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Abstrakt

Cilem predkladané prace bylo, zda i u pacientt s uspokojiveé kompenzovanou arterialni hypertenzi
je mozné zjistit zmeény, které mohou souviset s vyvojem kardiorendlniho syndromu. U souboru 96
pacientd bylo béhem dvouletého sledovani opakované provedeno 24hodinové monitorovani
krevniho tlaku, ultrazvukové vysetieni (echokardiografie, rendlni rezistivni index), fada
laboratornich vySetieni kardidlnich a renélnich funkci a byly analyzovany vztahy mezi hodnotami
krevniho tlaku a sledovanymi kardiadlnimi a renalnimi parametry. Pfi vstupnim vySetfeni byla
zjiSténa asociace mezi 24hodinovym diastolickym tlakem a glomerularni filtraci. Hlavnim
zjisténim b&hem nasledného sledovani byl vzestup renélniho rezistivniho indexu a jeho vyznamna
korelace s pomérem diastolického/ systolického tlaku bez zavislosti na upravach antihypertenzni
medikace. Naproti tomu nebyly zjiStény zadné vyznamné zmeény pfi posouzeni kardialnich
parametrd. Vysledky prace ukazuji na vyznam sledovani nejen systolického, ale i diastolického
tlaku pro potencialni rozvoj poruch renalni funkce. Vzhledem ke zjisténym vysledktim uzavirame,
ze ptipadny vyvoj kardiorenalniho syndromu zavisi u dané skupiny nemocnych na dynamice

zmeén renalnich funkci.

Kli¢ova slova: 24hodinové monitorovani krevniho tlaku, arterialni hypertenze, diastolicky krevni
tlak, kardiorenalni syndrom, pomér diastolického/systolického krevniho tlaku, renélni rezistivni

index



Abstract

The presented thesis aimed at determining the possibility to identify changes related to cardiorenal
syndrome development in patients with satisfactorily compensated arterial hypertension. In the
group of 96 patients within the period of 2 years we repeatedly examined 24-hour blood pressure
monitoring, ultrasound imaging (echocardiography, renal resistive index), a set of laboratory
analyses of cardiac and renal functions, and analyzed the relations between the blood pressure
values and the monitored cardiac and renal parameters. In the preliminary examination we
discovered an association between the 24-hour diastolic pressure and glomerular filtration. The
main finding based on the follow-up monitoring was the rise of the renal resistive index and its
significant correlation with the ratio of diastolic to systolic pressures without any relation to
changes in anti-hypertension medication. By contrast, we did not identify any significant changes
when evaluating the cardiac parameters. The results of the research emphasize the importance of
monitoring not just systolic, but also diastolic blood pressure, to recognize a possible development
of renal functions disorder. Based on the final results, we conclude that the possible development
of cardiorenal syndrome within the given group of patients depends on the dynamics of renal

functions changes.

Key words: 24-hour blood pressure monitoring, arterial hypertension, cardiorenal syndrome,

diastolic blood pressure, diastolic to systolic blood pressure ratio, renal resistive index



Seznam zkratek

ABPM 24hodinova ambulantni monitorace krevniho tlaku (Ambulatory Blood Pressure Monitoring)
ACEi inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ACR pomér modového albuminu/kreatininu (albumin/creatinine ratio)

ARB blokatory receptoru pro angiotenzin II (angiotensin II receptor blockers)

BKK blokatory kalciového kanalu

BMI body mass index

BNP natriureticky peptid typu B (bran natriuretic peptide)

CKD chronické renalni selhani (chronic renal disease)

CKD-EPI odhadovana glomerularni filtrace podle rovince CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
CRP C-reaktivni protein

D/S ratio pomér diastolického/systolického tlaku za 24 hodin

DT deceleracni Cas

DTI vysetieni tkanové dopplerovské echokardiografie (Doppler tissue imaging)

E/A pomér vrcholové rychlosti plnéni levé komory srdeéni v Sasné a pozdni diastole

pomér casné diastolické dopplerovské transmitralni rychlosti E a casné diastolické dopplerovské transmitralni rychlosti
E/E’ zkraceni E

EDV enddiastolicka rychlost (end-diastolic velocity) v oblasti intrarenalnich tepen

EF LK ejekeni frakee levé komory

eGFR odhadovana glomerularni filtrace (Estimated Glomerular Filtration Rate)

eGFReyst odhadovana glomerularni filtraci uzitim sérového cystatinu C

ESRD koneéné stadium renalniho selhani (end-stage renal disease)

GFR glomerularni filtrace

HFpEF srde¢ni selhani se zachovalou ejekéni frakei (heart failure with preserved ejection fraction)
HFrEF srde¢ni selhani se snizenou ejekeni frakei (heart failure with reduced ejection fraction)
IMT intimo-medialni tloustka

IVSTd tloust’ka intraventrikularniho septa (interventricular septal thickness) na konci diastoly
KRS kardiorenalni syndrom

LAD rozmér levé sing (left atrial dimension)

LVDd rozmér levé komory na konci diastoly (left ventricular end-diastolic diameter)

LVMI hmotnost levé komory indexovana na povrch téla (left ventricle mass index)

MDRD odhadovana glomerularni filtrace podle rovince MDRD (Modification of: Diet in Renal Disease)
NT-proBNP N-terminalni konec prohormonu BNP

PSV maximalni systolicka rychlost (peak systolic velocity) v oblasti intrarenalnich tepen
PWTd tloustka zadni stény levé komory (posterior wall thickness) na konci diastoly

PWV pulse wave velocity

RAAS renin-angiotensin-aldosteronovy systém

RCWP kombinace renalniho intersticidlniho tlaku a renalniho vendzniho tlaku (renal capillary wedge pressure)
ROC ROC (Receiver Operating Characteristic) kiivka

ROS reaktivni formy kysliku (Reactive Oxygen Species)

RRI rendlni rezistivni index

RWT relativni tloustka myokardu (relative wall thickness)

SGLT2i sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors

TK krevni tlak

VIF variance inflation factor
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1. UVOD

Vzajemny vztah funkce srdce a ledvin je v poslednich nekolika letech intenzivné studovan,
zejména proto, ze kardiorenalni syndrom (KRS) je spojen s vysokou mortalitou a morbiditou
(Herzog, C. A., 2002; Damman, K. et al., 2007). Je mnoho praci popisujicich vazby srdce a ledvin
v kone¢ném stadiu renalniho selhani (ESRD; Glassock, R. J. et al., 2009; Silberberg, J. S., 1989;
Zoccali, C. et al., 2004; London, G. M., 2002) nebo u akutniho ¢i pokrocilého srde¢niho selhani
(Heywood, J. T. et al., 2007, London, G. M. et al., 2001; Di Lullo, L. et al., 2011; Zoccali, C. et al.,

2004). Daleko méné praci se vSak v€novalo ¢asn€jSim stadiim poskozeni srdce a ledvin.

