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Hypertenze se vyskytuje u pacientli s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) castéji nez u osob s normaln{
renalni funkei. Zvysuje kardiovaskuladrni riziko a pfispivd
k progresi CKD.! Optimalni cilovy krevni tlak (TK), ktery
by minimalizoval kardiovaskuldrni i rendlni riziko, ale
zatim nebyl pro pacienty s CKD spolehlivé definovdn.
Predchozi randomizované klinické studie neukdzaly u ne-
diabetik s CKD jednoznacné pozitivni vliv intenzivni
kontroly krevniho tlaku na rendlni prognézu,* a nékteré
observacni studie dokonce vedly k predstave, ze nizsi krev-
ni tlak mtze kardiovaskuldrni a rendlni riziko zvySovat.

SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial,
2015),* randomizovand, kontrolovand, oteviena studie
sponzorovand National Institutes of Health v Bethesdé
ve Spojenych statech americkych, dosud nejvetsi stu-
die srovndvajici vliv rozdilnych cilovych krevnich tlakd
na prognoézu pacientl, méla za cil porovnat vliv intenziv-
niho (cilovy systolicky krevni tlak 120 mm Hg) vs. stan-
dardniho (cilovy systolicky krevni tlak 140 mm Hg) sniZzeni
systolického krevniho tlaku na kardiovaskuldrni a rendlni
parametry.

Hlavnimi vstupnimi kritérii byl vék > 50 let, systolic-
ky krevni tlak 130-180 mm Hg a zvySené kardiovasku-
larn{ riziko. Chronické onemocnéni ledvin bylo ve stu-
dii definovdno jako odhadovand glomeruldrni filtrace
20-59 ml/min/1,73 m?. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii byly
ve studii SPRINT diabetes mellitus, proteinurie > 1 g/24 h,
polycystické ledviny, anamnéza cévni mozkové ptihody,
symptomatické srdec¢ni selhdni a ejekcni frakce levé ko-
mory srdecni < 35 procent.

Zatazeni pacienti byli randomizovdni v poméru 1:1
k cilovému systolickému krevnimu tlaku < 120 mm Hg
(intenzivni kontrola krevniho tlaku) nebo < 140 mm Hg
(standardni kontrola krevniho tlaku). Antihypertenzni
1écba byla nastavena tak, aby byl dosazen a udrzen cilovy
systolicky krevni tlak, ve specifickych situacich bylo napt.

doporuceno uzivani inhibitort systému renin-angioten-
zin. Doporuceny byly rovnéz zdsady zdravé zivotospravy
a fyzick4 aktivita, tyto aktivity ale nebyly specificky mo-
nitorovany. Pro vypocet glomeruldrni filtrace byla pouzita
Ctyfparametrova rovnice MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease).

Primdrni sledovany ukazatel byl slozeny z nefatdlntho
infarktu myokardu, akutntho korondrniho syndromu, ne-
fatalniho dekompenzovaného srde¢niho selhani, nefatalni
cévni mozkové piihody a z imrti z kardiovaskuldrnich pti-
¢in. Sekunddrnimi sledovanymi ukazateli byly jednotlivé
komponenty primdrniho slozeného sledovaného ukazatele
a celkovd mortalita. Analyza kardiovaskuldrni prognézy
u pacientll s CKD nebyla prespecifikovana. Hlavnim rendl-
nim sledovanym ukazatelem byl 50% pokles odhadované
glomeruldrni filtrace proti vstupni hodnoté nebo vyvoj
termindlniho chronického selhdni ledvin vyZadujici dialyzu
nebo transplantaci.

Hlavnim vysledkem studie (SPRINT, 2015) byl prikaz
pfiznivého vlivu nizsiho cilového systolického krevniho
tlaku na celkovou mortalitu a kardiovaskuldrni morbiditu,
ktery byl pfitomen i u pacientli s chronickym onemoc-
nénim ledvin. Nizky cilovy krevni tlak ale nemél zadny
vliv na hlavni sledovany rendlni ukazatel (50% pokles
odhadované glomeruldrni filtrace vzhledem ke vstupni
hodnoté glomeruldrni filtrace a/nebo vyvoj terminalniho
selhdni ledvin).

