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SOUHRN

Lécba hypertenze u pacientli s onemocnénim ledvin nepochybné zlepsuje jejich prognézu. Nepanuje ovSem zcela
shoda v tom, jakd md byt cilovd hodnota dosazeného tlaku. SPRINT byla po dlouhé dobé pozitivni randomi-
zovand studie, kterd prokdzala tcinky sniZeni systolického tlaku na hodnoty niZ$i neZ 120 mm Hg. Jiné studie,
zejména ty, které vyuzivaji rozsdhlé medicinské databdze, tyto ti¢inky neprokdzaly a ukazuji spise kiivku tvaru

vy 7/

J, kde prili§ nizky krevni tlak je spojen s vy$si mortalitou. Tento rozpor je v soucasné dobé natolik v centru
pozornosti, ze bude tématem zvlastni konference KDIGO, ktera se uskutecni v prosinci. Novym trendem je
i posuzovani no¢niho poklesu tlaku, jehoz patologické hodnoty jsou stéle vice povazovany za dilezitou pric¢inu

komplikaci hypertenze.

KLICOVA SLOVA: hypertenze - studie SPRINT - studie HOPE-3 - non-dipping

Krevni tlak vyznamné ovliviiuje prognézu onemocnéni
ledvin. Existuje o tom dostatek dat z experimentd, klinic-
kych intervencnich studif a v posledni dobé i z rozsdhlych
klinickych databdzi. I metodicky dobie zpracované stu-
die vSak casto poskytuji vysledky, v jejichz interpretaci
se neshodnou ani uzndvani odbornici. Nasim tkolem je
vSak podat doporuceni konkrétnimu pacientovi a tato
doporuceni se mohou v ¢ase i vjznamné ménit. Obecna
dostupnost leckdy nekvalitné interpretovanych informa-
ci na internetu situaci ddle komplikuje. Spolupracujici
pacienty uvddi ve zmatek a nespolupracujicim poskytuje
jejich ucelova selekce podklad pro ,,ipravu“ 1é¢by podle
jejich predstav. Ani pro odborniky ¢asto nenf situace jed-
noznac¢na. Doporuceni odbornych spolecnosti sice berou
v ivahu vSechna dostupnd data, ale nové studie je mohou
velmi brzo zpochybiiovat.

Dosavadni doporuceni

Guidelines Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) z roku 2012 doporucuji u pacientt s diabetem
i bez diabetu s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
snizit tlak na hodnotu nizsi nez 140/90 mm Hg, coz se
kryje s doporuc¢enimi pro populaci bez onemocnéni led-
vin a m4 sflu 1B, jde tedy o silné doporuceni. U pacientli
s albuminurii se doporucuje snizit tlak na hodnotu nizsi
nez 130/8o mm Hg, ale se silou pouze 2D, tj. dostupné
dikazy nejsou povazovany za dostate¢né silné. Hranice
130/80 mm Hg plati i pro pacienty po transplantaci led-

vin. Pro pacienty pokrocilého véku nenf hranice (alespon
v téchto doporucenich) stanovena viibec a doporucuje se
vzit v ivahu vek, pridruzend onemocnéni a dalsi Iéky a pec-
livé monitorovat nezddouci u¢inky lécby, pricemz tomuto
doporuceni neni piifazen stupen spolehlivosti. Obecné
guidelines pro 1é¢bu hypertenze pro tuto vékovou kategorii
doporucuji rozmezi 130-150 mm Hg systolického tlaku.
Od roku 2012 byly publikovany dalsi studie, které vnimdni
této hranice narusily, proto se ve dnech 7.-10. zafi 2017
konala konference KDIGO, kterd se tomuto tématu vé-
novala (http://kdigo.org/conferences/). Webové stranky
pro guidelines zatim odkazuji na vysledky studie SPRINT.