V nasi praci jsme se zaméfili na studium interakci mezi srdcem a ledvinami u
asymptomatickych pacientd s arterialni hypertenzi, tedy u pacientd, ktefi byli v riziku potencialniho
rozvoje KRS. Nas§im cilem bylo zjistit, zda jiz u téchto pacientd existuji vazby ovliviiujici
kardiorenalni vztahy, které ve svém disledku mohou vyustit v rozvoj kardiorenalniho syndromu.
K tomuto ucelu jsme se zaméfili na vySetfeni, kterda mohou odhalit ¢asné poruchy funkce ¢i
poskozeni cilovych organi samotnym krevnim tlakem a navic (jako napfiklad v pfipadé stanoveni
glomerularni filtrace ledvin) tim zabranit moznosti iatrogenné¢ indukovaného organového poskozeni

u pacientu 1éCenych pro esencialni hypertenzi (Chaumont, M. et al., 2016; Onuigbo, M. A_, 2011).

1.1. Definice, klasifikace a patofyziologie kardiorenalniho syndromu

Kardiorenalni syndrom je definovan jako klinicka entita, ktera vznikda nasledkem
patofyziologickych interakci mezi srdcem a ledvinami, kdy poSkozeni jednoho orgénu vede
k dysfunkci druhého, a predstavuje tedy rizné klinické stavy akutnich ¢i chronickych zmén funkce
myokardu a ledvin. Tyto patofyziologické interakce, které budou probrany dale, vychéazi bud
primarné ze srdce ¢i ledvin, vedou k dysfunkci druhého organu a nasledné€ ke komplexni poruse
funkce obou organt. Postupnym studiem téchto vzajemnych interakci u jednotlivych klinickych
situaci a dale ve snaze sjednotit a specifikovat jednotlivé podskupiny pacientd s ohledem na
patofyziologii byl KRS poprvé rozdélen v ramci klasifikace do 5 podskupin (Ronco, C. et al., 2008).
Toto rozdéleni je zasadni 1 z hlediska zlepSeni diagnostické pifesnosti a poskytnuti optimalnich

cilenych 1é¢ebnych postupt (House, A. A. el al., 2010; Rangaswami, J., Mathew, R. O., 2018)

Typ 1: Akutni kardiorenalni syndrom; akutni srdeCni selhani riizné etiologie vede k akutnimu

selhani ledvin
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Typ 2: Chronicky kardiorenalni syndrom; chronické srde¢ni selhani vede k renalnimu

selhavani

Typ 3: Akutni renokardialni syndrom; akutni selhani ledvin vede k akutnimu srde€nimu

selhani

Typ 4: Chronicky renokardialni syndrom; chronickd renélni insuficience vede k srdecni

dysfunkci

Typ 5: sekundarni kardiorenalni syndrom; systémové onemocnéni vedouci k selhani srdce i

ledvin
Toto rozdélenti je stale platné i po deseti letech (Ronco, C. et al., 2018)

U kardiorenalniho syndromu 1. typu se udava, ze az u 40 % pacientd piijatych do nemocnice
pro akutni srde¢ni slabost se objevi akutni renalni selhavani ¢i dojde k progresi chronické renélni
insuficience typu ,,acute on chronic (Ronco, C. et al.,, 2010). Toto pfidruzené selhani ledvin je
prokazanym nezavislym rizikovym faktorem zvySené morbidity a mortality, a to jak u systolické, tak
diastolické dysfunkce srde¢ni (McAlister, F. A. et al., 2004). Hlavnim patofyziologickym
mechanismem u KRS 1. typu je pfi akutnim srde¢nim selhani pokles pratoku krve ledvinami
s poklesem glomerularni filtrace, pfiCemz snizeni prutoku krve ledvinou je zpusobeno bud’ v ramci
selhani ,dopfedu” s nizkym srdecnim vydejem a/nebo selhdni , dozadu®, kdy je porucha renalni
funkce zpusobena prevazné kongesci zilni krve v ledvinach (Mullens, W. et al., 2009; Uthoff, H. et
al., 2011).

KRS 2. typu, tedy chronicky kardiorenélni syndrom, patii s ohledem na asociaci s chronickou
srdecni insuficienci mezi nejcasté)si. Tyto 2 diagndzy velice Casto koexistuji. Navic je pies analyzy
velkych kohort pacientl obtizné stanovit, ktera z t€chto dvou chorob je primarni, resp. sekundarni
(Heywood, J. T. et al., 2007, Hebert, K. et al., 2010). Ukazatele ,,chronického rendlniho selhani byly
sledovany u 43 % az 63 % pacientd s chronickym kardialnim selhanim, ale fada téchto stavii mohla
zastupovat dalsi, zejména 4. typ kardiorenalniho syndromu. Patofyziologie KRS 2. typu zahrnuje
postizeni ledvin zilnim méstndnim a hypoperfuzi spolu se zvySenym tlakem v pravé sini srdecnt,
které predstavuji zakladni kamen renalni dysfunkce pacienti s chronickym srde¢nim selhanim
(Nohria, A. et al., 2008). Nov¢ji také stoupa zajem o roli erytropoetinu a tlohu anémie u pacientu
s chronickou srdeCni a rendlni insuficienci. Nedostate¢na tvorba erytropoetinu totiz pfispiva
k vyznamné anémii, kterou nelze vysvétlit pouze stupném renalni insuficience. V n€kterych studiich
vedla erytropoézu stimulujici terapie ke zlepSeni srdecni funkce, snizeni velikosti a objemu levé

komory srdecni, zatimco 1écba diuretiky ovlivnila retenci tekutin a subjektivni vnimani du$nosti u
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pacientu, stanovené pomoci New York Heart Association (NYHA) skore (Palazzuoli, A. et al., 2007).
Na druhou stranu autofi velké randomizované dvojité zaslepené studie u pacientd se systolickym
srdenim selhanim a mirnou aZ stfednd t&xkou anémii (hemoglobin 90-120 gl') 1é¢enych
darbepoetinem alfa vs. placebo nenalezli signifikantni rozdil v primarnich cilech jako smrt z jakékoli

pti€iny nebo hospitalizace pro zhorSeni srde¢niho selhani (Swedberg, K. et al., 2013).

Akutni renokardialni syndrom (typ 3) se objevuje u akutniho renalniho selhani z riznych
pii¢in vedouciho k rozvoji akutni srdecni dysfunkce, a to jak pfimymi, tak nepfimymi mechanismy
jako pretizeni tekutinami, hypertenzi, mineralovy rozvrat, metabolicka acidoza a aktivace
sympatického nervového systému vedouci k arytmiim, akutnimu srde¢nimu selhani a akutnimu
koronarnimu syndromu (Chuasuwan, A., Kellum, J. A., 2011). Akutni selhani ledvin vSak dale vede
k rozsahlym zménam v cilovych organech, a to pomoci aktivace proinflamatorni a antiinflamatorni
cytokinové kaskady vedouci k systémovému zanétu, apoptoze a v kone¢ném dusledku k organové

dysfunkci (Kelly, K. J., 2000).

