Celkova mortalita i mortalita

z kardiovaskularnich pficin se

u dialyzovanych pacientu se srdec¢nim
selhanim a/nebo s fibrilaci sini zvysuje
s klesajicim systolickym krevnim tlakem
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Dialyzovani pacienti maji velmi vysokou mortalitu z kar-
diovaskuldrnich pfi¢in. Jsou velmi ¢asto hypertenzni,
kontrola hypertenze je nezridka obtiZnd zejména kvili
hypervolemii a retenci sodiku. U nedialyzovanych pacien-
tl je ambulantni monitorace krevniho tlaku (AMTK) po-
klddana za zlaty standard hodnoceni hypertenze. AMTK
je ale doporucovana pro hodnoceni kontroly krevniho
tlaku i u pacientl 1é¢enych dialyzou* zejména proto, Ze
hodnoty krevniho tlaku namérené pfi ambulantni moni-
toraci nebo pii domdcim méteni krevniho tlaku maji uzsi
vztah k mortalité a k vyskytu kardiovaskuldrnich piithod
nez napt. jen meteni krevniho tlaku pted dialyzou.> Vztah
mezi hodnotami krevniho tlaku naméfenymi u dialyzova-
nych pacientti pii AMTK a kardiovaskuldrni prognézou ale
neni jednoznacny a nékteré studie nezdvisly vztah mezi
hodnotami TK pti AMTK a kardiovaskuldrni morbiditou
a mortalitou z kardiovaskuldrnich pfic¢in nepotvrdily.? Vét-
$ina studif publikovanych na toto téma m¢la fadu nedo-
statkl, zejména nedostate¢ny pocet pacientt a chybéjic
adjustaci na dalsi kardiovaskuldrni parametry.

Zdsadni vliv na vztah mezi krevnim tlakem a kardiovas-
kuldrni morbiditou a mortalitou z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in mohou mit pfitomnd pridruzend onemocnéni, zejména
srde¢ni selhani (systolickd a diastolickd dysfunkce).* Je
prokazano, ze v bézné populaci je u pacientt se srdecnim
selhdnim vztah mezi systolickym (nebo pulsnim) tlakem
a kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou z kardiovas-
kuldrnich pric¢in opaény nez u osob s normalni systolickou
funkci.s Zd4 se, Ze podobnd U-kfivka vztahu mezi hyper-
tenzi a mortalitou existuje i u pacientl s fibrilaci sini.

Primdrnim cilovym ukazatelem komentované studie
bylo studovat mozny nelinedrni vztah mezi krevnim tla-
kem a mortalitou v rozsdhlé kohorté dialyzovanych pa-

cientii se soucasnym zohlednénim potencidlniho vyznamu
srdec¢niho selhdni a fibrilace sini.

Kohorta pacientti pochdzela ze studie ISAR (Risk stra-
tification in end-stage renal disease), coz je prospektivni
longitudindlni, observa¢ni studie zaméfend na zlepSeni
stratifikace kardiovaskuldrniho rizika u dialyzovanych pa-
cientti.® Na rozdil od nékterych mensich a starsich studii
nebyly z této studie vylouceni pacienti se srde¢nim selhd-
nim,® populacni vzorek byl tedy nejen dostatecné velky,
ale reprezentativni pro dialyzovanou populaci.

Pacienti pochdzeli ze 17 dialyza¢nich stfedisek v Mni-
chové a okoli a do studie byli zafazeni v obdobi mezi za-
fim 2010 a lednem 2014. Vstupni kritéria byla nésledujici:
vek = 18 let, dialyzac¢ni 1écba trvajici > 9o dni a alespon
jedna 24hodinovd ambulantni monitorace krevniho tlaku.
Do studie nebyli zatfazeni pacienti s probihajici infekecf,
s t¢hotenstvim, s malignitou a s odhadovanym dozitim
krat$im nez 24 mésicu.

Kohorta ISAR zahrnovala celkem 519 pacientd, z nichz
414 absolvovalo 24hodinovou monitoraci TK a méreni
rychlosti pulsové viny. Do analyzy bylo zahrnuto 344 mé-
feni po vyrazeni pacientll s prili§ malym poctem mérent
krevniho tlaku, s prili§ krdtkou dobou méfeni, s absenci
laboratornich hodnot nebo s nedostate¢nou kvalitou do-
stupnych dat. Ambulantni monitorace krevniho tlaku byla
provedena pomoci ptistroje Mobil-O-Graph 24h PWA Mo-
nitor (L.LE.M. GmbH, Stolberg, Némecko) s validovanym
protokolem a algoritmem hodnoceni namérenych hodnot
krevniho tlaku.