Zdroje novych informaci
Zdkladnim zdrojem mediciny zalozené na dtkazech jsou
samoziejmé randomizované studie. Pfelom znamenala
studie SPRINT publikovana v roce 2015. Prokdazala, ze
u pacientti lé¢enych s cilem sniZit systolicky krevni tlak
k cilovym hodnotdm niz$im nez 120 mm Hg je nizsi riziko
kardiovaskuldrnich ptihod a umrti z jakychkoliv pficin;
tato studie bude jesté rozebrana dale. Dale se objevilo
nékolik kohortovych studif u rizné definovanych populaci
pacientd, jejichZ vysledky jsou protichlidné. Ani studie
HOPE-3 a nové analyza velkého mnoZstvi dat ze studie
VALUE tyto povzbudivé vysledky nepotvrzuji.

V soucasné dobé je mozno Cerpat i z rozsahlych
elektronickych databdzi, ve kterych lze hodnotit velké
mnozstvi jedincii bez jejich pfimé tcasti. Vyhoda spociva
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zejména v tom, Ze jsou k dispozici informace i o téch
nemocnych, kteti by z nejriznéjsich dtvodtu do randomi-
zovanych studii nebyli zatazeni. To jsou na jedné strané¢
pacienti s predpoklddanou velmi kratkou dobou doziti
a s mnoha pfidruZzenymi onemocnénimi, kterd by zkreslo-
vala celkovy vysledek. Na druhé strané muZe jit o jedince
mladsi nebo s podstatné niz$im celkovym kardiovasku-
larnim rizikem. Zcela intuitivné lze o¢ekavat, Ze u téchto
skupin by se statisticky neprokdzala ucinnost jakékoliv
intervence. U prvni skupiny proto, Ze jiz neni v sildch
jakéhokoliv medicinského postupu zvratit nepriznivou
prognézu. U druhé skupiny by se pravdépodobné ucinek
nestacil projevit po omezenou dobu trvani studie. Ne-
zodpovézenou otdzkou ovSem zlistdva, zda by se ucinek
1é¢by projevil po delsi dobé. Neni uplné vylouceno, ze
znacnd ¢ast takovych jedincii se nikdy nedostane do sku-
piny s vysokym rizikem, a jejich intenzivni lécba by tedy
byla zbyte¢nd, nebo dokonce nevyhodnd, protoze by je
vystavila nezddoucim uc¢inktim 1écby. Pouzité databdze
v tomto smeéru selektovany vétsSinou nejsou, a jsou tedy
nezastupitelnym a relativné levnym zdrojem informaci.
Nevyhodou databazi je zejména fakt, ze zadané udaje
nejsou ovérovany tak, jak je to nutné u klinickych studii,
takze zejména priciny umrti u starSich osob mohou vy-
kazovat podstatné zkresleni. Nikdy také neni garantovd-
na dplnost informaci a snadnéji dojde k zdméné p¥i¢iny
a néasledku.

Jaké by mély byt cilové hodnoty krevniho tlaku?
Jak uz bylo feceno, poznatky z posledni doby se neshoduji
vzdy s dosavadnimi doporucenimi. Do studie SPRINT bylo
zafazeno 9 361 hypertonik starsich 50 let se systolickym
tlakem > 130 mm Hg a s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem. Vylouceni byli zejména diabetici a pacienti s cévni
mozkovou pithodou v anamnéze. Z nefrologického hle-
diska pacienti s chronickym onemocnénim ledvin a glo-
meruldrn{ filtrac{ (GFR) 20-59 ml/min/1,73 m* byli auto-
maticky zafazeni do kategorie vysokého rizika a nemuseli
mit Zadny dalsi prokazatelny rizikovy faktor. Proteinurie
vyssinez 1 g/24 h nebo glomerulonefritida pfedpokladajici
imunosupresivni 1é¢bu vsak byly vylu¢ovacimi kritérii.
Pacientt s CKD bylo celkem 2 648.!