Chronicky renokardialni syndrom, tedy 4. typ KRS, popisuje progredujici kardialni selhavani
u pacienti s chronickou renalni insuficienci, které se prezentuje zhorSovanim srdecni funkce,
rozvojem hypertrofie levé komory srdecni s rozvojem diastolické dysfunkce a vede ke zvyseni rizika
kardiovaskularnich piihod., které jsou zodpovédné za 50 % pfiCin Gmrti u pacientd s chronickym
renalnim selhanim. Navic se uplatiiuje starnuti pacientt, rust incidence diabetes mellitus,
dyslipidémie a arterialni hypertenze (Bagshaw, S. M. et al., 2010). V soucasnosti je prokazano
onemocnéni ledvin jako nezavisly rizikovy faktor nahlé srde¢ni smrti z divodu Castéj§iho vyskytu
srdeCnich arytmii zptusobenych , klasickymi* faktory jako objemova zatéz, mineralova dysbalance,
ale i nadmérna aktivita sympatického nervového systému a aktivace chronického zanétu u pacienti
s chronickou rendlni insuficienci (Di Lullo, L. et al., 2016; Di Lullo, L. et al., 2017). Objektivizace
téchto pusobicich vlivi se opira o zvySenou detekci riznych biomarkert v séru: natriuretické peptidy,
troponin, dimethylarginin, inhibitor aktivatoru plasminogenu typ I, homocystein, C-reaktivni protein,
sérovy protein amyloidu A a dalsi (Austin, W. et al., 2006; Ronco, C., Di Lullo, L., 2014). Mezi dalsi
metody uzivané k detekci zmeén na srdci i ledvinach se uziva ultrazvukové vysetteni, které prokazuje
redukci renalniho parenchymu, parapelvické a subkortikalni cysty ledvin, dale rizny stupen
dysfunkce levé 1 pravé komory srde¢ni, znamky tekutinového pietizeni jako zvyseni objemu srde¢ni
sing, pleuralni a perikardialni vypotky, kalcifikace srde¢nich chlopni (ve spojeni se sekundarnim
hyperparathyroidismem), vysoky tlak v plicni artérii (Di Lullo, L. Et al., 2012; Ricci, Z., Ronco, C.
et al., 2009).

Sekundarni, tedy 5. typ kardiorenalniho syndromu predstavuje celou fadu akutnich ¢i
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chronickych situaci, kdy vlivem systémového onemocnéni dojde soucasne k poskozeni a zhorSeni
funkce srdce 1 ledvin. Tento syndrom se Casto vyskytuje v rdmci multiorgdnového selhani, a tak z
patofyziologického hlediska neni Casto mozné urcit, respektive odlisit, zda postizeni ledvin a srdce
jen koexistuje v ramci zékladni diagnozy, nebo zda skute¢né dochazi ke vzajemné interakci téchto
dvou organu. Mezi typické akutni stavy s rozvojem sekundarniho kardiorenalniho syndromu patfi
sepse, pii které se aktivuje celé spektrum mechanismi vedoucich k strukturalnimu postizeni na
bunécné urovni a tim k organové dysfunkci (Li, X. et al., 2009; Virzi, G. M. et al., 2016). Ve slozitych
patofyziologickych interakcich se uplatiiuje ischémie, fada zanétlivych mediatort (tromboxan,
prostaglandin, tumor nekrotizujici faktor, interleukin-1), které mohou vést k endotelialni dysfunkci s
poruchou autoregulace koronarniho fecisté (Reines, H. D. et al., 1982) ¢i snizeni glomerulérni filtrace,
akutni tubularni nekroze (Badr, K. F. et al., 1986). Mezi kandidatni chronicka onemocnéni vedouci
k rozvoji sekundarniho kardiorenalniho syndromu se fadi nddorova onemocnéni, mnohocetny
myelom a ostatni paraproteinemie, primarni i sekundarni amyloidoza, dalsi choroby jako systémovy
lupus erytematodes, sklerodermie a ostatni systémova onemocnéni pojiva (Bagshaw, S. M. et al,,
2010). Diagnoza kardiorenalniho syndromu 5. typu je zalozena na klinickém nalezu, laboratornich
biomarkerech, jejichz zvySeni je typické b&hem sepse: C-reaktivni protein, prokalcitonin,
prozanétlivé cytokiny jako napf. interleukin-6 (Reinhart, K. et al, 2012), dale na
echokardiografickém prikazu postizeni srdecni funkce vCetné zvysenych laboratornich ukazateli
jako natriuretické peptidy a troponiny (Vingon, P. et al., 2004) a kone¢n¢ nalezu postizeni ledvinnych
funkci hodnoceno pomoci riznych kritérii: Acute Kidney Injury Network (AKIN) ¢i Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO 2012).

1.2. Epidemiologie KRS

Onemocnéni srdce nebo ledvin vedouci k selhani funkce téchto organt patfi mezi nejcastéjsi

onemocnéni dospelé populace.

Prevalence srde&niho selhani je dle doporuGenych postupt Ceské kardiologické spole&nosti
udavana v dospélé populaci primyslové rozvinutych zemi pfiblizné€ 1-2 %; u osob ve véku > 70 let
se zvysuje na hodnotu > 10 %. Déle se ukazuje, Ze pacienti, at uz se zachovalou (HFpEF) ¢i snizenou
(HFrEF) ejekéni frakei, maji razné etiologické profily srde¢niho selhani. Naptiklad mezi pacienty
s HFpEF, coz predstavuje dle udaju 22-73 % pacientd se srdeCnim selhavanim, se pii srovnani
s pacienty s HFTEF vyskytuji Castéji zeny, starSi pacienti a v anamnéze maji Castéji vedle fibrilace

sini vyskyt arterialni hypertenze (Spinar, J. et al., 2016).
Chronické onemocnéni ledvin je celosvétovy zdravotni problém a je nezavisle spojeno se

-13 -



zvySenym rizikem kardiovaskularnich chorob (House, A. A., 2010). Jak samotna pfitomnost, tak i
zavaznost renalni insuficience je siln€ spojena s progresi koronarni aterosklerdzy, komorové
hypertrofie, myokardialni fibrézy, kalcifikace chlopni a abnormalitami pfevodniho systému srdce.
Stredné& zavazny pokles renalnich funkci definovany jako GFR < 1 ml.s'.1.73 m™ se vyskytuje az u
jedné tietiny pacientd s chronickym srde¢nim selhanim (Cohen, N. et al., 2004) a riziko umrti u
pacientt s chronickym srde¢nim selhanim a pokrocilej§im stupném renalniho poskozeni je az tfikrat

vy$si nez u jedinct s méné pokroCilym snizenim renalnich funkci (Hillege, H. L. et al., 2000).