Me¢éfeni bylo provddéno na pazi bez AV zkratu, s man-
zetou piiméfenou obvodu paze pred dialyzou v poloviné
tydne. Méfeni probihalo ve dne kazdych 15 minut a v noci
kazdych 30 minut. Diagnéza paroxysmalni nebo trvalé
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fibrilace sini byla stanovena na podklad¢ holterovské mo-
nitorace EKG (pokud byla ve studii ISAR dostupnd) nebo
1ékatskych zaznamt z dialyzacnich stfedisek. Diagnéza
srde¢niho selhdni byla stanovena na zdklad¢ 1ékarskych
zdznami z dialyzacnich stfedisek, zejména podle echo-
kardiografie.

Pacienti byli sledovani do iimrti nebo do transplantace
ledvin (posledni hodnoceni bylo provedeno v zaii 2016).
Primdrnim cilovym ukazatelem byla celkova mortalita.
Mortalita z kardiovaskularnich ptic¢in (ndhlé srde¢ni smrt,
umrti v diisledku infarktu myokardu, srde¢niho selhdni,
cévni mozkové prihody nebo umrti po kardiovaskuldrni
intervenci) byla prespecifikovanym sekunddrnim cilovym
ukazatelem.

Hodnoceni nakonec zahrnovalo 344 pacientti (234 muzt
a 110 zen stfedniho véku 69,3 roku). Celkem 20 % pacientt
trpélo fibrilaci sinf a 28 % pacientl srde¢nim selhanim,
celkové mélo alesponl jednu z obou komplikaci 30,5 %
pacientt; 39 % pacientd mélo diabetes a 95 % pacient
hypertenzi, kterd byla definovdna jako hypertenze pii
ambulantni monitoraci krevniho tlaku nebo pii uzivani
antihypertenzni medikace.

Pacienti s fibrilaci sinf a/nebo se srde¢nim selhanim byli
star$i (prumeérny vek 74,6 roku vs. 65,3 roku, p < 0,001),
méli castéji diabetes, byli méné ¢asto kuréky, byla u nich
naméfena niz$f hodnota albuminu a c¢astéji uzivali anti-
koagulacni 1é¢bu. Pacienti trpici fibrilaci sinf a/nebo srdec-
nim selhdnim méli nizsi priiomérny systolicky (120 mm Hg
vs. 125 mm Hg, p = 0,003) i diastolicky (69,1 mm Hg vs.
75,6 mm Hg, p < 0,001) krevni tlak, ale nikoli pulsni tlak.
Stfedni doba sledovani byla pro véechny pacienty 37,6 mé-
sice. Béhem sledovdni 115 pacientd zemrelo (59 ve skupiné
pacientt s fibrilaci sini a/nebo se srde¢nim selhdnim), 47
umrti (20 ve skupiné s fibrilaci sini a/nebo se srdecnim
selhanim) mélo kardiovaskuldrni pri¢inu. Celkova morta-
lita byla vyznamné vyssi u pacientd s fibrilaci sinf a/nebo
se srdecnim selhdnim (56 % vs. 23 %, p < 0,001), rozdil
v mortalité¢ z kardiovaskuldrnich pricin (19 % vs. 11 %,
p = 0,16) nebyl statisticky vyznamny.

Kaplanova-Meierova analyza ukdzala pro vSechny pa-
cienty nelinedrni asociaci mezi systolickym a zejména
pulsnim tlakem a celkovou mortalitou charakteru U-kfiv-
ky, ktera byla dasledkem opacnych vztahti mezi témito
parametry ve skupiné bez srde¢niho selhani a se srde¢nim
selhanim a/nebo s fibrilaci sini.

