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Doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) neddvno snizila cilovy krevni tlak pod
120 mm Hg systoly pfi méfeni standardizovanym zptiso-
bem. Neni v8ak dostatek studii, které by studovaly inten-
zivni sniZenf krevniho tlaku vyhradné u populaci s velkym
rizikem progrese k ndhradé funkce ledvin nebo umrti.
To vede k nizkému prijimdani téchto doporuceni, navic
pacienti s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) maji vétsi riziko akutniho poskozeni pfi nadmeér-
ném sniZzenf tlaku a vyS§i riziko hyperkalemie pii blokdd¢
renin-angiotenzin-aldosteronového systému.

Cilem studie bylo testovat efekt intenzivniho sniZeni
krevniho tlaku u pacientii s odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m* pomoci dat sdruzenych
ze sedmi velkych klinickych studii. Autoti déle zjistovali,
zda je rozdil v rendlnich nebo mortalitnich vyslednych
parametrech u pacienti s CKD 4 nebo 5 ve srovndni s pa-
cienty s CKD 3. Prespecifikovand analyza zkoumala he-
terogenitu vysledk ve vztahu k zdvaznosti albuminurie.

Byly zkoumdny pouze studie, které zarazovaly pacienty
s CKD stupné 3 a vyssim a testovaly intervence zahrnujici
snizeni systolického nebo stfedniho arteridlniho tlaku.
Kromé¢ dale popsanych studii byla zvazovana i ¢inskd stu-
die STEP, kterd méla 196 tcastnikd s CKD, ale tam bylo
velmi mdlo rendlnich vyslednych parametrt termindlniho
renalniho selhéni.

MDRD Study byla 2x2 faktoridlni studie vlivu intenzivni
kontroly tlaku a nizkoproteinové diety na progresi CKD.
Byla provedena v letech 1989-1993 (N = 840), zatazovala
dospélé ve véku 18-70 let s nediabetickym onemocné-
nim ledvin a ti byli randomizovéni ke stfednimu tlaku
92-98 mm Hg (*125/75) nebo 102-107 (x140/90) mm Hg.

AASK byla 2x3 faktoridlni studie (N =1 094) s ticastniky
pouze Cerné pleti s hypertenznim onemocnénim ledvin.
Byli randomizovani k intenzivnimu snizeni stfedniho ar-

teridlniho tlaku (MAP) < 92 mm Hg proti obvyklé kontrole
tlaku (MAP 102-107 mm Hg) a k poddvani rtiznych druhti
antihypertenziv. U¢astnici byli ve véku 18-70 let s glome-
ruldrni filtraci (GFR) 20-65 ml/min/1,73 m*.

AASK ani MDRD negzjistily statisticky v§znamny vliv
na primdrni rendlni vysledek definovany jako snizenf re-
ndlni funkce nebo nutnost nahrady funkce ledvin (RRT).

SPRINT byla studie s intenzifikovanym krevnim tlakem
u vice nez 9 ooo dospélych bez diabetu, z nichz 2 646
mélo CKD na zacatku studie. Pacienti ve v€ku > 50 let
se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem byli randomi-
zovani k dosazeni cilového tlaku < 120 mm Hg oproti
140 mm Hg. Intenzivni{ kontrola tlaku snizila riziko vzniku
zévazné kardiovaskuldrni pfihody, ale neméla vliv na pri-
marni rendlni vysledny parametr, ktery byl definovén jako
50% snizeni renalni funkce nebo potteba nahrady funkce
ledvin.

ACCORD byl 2x2 faktoridlni studie intenzifikované
kontroly krevniho tlaku a glykemie u pacientt s diabe-
tem 2. typu, z nichz 499 mélo CKD. Pacienti byli na-
hodné rozdéleni ke kontrole tlaku < 120 mm Hg oproti
140 mm Hg. Studie neprokdzala statisticky vyznamny
vliv na primdrnf{ vysledny parametr, kterym byla kardio-
vaskularni prihoda.

SPS3 byla 2x2 faktoridlni studie intenzivni kontroly
systolického krevniho tlaku (STK) < 130 mm Hg oproti
obvyklé kontrole 130-149 mm Hg u pacientd s pfedchozi
anamnézou lakundrni mozkové cévni ptithody. Druhou
sledovanou intervenci bylo poddvéani klopidogrelu oproti
placebu. CKD meélo 405 pacientt, ale studie neprokazala
vyznamny efekt na primdrni vysledny parametr, kterym
byla rekurence mozkové prihody.

