ISSN 1802-3827 Ro¢nik 1 | cislo 1 | 2007

Current Opinion in
Nephrology
and Hypertension

CESKE VYDANI

Vedouci redaktori:
Doc. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN
Prof. MUDr. Jifi Widimsky, jr., CSc.

%Lippincott 9
Williams & Wilkins Vychazi za podpory
a Wolters Kluwer business edukacniho grantu
- Abbott

¢ MEDICAL TRIBUNE CZ A Promise for Life



Current Opinion in

Nephrology and Hypertension

CESKE VYDANI

2 Méreni glomerularni filtrace v klinické praxi
Ahmad Fawaz a Kamal F. Badr

7 Cévni pristup a srde€ni onemocnéni — existuje mezi nimi
néjaky vztah?
Jennifer M. MacRae

12 Antihypertenzni Ié€ba obéznich hypertoniku
Marzena Chrostowska, Radostaw Szczech a Krzysztof Narkiewicz

18 Lééba hypertenze a prevence cerebrovaskularnich
onemocneéni

Massimo Volpe a Giuliano Tocci

% MEDICAL TRIBUNE CZ bt

Current Opinion in Nephrology and Hypertension
© 2007 Lippincott Williams & Wilkins

Editor: Barry M. Brenner, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts, USA
Ceské vydani
Licence poskytnuta vydavatelstvim Lippincott Williams & Wilkins
Vybér élankii a odborna redakce: Doc. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, a prof. MUDr. Jifi Widimsky, jr., CSc.

Vydavatel: MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r. 0., Na Morani 5, 12800 Praha 2
1C: 26158299; tel.: 224916916, fax: 224 922 436; e-mail: mt@ medical-tribune.cz, www.medical-tribune.cz

Datum vydani: duben 2007
Periodicita: tfikrat roéné
Séfredaktor: Mgr. Jaroslav Horejsi
Redakce: Mgr. René Prahl a Mgr. Hana Kucerova
Graficka uprava a zlom: Radka Pojkarova
Tisk: TISKARNA REPROPRINT, s.r. 0.
Vychazi za podpory edukaéniho grantu
spole¢nosti Abbott Laboratories, s.r.o.
MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r. 0., ma vyhradni pravo na preklady a publikaci ¢lankt z ¢asopisu Current Opinion in Nephrology and Hypertension.
Pofizovani kopii jakéhokoli ¢lanku nebo jeho ¢asti a jejich Sifeni v jakékoli formé
bez predchoziho souhlasu nakladatelstvi Lippincott Williams & Wilkins a MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r. 0., je zakazano.

Redakce neodpovida za obsah uverejnéné reklamy.
Clanky obsazené v této publikaci jsou nazorem autor(i a Abbott Laboratories neodpovid za jejich obsah.

© 2007 MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r. 0.
ISSN 1802-3827
Registrovano pod &. MK CR E 17375



Novému casopisu na cestu ke Ctendriim

,»Nic z toho, co se dnes ucime, ndm nevystali na cely zbytek Zivota. Nasi predkové se mohli po cely svij Zivot spoléhat na
to, co se dozvédéli ve Skole; my se musime ucit nové véci kaZdych pét let, nemdme-1li byt zcela z obrazu.“ Tato myslenka,
Jakkoli zni aktudlné, zaznéla jiZ pred vice nez 180 lety a jejim autorem je J. W. Goethe. Nicméné teproe nase stoleti
Ji vtisklo skutecny smysl. Poznatkovd zdkladna mediciny jiZ ddvno piekrocila kapacitu individudlni paméti clovéka
a ddle se exponencidlné rozviji. Nejméné 50 % lékii a znacnd Cdst diagnostickych metod i terapeutickych postupi, jeZ
dnesni lékar behem své praxe predepisuje a pouZivd, vlastné v dobé jeho studii jesté neexistovala. Kdysi celistod oblast
mediciny se dnes rozpadd na téméi 300 samostatnych disciplin, z nich kaZdda se objemem znalosti témé¥ vyrovnd
rozsahu celé lékaiské védy 17. stoleti.

¢

Tvdri v todf rostoucimu poctu casopisii i elektronickych zdrojii informaci se obcas hovori o ,informacni explozi®
- s timto fenoménem moderni doby maji vak zpravidla nejvétsi problém ti, kteri si nedokdZi poradit ani s informacnim
objemem zcela minimdlnim. Specialista v jakémkoli oboru naopak dobie vi, Ze velkych tviircich osobnosti generujicich
nové informace, stejné jako hodnotnych primdrnich zdroji znalosti zdaleka neni tolik, aby si je nedokdzal uhlidat

a naopak programové eliminovat témér 95 % zdroji, které pouze rozmnozuji informacni Sum.

Vybér hodnotnych (recenzovanych) publikaci i zasvécenych prehledii soucasné problematiky je zpravidla v rukou
nakladatele. Proto je skvélé, Ze existuji nakladatelstvi schopnd cilené vyhleddvat Spickové osobnosti daného oboru,
vyzadovat od nich prehledové clanky a tyto clanky pravidelné publikovat. Takovym nakladatelstvim je i americky
vydavatelsky dim Lippincot Williams & Wilkins (Wolters Kluwer), v jehoZ rozsahlém portfoliu produktic zaujimd
vyznamné misto i 23 titulii ,,Current Opinion in... " zaméfenych na jednotlivé lékaiské specializace. Tyto casopisy
si ziskaly ve viech zemich svéta a ve vSech oborech, pro néz vychdzeji, mimorddnou oblibu. Je to ddno jejich origindlni
koncepct a obsahem tvofenym vyhradné piehledovymi clanky.

Vedoucimi redaktory jednotlivych casopisii jsou Spickovi a celosvétové uzndvani odbornici jednotlivych disciplin.
V redakinich raddch pracuji specialisté daného oboru z riiznych zemi celého svéta. A koneiné i editory jednotlivych
cisel a autory jednotlivych piehledovych clanki jsou uzndvani odbornici a zkuSeni autofi, povéieni zhodnocenim
relevantni literatury a zpracovdnim prislusncho tématu. Shrnuji v nich zdkladni a podstatné nové poznatky
zdkladniho, epidemiologického i klinického lékaiského vyzkumu, hodnoti je a zacleriuji do kontextu soucasné klinické
mediciny. Kazdy z clanki je doplnén seznamem peclivé vybrané literatury, kterd je navic autorem prehledového clanku
klasifikovdna.

Autori prehledovych clanki dokdZi z obrovského mmoZstvi informaci, dostupnych ve svétovém pisemnictvi,
predndsenych na svétovych védeckych setkdnich a prezentovanych na internetovych strankdch, vytézit cennou rudu
novych a skutecné validnich informaci a piedlozit je Ctendiiim srozumitelnym a prakticky vyuZitelnym zpisobem.: ,, Toto
se dnes vi a bylo to prokdzdno, a budete-li podle toho diagnostikovat a lécit své pacienty, miZete byt vy i oni klidni - aZ

se opét néco zment, budeme vds vias informovat.

Jsme rddi, Ze nakladatelstvi MEDICAL TRIBUNE CZ miuze diky edukacnimu grantu spolecnosti Abbott alespori
cast obsahu origindlniho casopisu ,,Current Opinion in Nephrology and Hypertension® zpfistupnit Ceskym lékarim.
Jsme piesvédieni, Ze vam tento Casopis pomiiZe lépe se orientovat v dnes dostupnych informacich a upozorni vds na to

Vv, Vevs

nejhodnotnéjsi a nejzajimavéjsi, co méni doslova pied nasima ocima tvds soucasné mediciny ve vasem oboru.

Doc. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN Mgr. Jaroslav Hofejsi
Prof. MUDr. Jiti Widimsky, jr., CSc. Reditel nakladatelstvi
Vedouci redaktorii ceské verze MEDICAL TRIBUNE CZ
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Méreni glomerularni filtrace v klinické praxi

Ahmad Fawaz a Kamal F. Badr

Vyznam prehledu

Celosvétova prevalence chronické renalni insuficience

i prevalence jejich komplikaci stoupa. Pro stanoveni
diagnozy, vySetreni a IéEbu chronické renalni insuficience
je naprosto nezbytné stanoveni glomerularni filtrace.
Tento ¢lanek souhrnné pojednava o rliznych rovnicich
pouzivanych k vypoc¢tu glomerularni filirace a o jejich
pouzitelnosti v klinické praxi.

Aktualni vysledky

V loriském roce byla znaéna pozornost vénovana predikénim
rovnicim pro stanoveni glomerularni filtrace, zejména
rovnicim pouzitym ve studii Modification of Diet in Renal
Disease. Rada studii porovnavala piesnost predikéni rovnice
ze studie Modification of Diet in Renal Disease s rovnici
Cockcrofta a Gaulta. Dakladné se hodnotila vytéZnost téchto
predikénich rovnic u rGznych skupin pacientt, jako napfiklad
u pacientli s pokrocilym srde¢nim selhanim, u diabetik,

u pacientl po transplantaci ledviny a u bézné zdravé
populace. Celkové vykazovala predikéni rovnice ze studie
Modification of Diet in Renal Disease pfijatelnou spolehlivost
a az na nékolik vyjimek — které by mél Iékaf v klinické praxi
brat na zretel — se u rliznych skupin pacientd ukazala

jako lepsi nez rovnice Cockcrofta a Gaulta.

Souhrn

Predikéni rovnice pro stanoveni glomerularni filtrace,
zejména rovnici ze studie Modification of Diet in Renal
Disease, je tfeba v klinické praxi pouzivat ¢astéji. Vhodnost
jejich pouziti u rdznych skupin pacientt potvrzuje stale vice
studii.

Klicova slova

clearance kreatininu, glomerularni filtrace, chronicka renalni
insuficience, predikéni rovnice pro stanoveni glomerularni
filtrace, rovnice ze studie Modification of Diet in Renal
Disease
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Zkratky
GF glomeruléarni filtrace
CHRI chronicka renalni insuficience

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

Uvod

Chronicka renélni insuficience (CHRI) se rychle stava celo-
svétovym problémem zdravotnictvi [1°°,2]. Hlavnimi fakto-
ry pfispivajicimi k celosvétovému nartstu prevalence CHRI
jsou starnouci populace a globalni epidemie diabetes melli-
tus 2. typu [3]. Pro 1é¢bu této skupiny pacienti je naprosto
nezbytné v¢asné zjisténi poruch renalni funkce. Nejvyznam-
néj§im ukazatelem celkové rendlni funkce je glomerularni
filtrace [4,5]. V tomto ¢lanku probereme riizné zpusoby sta-
noveni glomerularni filtrace, zejména predikéni rovnice.

Definice chronické renalni insuficience

CHRI je definovana jako pokles glomerularni filtrace (GF)
pod hodnotu 60 ml/min/1,73 m? télesného povrchu nebo
jako pritomnost poskozeni ledvin po dobu tifi mésicti nebo
déle, bez ohledu na pticinu [6,7]. CHRI je klasifikovana do
nékolika stupriti na zakladé stanoveni GF (tab. 1) [6]. U kaz-
dého pacienta s hodnotou GF niz§i nez 60 ml/min/1,73 m?
existuje zvySené riziko renalnich komplikaci [5], jakymi jsou
anémie, hypertenze, malnutrice, nizké koncentrace sérové-
ho albuminu a kalcia, zvySené sérové koncentrace fosfatt
a parathormonu a sniZena kvalita Zivota [6]. Pokud jsou tyto
komplikace zachyceny véas, lze je 1é¢it a¢innéji [7-10]. Tito
pacienti jsou zaroven povazovani za skupinu s vysokym rizi-
kem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) a vy-
zaduji intenzivni sledovani a 1é¢bu [11-13]. Proto je nesmir-
né dilezita presna, levna a Siroce dostupna metoda stanove-
ni glomerularni filtrace.

Méreni glomerulani filtrace

Za zlaty standard pro stanovovani GF se obecné povazuje
méfeni vylucovani exogennich latek, napiiklad inulinu,
modi. Toto vySetfeni je vSak v klinické praxi velmi slozité,
nakladné a nepraktické [14]. Proto se ke stanoveni GF
béZné pouzivaji endogenni markery filtrace, jako napiiklad
kreatinin, jehoZz hodnoty lze urcit ze vzorkid moci a krve
pacienta.

Sérovy kreatinin

Koncentraci sérového kreatininu ovliviiuje kromé hodnoty
GF i fada dalsich faktora. Tvorba kreatininu zavisi prede-
v§im na svalové hmoté a na piijmu potravy. Proto existuji
rozdily v zavislosti na véku, pohlavi, rase, télesném habitu
a na stravé (tab. 2) [15,16]. Vylucovani kreatininu zavisi na
tubularni exkreci, ktera se méni pii uzivani nékterych 1éki,
napiiklad cimetidinu, a dale na extrarenalnim vylucovani
stfevnimi bakteriemi, jeZ muze byt ovlivnéno uZivanim an-
tibiotik [15,17]. Ani negativni korelace mezi GF a koncent-
raci kreatininu neni linearni. Statisticky vyznamné zvyseni
sérové koncentrace kreatininu lze zjistit teprve pfi poklesu
GF pfiblizné na polovinu fyziologické hodnoty. Pfi stanovo-
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Tabulka 1 Stadia chronického onemocnéni ledvin a doporuéeni
pro klinickou praxi

Stadium Popis GF Doporuceni
(ml/min) pro klinickou praxi
1 Poskozeni ledvin >90 Diagnéza a Iécba,
s fyziologickou pomala progrese,
hodnotou snizeni
nebo T GF kardiovaskularniho
rizika
2 Postizeni ledvin 60-89 Odhad progrese
s mirnym { GF
3 Stredni I GF 30-59 Diagnéza a lé¢ba
komplikaci
4 Zavazné I GF 15-29 Pfiprava na nahradu
funkce ledvin
5 Selhani ledvin <15 Nahrada funkce

ledvin

GF — glomerularni filtrace
Reprodukovédno se svolenim [6].

vani renalni funkce proto neni vhodné se fidit hodnotami
sérového kreatininu.