Cilem komentované subanalyzy bylo ddle podrobné-
ji charakterizovat vliv intenzivniho sniZeni systolického
krevniho tlaku na kardiovaskuldrni a rendlni prognézu
u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin.

Z celé kohorty studie SPRINT (9 361 pacientll) mélo
2 646 pacienti (28,3 %) pri vstupnim vysetieni chronické
onemocnéni ledvin. Pramérny vék pacientt s CKD byl
72 let a 43,9 % z nich bylo ve véku 75 let a vice. étyﬁcet
procent pacienttl tvorily zeny. Vétsina pacientt (67,2 %)
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byli nehispansti belosi, zbytek predstavovali Hispanci
a Cernosi. Pacienti v priumeéru uzivali 2,16 antihypertenziva
pti vstupu do studie a méli pramérny systolicky a diasto-
licky krevnf tlak 139,3/75 mm Hg.

Studie SPRINT byla ukonc¢ena predc¢asné po stredni
dobé sledovani 3,3 roku, protoze byl jednozna¢né proka-
zdn piinos intenzivni kontroly krevniho tlaku. Studii ne-
dokoncilo (nebo bylo ztraceno ze sledovani) 135 pacientt
ve vétvi s intenzivni kontrolou TK a 162 pacientd ve vétvi
se standardni kontrolou krevniho tlaku. V prib¢hu studie
uzivali pacienti ve vétvi s intenzivni kontrolou TK v pru-
meru 2,96 1éku, zatimco pacienti ve vétvi se standardni
kontrolou TK uzivali v priméru 2,06 1éku. Ve vétvi s in-
tenzivni kontrolou TK bylo ve srovndni s vétvi se stan-
dardni kontrolou TK zaznamenano vétsi pouziti prakticky
vSech druhti antihypertenziv. Po roce studie dosahoval
primeérny krevni tlak ve vétvi s intenzivni kontrolou TK
123,4/67 mm Hg a ve vétvi se standardni kontrolou TK
140/73,9 mm Hg. V pritbé¢hu studie byl krevni tlak ve sku-
pin¢ pacientt s intenzivni kontrolou TK 123/66,4 mm Hg
a ve skupiné se standardni kontrolou TK 135,4/72,5 mm Hg.
Pramérny rozdil systolického krevniho tlaku mezi obéma
skupinami byl 12,3 mm Hg.

Vliv intenzivn{ kontroly krevniho tlaku na kardiovasku-
larni ptihody a celkovou mortalitu byl u pacienttt s CKD
podobny jako u pacientli bez chronického onemocnéni
ledvin. Primdrn{ sledovany kardiovaskuldrni ukazatel se
vyskytl u 2,68 % pacientl ve vétvi s intenzivni kontrolou
TK a u 3,19 % pacienti ve vétvi se standardni kontrolou
TK (relativni riziko [RR] 0,81, interval spolehlivosti [CI]
0,63-1,05, tento rozdil ale nebyl zfejmé zejména vzhledem
k niz§imu poctu pacientil statisticky vyznamny). Celkovd
mortalita ¢inila 1,61 % u pacientli ve vétvi s intenzivni
kontrolou TK a 2,21 % ve vé€tvi se standardni kontrolou
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V komentované subanalyze studie SPRINT vedlo intenzivni
sniZent systolického krevniho tlaku u pacientit s CKD k vy-
znamnému poklesu vyskytu primdrniho sloZeného kardiovasku-
ldrniho ukazatele a celkové mortality, ale neovlivnilo progresi
chronického onemocnént ledvin. Naopak intenzivnéjsi sniZent
systolického krevniho tlaku meélo za ndsledek o néco rychlejsi
pokles odhadované glomeruldrni filtrace a bylo spojeno s vys-
Stm rizikem hypokalemie, hyperkalemie a akutniho selhdni
ledvin.