Pacienti byli randomizovani do skupiny s cilovou hod-
notou systolického krevniho tlaku < 120 mm Hg (intenziv-
ni 1é¢ba) nebo < 140 mm Hg (standardni 1é¢ba). Primdrn{
slozeny sledovany ukazatel zahrnoval infarkt myokardu
nebo jiny akutni korondrni syndrom, cévni mozkovou pii-
hodu, srde¢ni selhdni nebo umrti z kardiovaskularnich
pric¢in. Pavodné bylo planovano Sestileté sledovani, ale
studie byla ukonc¢ena v okamziku, kdy medidn sledovani
byl 3,26 roku, protoZe intenzivné lécend skupina mela
prokazatelné lepsi vysledky nez skupina randomizovand
k tlaku < 140 mm Hg.

Nejdulezitéjsim vysledkem bylo sniZzeni primdrniho
kritéria u intenzivné 1lé¢ené skupiny o 25 % a redukce
celkové mortality o 27 procent. Riziko srde¢niho selhdni

dosahovalo u intenzivné 1é¢ené skupiny pouze 63 % rizika
u standardni skupiny.?

Ve skupiné pacientii s CKD byl primarni vysledek podob-
ny, ale nedosahl statistické vyznamnosti. Kdyby $lo o samo-
statnou studii, musel by byt interpretovén jako negativni,
v kontextu ostatnich vysledkt nebyl prokdzan signifikantn{
rozdil mezi podskupinami. U pacientli s CKD nebyl zjis-
tén rozdil v incidenci poklesu GFR o 50 % nebo zahdjeni
dialyzy. U pacientt bez pfedchozi CKD byl ¢astéjsi pokles
GFRvintenzivné 1écené skupiné, a to vice nez trojnasobné,
zde v8ak bylo jako pokles hodnoceno jiz 30 % s vyslednou
hodnotou < 60 ml/min/1,73 m?. Podrobnéjsi zhodnoceni
vlivu na rendlni funkci nebylo dosud publikovano.

Néslednd simulace vydaji na jeden rok kvalitniho Zi-
vota ukazala, Ze jeden kvalitni rok zivota stoji méné nez
50 000 dolarli na zdravotnich vydajich (Iéky, kontroly
a dalsi péce) za pét let, pokud pak uz klesd adherence
a efektivita, nebo 28 ooo dolarti, pokud stejny ucinek i po-
stup pretrvavd i ddle3 Jde samoziejmé o americké ceny
a v ¢eském zdravotnictvi by ndklady byly jisté nizsi. I tak
by pravdépodobné vétsina ¢eskych dliichodct dokazala
s touto ¢astkou zlep$it svou kvalitu zivota daleko vice.

Pacienti s diabetem na rozdil od pfedchozich informaci
z podobného snizeni hodnot krevniho tlaku nemaji uzitek,
jak ukdzala studie ACCORD jiz diive.* Tyto vysledky vSak
byly zndmy jiZ v dobé tvorby doporuc¢eni KDIGO, proto
je podrobnéji nerozebirdme. Ke stejnym zavérum vedla
neddvnd prdce Brunstroma a Carlberga, kterd ptinesla
rozsahlou metaanalyzu studii zabyvajicich se snizovanim
tlaku u diabetikd.s

Opacny vysledek nez studie SPRINT pfinesla studie
HOPE-3, ktera zaradila 12 705 pacientd bez kardiovas-
kuldrniho onemocnéni, ale s alespon jednim rizikovym
faktorem kromé véku. Zatazeni byli muzi od 55 let a zeny
od 65 let (resp. od 60 let, pokud mély alespon dva rizikové
faktory). Pacienti byli 1é¢eni rosuvastatinem a kombina-
cf kandesartanu s hydrochlorothiazidem, pfi¢emz uspo-
rddani studie bylo faktoridlni: jedna skupina dostdvala
rosuvastatin + kombinaci antihypertenziv, druhd skupina
rosuvastatin a placebo, tfeti kandesartan/hydrochlorothi-
azid a placebo a ¢tvrtd dvoji placebo. Prvnim koprimdrnim
vysledkem byla kombinace umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatdlniho infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody. Druhy koprimdrni vysledek zahrnoval jesté re-
suscitaci pro srdecni zastavu, srde¢ni selhdni a revasku-
larizaci. Pacienti byli sledovdni 5,6 roku (medidn).