Ctyfiadvacetihodinova clearance kreatininu

Ke stanoveni GF lze pouzit 24hodinového sbéru moci.
Vysledna hodnota vylucovani kreatininu moci za 24 hodin
se déli hodnotou sérového kreatininu. Tento zptsob vy-
poctu nadhodnocuje skute¢nou hodnotu GF, protoze kreati-

Tabulka 2 Faktory ovliviiujici koncentraci sérového kreatininu

Faktor Vliv na sérovy Mechanismus/poznamka
kreatinin
Vék Snizeni S vékem spojeny Ubytek
svalové hmoty
Zenské pohlavi Snizeni Mensi objem svalové hmoty
Rasa
Afroameric¢ané Zvyseni Vétsi primérny objem
svalové hmoty
u Afroameri¢antl
Strava
Vegetarianska Snizeni Snizena tvorba kreatininu
Konzumace Zvyseni Prechodné zvyseni tvorby
varenych jidel kreatininu
Télesny habitus
Svalnaty Zvyseni Vétsi objem svalové hmoty
Malnutrice/ Snizeni Mensi objem svalové
Ubytek svalové hmoty + snizeny pfijem
hmoty/amputace proteinl
Obezita Beze zmény Vétsi objem hmoty je tvofen
tukem, nikoli svaly
Léky
Trimethoprim, Zvyseni Snizena tubularni sekrece
cimetidin kreatininu
Ketokyseliny, Zvyseni Interference s analyzou

kreatininu metodou
vyuzivajici alkalicky
pikrat

nékteré
cefalosporiny

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:2-6
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nin se nevylucuje pouze glomerularni filtraci, nybrz i tubu-
larni sekreci. Mezi dalsi nevyhody patii nutnost sbéru moci
v pravidelnych intervalech, ktery je nepohodlny a v klinic-
ké praxi predstavuje zdroj mnoha chyb, k nimz dochézi
i vzhledem ke kazdodennim odchylkam ve vylu¢ovani krea-
tininu. Ukazalo se, Ze pro stanoveni GF je pouziti predik¢-
nich rovnic zaloZenych na sérové koncentraci kreatininu
spolehlivéjsi nez 24hodinovy sbér modi [18].

Existuji vSak vyjimky, kdy je nutno 24hodinovy sbér
modi provadét. To plati zejména u pacientt s nékterymi fak-
tory, které nejsou v predik¢nich rovnicich zohlednény.
Jedné se predev§im o nemocné se zvlastni dietou (vegeta-
riani), s abnormalni svalovou hmotou (pfi onemocnéni kos-
terniho svalstva, paraplegii nebo kvadruplegii, amputaci,
malnutrici), t¢hotné Zeny a obézni jedince (tab. 2).

Predikéni rovnice pro vypocet

glomerularni filtrace

Soucasna doporuceni Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQ)I) jsou stoupenci toho, aby se GF stano-
vovala pomoci predikénich rovnic, které pouZivaji hodnoty
sérového kreatininu, a aby byli pacienti vyhledavani a klasi-
fikovani podle stupné CHRI. Tyto rovnice umoztiuji rychle
hodnotit renalni funkce pomoci sérové koncentrace kreati-
ninu a demografickych a antropometrickych tudaji. K vy-
poctu se pouzivaji regresni techniky. Dvéma nejc¢astéji po-
uzivanymi rovnicemi u dospélych jedinci jsou rovnice
Cockcrofta a Gaulta [19] a nedavno vypracovana [20] a po-
zdéji zjednodusena rovnice ze studie Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD).

Rovnice Cockcrofta a Gaulta

Rovnice Cockcrofta a Gaulta byla vytvofena v roce 1976
s pouzitim souboru 249 pacienti [19]. Rovnice vypada takto:

C,, (ml/min) = [(140 - vé&k) x hmotnost] / (72 x S,,)
x 0,85 (u Zen),

kde vék je vyjadien v letech, hmotnost v kilogramech a séro-
vy kreatinin v miligramech na decilitr.

Presnost rovnice pfi stanovovani clearance kreatininu
z 24hodinového sbéru moce byla hodnocena v mnoha pub-
likacich. PrestoZe rovnice udaj GF nadhodnocuje [22], jeli-
koz zaroven dochazi k tubularnimu vyluc¢ovani kreatininu,
v klinické praxi predstavuje pro hodnoceni funkce ledvin
vhodnéjsi alternativu nez samotny sérovy kreatinin.

Rovnice podle studie Modification
of Diet in Renal Disease

Program National Kidney Disease Education Program
(NKDEP) organizaci National Institute of Diabetes and Dis-
ease of the Kidney (NIDDK), National Kidney Foundation
(NKF) a American Society of Nephrology doporuluje stano-
vovani GF ze sérového kreatininu pomoci predikéni rovni-
ce ze studie MDRD. Tato rovnice byla vypracovana v roce
1999 za pouziti velkého souboru 1 628 pacienti se Sirokym
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spektrem chronickych onemocnéni ledvin [21]. Rovnice

vypada takto:

GF =186 x (P,) - 1,154 x (v&k) - 0,203
% (0,742 u zen) x (1,210 u éernoch),

kde GF je vyjadiena v mililitrech za minutu na 1,73 m?, P,
je sérovy kreatinin v miligramech na decilitr a vék se uvadi
v letech. GF byla méfena mocovou clearanci 1251-iothala-
matu [21]. Na rozdil od rovnice Cockcrofta a Gaulta uvadi
tato rovnice GF vztaZenou na télesny povrch. Dale tato
rovnice bere v vahu rasu. Je znamo, Ze svalova hmota je
u osob cerné pleti vétsi a je tedy vyssi i primérna hodnota
sérového kreatininu. Jedenadevadesat procent hodnot GF
bylo v ramci 30% hodnot naméfenych u populace studie
MDRD [21].

Ovéfovani platnosti rovnice Cockcrofta a Gaulta i rovni-
ce MDRD se provadélo u riznych skupin pacientu.

Zdrava populace

Neékolik studii vyvolalo obavy, Ze rovnice studie MDRD
i rovnice Cockcrofta a Gaulta iidaj o GF u zdravé populace
podhodnocuji [22,25]. Mira uvadéného podhodnoceni se
ligila. Naptiklad ve studii Mayo Clinic ¢inila 29% [26] a ve
studii Cleveland Clinic 9% [27°°]. Jejich pouZiti u b&Zné
populace by tak mohlo vést k nadhodnoceni vyskytu CHRI.
Pokud je viak GF u bézné populace mensi nez 60 ml/min/
/1,73 m?, existuje zde zvySené riziko negativniho vysledku
CHRI [11,28°°].

Diabetici

Mnoho studii prokézalo pfi pouziti rovnice MDRD u diabe-
tikt presnéjsi vysledky nez pfi pouziti rovnice Cockcrofta
a Gaulta [27°°,29°]. Pouziti hmotnosti pacienta pii vypoctu
pomoci rovnice Cockcrofta a Gaulta je vyznamnym zdro-
jem chyb, pfedevsim proto, Ze u diabetikai se hodnota in-
dexu télesné hmotnosti (BMI) velmi lisi [29°]. V rovnici
Cockcerofta a Gaulta je hodnota GF timérna télesné hmot-
nosti, ale nadmérna hmotnost pfipada na tuk, ktery sérovou
koncentraci kreatininu neovliviiuje. Dalsim zdrojem chyb je
nadhodnoceni GF pfi nizkych hodnotach glomerularni fil-
trace [30,31].

Pacienti po transplantaci

K zajisténi optimalni péce o pacienty po transplantaci led-
viny je naprosto nezbytné mit pro sledovani GF k dispozici
jednoduchou, spolehlivou a presnou metodu. V nékolika
studiich se prokazalo, Ze rovnice MDRD poskytuje spolehli-
v&j§i vysledky nez rovnice Cockcrofta a Gaulta [32,33°,34].

Pacienti s pokro¢ilym srde¢nim selhanim

Je znamo, Ze u pacienti se srde¢nim selhanim je GF neza-
vislym prognostickym faktorem [35,36]. U pacienti v termi-
nalni fazi srde¢niho selhani je ireverzibilni porucha renalni
funkce kontraindikaci k provedeni transplantace srdce.
Proto je tedy nutné disponovat presnou a jednoduchou

4

metodou stanoveni GF. U zminénych pacienti se upfed-
nostiuje pouziti rovnice ze studie MDRD. Vlastni télesna
hmotnost je u pacienti s pokrocilym srde¢nim selhanim
v disledku prevodnéni zvySena. Tento faktor vede pii po-
uziti rovnice Cockcrofta a Gaulta ke zna¢nému nadhodno-
ceni GF [37°].

Nedostatky predikénich rovnic

Predikéni rovnice Cockcrofta a Gaulta a rovnice MDRD
jsou zatizeny mnoha nedostatky. Ustfednim bodem, ktery
ovliviiuje presnost obou rovnic, je pfesnost stanoveni sérové
koncentrace kreatininu. Aby bylo mozno vzajemné porov-
navat vysledky jednotlivych laboratofi a standardizovat
vysledky jednotlivych hodnot z jedné a téZe laboratore
v priubéhu casu, je nutno laboratorni zafizeni kalibrovat
[38]. Ve studii MDRD se pouZivala analyza s kinetickym
alkalickym pikratem; proto mutiZze pouziti rovnice MDRD
nebo jakékoli jiné rovnice bez prekalibrovani zafizeni pro
stanoveni sérového kreatininu na hodnoty pouzité v labora-
tofi, v niz byla rovnice zpracovana, vnést do stanoveni hod-
not GF systémovou chybu [38]. Cim ni#¥i je hodnota sérové-
ho kreatininu, tim vétsi je chyba. Proto je stanoveni GF pfi
vySsich hodnotach (nad 60 ml/min/1,73 m?) méné piesné.

Hlavnim problémem je u rovnice Cockcrofta a Gaulta
a v men$i mife i u rovnice MDRD nadhodnoceni nizké GF
[30,31]. To by mohlo zhorsit prognézu, protoZe vede k poz-
déjsimu stanoveni diagnozy zavazného selhani ledvin a pre-
dani do péce nefrologi a k oddaleni dialyzy nebo transplan-
tace [39°°].

Vylouceni zdravych osob z tcasti ve studii MDRD vedlo
ke zkresleni vybéru [23]. Toto zkresleni 1ze vysvétlit skuted-
nosti, Ze zdravi jedinci mohou mit vétsi svalovou hmotu
a vétsi ptijem bilkovin neZ pacienti s CHRI, u nichz v du-
sledku chronického onemocnéni dochazi k abytku svalové
hmoty a ktefi dostavaji dietu s nizkym obsahem bilkovin.

Existuje mnoho faktort, které nebyly pfi vypracovavani
jsou vykyvy v piijmu potravy, zmény svalové hmoty, tého-
tenstvi a obezita (tab. 2). V téchto p¥ipadech je vhodné pro-
vést 24hodinovy sbér modi.

Vyuziti predikénich rovnic v klinické praxi
Zachyt ¢asnych fazi CHRI muZe pfi vhodné lécbé zpomalit
nebo tGplné zastavit progresi k renalnimu selhani. Hodnotu
GF kolem 60 ml/min/1,73 m? stanovenou pii pouziti pre-
dikéni rovnice je nutno hodnotit individualné podle klinické-
ho stavu pacienta. Napiiklad pifitomnost dalSich znamek
renalniho poskozeni, jako je proteinurie nebo abnormality
zjisténé pii vySetieni ledvin zobrazovacimi metodami, ukazu-
je na pfitomnost onemocnéni ledvin [39*°]. V nepfitomnosti
téchto projevi vak klinické rozhodovani zavisi na piitom-
nosti rizikovych faktordt CHRI nebo jejich komplikaci [39°].
Kritériem véasné 1é¢by CHRI je dodrzeni nasledujicich
postuptt [40]: u diabetikt disledné lé¢ba hypertenze a tésna
kontrola glykémie, lé¢ba inhibitory angiotensin-konvertuji-
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ciho enzymu nebo blokatory receptori pro angiotensin,
zajisténi dietniho poradenstvi a sledovani a lé¢ba rizikovych
faktori rozvoje KVO.

Predani do péce nefrologa

Kazdy pacient s GF niz§i nez 30 ml/min/1,73 m?* (4. nebo 5.
stadium) musi byt pfedan do péce nefrologa. Tito pacienti
vykazuji nejvice komplikaci v souvislosti s CHRI [12,41].
Pozdni predani do péce nefrologa je spojeno se zvySenou
morbiditou i mortalitou [42,43].

Vysetreni rizika kardiovaskularnich onemocnéni

a jeho snizeni

Pacienti s GF pod 60 ml/min/1,73 m? jsou povazZovani za
skupinu se zvySenym rizikem rozvoje KVO [11]. Existuje
u nich zvysené riziko rozvoje ischemické choroby srdecni,
cerebrovaskularnich onemocnéni, ischemické choroby dol-
nich konéetin a srde¢niho selhani. Umrtnost na KVO je
u jedinci s CHRI 15-30krat vyssi nez u bézné populace
stejného véku a pohlavi [44°°]. Proto je nutno viechny pa-
cienty s CHRI vySetfovat z hlediska standardnich riziko-
vych faktorti rozvoje KVO i z hlediska rizikovych faktort
rozvoje KVO pii CHRI, jakymi jsou anémie, proteinurie
a piitomnost cévnich kalcifikaci [44°°].

Uprava davkovani Iékd

pfi chronické renalni insuficienci

Stanoveni zmén GF umoznuje lékarniktim a lékaram upra-
vit davky léka vylu¢ovanych ledvinami. Prestoze hodnoty
GF stanovené pomoci rovnice MDRD a rovnice Cockcrofta
a Gaulta spadaji do stejnych intervali pro tpravu déavek,
dava se vzhledem k omezenému mnozstvi udaji ze studie

MDRD piednost pouziti rovnice Cockcerofta a Gaulta [39°°].