Divéjst randomizované kontrolované studie s riiznymi ci-
lovymi hodnotami krevniho tlaku nemély dostateCnou statistic-
kou silu, aby ukdzaly eventudlni viiv riizné intenzivntho snizent
krevniho tlaku na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu
2 kardiovaskuldrnich pricin.>*s Dvé neddvné studie podobné
studii SPRINT také sledovaly viiv riiznych cilovych hodnot
systolického krevniho tlaku na kardiovaskuldrni prognézu. Ani

TK (RR 0,72, CI 0,53-0,99, p < 0,05). Vliv intenzivn{ kon-
troly krevniho tlaku na jednotlivé komponenty primarniho
slozeného cilového ukazatele nebyl statisticky vyznamny.

U pacienttl s CKD a vékem = 75 let pii vstupu do stu-
die bylo ve vétvi s intenzivni kontrolou TK sniZeno rizi-
ko primarniho slozeného cilového ukazatele (RR 0,64,
CI 0,45-0,92), celkovd mortalita (RR 0,64, CI 0,43-0,96)
a slozeny ukazatel primédrniho parametru a celkové mor-
tality (RR 0,66, CI 0,49-0,90).

Primarni renalni slozeny ukazatel (pokles odhadované
GFR 0 50 % nebo vyvoj termindlniho selhdni ledvin) se
vyskytl u 1,1 % pacientll ve vétvi s intenzivni kontrolou
TK a u 1,6 % pacientil ve vétvi se standardni kontrolou TK
(RR 0,90, CI 0,44-1,83). Nebyly zji§tény vyznamné rozdily
ani v rychlosti poklesu odhadované glomerularni filtrace.

Pokud byla ale jako vstupn{ hodnota glomeruldrn{ fil-
trace pouzita hodnota naméfend Sest mésicli po vstupu
do studie, byl rozdil v rychlosti ztraty glomeruldrni fil-
trace mezi skupinou s intenzivni a standardni kontro-
lou TK statisticky vyznamny (0,47 ml/min/1,73 m?*/rok
vs. 0,32 ml/min/1,73 m*/rok, p = 0,03, vétsi ve skupiné
s intenzivni kontrolou TK). Mezi obéma skupinami ne-
byl vyznamny rozdil ve vstupni{ albuminurii, pomér albu-
min/kreatinin byl vSak konzistentné nizsi ve skupiné léce-
né intenzivne ve srovnani se skupinou lé¢enou standardné
(p < 0,001).

Mezi obéma skupinami nebyl rozdil v zdvaznych neza-
doucich ucincich, véetné ortostatické hypotenze, brady-
kardie, synkop, pada vedoucich ke zranéni, hyponatremie
¢i hypernatremie. Pacienti ve skupiné s intenzivni kontro-
lou TK m¢li ale ve srovnani s pacienty ve skupiné se stan-
dardni kontrolou TK vy$$i riziko hypokalemie (RR 1,87,
CI 1,02-3,43), hyperkalemie (RR 1,36, CI 1,01-1,82) a akut-
niho selhani ledvin (RR 1,46, CI 1,1-1,95).

ve studii Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes
Trial,’ ani ve studii Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Trial (ACCORD)’ nebyl prokdzdn signifikantni rozdil
v kardiovaskuldrnich cilovych ukazatelich mezi pacienty s niz-
kou a standardni hodnotou krevniho tlaku. Priamérnd vstupni
odhadovand glomeruldrni filtrace byla ale v obou téchto stu-
diich > 8o mljmin/1,73 m* a cilové ukazatele nebyly v téchto
studiich na rozdil od studie SPRINT specificky hodnoceny
v podskupiné pacientii s chronickym onemocnénim ledvin.
Zdkladn{ piinos intenzivni kontroly systolického krevniho
tlaku ve smyslu vedukce kardiovaskuldrni morbidity a mor-
tality 2 kardiovaskuldrnich pricin zistal zachovdn i u pod-
skupiny pacientii s chronickym onemocnénim levin. Je ale
treba zdiraznit, Ze velkd vétsina pacientii (66 %) méla vstupni
odhadovanou glomeruldrni filtraci > 45 ml/min/1,73 m?, rela-
tivné nizkou stvedni vstupni albuminurii (12,8 mg/g) a poma-
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Iy pokles odhadované glomeruldrni filtrace béhem sledovdini
(< 0,5 mljmin/1,73 m*), znamend to tedy, Ze pacienti s CKD
ve studii SPRINT méli ve své vétsiné jen mirné CKD s nizkym
rizikem progrese a béhem studie si udrZeli svoji odhadovanou
glomeruldrni filtraci bez vétsiho poklesu.

