blokatory systému RAAS, blokétory kalciovych
kanald a diuretik, bylo zvySeni systolického TK > 20 mm Hg
spojeno s 32% rizikem a snizeni diastolického TK < 70 mm Hg
o kazdych 10 mm Hg bylo spojeno s 31% rizikem. V modelech,
které pocitaly jak vliv systolického, tak vliv diastolického TK,
bylo zvyseni rizika KVK pozorovano u systolické hypertenze,
ale nizky diastolicky TK < 70 mm Hg byl vyhodny jenom tehdy,
pokud byl spojen se systolickym TK 120-139 mm Hg.

Ve studii zemfelo celkem 406 nemocnych. ZvySeni systolické-
ho TK o kazdych 20 mm Hg bylo spojeno s 27% rizikem umrti,
v ptipadé modelu, ktery vyloucil vliv ostatnich faktort, bylo riziko
umrti vys$s$i o 13 %. Diastolicky TK > 70 mm Hg nebyl spojen
s rizikem umrti, ale naopak snizeni diastolického TK < 70 mm Hg
o kazdych 10 mm Hg predstavovalo 50% riziko dmrti v mo-
delu zahrnujicim vliv ostatnich rizik a 27% riziko v modelu
u pacientd se systolickym TK < 110 mm Hg oproti systolickému
TK 120-129 mm Hg. V pripadé diastolického TK bylo nejvyssi
riziko u hodnoty < 70 mm Hg.

V sekundarni analyze slozenych cilovych ukazatelt zahrnuji-
cich soucasné vyskyt KVK a umrti byly vysledky studie podobné
jako u individualnich cild. Riziko selhani funkce $tépu bylo
zvy$eno o 48 % u zvyseni o kazdych 20 mm Hg systolického TK
do 160 mm Hg. V piipadé vyssich hodnot systolického TK jiz ri-
ziko nestoupalo. V pripad¢ diastolického TK nebylo riziko selhdni
$tépu ovéreno.

Tato studie prokazala, Ze vy$si hodnoty systolického krevniho
tlaku jsou silnymi a nezavislymi riziky vzniku kardiovaskularnich
komplikaci, imrti a ztraty $tépu, kdezto nizké hodnoty systolické-
ho krevniho tlaku riziko nepredstavovaly. Naopak nizké hodnoty
diastolického krevniho tlaku byly rizikové pro KVK a umrti.
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Hypertenze je bézZnou komplikaci u nemocnych po transplantaci
ledviny. Jeji pticina je jisté multifaktoridlni a kromé rendlni
dysfunkce se na ni podili i poddvand imunosupresiva. Podobné
jako nemocni s CKD maji i nemocni po transplantaci signifi-
kantné vyssi riziko vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci, které
je vys$si nez u bézné populace. Navic hypertenze predstavuje
jeden z rizikovych faktorii selhdni funkce stépu, i kdyz kauzdlni
vztah je obtizné ovérit. Je zajimavé, Ze v principu neexistuji
velké randomizované studie, které by ovéfily uicinnost hyper-
tenziv v populaci nemocnych po transplantaci ledviny. Jedinou
vyjimkou je studie SECRET, kterd studovala lécbu hypertenze
candesartanem oproti placebu. Ndbor do studie byl ukoncen
predciasné, protoze vyskyt primdrniho cile (mortalita, kardio-
vaskuldrni morbidita a selhdni stépu) byl velmi nizky. Studie
ale ukdzala, Ze ptisnd kontrola krevniho tlaku k hodnotdm
130/80 mm Hg v candesartanovém rameni a 137/83 mm Hg
v kontrolnim rameni ptispéla k vyrazné nizsimu vyskytu kompli-
kact, nez bylo predpokldddno. Mensi krdtkodobé studie ukdzaly
priznivy ticinek 1écby blokdtory kalciovych kandlii oproti placebu
a dokonce proti inhibitoriim ACE na funkci transplantované
ledviny. Metaanalyza tato pozorovdni potvrdila a navic dokon-
ce ukdzala na 25% snizeni rizika ztrdty stépu. Proto nékteré
odborné spolecnosti doporucuji jakoukoli medikaci, kterd vede
k cilovym hodnotdm krevniho tlaku.

Vétsina pozorovdni byla provedena s hydropyridinovymi blo-
kdtory kalciovych kandlii, které neinterferuji s imunosupresivy.
Protoze jak inhibitory ACE, tak blokdtory receptorii AT, pro
angiotensin Il maji akutni hemodynamicky uicinek na rendlni mi-
krocirkulaci vedouci ke zhorseni rendlni funkce, mnoho pracovist
prvni tfi mésice tyto pripravky nepouzivd. Nicméné v dlouhodo-
bém sledovdni a prevdzné u nemocnych s albuminurii/proteinurii
maji tyto pripravky svoje misto.

V fadé studii bylo prokdzdino, Ze hypertenze zvysuje riziko
kardiovaskuldrnich komplikaci a Ze diisledné vysetfovini a léc-
ba mohou snizZit morbiditu i mortalitu na kardiovaskuldrni
onemocnéni. Je samoziejmé, Ze hypertenze bude, podobné jako
v bézné populaci negativné ovliviiovat rendlni funkce a preZiti
transplantované ledviny. Cilovy krevni tlak podle KDIGO 2012 je
u nemocnych po transplantaci ledviny 130/80 mm Hg bez ohledu
na albuminurii. V minulosti byly doporucovdny hodnoty nizsi,
zvldsté u nemocnych s proteinurii.

Komentovand studie, kterd je post hoc analyzou velké klinické
studie, ptispéla k lepsimu popsdni vlivu hypertenze na KVK
a umrti u nemocnych s funkéni transplantovanou ledvinou. Jeji
vysledky nejsou zcela prekvapivé, protoze jiz ve studii ALERT
byl popsdn divergentni vztah systolického a diastolického tlaku
ke KVK: vyss$i riziko pfedstavuje vysokd hodnota systolického
krevniho tlaku a nizkd hodnota diastolického krevniho tlaku.
Toto inverzni pozorovdni je stejné i u nemocnych lécenych
dialyzou nebo u nemocnych s pokrocilym onemocnénim ledvin
a je vysvétlovino akcelerovanou aterosklerézou a cévnimi kal-
cifikacemi. Znamend to také, Ze onemocnéni cév u nemocnych
po transplantaci sice neprogreduje, ale také neregreduje a stdle
pretrvavd. Prdce Carpentera a spol. také nepomiize v identifi-
kaci cilovych hodnot krevniho tlaku. Proto je asi nutné sniZovat
hodnoty systolického krevniho tlaku do chvile, nez hodnota
diastolického krevniho tlaku klesne k 70 mm Hg. Jinymi slovy:
»SniZujte krevni tlak, ale ne prilis.
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