REIN-2 byla studie intenzivni kontroly krevniho tla-
ku (< 130/80 mm Hg) proti obvyklé kontrole (diastolicky
tlak < 9o mm Hg u 338 dospélych s nediabetickym one-
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mocnénim ledvin). Béhem studie nebylo dosazeno sig-
nifikantniho rozdilu, kterym byl rozvoj rendlnfho selhani
vyzadujiciho RRT.

ESCAPE byla studie u 385 déti mlad8ich 18 let s CKD,
které byly randomizovany k intenzivnimu sniZeni tla-
ku (MAP < s50. percentil) a standardnimu snizeni tlaku
(50.-95. percentil pro vék a pohlavi). Intenzivni kontrola tla-
ku snizila riziko primarniho slozeného vysledného paramet-
ru (50% snizeni rendlni funkce, eGFR < 10 ml/min/1,73 m?
nebo zahdjeni RRT).

Primérnim vyslednym parametrem v této studii bylo
zahdjeni ndhrady funkce ledvin pfed imrtim, pokud ne-
bylo déle definovano jinak. Pro studii ESCAPE byl zvolen
vysledek eGFR < 10 ml/min/1,73 m* nebo zahdjeni RRT. Pro
ACCORD a SPS3 byl pfevzat slozeny vysledny parametr
zahdjeni RRT, eGFR < 15 ml/min/1,73 m*nebo koncentrace
kreatininu v séru > 3,3 mg/dl (292 pmol/l).

Byla testovdna interakce mezi eGFR (jako kontinudlni
veli¢inou) stanovenou pomoci CKD-EPI (Chronic Kid-
ney Disease — Epidemiology Collaboration) u dospélych
a Schwartzovy rovnice u déti. Déle bylo rozhodnuto
prezentovat analyzu podskupin podle stadii CKD, tedy
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? oproti > 30 ml/min/1,73 m*

Vysledky

Zarazeno bylo 5 823 pacientli s poc¢dte¢ni eGFR mensi
nez 60 ml/min/1,73 m* Pramérny vk byl 62 let, 40 % byly
zeny a 31,6 % tvorili ernosi. Stfedni bazalni eGFR byla
43 ml/min/1,73 m*. Podil pacientii z jednotlivych studif byl
ndsledujici: SPRINT 43 %, ACCORD 8,6 %, MDRD 14,1 %,
AASK 16,5 %, SPS3 7,0 %, ESCAPE 5,6 % a REIN-2 5,3 %.

Rendlniho vysledného parametru dosdhlo 526 pacienttt
béhem 241 266 pacientorokt sledovéni. Incidence byla
0,22 na 100 pacientorokt, v jednotlivych studiich cinila
0,02 (SPRINT) az 0,98 (REIN-2).

V neadjustované analyze intenzivni kontrola tlaku sni-
zila rendlni vysledek o 13 % a stejné tak riziko umurti, ale
rozdily nebyly statisticky vyznamné. Stejny vysledek vysel
i po adjustaci.

P1i vyrazeni studie ESCAPE, a tedy posuzovani pouze
dospélych pacientti byly vysledky velmi podobné. Stejné
tak se nezménily ani pii analyze senzitivity po vyrazeni
studii ESCAPE a SPS3 nebo ESCAPE, SPS3 a ACCORD.

Pfi analyze podskupin podle stadia CKD byla intenzivni
kontrola tlaku asociovdna s 20% sniZenim rendlniho rizika
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Metaanalyzy Casto prindseji vysledky, které v jednotlivych zava-
zenych studiich nebylo mono pozorovat, protoZe na to nemely
dostatecnou statistickou silu. Komentovand studie je prinosnd
v tom, Ze byla schopna vybrat pacienty s CKD na individudlni
bdzi i ze studit, kde nebyli primdrn{ sledovanou skupinou.

ve stadiich CKD 4 a 5, ale ne ve stadiu 3. Nebyl zazname-
nan rozdil pro umrti.

Nebyla nalezena interakce mezi logaritmem protein-
urie a sledovanymi vyslednymi parametry pred adjustaci
i po adjustaci, dal$i analyzy v tomto sméru tedy nebyly
provadeény.

Pfi analyze dospélych podle dosazeného tlaku
bylo zjisténo, ze pti srovnani s pacienty s dosazenym
STK > 140 mm Hg méli pacienti s STK < 120 mm Hg nebo
STK 120-140 mm Hg mensi riziko rendlntho vysledného
parametru (pomer Sanci [OR] 0,29, interval spolehlivosti
(CI) 0,23-0,37, resp. OR 0,43, CI 0,33-0,57) v neadjustova-
né analyze. V adjustované analyze byly vysledky podobné.
Rozdily v mortalité nebyly statisticky vyznamné.