I v podskupiné pacientii s CKD ve studii SPRINT vedla
intenzivni kontrola krevniho tlaku k vyznamnému snient cel-
kové mortality, které bylo podobné jako v celé kohorté pacientii
ve studii SPRINT (28 % vs. 27 %). Intenzivni sniZent krevniho
tlaku prodluuje doZiti tedy i u pacientii s CKD a hypertenzi,
ktert majt velmi vysokou mortalitu. VIiv intenzivniho sniZent
krevniho tlaku na primdrn{ sloZeny kardiovaskuldrni sledo-
vany ukazatel nebyl statisticky vyznamny, ale byl numericky
konzistentni se statisticky vyznamnym viivem, ktery byl zazna-
mendn v celé kohorté pacientii. Utinek byl statisticky vyznamny
u pacientit s CKD ve véku 75 let a vice a byl opét konzistentni
s ucinkem intenzivniho sniZent systolického krevniho tlaku
u starsich pacientii v celé kohorté pacientii.’

Pro pacienty s CKD je pochopitelné velmi dileZity viiv in-
tenzivniho snizent krevniho tlaku na progresi chronického one-
mocneént ledvin. Ve studii MDRD? a AASK* nebyl zaznamendn
2ddny viiv intenzivniho sniZent krevniho tlaku na primdrni re-
ndini cilovy ukazatel. Post hoc analyzy obou studif ale ukdzaly
moZny pozitivni ucinek intenzivniho sniZeni TK v podskupiné
pacientii s vyznamnou proteinurit.>® Ke spornym vysledkiim
ohledné viivu snizeni krevniho tlaku na progresi CKD dospély
i dvé publikované metaanalyzy. " Ve studii SPRINT neby!
prokdzdn piiznivy (ale ani neptiznivy) viiv intenzivni reduk-
ce systolického krevniho tlaku na 2ddny z rendlnich cilovych
parametri. Pacienti ve studii SPRINT se liili od pacienti
v jinych studiich zahrnujicich pacienty s CKD. Pacienti s pro-
teinurif > 1 g/24 h nemohli byt do studie SPRINT zatazeni. Po-
pulace pacientii ve studii SPRINT byla multietnickd, zatimco
ve studii MDRD byli previné bélosi a vstup do studie AASK
byl omezen Cisté na Cernochy. Ani ve studii MDRD, ani ve studii
AASK nebyl cilovy krevni tlak tak nizky jako ve studii SPRINT.
Pres tyto rozdily jsou vysledky studie SPRINT ohledné rendIni
progndzy konzistentni s vysledky studif MDRD a AASK.

Lze tedy shrnout, fe u pacientii s CKD a protein-
urif < 1 g/24 h nebyl prokdzdn vyznamny pozitivni viiv in-
tenzivniho sniZeni krevniho tlaku na progresi CKD, ale nebyl
zaznamendn ani podstatny nepriznivy ucinek intenzivniho
sniZent krevniho tlaku na rendlni progndzu. Akutni pokles
odhadované glomeruldrni filtrace po sniZeni krevniho tlaku
byl popsdn jiZ v predchozich studiich>* a predpoklddd se, Ze je
zplisoben zménami rendini mikrocirkulace. Ve studii SPRINT
byl také zaznamendn akutni pokles glomeruldrn filtrace v in-
tenzivné léCené skupiné pacientii ihned po randomizaci. Na-
opak ve standardné léené skupiné doslo béhem prvnich Sesti
mésicii k mirnému vzestupu odhadované glomeruldrni filtra-
ce. Je pravdépodobné, Ze Castéjst vyskyt vice neZ 309 poklesu
odhadované glomeruldrn{ filtrace pozorovany v intenzivné
lécené skupiné souvisi s akutnim hemodynamicky podminé-
nym poklesem glomeruldrni filtrace po zahdjeni léCby. Tato
hypotéza je podporena zjisténim, Ze rozdil v incidenci vice
neZ 30% poklesu odhadované glomeruldrni filtrace vymizel