Zaver

Zvysujici se prevalence CHRI a jejich riznych komplikaci,
zejména kardiovaskularnich, jimz by bylo mozno v¢asnou
detekci CHRI zabranit, nutné vyzaduje dostupnost metod
schopnych stanovit funkci ledvin. PrestoZe predikéni rovni-
ce studie MDRD a v men$i miie i rovnice Cockcrofta
a Gaulta vykazuji nékteré nedostatky, zejména pro screen-
ing bézné populace, jedna se o levnou, spolehlivou a jedno-
duchou metodu, kterou lze pouzit ke zjistovani a sledovani
progrese CHRI. Proto je naprosto nezbytné, aby byli 1ékari
i poskytovatelé zdravotni léce o téchto predikénich rovni-
cich i o interpretaci jejich vysledki u riznych skupin pa-

s vz

cientd a u riznych onemocnéni fadné informovani.
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Cévni pristup a srdeéni onemocnéni — existuje mezi nimi

néjaky vztah?
Jennifer M. MacRae

Vyznam prehledu

Pfes pokrok v hemodialyzacéni technice zUstava stabilni

a dobfe fungujici cévni pfistup zdrojem moznych problémi
pro vSechny hemodialyzované pacienty. Panuje shoda v tom,
Ze cévni pfistup se podili na kardiovaskularni mortalité
prostrednictvim celé fady mechanismu. Tento prehled
popisuje vztah mezi cévnim pfistupem a kardiovaskularnim
onemocnénim prostrednictvim hodnoceni vztaht mezi
rizikem infekce, zanétem a kardiovaskularnim onemocnénim
na jedné strané a zménami kardiovaskularniho systému,

k nimz dochazi v dusledku zavedeni cévniho pfistupu,

na strané druhé. Tyto mechanismy a jejich vzajemné vztahy
je treba lépe poznat.

Aktualni vysledky

Popisujeme zde, jak vytvoreni arteriovendzni pistéle
ovliviiuje zmény struktury srdce a jeho hemodynamiky

i remodelaci céy, k niz dochazi v odpovéd na zménu
vlastnosti krevniho prutoku. Vznik stenéz centralnich

a perifernich Zil také pfedstavuije jisty druh remodelace céyv,
pricemz dusledky tohoto procesu zatim nejsou dobfe znamy.
Dale hodnotime, jak se cévni pfistup podili na rozvoji zanétu
a aterosklerotického onemocnéni. Kone¢né se zabyvame
hypotézou, Ze dysfunkce cévniho pfistupu muaze slouzit

jako prediktor cévniho onemocnéni.

Souhrn

Vztah mezi cévnim pfistupem a srdeénim onemocnénim
existuje na rdznych drovnich, od zanétu podporujiciho rozvoj
aterosklerotického onemocnéni az po zmény v remodelaci
cév v podobé vzniku stendéz a hypertrofie levé komory.

Tato situace poskytuje nescetné pfilezitosti k vyzkumu.

Klicova slova

arteriovendzni pistél, cévni pfistup, hemodialyzovani
pacienti, hypertrofie levé komory, kardiovaskularni
onemocnéni, stendza centralni zily
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Zkratky
AVF arteriovendzni pistél (arteriovenous fistula)
AVG arteriovendzni Stép (arteriovenous graft)
CRP C-reaktivni protein
Cvs stendza centralni zily (central vein stenosis)
HLK hypertrofie levé komory
HR pomér rizik (hazard ratio)
KVO kardiovaskularni onemocnéni
VNH hyperplazie Zilni neointimy
(venous neointimal hyperplasia)
Uvod

Pres dosazené tspéchy v dialyza¢ni mediciné zustava stabil-
ni a dobfe fungujici cévni pristup i nadéle faktorem omezuji-
cim G¢innost dialyzy. Panuje obecné shoda v tom, Ze cévni
piistup se podili na tmrtnosti prostfednictvim mnoha me-
chanismi. Nejcastéji se predpoklada, Ze zavedeni cévniho
pfistupu je pfi¢inou vzniku infekci, z nichz nékteré maji
fatalni pribéh. Kromé toho pfibyva informaci o tom, Ze
infekce vedou k rozvoji zanétu a k potencialnim aterosklero-
tickym a arteriosklerotickym zménam v cévnim fecisti, kte-
ré prispivaji ke $patnym vyslednym ukazateltim 1é¢by. Méné
se uz vi o tésnéjsim vztahu mezi cévnim pfistupem a srdec-
nim onemocné&nim (obr. 1).

Vzhledem k tomu, Ze kardiovaskularni onemocnéni
(KVO) je nejcast&jsi pri¢inou amrti dlouhodobé hemodialy-
zovanych pacienti a zodpovida za 45% tmrti [1], je tieba
zkoumat vztah mezi cévnim pfistupem a srde¢nim onemoc-
nénim. Vedle infekci a zanétd vedoucich k urychlenému
rozvoji srde¢niho onemocnéni patii k dalsim mechanismtim
téZ zmény srde¢ni hemodynamiky, k nimzZ dochéazi pri
vytvofeni arterioven6zni pistéle (arteriovenous fistula, AVF),
zhorSeni ischémie véncitych tepen a vaskularni remodelace
majici za nasledek vznik stenéz centralnich a perifernich zil,
které zase mohou vyvolavat komplikace cévniho piistupu.
Dalsi dosud ne zcela jednozna¢né potvrzenou skute¢nosti
je, Ze dysfunkce cévniho pfistupu sama o sobé muze zname-
nat Spatny stav cév a zvySené riziko kardiovaskularniho
onemocnéni.

Zanét jako netradicni rizikovy faktor
srde€¢nich onemocnéni

Je dobie znamo, Ze riziko KVO je u hemodialyzovanych
pacienttl vyssi nez u bézné populace, nejspiSe vzhledem
k vysoké prevalenci ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
(40%), méstnavého srde¢niho selhani (40%) a hypertrofie
levé komory (HLK) (75 %) [2,3°]. U dialyzovanych pacienti
se b&Zné vyskytuji jak tradi¢ni srdecni rizikové faktory (dia-
betes mellitus, hypertenze a cévni onemocnéni), tak i netra-
di¢ni rizikové faktory (zvySené koncentrace homocysteinu
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Obrazek 1 Predpokladana interakce mezi cév-

nim pristupem a kardiovaskularnim onemoc- AVF

nénim

Kazdy typ cévniho pfistupu ovliviiuje kardiovaskularni
onemocnéni jinym zpUsobem. Hlavni u¢inek katétr(i spo-
¢iva ve vytvareni zanétlivého nebo infekéniho prostredi;
po jejich zavedeni zaroverni dochazi k remodelaci cév
a vzniku zilnich stenéz. Hlavnim U€inkem AVG je vznik
Zilnich stendz i podpora rozvoje infekce. AVF ma vyznam-
né U¢inky na remodelaci cév, zménu geometrie levé
srde¢ni komory a srde¢ni vydej, zatimco stendzu a infek-
ci ovliviiuje pravdépodobné méné nez jiné typy cévnich
pfistupt.

AVG

VERM Vysvétlivky:
AVF — arteriovenézni pistél
AVG - arteriovenézni $tép
VRM — remodelace cév
CO — srde¢ni vydej
HLK — hypertrofie

levé komory

katétr

a zanétlivych markert, patologické hodnoty apolipoprotei-
nu B, anémie, HLK, hyperparatyreéza, kalcifikace tepen
a endotelialni dysfunkce). Cévni pfistup se podili rovnéz na
rozvoji srde¢niho onemocnéni na mnoha riiznych arovnich,
z nichZ prvni a nejnapadnéjsi je zvySeny zanétlivy stav spo-
jeny s infekcemi cévniho pfistupu.

Cévni pristup — vliv infekce

na srdeéni morbiditu

V nékolika velkych observacnich studiich bylo prokazano
spojeni mezi typem cévniho pfistupu a rizikem uGmrti
v dusledku infekce [1,4]. U katétrii existuje témé¥ tiikrat
vyS3i riziko umrti (jak mortality ze vSech pfi¢in, tak i v sou-
vislosti s infekcemi), a to i po korekci na dalii faktory, jako
napiiklad ICHS, ischemicka choroba dolnich kondetin,
onemocnéni mozkovych cév, vék a pozdni odeslani k vyset-
feni [4]. Cévni §tépy (v porovnani s piStélemi) také zvySuji
riziko infekce a nasledné zvySenou dmrtnost v duisledku
infekce 0 40% [5].

ZvySena umrtnost z kardialnich pfi¢in jako disledek
infekci v souvislosti s cévnim pfistupem byla prokazana ve
velké prospektivni kohorté ndhodné vybranych pacient
lé¢enych dialyzou [3°]. Tato studie prokézala, Ze bakterié-
mie nebo sepse vyzadujici hospitalizaci je spojena se zvySe-
nym rizikem KVO, zejména srde¢niho selhani [pomér rizik
(hazard ratio, HR) 1,64], ischemické choroby dolnich konée-
tin (HR 1,64), infarktu myokardu (HR 1,78), cévnich mozko-
vych pifihod (HR 2,04) a nasledného amrti (HR 2,35). Kro-
mé toho bylo riziko u pacienti bez KVO v anamnéze vyssi
nez u pacientd s touto anamnézou. Zanétlivé prostredi zpt-
sobené infekci pravdépodobné urychluje rozvoj ateroskle-
rotického onemocnéni a skute¢né existuji ¢etné souvislosti
mezi riznymi mediatory zanétu a p¥itomnosti KVO [6,7].

Bylo prokazano, Ze markery zanétu, jako napiiklad
C-reaktivni protein (CRP), jsou nezavislymi prediktory
KVO pii dialyze [8,9] a mohou pfedpovidat i trombdzu cév-
niho pfistupu. Nedavno provedena studie [10°] prokazala,
Ze zvy$ené hodnoty CRP u pacientt s AVF predpovidaji
vznik tromb6zy cévniho piistupu. Vzhledem k retrospektiv-
nimu charakteru této studie se stale jesté jedna spiSe o pred-
bézné informace; presto napovidaji tomu, Ze u hemodialy-
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zovanych pacientti zanét nejen zvySuje kardiovaskularni
riziko a mortalitu, ale je také spojen s negativnimi vysledny-
mi ukazateli cévniho piistupu.

U celkové populace je jednozna¢né prokazano, Ze na roz-
voji aterosklerotického KVO se podileji markery zanétu,
jako napiiklad CRP a IL (interleukin)-6 [11,12]. U pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin, kteii jesté nebyli zara-
zeni do dialyza¢ni 1é¢by, také existuje souvislost mezi atero-
sklerézou a zvy$enou koncentraci CRP [13]. Bylo rovnéz
prokazano, Ze tyto markery zanétu jsou i nezavislymi pre-
diktory KVO a mortality u populace s ledvinovym onemoc-
nénim v terminalnim stadiu [14,15°]. K zanétlivému stavu
mohou pfispivat infekce (pravdépodobné v souvislosti
s cévnim pfistupem) i jiné faktory, napfiklad bioinkompa-
tibilita dialyzatora a settL.

Aterosklerotickou zatéZz lze zjistit neinvazivni technikou
- pomoci pocitaové tomografie vyuzivajici paprsek elektro-
nd. U 43 hemodialyzovanych pacientt sledovanych po dobu
dvou let souvisela vysoka koncentrace CRP s progresi kalcifi-
kace koronarnich tepen [16]. Zvy3ené koncentrace IL-6 [15°]
i CRP [17] souvisi s KVO a s mortalitou.

Cévni pristup a ovlivnéni cévni remodelace
Cévni pristup se podili na remodelaci cév a kardiovaskular-
niho systému prostfednictvim riznych hemodynamickych
ucinkt. Byla zjiSténa souvislost mezi cévnim piistupem
a zménami v srde¢nim vydeji a v geometrii levé komory.
Kromé toho se pfedpoklada vyznamny vliv zmén geometrie
a hemodynamiky na prokazanou ICHS a na stenézy peri-
fernich a centralnich zil. Témito dusledky se podrobnéji
zabyvame niZe.

Kardiovaskularni hemodynamika

a arteriovenoézni pistéle

Vytvoreni AVF ma za nasledek remodelaci cév, ktera na-
konec vyusti v dilataci zil a v hypertrofii levé komory v di-
sledku zménéné hemodynamiky. Jestlize se tepna s vyso-
kym tlakem chirurgicky spoji s zilou s nizkym odporem,
dochézi k okamzitému zvyseni krevniho pritoku a ke kom-
penzacnimu zvySeni srde¢niho vydeje. Tento jev byl poprvé
pozorovan po druhé svétové valce, kdy se ¢asto vyskytovaly
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potraumatické arteriovendzni pistéle [18]. Pozdéji se proka-
zalo, Ze u pacientii s chronickym ledvinovym onemocnénim
dochézi brzy po vytvoreni AVF (7. den) k 15% zvySeni
srde¢niho vydeje [19]. Vzestup srde¢niho vydeje je ovlivnén
nékolika mechanismy, mezi néZ patfi zvySena aktivita sym-
patiku (vedouci ke zvySené srde¢ni frekvenci a kontraktilité)
a neurohumoralni zmény, které zpiisobuji sniZeni periferni
rezistence a zvySeni objemu krve. Mezi neurohumoralni
zmény patfi zvySeni atridlniho natriuretického peptidu
a natriuretického faktoru typu B [19,20] a sniZeni aktivity
reninu, které pfispivaji ke sniZeni systémové cévni rezisten-
ce. ZvySeni atridlniho natriutretického peptidu, k némuz
dochazi v odpovéd na vytvoreni AVF, je pravdépodobné
disledkem zvySeni objemu krve v obéhu a nasledného zvy-
Seného napéti stény sini. Dikaz o zvySeni objemu krve
v obéhu poskytuje echokardiografie prokazujici zvySeni
objemu levé siné, dolni duté Zily a levé komory na konci

diastoly [19,21].