Skupina s kombinaci aktivni 1é¢by méla nizsi riziko
prvniho i druhého koprimarniho vysledku nez skupina
s dvojndsobnym placebem.® Pod4dvani antihypertenzni
medikace samo o sobé nepftineslo rozdil ani v jednom
z prespecifikovanych vysledkd.” Rozdil v dosaZzeném
systolickém tlaku ¢inil v8ak pouze cca 6 mm Hg. Navic
do studie byli zatazeni i pacienti, ktefi byli normotenzni
na zacdtku studie a nebyla u nich viibec stanovena dia-
gndza hypertenze a antihypertenzni medikace sama o sob¢
tézko mohla zlepsit jejich prognézu.
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V posledni dobé byly také provedeny nové analyzy
studie VALUE, ktera byla publikovana uz v roce 2004
a srovnavala valsartan s amlodipinem u pacient s vyso-
kym kardidlnim rizikem.® Celkem bylo do studie zafazeno
12 205 pacientl starsich 50 let. Mezi obéma medikacemi
nebyl rozdil v primdrnim vysledku, ktery byl kombinaci
vice parametrt kardiovaskuldrni morbidity a mortality
z kardiovaskularnich pticin.

Novd analyza rozdélila pacienty nikoliv podle medi-
kace, ale podle dosazenych hodnot tlaku. Hodnocenych
podskupin bylo podstatné vice, ale pro srovndni s ostat-
nimi studiemi je vhodné vybrat rozdéleni podle dosaZe-
ného primeérného systolického tlaku: 140 mm Hg a vice,
130-139 mm Hg a méneé nez 130 mm Hg. Referen¢ni sku-
pinu tvorili pacienti s pramérnym systolickym tlakem
140 mm Hg a vice. Snizeni systolického krevniho tlaku
na 130-139 mm Hg vedlo k vyrazné redukci rizika mortali-
ty z kardiovaskuldrnich pricin, celkové mortality, infarktu
myokardu, srde¢niho selhdni a cévni mozkové piihody.
Skupina s hodnotou systolického krevniho tlaku nizsi nez
130 mm Hg vykazovala dal$i zlepSeni pouze ve snizeni
rizika cévni mozkové piihody, jinak bylo riziko stejné,
nebo dokonce vyssi nez ve skupiné druhé.

Studie SPRINT prokazala piiznivé vysledky s intenzivn{
lé¢bou i u vice nez 2 500 pacientt, kteti byli starsi 75 let.!
Ani tyto vysledky nejsou v souladu s jinymi publikovanymi
pracemi, i kdyz zde neslo o randomizované studie. V8ech-
ny se shoduji, ze velmi vysoké hodnoty krevniho tlaku
zvysuji kardiovaskuldrni riziko, ale pokud jde o celkovou
mortalitu, maji kiivky obvykle tvar pismene J, s vy$si mor-
talitou v oblasti niz$ich hodnot krevniho tlaku.

Leiden 8s5-plus Study zaradila neselektované 513 pa-
cientd ze spadové oblasti v meésici jejich 85. narozenin.
Primérny systolicky tlak byl 155 mm Hg, ale byl méfen
pouze na zacatku. Primdrnim sledovanym ukazatelem byla
cévni mozkova ptihoda. Vyssi tlak nezvySoval incidenci,
ale naopak ji snizoval u pacientd s kognitivnim nebo po-
hybovym deficitem na zac¢dtku studie.