po prvnich Sesti mésicich l1écby. Mezi intenzivné a standardné
lécenou skupinou také nebyl vozdil v incidenci vyraznéjsiho
(vice neZ 40% a vice ne¥ 509%) poklesu odhadované glome-
ruldrnf filtrace jak béhem prvnich Sesti mésici, tak i poxdéfi.
Rychlost poklesu glomeruldrn{ filtrace byla v obou vétvich
nizkd (pribligné o,5 mlimin/1,73 m?), odpovidajici rychlosti
poklesu glomeruldrni filtrace, kterd je obvykle prisuzovina
normdlnimu starnuti. Takovyto maly pokles odhadované glo-
meruldrni filtrace bylo moZno oCekdvat po vyloucent pacientit
s vyznamnou proteinuri.

Ackoli odhadovand glomeruldrni filtrace klesala statisticky
vyznamné rychleji u intenzivné lécenych pacientii i po Sesti
mésicich od zacdtku 16chy, rozdil byl velmi maly. Celkove Ize
tedy shrnout, Ze akutni sniZeni systolického krevniho tlaku
na 120 mm Hg zpiisobuje stredné vyznamny akutni hemody-
namicky podminény pokles glomeruldrni filtrace bez podstat-
ného poklesu glomeruldrni filtrace v dal$im priibéhu studie.
Posouzent dlouhodobého viivu intenzivniho snifent systolického
krevniho tlaku na rendini funkci vyZaduje dalsi studie. Pacienti
ve vétvi s intenzivni kontrolou TK ve studii SPRINT méli vétst
pokles albuminurie (poméru albumin/kreatinin) ne pacienti
ve vétvi se standardni kontrolou TK, coZ je ve shodé se studii
AASK,* ve které poklesla proteinurie ve vetvi s nizsim cilovym
krevnim tlakem o 17 % a stoupla o 7 % ve vétvi se standard-
nim ctflovym krevnim tlakem. Alespoii v této skupiné pacientit
s CKD (s nizkou vstupni proteinurit) nemusi byt tedy pokles
albuminurie (2 krdtkodobého hlediska u pacientit s nizkym
rizikem progrese) dobrym prediktorem dlouhodobého viivu
intenzivniho sniZent krevniho tlaku na glomeruldrni filtraci.

Vysledky studie SPRINT vSak mohly byt v podskupiné
pacientit s CKD ovlivnény predtasnym ukoncenim studie
ve dvojim sméru: pokles dosaZenych kardiovaskuldrnich a re-
ndinich cilovych ukazatelii byl viznamné niZsi, nez by zrejmé
byl, pokud by studie trvala déle. Kratsi doba sledovdni také
neumoznila hodnotit viiv intenzivniho snizeni krevniho tlaku
na opravdu dlouhodoby vyvoj glomeruldrni filtrace, zejména
i vzhledem ke zkveslujicimu viivu akutniho poklesu glome-
ruldrnf filtrace v prvnich mésicich. DiileZité by proto mohlo
byt dlouhodobé sledovdni kohorty pacientii ze studie SPRINT
s chronickym onemocnénim ledvin.

Obecné pacienti s CKD velmi dobve tolerovali intenzivni
sniZent systolického krevniho tlaku (pres o néco vyssi vyskyt
hypokalemie a hyperkalemie, pravdépodobné v diisledku Eastéj-
Stho uzivani nékterych léki, jako jsou diuretika nebo inhibitory
systému renin-angiotenzin). Cetn&st vyskyt akutniho selhdni
ledvin muiZe také souviset s Castejsim uZivdnim podobné po-
tencidiné rizikové medikace a bylo by pravdépodobné mozno se
mu vyhnout napt. hojnéjsim sledovdnim pacientii nebo domdci
monitoract krevniho tlaku.

Hlavni silou komentované studie je velky poCet sledovanych
pacientii s vyznamnym astoupenim pacientii starsich 75 let.
Bylo dosaZeno vyznamného rozdilu mezi systolickym krevnim
tlakem ve skupiné pacientil s intenzivni kontrolou TK a ve sku-
piné se standardni kontrolou TK béhem celé doby sledovdni.