Arteriovendzni pistéle a remodelace cév vedouci

k hypertrofii levé komory

Hypertrofie levé komory je zptisobena adaptivni odpovédi
myocytl na zvySenou srdecni praci. ZvySena srde¢ni prace
muze byt dusledkem bud objemového pretiZzeni vedouciho
k excentrické HLK, nebo tlakového pretizeni, které ma za
nasledek koncentrickou HLK. Retrospektivni studie [22]
porovnavajici pacienty po transplantaci ledviny s uzavie-
nou AVF oproti pacientim s funkéni AVF prokazuje zmen-
$eni end-diastolického praméru levé komory po podvazu
pistéle, coz naznacuje, Ze funkéni AVF prispiva k postupné
dilataci levé komory a k nasledné koncentrické hypertrofii.
Prospektivni studie u pacientt s ledvinnym $tépem pravi-
delné prokazuji regresi HLK po podvazu AVF [22-25]. Tyto
studie nepfimo naznacuji, Ze vytvoreni AVF muzZe u hemo-
dialyzovanych pacientt pfispivat k vysoké prevalenci HLK.
BohuZel jedinou moznosti, jak urcit, zda vytvofeni AVF
vede k rozvoji HLK, je prospektivni randomizovana studie
porovnavajici katétr s AVF a vySetiujici postupné zmény
v rozmérech a tloustce levé komory. Vzhledem ke zvysené
morbidité a mortalité pii pouziti katétri neni pravdépodob-
né, zZe by se takova studie uskute¢nila, a proto tkolem dalsi-
ho vyzkumu ztstava prospektivni dlouhodoba studie hod-
notici postupné zmény v srdci.

Arteriovenézni pistéle a ischémie véncitych tepen

Zvy$ena srde¢ni prace nékdy vede k nadmérnym narokim
na piivod kysliku; vysledkem je ischémie véncitych tepen.
Zda se, Ze tento stav lze pozorovat zejména u pacientl
s koronarnim bypassem a s naslednou implantaci koronar-
nich §tépt v anamnéze. Byly publikovany kasuistiky pacien-
ti se stejnostrannou AVF a se $tépy ziskanymi z a. mam-
maria interna, ktefi si stéZovali na recidivujici anginézni
bolesti béhem hemodialyzy [26,27]. Pi zahajeni hemodialy-
zy dochazi ke sniZeni pritoku krve koronarnim $tépem
a k nasledné hypokinezi levé komory. V soucasné dobé lze
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o u¢incich AVF vyvolanych ischémii pouze spekulovat, pro-
toze jedinym zdrojem informaci, ktery je k dispozici, jsou
pravé publikované kasuistiky. Neni pochyb o tom, Ze ve
vyzkumu ohledné vlivu AVF na pozadavky myokardu na
kyslik je nutno pokracovat.

Arteriovenézni pistéle a srde¢ni selhani

v dusledku vysokého srdeéniho vydeje

Jiz diive jsme publikovali a shrnuli nepocetnou literaturu
tykajici se srde¢niho selhani v dusledku vysokého srde¢niho
vydeje [28]. Struéné feleno, u pacienti s vysokym pritokem
AVF nad 1,5 I/min patrné existuje — v porovnani s nizsimi
hodnotami pritoku — vyssi riziko rozvoje srde¢niho selhani
v disledku vysokého srde¢niho vydeje. Mezi rizikové fakto-
ry vzniku AVF s vysokym pritokem patii muzské pohlavi,
AVF na pazi [29] a vytvofeni jiného cévniho p¥istupu v mi-
nulosti. Kromé toho se predpoklada, Ze nejvétsi riziko je
u pacienti s pomérem pritoku pistéli k srde¢nimu vydeji
nad 30% [28,30]. Je moZné, Ze tito pacienti trpi zakladnim
srde¢nim onemocnénim, které omezuje zvySeni srde¢niho
vydeje, nutné k udrZeni vysokého priitoku. Vzhledem k cet-
nym rizikovym faktortm srde¢niho onemocnéni u hemo-
dialyzované populace Ize snadno piehlédnout moznou tcast
vysokého pritoku AVF v rozvoji chronického srdec¢niho
selhani. Je tfeba zlepsit znalosti o srde¢nim selhani v diisled-
ku vysokého srde¢niho vydeje, zejména u pacientt s vyso-

kym pritokem AVF.

Nekolik slov o arteriovenoznich Stépech a remodelaci cév
Hemodynamické zmény, k nimz dochazi po umisténi arte-
riovendznich $tépu (arteriovenous graft, AVG), se ponékud
lisi od zmén pozorovanych v souvislosti se zaloZzenim AVF.
Pokles systémové cévni rezistence, ktery provazi vytvoreni
AVT, je podstatné mensi, protoze cévni rezistence umélého
Stépu je jina neZ u biologické cévy. Arteriovendzni $tépy
viak vykazuji sklon ke zvySovani pratoku s dilataci odtoko-
vych zil a vysoky pritok miZze vést i k remodelaci levé ko-
mory s naslednym rozvojem HLK. Vliv umisténi AVG na
velikost levé komory, jeji tvar nebo dokonce na srde¢ni vy-
dej vsak zatim nebyl prozkouman.

Remodelace cév — hyperplazie Zilni neointimy

a stenéza perifernich zil

Velkou ¢ast remodelace cév, k niz dochazi u $tépt, predsta-
vuje rozvoj hyperplazie Zilni neointimy (venous neointimal
hyperplasia, VNH); postihuje pfedevsim oblast anastomézy
zil. Hyperplazie Zilni neointimy se vyskytuje i u AVF, zda se
viak, Ze v mensim stupni a jinde neZ u AVG (nejcastéji
v proximalni Zile, po niZ nasleduje Zilni anastomoza).

U vétsiny trombotickych $tépt je primarni patologii ste-
noéza z divodu VNH v misté Zilni anastomézy nebo v proxi-
malni Zile. Pro VNH je typicka proliferace bunék hladkého
svalu [31°*] a angiogeneze v neointimé a adventicii na misté
anastomozy $tép—zila a v proximalni Zile. Adventicii a lumen
protézy vyrobené z polytetrafluoroetylénu lemuje aktivni
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vrstva makrofagi, pfitahovana sem pomoci cytokini a ris-
tovych faktorti [31°°,32]. Na mistech VNH se exprimuji
cytokiny a ristové faktory (ristové faktory produkované
fibroblasty, cévnim endotelem a krevnimi destickami). V ne-
davno publikovaném ¢lanku navrhli Roy-Chaudhary a spol.
struny prehled patogeneze stenozy cév [31°°].

Tendenci k rozvoji VNH lze pozorovat v cévach, v nichz
dochazi ke zménam toku krve v pfirozeném vétveni cév
nebo v mistech stehii naloZenych béhem zavadéni AVF/
/AVG, nebo v pfipadech intolerance umélého materialu
protézy. Rozdil mezi cévni rezistenci $tépu a nativni zily
vede ke zménam, jejichZ vysledkem je zhorSeni pritoku
krve v Zile a zména stfizného napéti (shear stress) [33°"].

Vznik Zilni stenézy u AVG ma obvykle pomérné rychly
prubéh a vysledek angioplastiky je zpravidla $patny. Jinak
je tomu u hyperplazie tepenné neointimy, s niz se Ize setkat
u koronarnich a perifernich tepen. Diivodem agresivnéjsiho
chovani stenézy Zilniho §tépu mohou byt anatomické odlis-
nosti mezi Zilou a tepnou. Na rozdil od tepenné stény ma
zilni sténa velmi nepravidelnou vnitini elastickou vrstvu,
coz usnadiiuje migraci bunék hladkého svalu a myofibro-
blastii z medie do intimy. ProtoZe Zily produkuji méné vazo-
dilata¢nich latek, jako napiiklad oxidu dusnatého nebo pros-
tacyklinu, maji niz§i prahovou hodnotu pro vyvolani vazo-
konstrikce [31].

Aplikace Iééebnych postupu

z kardiologické literatury

Vznik stenézy Zil u AVF a AVG ma shodné rysy se sten6zou
koronarni tepny. V soucasné dobé se po angioplastice kvili
VNH nepouzivaji rutinni 1é¢ebné postupy ani u AVG, ani
u AVF. Zdalo by se naprosto pfirozené ,,vypujcit si“ postup
z piislusné literatury a po angioplastice zvolit stejnou proti-
destickovou a antiproliferativni 1é¢bu. Jedna star§i randomi-
zovana kontrolovana studie prokazala, Ze u incidentnich
AVG doslo u pacienti uzivajicich dipyridamol ke statisticky
vyznamnému sniZeni vyskytu trombotickych piihod [34].
U pacientu se star§imi zavedenymi, tehdy prevazné pouzi-
vanymi AVG nebyl t¢inek l1é¢by pfili§ vyrazny.

U pacienti s AVF nebo s AVG miZe byt nejvhodnéjsim
piistupem primarni prevence VNH. U AVG muZe mit piiz-
nivé ucinky rybi olej, ktery ma povést agens se stabilizatnim
ucinkem na endotel. Mal4 randomizovana studie s 24 pa-
cienty prokéazala mensi vyskyt trombotickych pfihod u pa-
cientll uzivajicich rybi olej na rozdil od placeba [35]. V sou-
¢asné dobé probiha studie snaZici se ovéfit uvedené zjisténi
u vétsiho poctu pacientis s AVG a na vice pracovistich.

Je mozné, Ze ke zpochybnéni ti¢innosti monitorovani pii-
stupu a pouziti angioplastiky k odstranéni stenéz u Stépu
prispéla skute¢nost, Ze po angioplastice nebyla pouzita pro-
tizanétliva a antiproliferativni lé¢ba. Nedavno [36] probé&hla
randomizovana studie porovnavajici angioplastiku a pouhé
sledovani §tépu s prokazanou stenézou; studie neprokazala
piinos angioplastiky hemodynamicky vyznamné stenozy.
Nékolik dalsich randomizovanych studii [36-41] taktéZ ne-
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prokazalo piinos monitorovani pritoku cévnim piistupem
a angioplastiky. Pozornost se soustfedila na uzite¢nost moni-
torovani, méla se viak nejspise zaméfit na Gc¢innost angio-
plastiky bez dalsich terapeutickych opatieni.

Remodelace cév — hyperplazie Zilni neointimy

a stenéza centralnich zil

Mnoho odbornika si je dobfe védomo toho, Ze cévni piistu-
py, konkrétné kanyly, jsou pfic¢inou stenézy centralni Zily
(central vein stenosis, CVS). Méné& se uz vi o tom, %e AVF
a AVG - v dusledku zménénych vlastnosti cévniho prito-
ku — mohou také prispivat k rozvoji CVS. V nasi studii jsme
skute¢né prokazali, ze CVS byla pfitomna az u 14 % pacien-
tu s pistéli bez predchoziho zavedeni katétru nebo kardiosti-
mulatoru [42].

Stenéza centralni zily se vyskytuje pomérné casto a jeji
prevalence v populaci hemodialyzovanych pacientt se od-
haduje az na 40% [42]. Velmi vyznamnym faktorem pro
nésledny vznik stenézy je misto zavedeni katétru. Dalsimi
vyznamnymi faktory v souvislosti s pouzitim katétru jsou
délka jeho pouriti a jeho opakované zavadéni do stejného
mista v anamnéze. Zjistili jsme, Ze opakované pouziti katét-
ra zvySilo riziko vzniku CVS téméf trojnésobné (pomér
Sanci 2,69). Vyznamnou tlohu hraji faktory nesouvisejici se
zavedenim katétru, napfiklad implantace kardiostimulatoru
a snad pritomnost arteriovenézniho piistupu na téZe strané.
Ve prospéch tohoto tvrzeni hovoii skutecnost, Ze vétSina
stenéz centralnich zil se tvofi ve vv. subclavia-cephalica,
které s kanylaci nesouvisi. Pravdépodobné je to dano pfiro-
zenym uhlem cév v této oblasti a nasledné zménénymi
vlastnostmi toku krve nebo zvySenim prutoku ze stejno-
stranné pistéle nebo Stépu. Lepsi poznani viech disledki
vytvofeni arteriovendzni pistéle u dnesni starnouci hemo-
dialyza¢ni populace si vyzada dalsi vyzkum.

Zameéreni dalSiho vyzkumu a souhrn

Dalsi vyzkum se musi soustfedit na disledky zavedeni cév-
niho pfistupu pro kardiovaskularni systém. Usili by se moh-
lo zaméfit na zjisténi dlouhodobych disledkd vytvofeni
AVT narozvoj hypertrofie levé komory a naslednou dekom-
penzaci srdce i na zji§téni skute¢né incidence stenézy cen-
tralnich Zil. Riziko vzniku téchto komplikaci je obzvlasté
vysokeé u starsich pacientt a u diabetiki, a proto by zkouma-
ni vySe uvedenych otazek u téchto skupin bylo obzvlasté
pfinosné.

Utinnost strategii screeningu z hlediska CVS pted vytvo-
fenim cévniho pfistupu ani vliv CVS na dysfunkci cévniho
piistupu zatim nebyly hodnoceny. Dalsi oblasti, jiz je nutno
vénovat pozornost, je otazka, zda zménény prutok krve
v dasledku AVF pfispiva ke vzniku CVS. Vyuziti aktivnich
léc¢ebnych postupt k zachovani fyziologické funkce cév ani
vztah mezi dysfunkci cévniho pfistupu a zménami v central-
nim srde¢nim cévnim fecCisti jesté nebyly zkoumany.

U skupiny pacientt s rizikem rozvoje KVO si uvédomu-
jeme souvislost mezi cévnim pristupem a srde¢nim onemoc-
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nénim. Radi bychom podporili vyzkum, ktery by prokazal

uzite¢nost dalsiho hodnoceni cévniho pfistupu jako poten-

cidlniho ,,0kna®, umoziujiciho nahlédnout do dalsich pro-

cest odehravajicich se v cévach.
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Antihypertenzni Ié¢ba obéznich hypertoniku
Marzena Chrostowska, Radostaw Szczech a Krzysztof Narkiewicz

Vyznam prehledu

Stale vice se ukazuje, ze obezita predstavuje jeden

z nejdulezitéjsich rizikovych faktorll pro rozvoj hypertenze.
Ugelem tohoto pFehledu je zhodnotit nejnovéjsi dikazy

pro vztah mezi hypertenzi a obezitou, shrnout pfinosy
spojené s redukci hmotnosti a predstavit vysledky klinickych
studii z posledni doby, zabyvajicich se antihypertenzni
|é¢bou obéznich pacientd.