Kohortov4 studie vyuzivajici zdravotnickou databdzi Velké
Britdnie, jeZ zahrnuje téméf osmdesét tisic pacientt starsich
80 let, prokdzala nejniz8i celkovou mortalitu u skupiny se
systolickym tlakem 135-154 mm Hg, pfi¢emz $lo o primérny
tlak po dobu sledovani. Podobné jako u studie SPRINT byli
vyfazeni pacienti s demenci a cévni mozkovou ptihodou
v anamnéze, ale diabetici byli soucésti studované popu-
lace. ZvySené riziko vzniku kardiovaskuldrnich pithod bylo
zjisténo az u hodnot krevniho tlaku vyssich nez 154 mm Hg.
Pouze riziko infarktu myokardu stoupalo kontinudlné
od nejvyssich k nejniz§im hodnotam tlaku.® Tato studie byla
komentovéna v prvnim letosnim ¢isle Postgradudini nefiolo-
gie, dalsf podrobnosti je tedy moZno nalézt tam.

Jakgm zplisobem posuzovat krevni tlak

u konkrétniho pacienta?

Dalsi ne zcela vyfeSenou otdzkou je, jak mame posou-
dit, zda bylo dosazeno spravné hodnoty krevniho tla-

ku. Hypertenze bilého plasté je u chronickych pacientti
pravdépodobné minoritnim problémem a dd se snadno
vyloudit tim, Ze si pacient méfi tlak automatickym pii-
strojem v domdcim prostiedi. S rozvojem ambulantni-
ho 24hodinového monitorovani tlaku se vSak objevuje
problém maskované hypertenze. Evropskd doporuceni
uz v takovych piipadech zahrnuji pouziti 24hodinového
monitorovani.'”®

Maskovand hypertenze byla podle neddvné studie
pfitomna u vice nez ctvrtiny pacienti s CKD," zatimco
hypertenze bilého plasté pouze u 4,1 procenta pacienttL.
Ostatneé i ve studii SPRINT byla podskupina pacientt,
ktera absolvovala ambulantni monitoraci, a ukdzalo se,
ze denni hodnoty krevniho tlaku zejména v intenzivné
1écené skupiné byly vyssi nez tlaky v ordinaci.” Procento
nocniho poklesu se nelisilo u intenzivné a standardné 1é-
¢ené skupiny, ale vice nez polovina pacientii neméla no¢ni
pokles tlaku, nebo mela dokonce vzestup, a to i po 1écbé.
Ambulantni méfeni nekorelovalo prilis s tlakem v ordina-
ci. Hlavnim limitem v8ak bylo, Ze monitorovani probéhlo
pouze jednorazové a az v prubéhu studie, nikoliv na jejim
zacdtku.

Posuzovani no¢niho tlaku obecné nabyva v posledni
dobé na dutlezitosti a je zahrnuto i do evropskych dopo-
ruceni.® Nékteré studie prokézaly pfiznivy vliv relativniho
poklesu tlaku oproti dennimu, jiné naopak zdlraznuji
dtlezitost absolutni hodnoty no¢niho tlaku. Rozdilnd
je i metoda, kterou se urcuje, co vlastné nocni tlak je.
Napriklad jiz zminénd studie SPRINT pouzivala k hod-
noceni pouze 9-21 hodin pro denni tlak a 1-6 hodin pro
tlak no¢ni, coz zahrnuje i soucasné doporuceni Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi.

No¢ni krevni tlak je nezdvislym prediktorem rizika
kardiovaskuldrni morbidity.? V minulém ¢isle byla ko-
mentovana studie, kterd hodnotila riziko rozvoje CKD
v zavislosti na poklesu no¢niho tlaku a vliv 1é¢by. Snizen{
noc¢niho tlaku vedlo i ke snizeni rizika.* Pacienti s denn{
hypertenzi a normotenzi v noci méli paradoxné nejnizsi
riziko pravdépodobné proto, ze méli z definice nejvetsi
pokles oproti dennimu tlaku. Neddvnd studie zamére-
nd na rozvoj srde¢ni hypertrofie vSak prokdzala zdvislost
na absolutni hodnoté no¢niho tlaku, a ne na stupni jeho
poklesu.’s