Nedostatkem je zrejmeé nedostatecnd statistickd sila studie
pro hodnocent rendinich sledovanych ukazateli v diisledku

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

23



relativné krdtké doby sledovdni a malého poctu rendlnich sle-
dovanych ukazatelii ve skupiné pacientii s nizkym rizikem.
Ve studii byl také zastoupen jen maly pocet pacientii s pokro-
Cilym chronickym onemocnénim ledvin.

U pacientii s mirnym a stvedné zdvainym CKD a hyper-
tenz{ bez diabetu vedla intenzivni vedukce krevniho tlaku
k vyznamnému sniZeni celkové mortality a kardiovaskuldr-
ni morbidity bez vyznamného viivu na vice nef 50% pokles
glomeruldrni filtrace nebo vyvoj termindlniho selhdni ledvin
s potencidIné mirné vy$sim rizikem progrese CKD u pacientit
s intenzivnim (nef standardnim) sniZenim systolického krev-
niho tlaku. U pacientii s intenzivnéjsi kontrolou TK se také
Casteji vyskytly nékteré neZddouct ucinky.

Autori komentované subanalyzy studie SPRINT uzavivali
své hodnoceni vysledkii tak, Ze pokud vezmeme v ivahu prinos
i rizika intenzivniho snizeni krevniho tlaku, zdd se, Ze u pacien-
tii s mirnym az stredné zdvaZnym CKD piinos léCby prevaZuje.

Onlasy na publikaci primdrni studie SPRINT byly v zdsadé
dvoji. Na jedné strané bylo zdiiraziiovdno, Ze na zdkladé této
studie bude nutno redefinovat cilové hodnoty krevniho tlaku,”
které jsou pro pacienty s CKD bez vyznamné proteinurie stdle
jen 140/90 mm Hg.® Na druhé strané zaznélo varovdni, Ze au-
tomatické opakované mérent krevniho tlaku po péti minutdch
klidu generovalo u pacientit vyrazné niZsi hodnoty krevniho
tlaku, neZ bézné mérime v ordinacich,™ a Ze dosaZent cilového
systolického krevniho tlaku 120 mm Hg pi standardnim mé-

fent krevniho tlaku v ordinaci miiZe byt jednak velmi obtizné,
Jednak miiZe byt spojeno s vyrazné vyssim rizikem komplikact
(vCetné akutniho zhorseni rendlni funkce), neZ bylo zazname-
ndno ve studii SPRINT.

I po studii SPRINT tedy ziistdvd pro pacienty s CKD a niz-
kou proteinurii mnoho nejasného. Opatrnd snaha snizit cilovy
systolicky krevni tlak na hodnotu niZsi ne 140 mm Hg (opti-
mdini a bezpecnd hodnota cilového systolického krevniho tlaku,
které by mélo byt dosaZeno pii méventi v ordinaci, ale stdle
nent definovdna a asi bude muset byt vy$st ne 120 mm Hg)
miiZe byt spojena se sniZenim kavdiovaskuldrniho rizika, ale
neovlivni progresi chronického onemocnént ledvin. To je tedy
pro pacienty s mikroalbuminurii (kter{ byli také zastoupeni
ve studii SPRINT) v souladu s doporucenimi Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), podle kterych je cilovd
hodnota krevniho tlaku pro pacienty s CKD s albuminurii
VY88t neZ 30 mglden. Je ale tieba zdiivaznit, Ze stiedni albu-
minurie byla u pacientii s CKD ve studii SPRINT jen 12 mgg,
vétsina pacientii ve studii SPRINT by tedy méla mit dle std-
vajicich doporuceni KDIGO cilovou hodnotu krevniho tlaku
140/90 mm Hg.?

Je pravdépodobné, Ze do budoucna se budeme i u pacienti
s CKD stdle vice opirat o hodnoty mérené v domdcim prostredi
samotnym pacientem, ev. i s moinymi modifikacemi ddvek
antihypertenziv na 2dkladé namérenych hodnot. V soucasné

dobé mdme ale pro takovy postup velmi nedostatecné podklady.
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