Aktualni vysledky

Bylo zjisténo, Ze tukova tkarn se muze pfimo podilet

na patogenezi hypertenze. Obezita byla uvedena

do souvislosti s nepochybnymi strukturalnimi a funkénimi
zmeénami kardiovaskularni soustavy. Do nékolika studif
provadenych v posledni dobé byly na rozdil od studii starSich
zafazeny jak osoby s nadvahou, tak obézni pacienti. Pfibyva
dlkazu potvrzujicich prospésnost blokady angiotensinu

u obéznich hypertonikl. Lécba hypertenze u obéznich osob
je komplikovana horsi odpovidavosti na 1é€bu a ¢astéjsi
nutnosti podavat kombinace IéCiv. U obéznich pacientl

s rezistentni hypertenzi je tfeba pomyslet na obstrukéni
spankovou apnoi.

Souhrn

Dlkazy nékolika typld naznacuji, ze u hypertenze souvisejici
s obezitou by za Ié€bu prvni volby mohly byt povazovany
pripravky blokujici systém renin—angiotensin. Pokroky,

jichz bylo v posledni dobé dosazeno v chapani mechanismu
tykajicich se obezity a pfidruzenych chorobnych procesu,
by mohly vést k vyvoji novych Ié¢ebnych strategii.

Do budouciho vyzkumu na tomto poli jsou vkladany velké
nadeéje na prevenci kardiovaskularnich onemocnéni
souvisejicich s obezitou.

Klicova slova
antihypertenzni [éba, hypertenze, obezita, rizikové faktory
srde¢nich onemocnéni, spankova apnoe
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Zkratky

ACE angiotensin-konvertujici enzym
(angiotensin-converting enzyme)

BMI index télesné hmotnosti (body mass index)

OSA obstrukéni spankova apnoe
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Uvod

Nadvahou ¢i obezitou dnes trpi vice nez miliarda dospélych
a 10 % déti [1°*]. Nadmérna télesna hmotnost zaujima Sesté
misto mezi nejduleZitéj$imi rizikovymi faktory, které prispi-
vaji k celosvétové nemocnosti [1°*]. Za¢ina byt ziejmé, Ze
obezita predstavuje jeden z nejdulezitéjsich rizikovych fak-
tort pro rozvoj hypertenze. Epidemie obezity a s ni souvise-
jici hypertenze je provazena alarmujicim nartistem inciden-
ce diabetes mellitus a chronické renalni insuficience. Tento
prehled se zabyva hodnocenim nejnovéjsich dikazi pro
vztah mezi hypertenzi a obezitou, pfinasi nové pohledy na
mechanismy v pozadi uvedeného vztahu, shrnuje pfinosy
spojené s redukci hmotnosti a pfedstavuje vysledky klinic-
kych studii z posledni doby, zabyvajicich se antihypertenzni
lé¢bou obéznich pacientu.

Nové dikazy pro vztah mezi hypertenzi
a obezitou
Diukazt potvrzujicich vztah obezity ke krevnimu tlaku a kar-
diovaskularnim onemocnénim neustale pfibyva [2°]. Podle
star§ich vypocti rizika vychazejicich z populacnich studii
byly za pfimy dusledek obezity povazovany nejméné dvé
tfetiny ptipadd hypertenze. Z novéjsich udaji [3] vyplyva,
Ze index télesné hmotnosti (body mass index, BMI) pfesa-
hujici 25 kg/m? vykazuje vice nez 85 % hypertonika.
Poirier a spol. [4°] prokéazali, Ze vazbu mezi obezitou
a krevnim tlakem lze z velké casti vysvétlit soubéznou va-
riabilitou obvodu pasu. Po rozdéleni dcastniki Quebec
Health Survey na tercily podle BMI a po dal$im rozvrstveni
vzniklych tercild na zakladé 50. percentilu obvodu pasu
(u muzi odpovida hodnoté 88 cm) se neobézni muzi v prv-
nim tercilu BMI (< 23,2 kg/m?) vykazujici znamky abdomi-
nélni obezity od neobéznich muzi s malym obvodem pasu
odlisovali charakteristickym zvySenim systolického krevni-

ho tlaku.
Mamun a spol. [5°] neddvno porovnavali praimérny krevni
tlak ve véku 14 let s idaji o tom, zda u vySetfovanych déti
v rozmezi od 5 do 14 let véku nové vznikla, ¢i naopak vymi-
zela nadvaha. Déti, které v péti letech trpély nadvahou a ve
14 letech vykazovaly normalni BMI, mély podobné pru-
mérné hodnoty krevniho tlaku jako ty, jejichz BMI byl nor-
malni v obou zkoumanych ¢asovych bodech. Naopak u déti,
které mély nadvahu pii obou hodnocenych pfileZitostech,
au téch, jejichz BMI byl v péti letech normélni a ve 14 letech
odpovidal nadvaze, byl ve véku 14 let zjistovan vyssi krevni
tlak nez u déti, jejichzZ hmotnost v Zddném ze zkoumanych
¢asovych bodt nevybocovala z hranic normy.

Obezita je spojena se zvySenym rizikem kardiovasku-
larnich onemocnéni, zejména je-li provazena hypertenzi.
Thomas a spol. [6°] dokonce prokézali, Ze pokud osoby
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s nadvahou ¢i obezitou zaroven netrpi hypertenzi, jejich
kardiovaskularni riziko jasné zvySeno neni. Z téchto nalezt
lze usuzovat, Ze pravé hypertenze muZe predstavovat
mechanismus, jehoZ prostfednictvim se kardiovaskularni
onemocnéni u obéznich osob rozvijeji.

Nové pohledy na mechanismy

v pozadi tohoto vztahu

Chapani patofyziologie hypertenze souvisejici s obezitou by
mohlo vyznamné ovlivnit jeji 1é¢bu. Hypertenze provazejici
obezitu je multifaktorialni porucha a v sou¢asné dobé nelze
zadny jednotlivy mechanismus oznacit za dominantni prici-
nu jejiho rozvoje. Je pravdépodobné, Ze ke zvySovani krev-
niho tlaku dochazi vlivem vzajemné potenciace viceCetnych
pfi¢innych mechanismi, jez pfipadaji v tvahu.

Pribyva dikazi o tom, Ze tukova tkan muze byt piimo
zapojena do patogeneze hypertenze [7°°,8°]. Zd4 se, Ze k roz-
voji hypertenze provazejici obezitu dochazi nékolika mecha-
nismy (obr. 1). Patf{ mezi né zmény v systému renin-angio-
tensin-aldosteron, zvySena aktivita sympatického nervové-
ho systému, rezistence viidi inzulinu, hyperleptinémie a re-
zistence viici leptinu, zmény tykajici se koagula¢nich faktort,
zanét a endotelialni dysfunkce. Obezita muze jejich pro-
stfednictvim vést k hypertenzi cestou zvySeni reabsorpce
sodiku v ledvinach, narufeni tlakové natriurézy, zvétSeni
objemu télesnych tekutin a strukturadlnich zmén postihuji-
cich ledviny [9]. De Paula a spol. [10] prokézali, Ze 1é¢ba
eplerenonem u pst napadné snizuje glomerularni hyperfil-
traci, retenci sodiku a hypertenzi provézejici chronickou
obezitu navozenou sloZenim stravy. Ahmed a spol. [11°]
zaznamenali u ¢lovéka silnou vazbu mezi nartstajicim inde-
xem télesné hmotnosti a na angiotensinu zavislou perfuzi
ledvin. Hypertenze souvisejici s obezitou byla nedavno [12°]

Obrazek 1 Souhrn mechanisma a hormonalnich systémii zapoje-
nych do rozvoje hypertenze souvisejici s obezitou

TEndotelin-1  {NO TFFA 7TInzulin TLeptin T Aldosteron T RAS

Vazokonstrikce \ /

Retence
sodiku a vody

| Hypertenze souvisejici s obezitou |

FFA — volné mastné kyseliny (free fatty acids); NO — oxid dusnaty; RAS — systém
renin—angiotensin (renin—angiotensin system); SNA — aktivita sympatického
nervového systému (sympathetic nerve activity) (jiz publikovano v [7°°]).
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vztazena ke hromadéni ,dysfunkéni® tukové tkané charak-
terizované pritomnosti ,,velkych® adipocytt, jeZ se mohou
pfimo podilet na tvorbé angiotensinogenu, prozanétlivych
cytokint a reaktivnich druhu kysliku.

Mechanismy aktivace sympatického nervového systému
u obezity nejsou plné objasnény, nicméné na jejim pozadi
lze predpokladat stimulaci hypothalamické proopiomelano-
kortinové drahy prostfednictvim hyperleptinémie. Experi-
mentalni studie [13°] ukazuji, Ze obezita navozena sloZenim
stravy je spojena s hyperleptinémii a s rezistenci vii¢i meta-
bolickému pusobeni leptinu. Zachovani odpovidavosti re-
nalniho sympatiku a krevniho tlaku na leptin nicméné pted-
stavuje potencialni mechanismus vzniku nezadoucich kar-
diovaskularnich nasledku obezity.

Obezita byla uvedena do souvislosti s nékolika svébytny-
mi cévnimi zménami. Za prvé — obezita prohlubuje zmény
krevniho tlaku a naruSuje vazodilatatni odpovédi béhem
cviceni a dusevniho stresu [14°]. Za druhé — byl zji$tén vztah
mezi centralni obezitou [15] a redukeci odrazu periferni viny,
a to nezavisle na onemocnéni diabetem. Za tfeti — podle
méfeni objemu tukové tkané [16] vykazuje jeho hodnota sil-
ny a odstupriovany vztah nepfimé tméry k distenzibilité
tepen. A kone¢né plati, Ze pramér a tuhost muskularnich
tepen v §irokém vékovém rozmezi stoupaji spolu s BMI
[17°]. Distenzibilita krkavice klesa s rostoucim BMI vyraz-
néji v mladi nez ve vy$§im véku. Lze si predstavit, Ze tyto
¢asné abnormity nalézané u mladych obéznich osob mohou
usnadnit budouci rozvoj hypertenze a ateroskler6zy nezavis-
le na tradi¢nich rizikovych faktorech. Tuto predstavu pod-
poruji nové poznatky [18] o vztahu mezi obezitou a urychle-
nou progresi kalcifikace koronarnich tepen (tedy ukazate-
lem rozvoje aterosklerdzy) u jedinct bez zjevnych znamek
onemocnéni a s jinak pfiznivym profilem kardiovaskular-
nich rizikovych faktort.

Prirozeny vyvoj hypertenze souvisejici s obezitou mize
byt ovlivnén nékolika faktory se vztahem k prostredi a ge-
netické vybavé. Vysoka prevalence hypertenze u obéznich
osob je spojovana s psychosocialnimi faktory vcetné chro-
nického piisobeni stresu [19]. Nové poznatky [20°] naznacu-
ji, ze jako predpovédni ukazatele budouciho rozvoje obezity
a hypertenze mohou slouzit polymorfismy beta,-adrenerg-
nich receptori spolu se zvySenou aktivitou sympatického
nervového systému.

Obstrukéni spankova apnoe

Nartsta pocet diikazi o pfi¢inné souvislosti mezi obezitou,
obstrukeni spankovou apnoi (OSA) a hypertenzi [21°,22°]. Az
40 % téZce obéznich osob trpi vyznamnou OSA, pficemz
u drtivé vétsiny téchto pacienti ziistava nerozpoznana. OSA
muze prispivat k nartstu krevniho tlaku u zna¢ného podilu
hypertoniktl. Zatimco prevalence spankové apnoe s vékem
stoupa, vztah mezi poruchami dychani ve spanku a hypertenzi
muze béhem starnuti slabnout. Z nedavno provedené analyzy
tdaju ziskanych v projektu Sleep Heart Health Study [23]
vyplynulo, ze OSA vykazuje nezavisly vztah k hypertenzi
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u osob stfedniho, nikoli vSak vyssiho véku. Hodnoty systolic-
kého krevniho tlaku samy o sobé kupodivu Zadnou vazbu na
poruchy dychani ve spanku nemély. Index apnoe-hypopnoe
(apnea-hypopnea index, AHI) byl u osob ve véku do 60 let
statisticky vyznamné a presvédCivéji vazan na vzajemny
pomér systolického a diastolického tlaku. Pokud tedy zohled-
nujeme vek a rozliSujeme rizné subtypy hypertenze, odhali-
me u osob v mladém a sttednim véku silnéjsi vazbu mezi poru-
chami dychani ve spanku a hypertenzi, nez se diive uvadélo.

Je-li krevni tlak hodnocen pouze méfenim v bézné ordi-
naci, dochazi v pfipadé pacientt s OSA k podhodnoceni
prevalence hypertenze. Baguet a spol. [24°] ned4avno proka-
zali, Ze z hlediska diagnostiky hypertenze u téchto nemoc-
nych by mohlo byt mimofadné vyznamné ambulantni
monitorovani krevniho tlaku. Zatimco 42 % jejich pacientt
s OSA vykazovala hypertenzi v ordinaci, u 58 % z nich byla
zjiténa monitorovanim béhem dne a u 76 % béhem noci.
Pro OSA je tedy charakteristickd hypertenze bez no¢niho
poklesu krevniho tlaku o vice neZ 10 % denni hodnoty (tzv.
ynondipping pattern®), jeZ je sama o sobé spojovana s nepfi-
znivou kardiovaskularni prognézou. U obéznich pacientu
s farmakorezistentni hypertenzi je tfeba v ramci diferenciél-
ni diagnostiky pomyslet i na obstrukéni spankovou apnoi,
a to nezavisle na piiznacich se vztahem ke spanku.

Poznatky z intervenénich studii zabyvajicich
se snizovanim hmotnosti

V zavislosti na stupni obezity lze o sniZeni hmotnosti usilo-
vat zménami Zivotospravy, uzivanim antiobezitik nebo ba-
riatrickymi chirurgickymi vykony.