Stanovit ptesné€ji miru vyskytu chronické renélni insuficience (chronic kidney diesease; CKD)
v populaci je trochu obtizn€jsi. Najedné strané existuje cela fada regionalnich registra (USA, Evropa
atd.), na druhé strané tyto registry ,,zachyti* pouze vyssi stadia CKD. Napftiklad v Evropé bylo v roce
2009 1éCeno 31-36 % pacienti nahradou funkce ledvin (Tomson, C. R., 2010). Dle Narodniho
pruzkumu zdravi a vyzivy 2005-2012 ve Spojenych statech postihuje CKD pfiblizné 13 % populace
a v pribéhu Casu roste prevalence vyssich stadii CKD, jak doklada studie NHANES 1999-2004, dle
které mélo v USA témé&F 38 % osob starsich 70 let hodnotu glomerularni filtrace < 1 ml.s™'.1.73 m™
(Coresh, J. et al., 2007). Predpoklada se, ze od 40. roku zivota zacind pozvolny pokles glomerularni
filtrace, a to v priméru o 1 ml.min"! za rok (tedy 0 0.017 ml.s.1.73 m?), coZ vede k piirozenému
poklesu glomerularni filtrace u devadesatiletého jedince na 65 ml.min!.1.73 m, coz odpovida 1,08
ml.s?. 1.73 m? (Weinstein, J. R., Anderson, S., 2010). Tento pfirozeny pokles GFR se pfisuzuje
morfologickym zmé&nam, které postihuji glomeruly (glomerulosklerédza), tubuly (tubularni atrofie),
intersticium (fibroza) a cévy (arterioskler6za), coz doklada rada studii (Rule, A. D., 2010; Nyengaard,
J.R., Bendtsen, T. F., 1992). Navic s narastajicim vékem se kromé prevalence zvySuje i zavaznost
CKD (Rao, M. V. et al,, 2008). Jako pravdépodobné pfiCiny se uvadi starnuti populace a zvySena
prevalence diabetes mellitus ve Spojenych statech, pricemz diabetes mellitus a arterialni hypertenze
Casto prispivaji k rozvoji a zhorSeni onemocnéni ledvin, naopak onemocnéni ledvin miZe u obou
zminénych entit zhor§ovat kompenzaci. O onemocnéni ledvin 3. stadia dle odhadované glomerularni
filtrace muze védét i méné nez 10 % pacientt (Hazzan, A. D. et al., 2016). Dal§im problémem je
mezindrodni variabilita v prevalenci CKD, coz lze alesponi Castecné vysvétlit rozdilnou prevalenci
rizikovych faktora pro rozvoj CKD jako faktory zivotniho stylu, rozdil ve vékovém rozdéleni
populace a rozdilnd mira kardiovaskularni umrtnosti (Jha, V. et al., 2013; Dunkler, D. et al., 2016).
Obecné maji zemée s vyssi prevalenci CKD vy$si vyskyt rizikovych faktora pro rozvo; CKD (Stel, V.
S.etal., 2017). V. kazdém regionu se navic lisi pfistup k primarni i sekundérni prevenci CKD (Briick,
K. et al., 2015). V. rozsahlé evropské skupiné zabyvajici se CKD (Brick, K. et al., 2016) kolisala

prevalence CKD 3-5. stadia v zavislosti na véku a pohlavi v populaci od 4.1 % (Swiss Bus Santé
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study) po 25.5 % (Northeast German SHIP study).

1.3. Biochemické mediatory KRS

Interakce a zpétnovazebné mechanismy pusobici mezi srdcem a ledvinami jsou daleko
komplexnéjsi a slozit€jsi, nez se diive myslelo. V klasickém pojeti rozvoje renalni insuficience u
kardialniho selhavani nizky prutok krve ledvinami stimuluje ledviny k zadrzovani natria a vody a
tim zajiSténi dostateCné perfuze zivotné dulezitych organt. Ukazuje se ale, ze hemodynamicka
adaptace ledvin a souvisejici patofyziologické mechanismy v reakci na srde¢ni selhavani jsou daleko
komplexné&j§i. Hemodynamickda odpoveéd ledvin na chronické srde¢ni selhani je zpocatku
charakterizovana nizkym pritokem krve ledvinami a relativnim zachovanim glomerularni filtrace
zajisténé zvySenim glomerularni filtrani frakce. Glomerulami filtrace je tak zachovéana az do
pokrocilejsi faze poruchy srde¢ni funkce, jelikoz se zvySuje odpor eferentnich arteriol a tim

glomerularni hydrostaticky tlak. (Hillege, H. L. et al., 2000)

Kromé téchto zmén v glomerularni filtraci hraje také v ramci kardiorenalniho syndromu
dulezitou roli zvySena reabsorpce sodiku v Henleho kli¢ce a mnoho dal$ich faktord, jako je aktivace
sympatického nervového systému a aktivace renin-angiotensin-aldosteronového systému (RAAS).
U pacientu s renalni insuficienci se stale retence natria a aktivace RAAS povazuje za nejvyznamnéjsi
faktory pritomnosti vyssiho krevniho tlaku u téchto pacientd. Tato neurohumoralni aktivace spolu se
zvySenou hladinou vazopressinu a endotelinu vede k systémové vazokonstrikci a spolu s retenci
natria a vody je tak timto inicialnim kompenzacnim mechanismem zajistén dostatecny srdecni vyde;j,

krevni tlak a glomerularni filtrace. (Hillege, H. L. et al., 2000)

U pacientu se srdecni dysfunkci se vSak z divodu téchto neurohormonalnich reakci rozviji
méstnave srdecni selhani s rozvojem otokt. Aktivace RAAS dale pies angiotenzin 11 vede k aktivaci
nikotinamid adenin dinukleotid-fostat oxidazy, vedouci k tvorbé reaktivnich forem kysliku neboli
kyslikovym radikalim (ROS), coz muze potencovat dalsi poskozeni ledvin s retenci sodiku a vody

(Giam, B. et al., 2016) a myokardu (Iwata, K. et al., 2018).

Dalsim patofyziologickym problémem se u kardiorendlniho syndromu jevi (vlivem blokéady
NO syntazy) porucha aktivace oxidu dusnatého (NO), ktery je zapojen do vazodilatace, natriurézy a
senzibilizace tubuloglomerularnich zpétnovazebnych mechanisma. NO dale inhibuje né€kolik slozek
aterogeneze a bunétné proliferace hladkého svalstva, inhibuje agregaci desticek. U renalniho
selhavani je posunuta rovnovaha mezi NO a ROS ve smyslu snizeni NO. ZvySeny oxidacni stres u
pacientl se selhanim ledvin vede ke zvySenému riziku srde¢ni ,pfihody” také urychlenou
ateroskler6zou. (Giam, B. et al., 2016; Buggey, J. et al., 2015).
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Na poskozeni ledvin a srdce u kardiorendlniho syndromu se dale podili 1 dalsi slozky
chronicky aktivovaného zanétu, reprezentovany napt. C-reaktivnim proteinem (CRP), coz vede
k fadé metabolickych poruch, jak na bunéné urovni, tak vlivem poruchy funkce endotelu na
hemodynamice. Naptiklad uziti canakinumabu, blokatoru interleukinu-1p, vedlo k poklesu sérové
hladiny CRP, ¢imz bylo dosazeno snizeni vyskytu akutnich koronarnich piihod (Martinez, B. K. et
al., 2018).