Zaver

Lécba hypertenze snizuje morbiditu a mortalitu u vSech
skupin pacientt a snizeni krevniho tlaku na normdln{
hodnoty niz$i nez 140/90 mm Hg je nepochybné¢ nasim
ukolem i u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin.
V této chvili nenf zcela prokdzédno, Ze by snizovani tlaku
k jesté nizsim cilovym hodnotdm vedlo k jednoznac¢né-
mu zlepSeni progndzy pacientt, zejména téch, kteti maji
nizké kardiovaskuldrni riziko. Budeme se ovSem muset
pravdépodobné vice zaméfovat na noc¢ni tlak pomoci
ambulantniho monitorovani a odpovidajiciho vecerniho
déavkovani 1ékt.

postgradualni nefrologie - rocnik X\/ « Cislo 3 « zafi 2017



LITERATURA

1

Williamson JD, Supiano MA, Applegate WB, et al. Intensive vs Stan-
dard Blood Pressure Control and Cardiovascular Disease Outco-
mes in Adults Aged >75 Years: A Randomized Clinical Trial. JAMA
2016;315:2673-2682.

Upadhya B, Rocco M, Lewis CE, et al. Effect of Intensive Blood
Pressure Treatment on Heart Failure Events in the Systolic Blood
Pressure Reduction Intervention Trial. Circ Heart Fail 2017;10(4).
doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.116.003613.

Bress AP, Bellows BK, King JB, et al. Cost-Effectiveness of In-
tensive versus Standard Blood-Pressure Control. N Engl J Med
2017;377:745-755-

Cushman WC, Evans GW, Byington RP, et al. Effects of intensive
blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med
2010;362:1575-1585.

Brunstrom M, Carlberg B. Effect of antihypertensive treatment at
different blood pressure levels in patients with diabetes mellitus:
systematic review and meta-analyses. BMJ 2016;352:i717.

Yusuf S, Lonn E, Pais P, et al. Blood-Pressure and Cholesterol
Lowering in Persons without Cardiovascular Disease. N Engl J Med
2016;374:2032-2043.

Lonn EM, Bosch J, Lépez-Jaramillo P, et al. Blood-Pressure Lowering
in Intermediate-Risk Persons without Cardiovascular Disease. N Engl
J Med 2016;374:2009-2020.

Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, et al. Outcomes in hypertensive
patients at high cardiovascular risk treated with regimens based
on valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial. Lancet
2004;363:2022-2031.

10.

11

12.

13.

14,

15.

Delgado J, Masoli JA, Bowman K, et al. Outcomes of Treated Hyper-
tension at Age 8o and Older: Cohort Analysis of 79,376 Individuals.
J Am Geriatr Soc 2017;65:995-1003.

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC guidelines
for the management of arterial hypertension: the Task Force for
the Management of Arterial Hypertension of the European Society
of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart J 2013;34:2159-2219.

Drawz PE, Alper AB, Anderson AH, et al. Masked Hypertension
and Elevated Nighttime Blood Pressure in CKD: Prevalence and
Association with Target Organ Damage. Clin J Am Soc Nephrol
2016511:642-652.

Drawz PE, Pajewski NM, Bates JT, et al. Effect of Intensive Versus
Standard Clinic-Based Hypertension Management on Ambulatory
Blood Pressure: Results From the SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial) Ambulatory Blood Pressure Study. Hypertension
2017;69:42-50.

Roush GG, Fagard RH, Salles GF, et al. Prognostic impact from clinic,
daytime, and night-time systolic blood pressure in nine cohorts of
13,844 patients with hypertension. J Hypertens 2014;32:2332-2340;
discussion 2340.

Hermida RC, Ayala DE, Mojén A, Fernandez JR. Sleep-Time Ambu-
latory BP Is an Independent Prognostic Marker of CKD. J Am Soc
Nephrol 2017;28:2802-2811.

Cuspidi C, Facchetti R, Bombelli M, et al. Nighttime blood pressure
and new-onset left ventricular hypertrophy: findings from the Pamela
population. Hypertension 2013;62:78-84.

postgradualni nefrologie - rocnik XV - Cislo 3 - zafi 2017