Uloha zmén Zivotospravy

Snizeni hmotnosti ma u obéznich hypertoniki prvoradou
dilezitost. Je spojeno s vyznamnym poklesem krevniho tla-
ku a pfiznivé ovliviiuje i souvisejici rizikové faktory. Aucott
a spol. [25°] nedavno zpracovali systematicky ptehled hod-
notici dlouhodoby vliv sniZeni hmotnosti u dospélych na
méfitka vysledného stavu tykajici se hypertenze. Dospéli
k zavéru, Ze pti kazdém snizeni hmotnosti o 10 kg lze oceka-
vat pokles systolického krevniho tlaku o 6,0 mm Hg - tedy
jen polovi¢ni pokles ve srovnani s odhady vychézejicimi
z kratkodobych studii.

Engeli a spol. [26°] prokazali, Ze i malé sniZeni télesné
hmotnosti muze vést ke klinicky vyznamnému poklesu akti-
vity systému renin-angiotensin—aldosteron v plazmé a v tu-
kové tkani. SniZeni hmotnosti o 5 % je spojeno s poklesem
koncentraci angiotensinogenu o 27 %, reninu o 43 % a aldo-
steronu o 31 %, pricemz aktivita angiotensin-konvertujiciho
enzymu (angiotensin-converting enzyme, ACE) klesa o 12 %
a exprese angiotensinogenu v tukové tkani o 20 %.

Uzivani antiobezitik

Z metaanalyzy [27] placebem kontrolovanych studii vyply-
nulo, Ze orlistat podporuje klinicky pfinosné sniZeni hmot-
nosti spojené s vyznamnym poklesem krevniho tlaku.
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Podavani sibutraminu obéznim pacientim muZe vést
k vzestuptim krevniho tlaku a srde¢ni frekvence zavislym na
davce, a to zejména na pocatku 1é¢by. Podle nedavno zpra-
cované metaanalyzy [28] je oviem nepravdépodobné, Ze by
uzivani sibutraminu mohlo vyvolat kriticky narast krevniho
tlaku, coz plati i pro hypertoniky. Pisobeni tohoto 1é¢iva na
kardiovaskularni systém se zda byt vazano na dosaZeny po-
kles hmotnosti — u pacientt dosahnuvsich snizeni své vycho-
zi télesné hmotnosti o 5 ¢i vice procent dochazi k poklesu
krevniho tlaku [29].

Ze studie nedavno zvefejnéné Despresem a spol. [30]
vyplyva, Ze ro¢ni lé¢ba 20 mg rimonabantu vede u nemoc-
nych s nadvahou a dyslipidémii k vyznamnym poklesim
systolického a diastolického krevniho tlaku. Pokles krevni-
ho tlaku byl v této studii vyraznéji vyjadien u hypertoniki
nez u normotonika.

Chirurgické intervenéni studie

Swedish Obese Subjects Study [31] posuzovala dlouhodobé
pfinosy bariatrickych operaci a konvenc¢ni 1é¢by u 4 047 pa-
cientl sledovanych po dobu nejméné dvou let; 1 703 tcast-
niki bylo sledovano celkem 10 let. Cetnosti kompenzace
diabetu, hypertriglyceridémie, nizkych koncentraci chole-
sterolu obsazeného v lipoproteinech o vysoké hustoté, hy-
pertenze a hyperurikémie béhem dvou a deseti let byly ve
skupiné operovanych osob pfiznivéjsi nez ve skupiné kon-
trolni. Cetnost kompenzace hypertenze (34 % po dvou letech
a pouze 19 % po deseti letech) byla nicméné mnohem nizsi
nez Cetnost kompenzace dalsich metabolickych a rizikovych
faktort. Skupina operovanych osob s odstupy dvou a dese-
ti let vykazovala nizsi Cetnost incidence diabetu, hypertri-
glyceridémie a hyperurikémie nez kontrolni skupina. Rozdil
v incidenci hypertenze mezi obéma skupinami byl pfitom
nepatrny. Bariatrickd chirurgie tedy muze téZce obéznim
pacientim prospét z hlediska nékolika rizikovych faktord,
ovSem jeji vliv na hodnoty krevniho tlaku je pomérné
maly.

Farmakoterapie hypertenze u obéznich osob
Sharma a spol. [32] v roce 2001 poukézali na chybéni speci-
fickych doporuceni pro farmakologickou lé¢bu hypertenze
souvisejici s obezitou, pficemz hlavni pfic¢inou tohoto ne-
dostatku bylo omezené mnozstvi udaji ziskanych v pro-
spektivnich studiich. Starsi klinické studie provadéné v 80.
a 90. letech 20. stoleti vskutku primarné zahrnovaly hyper-
toniky s normalni hmotnosti. Naproti tomu do nékolika stu-
dii z posledni doby byly zafazeni i pacienti s nadvahou
a obézni osoby. Primérny BMI v téchto studiich se tedy
pohyboval v rozmezi 27 az 30 kg/m? (obr. 2). V nékterych
ze zminénych studii byly navic provedeny dodate¢né analy-
zy s cilem odhalit pfipadné rozdily v ptsobeni antihyper-
tenziv na obézni a neobézni G¢astniky.

Pribyvé dikazti o mozném piinosu blokady angiotensinu
pro lé¢bu hypertenze spojené s obezitou. Studie TReatment
in Obese Patients with HY pertension (TROPHY) [33] pro-
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Obrazek 2 Pramérné hodnoty indexu télesné hmotnosti u vy-
branych klinickych studii vénovanych hypertenzi a dokonce-
nych v letech 1998 az 2006 (ptivodni obrazek)

HOT (1998) |

NORDIL (2000) |

ELSA (2002) |

LIFE (2002) |

ALLHAT (2002) |

INVEST (2003) |

VALUE (2004) |

ASCOT-BPLA (2005) |

TROPHY (2006) |

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
BMI (kg/m?)

HOT — Hypertension Optimal Treatment trial; NORDIL — Nordic Diltiazem study;
ELSA, European Lacidipine Study on Atherosclerosis; LIFE — Losartan Inter-
vention For Endpoint reduction in hypertension study; ALLHAT — Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial; INVEST — Inter-
national Verapamil-Trandolapril Study; VALUE — The Valsartan Antihypertensi-
ve Long-term Use Evaluation trial; ASCOT-BPLA — The Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm; TROPHY — Trial of Pre-
venting Hypertension.

kazala, Ze pocet osob s hypertenzi reagujici na podavani
inhibitort ACE byl vétsi nez pocet osob, jejichz hypertenzi
bylo mozno ovlivnit diuretikem hydrochlorothiazidem. Ve
studii LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction
in hypertension) bylo losartanem u hypertonika s hypertro-
fii levé srde¢ni komory dosazeno vyraznéjsiho poklesu sdru-
zeného rizika kardiovaskularniho dmrti, cévni mozkové pii-
hody a infarktu myokardu nez atenololem. Rozvrstvenim
ucastnika do tfid podle télesné konstituce bylo odhaleno
zvySené riziko kardiovaskularni dmrtnosti jak u Stihlych
osob, tak u osob stiedné az tézce obéznich [34°]. V&t pii-
nos lé¢by zaloZené na podavani losartanu ve srovnani s 1é¢-
bou vychazejici z uzivani atenololu pfitom obezita nijak
neznehodnocovala. Antihypertenzni lé¢ba amlodipinem,
k némuz byl podle potieby pfidavan perindopril, ve studii
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pre-
ssure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) [35°] zajistila prevenci
vétstho poctu zavaznych kardiovaskularnich pithod a vy-
volala méné onemocnéni diabetem nez podavani atenololu,
podle potieby doplnované bendroflumethiazidem. Mezi
pfedem urenymi podskupinami neobéznich a obéznich
pacientd nebyly zjistény vyznamné rozdily, pokud $lo o cel-
kovy pocet kardiovaskularnich piihod a pro né indikova-
nych vykoni. Ze studie Trial of Preventing Hypertension
(TROPHY) [36°] vyplynulo, Ze téméf u dvou tfetin nemoc-
nych s neléfenou prehypertenzi (ve skupiné uZivajici place-
bo) doslo béhem 4 let k rozvoji trvalé hypertenze. Lécba
prehypertenze candesartanem sniZovala riziko incidentni hy-
pertenze béhem zminéné studie jak u neobéznich, tak u obéz-
nich osob.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:12—17

Hypertenze souvisejici s obezitou byva casto provazena
vyskytem dal$ich prvka metabolického syndromu, jako jsou
dyslipidémie, rezistence viic¢i inzulinu a porucha glukézové
tolerance. Lécba hypertenze zaloZena na podavani diuretik
a beta-blokatori muze metabolické abnormity zhorsovat.
Studie z posledni doby [37] opakované potvrdily, Ze lé¢ba
zahrnujici beta-blokatory a diuretika miZe navozovat rozvoj
diabetu castéji nez jiné kombinované lé¢ebné pfistupy. Ri-
ziko nové vzniklého diabetu je vysoké zejména u hypertoni-
ki s glykémiemi pii horni hranici normy. Navic bylo proka-
zano, zZe uzivani diuretik pfedstavuje u obéznich muzu trpi-
cich hypertenzi nezavisly rizikovy faktor pro vznik dny [38].

Inhibitory ACE i blokatory receptoru AT, pro angioten-
sin II vykazuji kromé antihypertenzniho ptsobeni také pii-
znivé metabolické vlastnosti a schopnost chranit cilové
organy [39,40°]. Z nékolika klinickych studii [41°] vyplynu-
lo, ze blokada systému renin-angiotensin sniZuje incidenci
nové vzniklého diabetu. Podle nedavno zpracované meta-
analyzy [42] randomizovanych kontrolovanych klinickych
studii zabyvajicich se inhibitory ACE nebo blokatory recep-
toru pro angiotensin klesa incidence nové diagnostikované-
ho diabetu diky témto lé¢ivim o 25 %. Lécba blokatory
receptoru pro angiotensin muze vést k vyznamnému zlepse-
ni citlivosti vi¢i inzulinu [43°] a k poklesu aktivity sympatic-
kého nervového systému [44]. Urcité blokatory receptoru
pro angiotensin mohou spoustét aktivitu PPARy, podporo-
vat na PPARy zéavislou diferenciaci adipocytt [45], navozo-
vat tvorbu adiponektinu v adipocytech [46°] a zvySenim
energetického vydeje chranit pred piirastky hmotnosti vzni-
kajicimi v dasledku sloZeni stravy [47°]. Tyto nalezy nabize-
ji vysvétleni mechanismd, jimiz uvedena léciva zvysuji citli-
vost vuci inzulinu a pusobi proti diabetu. Vzhledem ke zmi-
nénym tvaham bylo navrZeno, aby se farmaka blokujici
systém renin-angiotensin u hypertenze souvisejici s obezi-
tou stala lé¢bou prvni volby.

Uprava hypertenze u obéznich osob je komplikovana
horsi odpovédi na lécbu a zvySenou potiebou kombinace
ruznych farmak. Studie zahrnujici 45 125 po sobé nésleduji-
cich neselektovanych pacienti vySetfenych praktickymi
lékafi prokazala, Ze kompenzace hypertenze je u obéznich
hypertonikt vyznamné horsi nez u hypertonikd s normalni
hmotnosti [48]. Pomér $anci na dobrou tpravu krevniho tla-
ku (j. na dosazeni hodnot < 140/90 mm Hg) pfi diagnosti-
kované a lé¢ené hypertenzi dosahoval u osob s nadvahou
hodnoty 0,8 [95% interval spolehlivosti (confidence interval,
CI) 0,7-0,9], u osob s obezitou 1. stupné hodnoty 0,6 (95%
CI 6-0,7), pfi obezité 2. stupné hodnoty 0,5 (95% CI 4-0,6)
a pti obezité 3. stupné hodnoty 0,7 (95% CI 5-0,9). VétSina
obéznich pacienti by mohla dosdhnout cilového krevniho
tlaku pouze pfi uzivani dvou ¢i vice l1é¢iv.

Zaver

Zda se, ze obezita je pro rozvoj hypertenze vibec nejdu-
lezitéjsim rizikovym faktorem. Pribyva tdaji o moznosti
piimého zapojeni tukové tkané v patogenezi hypertenze.
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U obéznich hypertoniki lze intenzivnimi zménami Zivoto-
spravy dosahnout sniZeni hmotnosti i krevniho tlaku.
Z aktualné platnych smérnic nevyplyvaji pro farmakoterapii
obéznich hypertonikii Zadna specificka doporuceni. Dikazy
nékolika typt nicméné naznacuji, Ze pro lé¢bu hypertonika
trpicich zaroven obezitou mohou byt zvlasté piinosna léciva
blokujici systém renin-angiotensin. Pokroky, jichz bylo
v posledni dobé dosaZeno na poli chapani mechanismu
obezity a s ni spojenych chorobnych procesi, by mohly vést
k vyvoji novych lé¢ebnych strategii. Do dalsiho vyzkumu
v této oblasti jsou vkladany velké nadéje na prevenci kar-
diovaskularnich onemocnéni souvisejicich s obezitou.
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Lécba hypertenze a prevence cerebrovaskularnich onemocnéni

Massimo Volpe2® a Giuliano Tocci?

Vyznam prehledu

Cévni mozkové pfihody maji v Evropé a USA ze vSech
kardiovaskularnich onemocnéni nejhorsi nasledky

a kazdoroc¢ne je jich v USA zaznamenano kolem 700 000,
pficemz tento odhad zahrnuje 500 000 prvnich pfihod

a 200 000 recidiv. Vysoky krevni tlak predstavuje
nejvyznamnéjsi ovlivnitelny rizikovy faktor pro vznik cévni
mozkové prihody.