Vyznamnou roli v patofyziologii KRS hraje i sympaticky nervovy systém, ktery stimuluje
uvolnovani reninu, a tim pfenesené katecholaminy zpisobuji hemodynamické zmény podobné jako

angiotenzin II — tedy zvySeni periferni cévni rezistence a retenci sodiku. (Senni, M. et al., 2016)

Pomérné nedavno byl objeven enzym ranelaza, ktery se pfimo podili na metabolizaci
katecholamint a je pfitomen v séru i moci u zdravych lidé. U pacientt s pokrocilym chronickym
renalnim selhanim vsak neni detekovatelny (Xu, J. et al., 2005). SniZeni tohoto produktu glomeruld,
proximalnich tubull a kardiomyocyta by se mohlo podilet na hyperaktivité¢ sympatického nervového

systému, mira tohoto jevu vSak zatim neni zndma (Shriffrin, E. L. et al., 2007).

V neposledni fadé v ramci kompenzatornich mechanismua dochazi i k aktivaci natriuretickych
peptida (atrialni natriureticky peptid, mozkovy natriureticky peptid, urodilutan), jejichz zvyseni
v plasme ma zejména prognosticky vyznam u pacientd se srdecnim selhanim (Travessa, A. M. et al.,
2018). U renélniho selhani se na jejich plasmatickém zvySeni podili krome zvySené sekrece i
porusena renalni eliminace. ZvySeni natriuretického peptidu typu B (BNP) v¢. jeho N-terminalni
frakce (NT-proBNP) odrézi postizeni myokardu v ramci renéalniho selhani (a také poruchu eliminace
obou téchto hormont). UrCitym divodem pro circulus vitiosus je fakt, Ze schopnost ledvin odpovidat
na natriuretické peptidy klesa, takze retence vody a iontl u renalniho selhani progreduje. Od urcité

faze renalni insuficience je tedy jejich terapeutické pouziti omezeng.

1.4. Vliv arteridlni hypertenze na KRS

Z tady studii je prokazan signifikantni vztah mezi glomerularni filtraci, hypertrofii levé
komory, diastolickou dysfunkci a fadou dalSich parametra u predpokladanych rizikovych faktort
jako je diabetes mellitus, dyslipidemie ¢i arteridlni hypertenze (Diamond, J. A, Phillips, R. A., 2005;
Masugata, H. et al., 2010). Praveé arterialni hypertenze se svou vysokou prevalenci v populaci a
zejména u pacientl se srdecni dysfunkci €i pacientd s renalni insuficienci (a diabetikd) jevi jako

vyznamny rizikovy faktor rozvoje KRS.
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Dle poslednich odhadua z roku 2015 je podle Evropské spole¢nosti pro hypertenzi celosvétove
postizeno arterialni hypertenzi 1.13 miliardy lidi s prevalenci vice nez 150 milionli pacienti ve
sttedni a vychodni Evropé (NCD Risk Factor Collaboration, 2017). Celkova prevalence hypertenze
u dospélych se pohybuje kolem 30-45 %. Tato vysokd prevalence arteridlni hypertenze je
celosvétove konzistentni, bez ohledu na stav piijmu, tzn. v zemich s niz8§im, stfednim a vy§sim
piijmem. Viyskyt hypertenze se postupné s piibyvajicim vékem zvysuje, s prevalenci vice nez 60 %
u lidi starSich 60 let, coz se vysvétluje sedavejSim zivotnim stylem se zvySenim télesné hmotnosti ve
vyssim veku, a tak bude pravdépodobné celosvetovy vyskyt hypertenze nadale stoupat (Chow, C. K.
et al., 2013). Dle odhadt se pocet lidi s arterialni hypertenzi do roku 2025 zvysi o 15-20 % a dosahne
témet 1.5 miliardy (Kearney, P. M. et al., 2005).

Podle dostupnych Gdajti vramci Ceské republiky, které vychazeji ze screeningového
vySetfeni rozsahlého nahodné vybraného vzorku obecné Ceské populace mezi lety 2007-2008
v ramei studie Czech post-MONICA je situace obdobna. Prevalence arterialni hypertenze v CR ve
veéku 25-64 let pohybovala okolo 35 %, pfiCemz zfetelny narist onemocnéni se vyskytoval ve
vysSich vékovych skupinach (napf. v dekade 55-64 let mélo arterialni hypertenzi 72 % muzi a 65 %
zen, piiCemz ,,pouze” tii Ctvrtiny pacientd o své nemoci védélo. Navic Gspésné kontroly arterialni
hypertenze, tedy dosazeni cilového krevniho tlaku, se podafi pouze u 30 % pacientd (Cifkova, R. et

al., 2011).

Vedle ostatnich patofyziologickych mechanismu uplatiujicich se na vzniku KRS predstavuje
arterialni hypertenze samostatny rizikovy faktor jak rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni, tak
ledvinné nedostateCnosti. Chronicky zvySené pracovni zatizeni levé komory u hypertenznich
pacientd muze vést k rozvoji hypertrofie a zhorSené relaxace levé komory, nasledné ke zvétseni levé
sin€ se zvySenim rizika arytmii (zejména fibrilace sini) a zvySeni rizika srdecniho selhani (Williams,
B., 2018). Arterialni hypertenze dale provazi prakticky vSechna vyssi stadia renalniho selhédni a
predstavuje tak mimo jiné nezavisly a soustavny rizikovy faktor rozvoje konecného stadia renalniho

selhani, tzv. end stage kidney disease (Lewington, S. et al., 2002).

Arteridlni hypertenze provazi 2., 4.1 5. typ kardiorenalniho syndromu.