Diskuse je zaméfena zejména na posledni doporuceni
KDIGO snizit krevni tlak u pacientd s CKD na hodnoty
STK < 120 mm Hg u pacienti s CKD, pokud je tlak méfen
standardizovanym zptisobem v ambulanci. Podstatnym zjis-
ténim je fakt, Ze tésnd kontrola krevniho tlaku byla pfinosna
u pacientti s CKD 4 a 5, kde by bylo mozno ocekavat vys$si ri-
ziko akutniho rendlniho poskozeni pii niz$im tlaku a dalsich
nezadoucich ptihod, napiiklad hyperkalemie. To v§ak autori
vysvétluji vysokym rizikem, kde se ptiznivé tc¢inky mohou
projevit v kratSim case, nez je tomu u pacientti s CKD 3.

V komentované analyze mélo pouze 12 % pacientl dia-
betes. Autori tedy upozornuji, Ze je obtizné extrapolovat
vysledky studie na diabetiky.

Silnou strankou studie je podle autort velké mnozstvi
pacientt, jejichz vysledky byly hodnoceny podle individual-
nich dat. Studie zahrnovala i déti. Limitaci mize byt to, ze
u déti jsou rozdily v etiologii onemocnéni ledvin a odli$nos-
ti v méfeni krevniho tlaku. Ve studii SPS3 nebyla métena
proteinurie, coz komplikovalo analyzu. Vysledky komen-
tované prace mohly byt vice ovlivnény studiemi s vysokou
incidenci rendlnich vyslednych parametrti (AASK, MDRD
a REIN-2). Dale nebyly k dispozici detailni iidaje o medika-
ci. V neposledni fad¢ pacienti zatazeni do studif nemuseji
dobfe reprezentovat populaci s CKD v rutinni praxi.

Zaver autort je takovy, ze vysledky ukazuji pfinos tésné
kontroly tlaku u pacientti s CKD 4 a 5, pokud jde o rendlni
vysledné parametry. Prestoze se jednd o analyzu post hoc,
1ze také uzaviit, ze nebylo zjisténo zadné riziko poskozeni
pro tuto vysoce rizikovou populaci, at jiz jde o renalni funk-
ci, nebo mortalitu. Definitivni zavéry vyzaduji cilené studie
u pacientii s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin.

Jednou z nediskutovanych limitact studie je podle mého
ndzoru fakt, Ze zahrnovala i velmi stard data, nékteré stu-
die byly publikovdny pred témeér 30 lety. Neznamend to, Ze
by byly metodicky nedostatecné. Od té doby se vSak vyvinula
technika mérent krevniho tlaku a do medikace se dostala dal-
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$1 antihypertenziva, naptiklad sartany. Nelze také pominout
fakt, Ze celkovd péce o pacienty s CKD doznala vyznamnych
zmén. MozZnosti 1écby jak primdrnich rendlnich onemocnént,
tak vyznammnych komorbidit se neustdle zlepSuji. Viiv samotné
1écby hypertenze a jeji intenzity se tedy miife v Case ménit.
Prinos normalizace krevniho tlaku u pacientit s CKD je
v soucasnosti mimo diskusi, debaty se vedou jen o intenzité
tohoto snient. Stdle neni dostatecné zohlediiovdn fakt, Ze do-
poruceni KDIGO! jsou vyddna na zdkladé standardizovaného
mérent tlaku v ordinaci, které obvykle poskytuje nizst hodnoty
neZ mévent nestandardizované. Intenzivni sniZent krevniho

tlaku hodnocené nestandardizovanou metodou tak miZe byt
paradoxné podstatné vétsi, nez pokud by se hodnotilo stan-
dardizované.

Podle mého ndzoru je zdsadnim prinosem komentované stu-
die zjistént, Ze intenzivni sniZent krevniho tlaku neprindsi vyssi
riziko neZddouctho zhorSent funkce ledvin ani mortality a nent
treba se ho obdvat zejména tam, kde je nutno resit také riziko
kardiovaskuldrnich komplikact. Ve shodé s autory se domnivdm,
2e u populace s pokro¢ilym chronickym onemocnénim ledvin je

potieba dalSich studit, v soucasné dobé zejména hodnocent viivu
1écby hypertenze v kombinaci s poddvdnim gliflozinii.
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