Aktualni vysledky

U hypertonik(, zejména vykazuiji-li zaroven dalsi
kardiovaskularni rizikové faktory nebo trpi-li napf. diabetem,
poskozenim cilovych organli nebo s nimi souvisejicimi
chorobami, jsou i mala snizeni krevniho tlaku spojena

s vyznamnymi poklesy incidence cévnich mozkovych pfihod.
Mezi snizenim krevniho tlaku a incidenci zminénych pfihod
ovS8em neni pfimo umérny vztah a nedavno byl vysloven
nazor, ze pokud jde o schopnost specificky chranit urcité
organy a zprostfedkovat prevenci cévnich mozkovych pfihod,
mohou se razné tfidy antihypertenziv vzajemné lisit.

Souhrn

Dalsi zkoumani si jakozZto lakava perspektiva zaslouzi
predevsim hypotéza, ze novejsi antihypertenziva nabizeji
Ucinnéjsi prevenci cerebrovaskularnich onemocnéni

nez bézna antihypertenzni lé¢ba.
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Zkratky

ACE angiotensin-konvertujici enzym
(angiotensin-converting enzyme)

ARB blokator receptor( pro angiotensin I
(angiotensin Il receptor blocker)

CMP cévni mozkova pfihoda

HCTZ hydrochlorothiazid

RAS systém renin—angiotensin
(renin—angiotensin system)
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Uvod

Cévni mozkové ptihody (CMP) pfedstavuji v celosvétovém
méfitku jednu z nejvyznamnéjsich pficin nemocnosti a imrt-
nosti [1-4]. Podle nejnovéjich udaji je jich v USA kazdo-
ro¢né zaznamenano kolem 700 000, pficemz tento odhad
zahrnuje 500 000 prvnich pithod a 200 000 recidiv, coz
z tohoto onemocnéni ¢ini tieti nejcastéjsi pii¢inu dmrti na
celém svété [2,3]. Priblizné u tfetiny pacientd navic CMP
zanechavaji zavazné a trvalé funk¢ni nasledky, pficemz vice
neZ 40 % uvedenych osob vyZaduje aktivni rehabilitaci [3,4].
Cévni mozkové piithody z téchto divodi zodpovidaji
v Evropé a USA za Cerpani 3-4 % veskerych nakladt na
zdravotni péci a i z tohoto hlediska se stavaji vyznamnym
problémem [1].

Zaroven vSak cévni mozkova prihoda predstavuje
yodvratitelnou katastrofu® a vysoky krevni tlak je nejbéz-
néj§im a silnym predpovédnim ukazatelem jejitho vyskytu
[5-8]. Rizné observacni studie piesvédéivé prokazaly, Ze
riziko CMP progresivné stoupa od systolického krevniho
tlaku kolem 115 mm Hg vySe, pfiCemz na kazdé zvyseni
krevniho tlaku o 20 mm Hg pfipada dvojnasobny nartst
uvedeného rizika [5,6]. Z toho vyplyva, Ze i v ramci tradi¢-
ni ,normotenzni oblasti“ dochazi pfi nartstu krevniho tla-
ku v libovolné Zivotni dekadé k progresivnimu vzestupu
zminéného rizika a Ze se toto riziko dale zvySuje pfi diabe-
tu, pfi vyskytu vicecetnych pridruzenych kardiovaskular-
nich rizikovych faktori nebo pii poskozeni cilovych orga-
na [9,10]. Pfiblizné 75 % vSech cévnich mozkovych ptihod
tedy postihuje osoby tradi¢né hodnocené jako ,,normoten-
zni“, a ackoli Ize vysoky krevni tlak oznacit za nejdulezitéj-
§i ovlivnitelny rizikovy faktor pro jejich vznik, do patogene-
ze téchto piithod mohou byt zapojeny i jiné faktory [11].

Progresivni zlepSeni 1é¢by hypertenze v poslednich
desetiletich vedlo k podstatnému sniZeni incidence cév-
nich mozkovych pithod [12]. Rozsahlé klinické studie
a metaanalyzy vskutku potvrdily, Ze G¢inna léc¢ba vysoké-
ho krevniho tlaku ve srovnani s placebem ¢i s absenci 1é¢-
by vyznamné snizuje incidenci vSech zavaznych kardio-
vaskularnich a cerebrovaskularnich onemocnéni, zejména
CMP, a to pfiblizné o 40 % [13,14°,15-18,19°,20°,21]. Pfe-
devsim u vysoce ohrozenych hypertoniki plati, Ze i malé
snizeni krevniho tlaku je spojeno se zna¢nym poklesem
incidence CMP [22,23,24°*]. Lékafi se na zakladé uvede-
nych poznatkd domnivaji, Ze hlavnim cilem antihyperten-
zni 1é¢by je prevence prvni cévni mozkové pithody [25].

Ve svétle souhrnnych vysledkti nedavno zpracované
metaanalyzy, podle nichZ zadna tfida antihypertenziv ne-
vykazuje specifickou schopnost zajisfovat prevenci cévnich
mozkovych piihod lépe nez jina [13,14°,15-18,19°, 20°,21],
nyni prevlada predstava — zdiraznéna rovnéz v aktualnich
smérnicich pro 1é¢bu hypertenze [26-28] - o moZnosti
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ucinné snizovat nemocnost a imrtnost souvisejici s cévni-
mi mozkovymi piithodami pfisnou tpravou hodnot krevni-
ho tlaku, pricemz Zzadné z dikazi o specifickych ,pleio-
tropnich® vlastnostech uprednostiyjicich jednu tfidu anti-
hypertenziv z hlediska prevence CMP pfed jinymi tfidami
nejsou povazovany za zcela presvédcivé. Vysledky pozdéj-
§ich rozsahlych studii zaméfenych na vysledné klinické uka-
zatele ovSem vyvolaly novy zijem o myslenku, Ze néktera
léc¢iva specificky antagonizuji jiné mechanismy, zejména ve
vztahu k aktivité systému renin-angiotensin (renin-angio-
tensin system, RAS), které se mohou podilet na etiopatoge-
nezi CMP postihujicich hypertoniky [24°°]. Obecné lze
fici, Zze v soucasné dobé probiha diskuse o otazce, zda

V6

»NOVEjSi tiidy antihypertenziv mohou byt v tomto sméru
ac¢innéjsi nez tiidy ,starsi“. Z uvedenych divodi se v tomto
¢lanku kriticky zabyvame velkymi studiemi uzavienymi
béhem nékolika poslednich let a systematicky shrnutymi
v tab. 1, v nichz byly zkoumany vyznamné tiidy antihyper-
tenziv.

Klinické studie zabyvajici se blokatory kalciovych
kanall a cévnimi mozkovymi pfihodami

Prvni dikazy o prospé$nosti antihypertenzni 1é¢by zaloZe-
né na podavani blokatoru kalciovych kanalt byly vyvoze-
ny z vysledkd dvou mezinarodnich randomizovanych kli-
nickych studii. Studie Systolic Hypertension in Europe
(Syst-Eur) [29], zahrnujici 4 695 starSich pacienti sizolovanou
systolickou hypertenzi randomizovanych k uZivani nitren-
dipinu v davce 10-40 mg denné, k némuz bylo mozno pfi-
dat inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE) ena-
lapril v davce 5-20 mg denné a hydrochlorothiazid v davce
12,5-25 mg denné, nebo k podavani placeba, byla predcas-
né ukoncena s primérnym odstupem dvou let, nebot u pa-
cienti uzivajicich blokatory kalciovych kanala byl zazname-
nan vyznamny pokles vyskytu primarniho sledovaného
ukazatele v podobé fatalnich i nefatalnich CMP. V projektu
Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 (STOP
Hypertension-2) [30] bylo 6 614 starfich pacientt s téZkou
hypertenzi randomizovano k uzivani ,konvencnich® 1éciv,

Tabulka 1 Incidence CMP v novych rozsahlych studiich zabyvajicich se hypertenzi a jeji Iécbou ,,novéjSimi“ antihypertenzivy, jako jsou
blokatory kalciovych kanal(, inhibitory ACE a blokatory receptort AT, pro angiotensin Il

Studie Rok Lécivo Referenéni Rozdil vTK  Populace Pocet pfihod Pokles Hodnota
latka (mm Hg) (n) (Ié¢ivol/reference) c¢etnosti CMP p
Blokatory kalciovych kanalG
Syst-Eur 1997  Nitrendipin  Diuretika -10/-5° 4695 47/67 —27% (—62az-39 %) 0,33
STOP2 1999 CCB BB + HCTZ -0,3/0,9% 6614 207/237 0,88 (0,73-1,06) 0,16
INSIGHT 2000 Nitrendipin ~ HCTZ + amilorid 0/08 6 321 (nefatalni) 55/63 0,87 (0,61-1,26) 0,52
(fatélni) 12/11 1,09 (0,48-2,48) 0,84
NORDIL 2000 Diltiazem BB =+ diuretika n.r. 10 881 159/196 0,80 (0,65-0,99)
SHELL 2003  Lacidipin Chlorthalidon -1,6/0,28 1882 37/38 0,96 (0,61-1,51) 0,87
CONVINCE 2003  Verapamil Atenolol + HCTZ n.r. 16 476 133/118 1,15 (0,90-1,48) 0,11
INVEST 2003  Verapamil Atenolol +0,3/-0,2% 22 576 148/131 0,89 (0,70-1,12) 0,33
ALLHAT 2004  Amlodipin Chlorthalidon +0,8/-0,7° 33357 377/675 0,93 (0,82-1,06) 0,28
ASCOT-BPLA 2005  Amlodipin Atenolol + HCTZ  -1,6/-1,8° 19 257 307/422 0,77 (0,66-0,89) 0,0003
Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu
STOP2 1999  ACEI BB + HCTZ -1,3/-0,4% 6614 215/237 0,90 (0,74-1,08) 0,24
CAPPP 1999  Captopril BB + HCTZ (n.r.)s 10 985 224/174 1,43 (1,12-1,82) 0,004
UKPDS 1998  Captopril Atenolol —-1,0/-2,08 1148 21117 1,12 (0,59-2,12) 0,74
HOPE 2000  Ramipril Placebo -3,0/-1,0* 9297 156/226 0,68 (0,56-0,84) < 0,001
PROGRESS 2001  Perindopril  Placebo -9,0/-4,0* 6 105 307/420 0,72 (0,62-0,83) < 0,001
ANBP2 2003 ACEI Diuretika 0/08 6 083 112/107 1,02 (0,78-1,33) 0,91
ALLHAT 2004  Lisinopril Chlorthalidon +1,8/0,2 33357 457/675 1,15 (1,02-1,30) 0,02
Blokatory receptort AT, pro angiotensin I
LIFE 2002  Losartan Atenolol -1,3/0,48 9193 232/309 0,75 (0,63-0,90) < 0,001
SCOPE 2003 Candesartan Placebo -3,2/-1,6° 4964 89/115 0,76 (0,57-1,02) 0,056
VALUE 2004  Valsartan Amlodipin +2,2/1,6° 15245 322/281 1,15 (0,98-1,35) 0,08
MOSES 2005 Eprosartan  Nitrendipin +1,5/0,68 1405 206/255 0,75 (0,58-0,97) 0,026

Ve studiich Syst-Eur [29], STOP2 [30], INSIGHT [31], SHELL [32], NORDIL [33], CONVINCE [34], ALLHAT [36], ASCOT-BPLA [37*"], UKPDS [54], HOPE [39], LIFE
[42], SCOPE [49] a VALUE [50] zahrnuje pocet pfihod fatalni a nefatalni cévni pfihody mozkové; ve studii CAPPP [41] jsou v tomto poctu zahrnuty fatalni a nefatalni
CMP a transitorni ischemické ataky; ve studii INVEST [35] se po¢tem pfihod rozumi pocet nefatalnich CMP; ve studii PROGRESS [38] jsou zahrnuty fatalni ¢i inva-
lidizujici a nefatalni ¢i invalidizujici CMP, CMP krvacivé a neznamého typu; ve studii MOSES [52] zahrnuje pocet pfihod fatalni a nefatalni CMP a jejich recidivy.
ACEI - inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu; ARB — blokatory receptort pro angiotensin; BB — beta-blokatory; CCB — blokatory kalciovych kanall (calcium-
-channel blockers); HCTZ — hydrochlorothiazid; n.r. — neuvedeno (not reported); TK — krevni tlak; § — nevyznamné; * p < 0,05; ° p < 0,001.
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2 196 k podavani blokatort kalciovych kanala a 2 205 k 1é¢-
bé inhibitory ACE. Pii srovnatelnych poklesech krevniho
tlaku byl v ramci celkového porovnani ,novych® lé¢iv se
ystarymi® pozorovan trend ke sniZeni relativniho rizika
fatalnich i nefatalnich CMP [30]. Porovnanim blokatord kal-
ciovych kanali ¢i inhibitordt ACE s konvenc¢nimi lécivy
ovSem zadny vyznamny rozdil zjistén nebyl, coz platilo
i pro vzajemné srovnani blokatort kalciovych kanali a inhi-
bitord ACE [30].

Na zékladé diikaza ziskanych ve studii STOP-2 [30] byl
navrzen projekt International Nifedipine GITS Study: Inter-
vention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT)
[31], do néhoZ bylo zatazeno 6 321 pacientl s hypertenzi
a alespon jednim dal$im kardiovaskularnim rizikovym
faktorem a jehoZ ucastnici byli randomizovani k lécbé
30-60 mg nifedipinu denné ve formé dlouhodobé pusobici-
ho ptipravku GITS (= gastrointestinalni transportni systém),
nebo k uzivani 25-50 mg hydrochlorothiazidu a 2,5 mg
amiloridu denné, v pfipadé potieby doplnénych ateno-
lolem v davce 25-50 mg denné ¢i enalaprilem v davce
5-10 mg denné. Obé lé¢ebné skupiny se ovSem pfi srovna-
telnych poklesech krevniho tlaku nijak vyznamné nelisily,
pokud jde o vyskyt fatalnich a nefatalnich CMP. Rozdily
v Cetnosti kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich prihod
a v celkové umrtnosti nebyly zaznamenany ani ve studii
Systolic Hypertension in the Elderly (SHELL) [32], zahrnu-
jici 1 882 hypertonikti randomizovanych k lé¢bé 4 mg
lacidipinu denné, nebo k uzivani 12,5 mg chlorthalidonu
denné. Stejné vysledky byly ziskany i v dalsich klinickych
studiich, v nichZ byly podavany nedihydropiridinové blo-
katory kalciovych kanala [33-35]. V projektu International
Verapamil-Trandolapril Study (INVEST) [35], vénovaném
sekundarni prevenci v klinické praxi, bylo 22 576 pacienti
s hypertenzi a ischemickou chorobou srde¢ni randomizo-
vano k podavani verapamilu s prodlouZenym uvolfiovanim
v davce 120-240 mg dvakrat denné (n=11 267), nebo k 1é¢-
bé atenololem v davce 50 mg dvakrat denné (n = 11 309).
Pokud nemocni nedosahli cilovych hodnot krevniho tlaku,
byla jejich 1écba rozsifena o inhibitor ACE trandolapril
(2-4 mg denné) a/nebo o diuretikum hydrochlorothiazid
(25 mg dvakrat denng). Pfi srovnatelnych poklesech krev-
niho tlaku nebyly mezi obéma lé¢ebnymi skupinami co do
vyskytu hlavnich vyslednych kardiovaskularnich pfihod
véetné fatalnich a nefatalnich CMP zjistény Zadné vyznam-
né rozdily [35].