1.4.1. Vliv arterialni hypertenze na ledviny

Arterialni hypertenze a chronicka renélni insuficience jsou celosvétoveé vysoce prevalentni,

zejména u lidi starSich 65 let. Kritéria pro definici CKD zahrnuji odhadovanou glomerularni filtraci
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(eGFR) < 1 ml.s'.1.73 m™2 alespoti po dobu 3 mésicli nebo poskozeni ledvin vyjadiené stanovenim
poméru albuminu a kreatininu v mo&i (ACR) > 30 mg.g™! (Levey, A. S. et al., 2009). Ukazuje se, Ze
je ACR je dokonce lepsi prediktor organového poSkozeni u pacientu s arterialni hypertenzi nez eGFR
(Agarwal, R., Andersen, M. J., 2005). Ve studii MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) byl
také body mass index (BMI) silnym prediktorem arterialni hypertenze u pacientd s glomerularni
filtraci 2555 ml.min'.1.73 m2, coz odpovida 0.42 —0.92 ml.s1.1.73 m? (Buckalew, V. M. Jr. et al,
1996). Arterialni hypertenze je bézn€¢ udavanou pii¢inou CKD, na druhou stranu, arteridlni
hypertenze maze byt komplikaci CKD u dfive normotenznich pacientd (Horowitz, B. et al., 2015).
Celkové je prevalence arteridlni hypertenze mezi pacienty s CKD vysoka a roste s kazdym jeho
stadiem (Buckalew, V. M. Jr. et al., 1996; Whaley-Connell, A. T. et al., 2008). U renalni insuficience
3. stadia a vy$siho (s eGFR < 1 ml.s1.1.73 m™) je prevalence arterialni hypertenze 84 % a pfi uZiti
ACR>30mg.g! 69 %. Tytoidaje se napt. ve Spojenych statech neménily béhem epidemiologickych
studii v letech 1988—1994 a 2005-2010 (Renal Data System, 2013). Prevalence arterialni hypertenze
u pacientt s chronickou renalni insuficienci se lisi podle etiologie CKD. Napftiklad v jedné praci
$panélskych autorti (Ridao, N. et al., 2001) byl vyskyt arterialni hypertenze ¢astéj$i mezi pacienty s
polycystickym onemocnénim ledvin (74 %) a diabetickou nefropatii (87 %) ve srovnani s chronickou
pyelonefritidou (63 %), glomerulonefritidou (54 %), dédicnymi vrozenymi onemocnénimi (19 %) ¢i

tubulopatiemi (5 %).

Arterialni hypertenze je po diabetes mellitus druhou nejdialezit€jsi pfi¢inou rozvoje

chronického renalniho selhani.

Je dulezité zminit, Ze i pes zvySené povédomi a snahu o intenzivni 1€¢bu arterialni hypertenze
u pacientl s renalni insuficienci se stale nedosahuje cilovych hodnot tlaku pod 130/80, resp. pod

140/90 mm Hg pfiblizn€ u 50 % pacientl (Muntner, P, 2010).

Vztah mezi arterialni hypertenzi a CKD je komplexni. U zdravych ledvin je konstantni pratok
krve ledvinami pfi tlakovych zménach vyjadienych stiednim arteridlnim TK 80 — 120 mm Hg
pfirozené zajistén dvéma mechanismy, a to ,myogennim™ reflexem v aferentnich arteriolach a
tubuloglomeruldrni zpétnou vazbou. Myogenni reflex zprostfedkuje konstrikei ¢i dilataci afferentni
arterioly v zavislosti na zmeénach intraluminalniho (perfizniho) tlaku, jehoz zvySeni vede ke
konstrikci arterioly a obracené. Tubuloglomerularni zpétnd vazba podpoii tuto zménu tonu
v afferentni arteriole ovlivnénim koncentrace natrium chloridu v distalnim tubulu (Schnermann, J.,
1998). Tyto dva mechanismy jsou pii poklesu perfuzniho tlaku jeste¢ dale podpoteny konstrikci
efferentni arterioly zprostfedkovanou angiotenzinem II. U pacientt s (zejména $patné korigovanou)
arterialni hypertenzi dochazi k vyraznym zménam na Urovni renalni autoregulace pritoku krve. Za
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normalni situace je totiz pifi stfednim arterialnim tlaku okolo 80 mm Hg vlivem autoregulace
dosazeno maximalni vazodilatace (dolni hranice autoregulacni kiivky), takze dalsi pokles krevniho
tlaku (napf. zintenzivnénim antihypertenzni terapie) vyusti v disledku v pokles glomerularni filtrace.
Naproti tomu vysoké hodnoty stfedniho arterialniho tlaku (horni hranice autoregula¢ni kiivky okolo
160 — 170 mm Hg) vedou k selhani autoregulanich moznosti ledviny a pfeneseni vysokého
systémového tlaku do glomerulami cirkulace. ZvySeni perfuzniho tlaku v glomerulu maze vést

k jeho poSkozeni a tim vyraznému snizeni renalnich funkei (Kitiyakara, C., Guzman, N. J., 1998).

High Chronic
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with chronic
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Figure 1. Maintenance of Relatively Constant Intraglomerular Pressure by Renal Autoregulation despite
Variations in Mean Arterial Pressure.

Graf 1. Udrzovani relativné konstantniho intraglomerularniho tlaku rendlni autoregulaci navzdory zménam
stfedniho arteridlniho tlaku. Prevzato z: Palmer BF. Renal dysfunction complicating the treatment of
hypertension. N Engl J Med. 2002;347(16):1256-1261.

Chronické pusobeni arterialni hypertenze vede v renalnim fecisti (vCetné aferentnich arteriol)
k mnozstvi patologickych zmén, které poskozuji autoregulacni schopnost ledviny (Ditscherlein, G,
1986). Zpocatku dochazi k endotelialni dysfunkci, kterd se projevi neadekvatni schopnosti
vazodilatace afferentni arterioly. Nasledn€ se tyto zmeény fixuji rozvojem arteriosklerdzy
s myointimalni hyperplazii a dochazi k posunu autoregulacni kiivky smérem doprava (viz Graf 4.).
Tento jev vlastné puasobi do jisté miry protektivn€ a chrani ledviny vystavené nekorigované a
dlouhodobé arteridlni hypertenzi. Systémovy tlak potfebny k prekonani této bariéry (a tim zvysSeni
perfuzniho tlaku v glomerulu) musi byt totiz mnohem vyssi, coz by mohlo vysvétlovat, pro¢ fada

pacientd toleruje chronicky zvySeny krevni tlak, aniz by méla klinicky zjevnou poruchu funkce
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ledvin. Z dlouhodobého hlediska vSak muze toto progredujici poskozeni preglomerularniho fecisté
vést az k ischemickému poskozeni, vedoucimu k atrofii tubuld a intersticialni fibroze (Kang, D-H. et
al., 2002; Johnson, R. J. et al., 2002). S progresi rendlniho postizeni dochazi ke zhorSovani
autoregulacni kapacity 1 ve zbylém rendlnim cévnim fecisti a intraglomerularni tlak stale vice kolisa
se zménami systémového tlaku (Bidani, A. K. et al., 1993; Pelayo, J. C., Westcott, J. Y., 1991;
Hayashi, K. et al., 1996; Palmer, B. F., 2001). V extrémnich piipadech muze dojit az k Gplnému
zhrouceni rendlni autoregulace, tzv. , pressure-passive vasculature®, coz se projevi proporcionalni
zmeénou glomerularni filtrace sdruzenou se zménou systémového tlaku (Christensen, P. K. et al., 1997,
Christensen, P. K. et al., 1999) — byt v obou pracich toto dansti autofi popsali na modelu diabetikt
2. typu. Poskozeni renalni autoregulace tak muze vysvétlovat jak akcelerovanou progresi renalni
insuficience u pacientd s chronickou renalni insuficienci, ktefi nemaji dobie kontrolovanou arterialni
hypertenzi, tak jev, pro¢ dochazi u hypertonikt s chronickou renalni insuficienci Castéji k elevaci
sérového kreatininu pfi zintenzivnéni 1€¢by hypertenze spojené s poklesem krevniho tlaku. Na rozdil
od hypertonikl bez renalniho postizeni mize byt u t€chto pacientti i maly pokles glomerularni filtrace
provazen vyraznym zvySenim sérového kreatininu a obecné odrazi fakt, ze systémovy krevni tlak

poklesl pod dolni hranici renalni autoregula¢ni moznosti.