KOMENTAR
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Nejvyznamnéjsim ndlezem zjisténym v této studii u dialyzova-
nych pacientii je dvojfazovy (U-shaped, charakteru U-kiivky)
vztah mezi systolickym a pulsnim krevnim tlakem namérenym
it ambulantni monitoraci a celkovou mortalitou a mortalitou
2 kardiovaskuldrnich piicin v celé kohorté pacientii, ktery lze

Systolicky krevni tlak byl u pacientti s fibrilaci sini
a/nebo se srde¢nim selhdnim (i po adjustaci na vék, pohla-
vi, sérovou koncentraci albuminu a diabetes) nezdvislym
prediktorem celkové mortality (niz${ hodnoty byly asocio-
vany s vy$si mortalitou, po adjustaci HR = 0,97 na kazdy
mm Hg, p < 0,001), ale u pacientt bez fibrilace sinf a/nebo
bez srde¢niho selhdni nebyl prokdzdn zadny vztah mezi
systolickym krevnim tlakem a celkovou mortalitou. Dia-
stolicky krevn{ tlak negativné koreloval s celkovou morta-
litou jak u celé kohorty dialyzovanych pacientd, tak u obou
podskupin (s fibrilaci sini a/nebo se srdecnim selhdnim
a bez fibrilace sini/srde¢niho selhdnf), ale po adjustaci byl
prediktorem mortality pouze u pacientt s fibrilaci sini
a/nebo se srde¢nim selhdnim (HR = 0,96 na kazdy mm Hg,
p = 0,004) a u celé kohorty dialyzovanych pacientt.

Pulsni krevni tlak byl s celkovou mortalitou asociovan
negativné u pacientd s fibrilaci sinf a/nebo se srde¢nim se-
lhdnim (HR = 0,97 na kazdy mm Hg, p = 0,02) a pozitivn¢
u pacientt bez fibrilace sini/srdecniho selhani (HR = 1,03
na kazdy mm Hg, p = 0,01).

Systolicky a pulsni krevni tlak byly u celé kohorty
dialyzovanych pacientti nelinedrné pozitivné asociovany
s mortalitou z kardiovaskuldrnich pticin, zatimco diasto-
licky krevni tlak byl s mortalitou z kardiovaskularnich pri-
¢in asociovan negativné a linedrné. Asociaci systolického
a pulsniho krevniho tlaku pro celou kohortu dialyzovanych
pacientti ve tvaru pismene U lze vysvétlit negativni aso-
ciacf obou parametrti s mortalitou z kardiovaskularnich
pri¢in u pacientt s fibrilaci sini a/nebo se srdecnim se-
lhdnim a pozitivni asociaci obou parametri s mortalitou
z kardiovaskuldrnich pficin u pacientt bez fibrilace sini
a/nebo bez srde¢niho selhani.

Pomoci linedrni Coxovy regresni analyzy bylo podobné
prokdzdno, ze systolicky tlak je nezdvislym prediktorem
asociovanym s celkovou mortalitou negativné u pacientt
s fibrilaci sini/srde¢nim selhdnim (HR = 0,94 na kazdy
mm Hg, p < 0,001) a pozitivné u pacientt bez fibrila-
ce sini/srde¢niho selhdni (HR = 1,03 na kazdy mm Hg,
p = 0,02). Podobny vysledek poskytla Coxova regresni
analyza pro pulsni krevni tlak (u pacientt s fibrilaci sini/sr-
de¢nim selhdanim HR = 0,92 na kazdy mm Hg, p = 0,002,
u pacientti bez srde¢niho selhani a fibrilace sini HR = 1,06
na kazdy mm Hg, p < 0,001). Analyza tykajici se celkové
mortality a mortality z kardiovaskuldrnich pricin tedy
byla podobnd.

vysvétlit opacnou asociact, linedrni negativni u pacientii se
srdecnim selhdanim a/nebo s fibrilaci sini a linedrni pozitivni
u pacientii bez srdecniho selhdni ajnebo bez fibrilace sini.
Vysledky komentované studie se sice od nékterych pred-
chozich studit 1ist, ale nejsou s nimi v rozporu. V malé studii
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zahrnujict 57 pacientit (ze studie byli vylouceni pacienti s vy-
znamnou chlopennt vadou a s ejeként frakel niZst nez 40 %)
byla prokdzdna pozitivni asociace zvySeného 24hodinového
ambulantniho pulsniho tlaku se zvySenou mortalitou z kar-
diovaskuldrnich pricin. V jiné studii® byl u 150 dialyzovanych
pacientii (vylouceni byli pacienti s fibvilact sin) prokdzdn (bez
adjustovdni na moné dalsi faktory) slaby dvojfdzovy (U-sha-
ped) vztah mezi ambulantnim nebo domdcim krevnim tlakem
v mezidialyzacnim obdobi a mortalitou. Systolicky krevni tlak
115-125 mm Hg p7i ambulantni monitoract byl spojen s nejlep-
1 prognézou. Nelinedrni vztah mezi ambulantnim a domdcim
systolickym krevnim tlakem a celkovou mortalitou byl také pro-
kdzdn u dialyzovanych pacientii prevdiné ernosského piivodu,
s nejlepsi prognézou u pacientii se systolickym ambulantnim
tlakem 110-120 mm Hg.*> V kohorté 170 dialyzovanych pacientii