V projektu Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [36] bylo
celkem 33 357 osob s anamnézou hypertenze a nejméné
jednoho dalsiho kardiovaskularniho rizikového faktoru ran-
domizovano k 1é¢bé chlorthalidonem v davce 12,5-25 mg
denné (n =15 255), amlodipinem v davce 2,5-10 mg denné
(n =9 048), nebo lisinoprilem v davce 10-40 mg denné
(n =9 054). Atkoli lé¢ebny rezim této studie vychazejici
z podavani chlorthalidonu sniZoval krevni tlak béhem
deseti let trvajiciho sledovani vyraznéji nez blokatory
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kalciovych kanala ¢i inhibitory ACE, nebyl porovnanim
amlodipinu s chlorthalidonem zjistén Zzadny vyznamny
rozdil v relativnim riziku CMP [36]. Naopak vysledky stu-
die Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) pfispély k vyzdvi-
Zeni pfinosu lécebné strategie zaloZené na podavani blo-
kétort kalciovych kanald, podle potfeby doplnénych inhi-
bitory ACE, z hlediska sniZeni ¢etnosti CMP, a to ve srov-
nani s tradi¢ni antihypertenzni 1é¢bou vychazejici z kom-
binace podavéani beta-blokatori a thiazidovych diuretik
[37°°]. A¢koli byla tato studie pfed¢asné ukonéena, rezim
lé¢by amlodipinem/perindoprilem se u 19 257 osob s hy-
pertenzi a nejméné tfemi dal$imi cévnimi rizikovymi fak-
tory opakované jevil jako lepsi zaruka prevence CMP nez
terapie, s niz byl porovnavan [37°°].

Vyse uvedené skutecnosti lze shrnout nasledovné: zatim
nemame presvédcivy ¢i definitivni dukaz o tom, Ze blokato-
ry kalciovych kanélii jsou lepsi nez konven¢ni antihyperten-
ziva a Ze chrani pfed CMP nad ramec svého ptisobeni na
krevni tlak, ovSem jak naznacuji nékteré tdaje z nedavno
uzavienych rozsahlych klinickych studii, tato 1é¢iva — zejmé-
na ve specifickych kombinacich - snad lepsi prevenci CMP
zaji¥tovat mohou [35,37°°].

Klinické studie zabyvajici se inhibitory ACE

a cévnimi mozkovymi prihodami

Presvédcivéjsi klinické dikazy o ochrané pred cerebrovas-
kularnimi onemocnénimi zprostfedkované antihypertenzi-
vy byly ziskany ve studiich, které prokézaly pokles inciden-
ce cévnich mozkovych pithod pfi uzivani farmak blokuji-
cich aktivitu RAS [38-42].

V tomto ohledu zajimavé udaje, tykajici se sekundarni
prevence v klinické praxi, vyplynuly z vysledki Perindopril
pROtection aGainst REcurrent Stroke Study (PROGRESS)
[38], do niz bylo zatazeno 6 105 pacientd s anamnézou CMP
v predchozich péti letech. Pfi monoterapii perindoprilem
bylo dosazeno poklesu systolického krevniho tlaku pouze
o 5 mm Hg a v porovnani s placebem nebylo zaznamenano
vyznamné snizeni rizika recidivy CMP. U pacienti 1éce-
nych kombinaci perindoprilu a indapamidu byl nicméné
dalii pokles hodnot systolického krevniho tlaku (pfiblizné
o 12 mm Hg) spojen s vysoce vyznamnym 40% sniZenim
Cetnosti CMP [38]. Ve studii Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE) bylo celkem 9 297 vysoce rizikovych
pacientt, u nichz se rovnéz vyskytovalo pridruzené kardio-
vaskularni onemocnéni, diabetes mellitus nebo jeden dalsi
kardiovaskularni rizikovy faktor, randomizovano k lécbé
ramiprilem v davce 10 mg denné, nebo k uZivani placeba
[39]. Lé¢ba ramiprilem vedla oproti placebu k vyznamnému
poklesu ¢etnosti CMP [39]. Tento piinos byl hodnocen jako
z velké ¢asti nezavisly na snizovani krevniho tlaku, ackoli ve
skupiné 1é¢ené inhibitorem ACE byl oproti skupiné uzivajici
placebo vskutku pozorovan jeho pokles o 3-4 mm Hg.
Takové sniZzeni mize byt u vysoce rizikovych jednotlivet
pokladano za klinicky vyznamné a mohlo by — alesponi ¢as-
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tecné — vysvétlovat pokles incidence CMP zaznamenany
v dané studii [39)].

Na zakladé dostupnych dikaz Ize fici, Ze pfinos inhibice
ACE z hlediska incidence cévnich mozkovych piihod u hy-
pertoniku se zda byt systematicky vazan na vyznamny po-
kles krevniho tlaku v dasledku uzivani téchto lé¢iv [38,39],
jak ukazuje tab. 1. V této souvislosti je tfeba zminit zavér
jedné z rozsahlych metaanalyz, Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists’ Collaboration, jeZ ve srovnani s kon-
vencni terapii prokazala okrajové mensi G¢innost lécby
zaloZzené na podavani inhibitort ACE ve smyslu prevence
CMP [14°]. I zde je dulezité zdaraznit, ze byla-li podle dvou
vyse uvedenych studii prevence CMP zprostiedkovana 1é¢-
bou zaloZenou na podavani inhibitortt ACE ve srovnani
s placebem u¢innéjsi [38,39], pak byl tento pfinos pozorovan
soubézné s vyznamnym poklesem krevniho tlaku v aktivné
lé¢enych skupinach, pri¢emz kontrolni skupiny uzivaly pla-
cebo. Z pifimého porovnavani inhibitord ACE s dalsimi l1é¢i-
vy snizujicimi krevni tlak [30,36,40,41] navic ze Zadné ze
studii nevyplynulo, Ze by inhibice ACE chranila pfed cévni-
mi mozkovymi ptihodami lépe nezZ jina antihypertenziva.

Klinické studie zabyvajici se blokatory receptort

pro angiotensin a cévnimi mozkovymi pfihodami

Jak doklada obr. 1, byl pfi 1é¢bé blokatory receptortt AT,
pro angiotensin II (angiotensin II receptor blockers, ARB)
na rozdil od terapie blokatory kalciovych kanala a inhibito-
ry ACE pozorovan jejich priznivy vliv na Cetnost cévnich
mozkovych piihod i ve studiich zaloZenych na pfimém
porovnani ARB se srovnatelnou aktivni 1é¢bou, ktera vedla
k obdobnému poklesu krevniho tlaku. Tento vyklad ¢aste¢-
né potvrzuji i nové metaanalyzy, podle nichZ je ochranny
vliv ARB ve smyslu snizovani incidence cévnich mozko-
vych pfihod na dosazZeném poklesu krevniho tlaku pomérné
nezavisly [14°,16,20°]. Zminény nalez je ovSem do znalné
miry ovlivnén vysledky studie Losartan Intervention For
Endpoint reduction (LIFE), do niZ bylo zafazeno vice nez
9 000 pacientu s hypertenzi a hypertrofii levé srde¢ni komo-
ry [42]. Lééebny rezim vychazejici z podavani losartanu
vedl v porovnani s uzivanim atenololu i pfi viceméné srov-
natelném sniZeni krevniho tlaku k vyznamnému 25% pokle-
su incidence fatalnich i nefatalnich CMP [42], coZ je znazor-
néno na obr. 1. Podobné dodate¢né pifinosy z hlediska inci-

Obrazek 1 Souhrn mechanismi a hormonalnich systému zapojenych do rozvoje hypertenze souvisejici s obezitou
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dence CMP byly pozorovany v kohortach diabetiktl [43],
pacientd s izolovanou systolickou hypertenzi [44], hypertro-
fii levé srde¢ni komory [45] a dal§imi onemocnénimi zvySu-
jicimi riziko téchto piihod [46-48].

Shodné, avS§ak méné pusobivé udaje byly ziskany v pro-
jektu Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
(SCOPE) [49], do né&hoZ byli zafazovani star$i pacienti
s prevazné systolickou hypertenzi. ARB candesartan v této
studii ve srovnani s placebem (ve vétSiné piipadu $lo viak
o aktivni 1é¢bu) zajistoval statisticky vyznamné 28% sniZeni
incidence nefatdlnich CMP a nevyznamny 24% pokles Cet-
nosti vSech CMP. Uvedené vysledky lze nicméné zcasti
vysvétlit rozdilnymi hodnotami krevniho tlaku v obou vét-
vich studie ve prospéch candesartanu. Pokud jde o pravé
zminéné hledisko, také studie Valsartan Antihypertensive
Long-term Use Evaluation (VALUE) usilovala o porovna-
vani dlouhodobych vlivi antihypertenziv na incidenci
kardiovaskularni nemocnosti a imrtnosti u 15 245 hyperto-
nikd s pfedem definovanymi kombinacemi kardiovaskular-
nich rizikovych faktort ,na téZe irovni dosazeného krevni-
ho tlaku“ [50,51]. Z pohledu objektivni interpretace této
studie je $koda, Ze reZim zaloZeny na podavani amlodipinu
zajisfoval vyraznéjsi pokles krevniho tlaku neZ valsartan,
coz platilo v celém pribéhu studie, ale zejména v prvnich
Sesti mésicich sledovani, kdy byla zaznamenana nejvyssi
Cetnost kardiovaskularnich pithod veetné CMP [50,51].
Podle studie MOrbidity and mortality after Stroke — Epro-
sartan compared with nitrendipine in Secondary preventi-
on (MOSES), zahrnujici 1 405 pacienti s hypertenzi a ana-
mnézou piedchozich cerebrovaskularnich piihod, vedl
lé¢ebny rezim vychazejici z uzivani eprosartanu pii po-
mérné srovnatelnych poklesech krevniho tlaku v obou 1é-
¢ebnych skupinach k pfiznivému ovlivnéni incidence
primarnich sledovanych ukazateld, nebof — jak vyplyva
z obr. 1 — bylo vice pfihod zaznamenano ve skupiné lé¢ené
nitrendipinem. Ackoli uzity kombinovany vysledny ukaza-
tel nevykazuje stejné silnou a objektivni platnost jako uka-
zatelé v jinych studiich [42], podporuji vysledky studie
MOSES hypotézu, Ze ARB mohou pfed cerebrovaskular-
nimi onemocnénimi chranit nad ramec své schopnosti sni-
zovat krevni tlak.

Dosud neni jasné, zda je pfinos z hlediska cerebrovasku-
larnich onemocnéni vazan na inhibici RAS, nebo na své-
bytnou interakci ARB se siti receptort pro angiotensin II.
Jestlize byl oviem zminény piinos zaznamenan pii porov-
navani ARB s rtiznymi typy jinych lé¢iv, méla by uvedena
skute¢nost stimulovat dal§i vyzkum na tomto poli. Vyse
diskutované body budou podrobnéji objasnény vysledky
rozsahlého projektu ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Telmi-
sartan Randomized Assessment Study in ACE-intolerant
subjects with cardiovascular Disease (ONTARGET/TRAN-
SCEND) porovnavajiciho ARB telmisartan s inhibitorem
ACE ramiprilem a s kombinaci obou téchto lé¢iv u vysoce
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rizikovych jednotlivet [53], nebot incidence CMP v ném
bude predstavovat jeden z pfedem definovanych sledova-
nych ukazateli.

Zavéry

Velké mnozstvi klinickych studii a metaanalyz prokazalo,
Ze G¢inna lécba vysokého krevniho tlaku vyznamné snizuje
incidenci vSech zavaznych kardiovaskularnich a cerebrovas-
kularnich piihod, predev§im cévnich mozkovych piihod
[13,14%,15-18,19%,20°,21]. Aktualni smérnice pro lé¢bu hy-
pertenze dtrazné doporucuji peclivou tpravu hodnot krev-
niho tlaku s cilem dosahnout t¢inného poklesu kardiovas-
kularni nemocnosti a Gmrtnosti [25-27]. Analyzy provadé-
né v posledni dobé podporuji hypotézu, podle niz neexistu-
je pfima imérnost mezi snizenim krevniho tlaku a incidenci
CMP a ktera predpoklada, Ze rtizné tfidy antihypertenziv
mohou z hlediska ochrany organt a prevence cerebrovasku-
larnich pithod vykazovat specifické vlastnosti [27-31]. Do-
stupnost vysledkt rozsahlych studii zaméfenych na vysled-
né klinické ukazatele u hypertenze vzbudila v tomto ohledu
novy zajem o moznost, Ze nékteré tfidy antihypertenziv spe-
cificky antagonizuji jiné mechanismy zapojené do etiopato-
geneze CMP postihujicich hypertoniky. Jak naznacuji do-
stupné dikazy, mohou byt ,novéjsi“ tiidy antihypertenziv
z hlediska prevence CMP 6¢innéjsi nez tridy ,,starsi“.
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