Nutno dodat, Ze je u fady pacientt tento pokles renalni funkce (v souvislosti se zlepSenim
korekce arterialni hypertenze) doCasny a v rizné mife reverzibilni, a to jak v ramci funk¢nich, tak
histologickych zmén intrarenalniho feisté, coz opetovné posune autoregulacni kiivku smérem
doleva, tedy k zpét k norme. Dobra kompenzace arteridlni hypertenze je tedy z dlouhodobého
hlediska nutna i u pacientd s pietrvavajici renalni insuficienci (Judd, E., Calhoun, D. A., 2015;
Townsend, R. R, Taler, S. J., 2015; Barri, Y. M., 2008), a to 1 ke vztahu k prognéze (Barkis, G. L. et
al., 2000; Apperloo, A. J. et al., 1997; Hansen, H. P. et al., 1995, Bakris, G. L., Weir, M. R., 2000).

1.4.2. Vliv arteridlni hypertenze na kardiovaskularni systém

Navzdory pokrokium v diagnostice a 1é¢bé v poslednich 30 letech vedla arterialni hypertenze
v roce 2015 k témér 10 milionam Umrti, kterym bylo mozné predejit a k vice nez 200 milionim
trvalych postizeni — vyjadieno pomoci Quality-adjusted life years. Systolicky tlak > 140 mm Hg byl
asociovan s umrtnosti a invaliditou (~70 %). Nejvétsi pocet umrti souvisejicich se zvySenym
systolickym tlakem byl zptisoben ischemickou chorobou srdecni (4.9 milionu), hemoragickou cévni

mozkovou piihodou (2 miliony), resp. ischemickou (1.5 milionu) (Forouzanfar, M. H., 2017).
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Hodnota vySe krevniho tlaku ma nezavisly a trvaly vztah s vyskytem zavaznych
kardiovaskularnich ptihod, a to kromé vyse uvedenych 1 s infarktem myokardu, ndhlou smrti,
srde¢nim selhanim a onemocnénim perifernich tepen (Lewington, S. et al., 2002). Objevuji se i studie,
které zjistuji asociaci mezi Casnym zvysenim tlaku a zvySenym rizikem zhorSeni kognitivnich funkci

a rozvojem demence (Gottesman, R. F., 2017; Rovio, S. P, 2017).

1.4.3. Jaké cilové hodnoty krevniho tlaku jsou optimalni?

Je opakované prokazano, ze systolicky krevni tlak nizs$i nez 120-130 mm Hg b&hem
intenzivni 1écby arteridlni hypertenze je asociovan se signifikantnim zlepSenim kardiovaskularni
morbidity a mortality. Dle recentnich poznatka je indikovano snizit hodnotu systolického krevniho
tlaku u nemocnych s arterialni hypertenzi pod hodnotu systolického tlaku 130 mm Hg (Verdecchia,
P.etal., 2009; Ettehad, D. et al., 2016). Za optimalni je povazovana hodnota systolického tlaku kolem
120 mm Hg (Lewington, S. et al., 2002). Uvedené snizeni krevniho tlaku pfi 1é¢b€ nemocnych s
arterialni hypertenzi vede k signifikantnimu poklesu kardiovaskularnich piihod ve srovnani s
nemocnymi, kde cilem 1éCebné intervence je hodnota systolického tlaku 140 mm Hg (Wright, J. T,
Williamson, J. D. et al., 2015; Williamson, J. D. et al., 2016). Toto snizeni krevniho tlaku je rovnéz
spojeno se snizenim rizika cévni mozkové piihody (Benavente, O. R, Coffey, C. S. et al., 2013;
Peralta, C. A. et al., 2016). Dle vysledkt nékterych studii dokonce existuje ,,pozitivni“ asociace mezi
intenzivni 1é¢bou arterialni hypertenze a snizenim progrese rendlni insuficience (Lubas, A. et al,,
2010; Xie, X. et al., 2016; Judson, G. L. et al., 2018). Vsechny tyto studie hodnoti Gpravu arterialni
hypertenze podle zmény systolického krevniho tlaku, jelikoz bylo prokazano, ze kardiovaskularni
progndza je s nim asociovana signifikantnéji nez s diastolickym krevnim tlakem (Lewington, S. et

al., 2002).

Avsak neni dosud dostateCné zjiSténo, pfi jakém snizeni krevniho tlaku u nemocnych
s arterialni hypertenzi dochazi ke snizeni glomerularni filtrace a jak velké snizeni glomeruldrni
filtrace muze byt, respektive je bezpecné. Nekteré studie napiiklad dokladaji negativni vliv intenzivni
antihypertenzni 1é¢by pomoci inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) na glomerularni
filtraci (Unuigbo, M. A., 2011; Chaumont, M. et al., 2016). Vliv diastolického krevniho tlaku na

zmeény renalnich funkci béhem intenzivni [€¢by arterialni hypertenze nebyl dosud zhodnocen.

Podrobna analyza literatury tykajici se pozitivnich u€inka snizeni systolického krevniho tlaku
na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu odhaluje nekteré vedlej§i ucCinky intenzivni 1écby