veys

byla rychlost pulsové viny silnéjstm prediktorem kardiovasku-
ldrni morbidity a mortality z kardiovaskuldrnich piicin ne
systolicky krevni tlak3 Z této studie byli ale také vylouceni
pacienti s fibrilact sini a srdecnim selhdnim (NYHA III-IV).

Vysledky komentované studie jasné ukazuji, Ze u dialyzova-
nych pacientii neplati pro vsechny pacienty: ¢im niZsi krevni
tlak, tim lep$i. Pozitivni korelace mezi systolickym a pulsnim
krevnim tlakem a mortalitou u celé kohorty dialyzovanych
pacienttt odpovidd ndleziim v bé¥né populaci bez srdecniho
selhdni a fibrilace sini.® Negativni korelace mezi systolickym
a pulsnim krevnim tlakem a mortalitou u dialyzovanych pa-
cientii se srdecnim selhdnim také odpovidd podobnym ndleziim
pro pacienty se srdecnim selhdnim v béZné populaci s normdlni
nebo jen lehce sniZenou rendini funkcis Ve studii Badheky
a spol.” byl v béEné populaci popsdn dvojfazovy (U-shaped)
vztah mezi systolickym krvevnim tlakem a mortalitou u pa-
cientii s fibvilact sini se vzestupem mortality u pacientii se

systolickym tlakem vysSim neZ 160 mm Hg. V komentované
studii mél ale systolicky krevni tlak vyssi neZ 160 mm Hg pou-
ze jeden pacient s fibrilact sini (priomérny systolicky krevni
tlak u pacientit s fibrilact sini byl 117 mm Hg). Zdd se tedy,
2e vysoky systolicky krevni tlak je u dialyzovanych pacienti
s fibrilact sini spiSe vyjimecny.

Pritomnost srdecniho selhdni a fibrilace sini prindsi mozné
vysveétlent pro dvojfizovou (U-shaped) zdvislost mezi kreviim
tlakem u dialyzovanych pacientii pred dialyzou a po dialyze
a celkovou mortalitou a/nebo mortalitou z kardiovaskuldrnich
pricin' Peridialyzacni mérent jsou ale zatiZena Spatnou re-
produkovatelnosti. Komentovand studie ukazuje, Ze problémy
s mérenim krevniho tlaku v peridialyzacnim obdobi mohou
byt prekondny pomoci ambulantni monitorace TK v mezi-
dialyzacnim obdobi.

Silnou strdnkou komentované studie je velikost studované
kohorty pacientii, doba sledovdni a zahrnutf pacientil s fibrilact
sint a srdecnim selhdnim, které umoznilo pridatné analyzy.
Limitact studie je monitorace krevniho tlaku pouze po 24 ho-
din, a nikoli po 48 hodin a klinickd definice srdecniho selhdni,
ackoli echokardiografie byla provedena u témér vsech pacienti.

Negativni korelace mezi krevnim tlakem a progndzou byvd
diskutovdna jako souldst tzv. veverzni epidemiologie a zCdsti
Je pricitdna nap?. nutricnimu stavu nebo absenci normdini
cévni reaktivity u dialyzovanych pacientii se Spatnou prognd-
2ou,'t ev. muZe souviset se zménami cilové suché hmotnosti
a s antihypertenzni lécbou u pacientil se Spatnou prognoézou.?
Komentovand studie ukazuge, Ze rozhodujici viiv na pozorova-
ny dvojfazovy vztah md pritomnost pridruzenych onemocnént,
zefména srdecniho selhdni a fibrilace sini. P¥itomnost srdecniho
onemocnént by tak méla byt zohlednéna i pri stanovovdni
cilovych hodnot krevniho tlaku.
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