hypertenze. Studie SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial; Wright, J. T., Williamson, J.
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D. et al, 2015), ktera zahrnovala 9 361 pacientu s arterialni hypertenzi, jasné ukazala, ze intenzivni
1é¢ba arterialni hypertenze (. systolicky tlak < 120 mm Hg) zlepsSuje kardiovaskularni prognézu u
hypertonikii s vysokym kardiovaskularnim rizikem (pokles celkové mortality o 27 % a pokles
kardiovaskularni mortality o 43 %), ale za cenu zvySeného rizika hypotenze (2.4 vs. 1.4 %, p=0.001),
synkop (2.3 vs. 1.7 %, p = 0.05), mineralové dysbalance a snizeni glomerulérni filtrace. Navic se v
intenzivné léCené veétvi Casteji objevovalo akutni postizeni ledvin (injury) ¢i dokonce akutni renélni
selhani (failure) oproti standardni 1é¢be snizujici systolicky tlak na 140 mm Hg (4.1 vs. 2.5 %, p <
0.001). Autori dale uvadéji, ze ackoliv neexistuji dukazy trvalého zhorSeni renalni funkce intenzivni
1é€bou snizujici systolicky tlak pod 120 mm Hg, tuto moznost nelze vyloucit. V reakci na studii
SPRINT vsak zdaraznuji australsti autofi (Perkovic, V., Rodgers, A., 2015) nepravdépodobnost, ze
by zvyS$eni nezadoucich G¢inkd v intenzivng 1éCené vétvi mohlo prevazit celkové benefity intenzivni
terapie. Naproti tomu Lonn (Lonn, E. M. et al, 2016) na relativné velkém souboru 12 705
hypertoniku se stfednim rizikem (tedy bez anamnézy kardiovaskularni choroby) a vstupni praimérnou
hodnotou tlaku 138.1/81.9 mm Hg neprokazal, ze 1éCba kombinaci blokatoru receptord pro
angiotenzin II a hydrochlorothiazidu vs. placebo vede k redukci primarnich a sekundarnich cila jako
smrt z kardiovaskularnich pfi€in, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova piihoda,
srdecni zastava, srde¢ni selhani a revaskularizace. Ve studii SPS3 (Secondary Prevention ofi Small
Subcortical Strokes trial) doslo ve skupiné pacientll s intenzivni antihypertenzni terapii k poklesu
GFR o0 30 % (Benavente, O. R., Coffey, C. S. et al., 2013). Studie ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes trial) také prokdzala zhor§eni eGFR o vice nez 30 % u diabetickych
pacientd po jednom roce intenzivni 1é¢by (Cushman, W. C. et al., 2007). V obou studiich ACCORD
a SPRINT byla v intenzivné 1éCené skupiné pozorovana vyssi Cetnost komplikaci ve smyslu
hypotenze, synkop a mineralové dysbalance. Kovesdy a kol. (Kovesdy, C. P. et al., 2013) ukazal na
kohorté Citajici dokonce vice nez 650 000 americkych veterant s anamnézou chronické renalni
insuficience, ze se ve skupiné pacientd s idealnim krevnim tlakem pod 130/80 mm Hg zvysila
mortalita, a to praveé kvuli pacientim s nizkym systolickym, respektive diastolickym tlakem, bez

ohledu na anamnézu ptipadného diabetu ¢i albuminurie.

Pokud jde o cilovy krevni tlak u starSich hypertonikd, studie HYVET (Beckett, N. S. et al.,
2008) prokézala, ze antihypertenzni terapie je indikovéana 1 ve vysokych v€kovych kategoriich.
Studie se zGCastnilo 3845 pacientil ze 195 center. Primeérny vek pacientt byl 83.6 let a v aktivni vétvi
byli 1éceni indapamidem ¢i kombinaci indapamidu a perindoprilu za G€elem poklesu krevniho tlaku
<150/ <80 mm Hg. Studie musela byt s ohledem na vysledky (hlavné¢ s ohledem na pfiznivé;si

kardiovaskularni ukazatele ve prospéch 1éCené skupiny) predCasné ukoncena. Na tuto studii pak
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navazala jesté jednoro¢ni studie HY VET-extension (Beckett, N. et al, 2011), kterd potvrdila
vyznamné snizeni kardiovaskularni i celkové mortality u aktivné 1éCenych hypertonika starSich 80
let a vstupnim systolickym tlakem nad 160 mm Hg. Cilova hodnota systolického tlaku u te€chto lidi
byla stanovena na 140 — 150 mm Hg.

S ohledem na dalsi rizika provazejici pokrocilé sénium, jako snizovani kognitivnich funkei,
polymorbidita, snizovani adherence k uzivani 1éku, rizika ortostatické hypotenze a dalsi, je dle
Doporudeni pro diagnostiku a 1é¢bu arterialni hypertenze CSH 2017 (Widimsky J, et al., 2018) za
cilovy tlak povazovana obecné hodnota pod 140/90 mm Hg, avsak za dostate¢nou kompenzaci je

povazovano snizeni systolického tlaku pod 150 mm Hg.

Situace je obtizné&jsi u hypertonikl se soucasnou poruchou renalnich funkci, kde neni zatim
mozné doporucit specifické cilové hodnoty tlaku pro tyto pacienty ve stafi. Vychazi se tedy ze
stejnych hodnot jako mladsi populace (tedy pod 140/90 mm Hg bez pfitomnosti albuminurie a pod
130/80 pi1 souCasne pritomné albuminurii) s tim, ze cilové hodnoty se dosahuje velmi pozvolna

(Teplan, V. et al., 2015).

1.5. Diagnostika KRS

Diagnostika KRS u pacienty s arterialni hypertenzi se opira o fadu jak laboratornich ukazatela,
tak prikaz funkCnich zmén cilovych organa (srdce, ledviny), ukazujicich na poskozeni cilovych
organu a slouzicich i k detekci Casnych zmeén interakce srdce a ledvin, tedy slouzicich k prevenci

rozvoje KRS.

1.5.1. Echokardiografie

Arteridlni hypertenze je napiiklad spojena s moznym rozvojem hypertrofie levé komory
srdecni a diastolické dysfunkce (Diamond, J. A., Phillips, R. A., 2005). K jejich detekci 1ze uzit celou
fadu echokardiografickych parametrii. Jiz napfiklad samotna porucha relaxace zvysuje pfiblizné
dvojnasobné riziko umrti z kardiovaskularnich pficin (Bella, J. N. et al., 2002). Navic porucha
diastolické funkce zlstava dlouho asymptomaticka, postupné vsak limituje pacienty pii namaze
snizenou kardialni rezervou a postupné vede k rozvoji diastolického srde¢niho selhani s omezenim
b&ézné denni aktivity (Levinger, L. et al., 2007). Dokonce je pro pacienty s normalni systolickou funkci
a klinicky némou diastolickou dysfunkci vymezen termin preklinické diastolicka dysfunkce (Wan, S.

H. etal., 2014). Za urCitych okolnosti se muze i toto subklinické poskozeni stat klinicky vyznamnym,
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napfiklad pfi akceleraci arterialni hypertenze, a z dlouhodobého hlediska zhor$uje prognozu pacienta
(Kosmala, W., Marwick, T. H., 2020; Bianco, C. M. et al., 2020). Jak hypertrofie levé komory srde¢ni,
tak diastolicka dysfunkce patfi mezi ¢asné manifestace organového poskozeni arterialni hypertenzi.
Arteridlni hypertenze totiz tlakovym pretizenim vede k navozeni fady adaptanich zmén myokardu
a remodelaci levé komory (Opie, L. H. et al., 2006), u niz je mozno popsat nékolik typu s riznym
prognostickym vyznamem (Koren, M. J. et al., 1991). K dour€eni typu se pak vyuziva stanoveni
relativni tloustky myokardu RWT (relative wall thickness), tedy poméru mezi tloustkou stén a
polomérem levé komory (Gaasch, W. H., Zile, M. R., 2011). Za normu RWT (u nasich pacienti 0.36
+ 0.04 inicialng, resp. 0.36 £ 0.03 po dvou letech) se povazuje 0.42 — 0.45, ktera se jeste s vékem
zvysuje az na 0.52 (The EchoNoRMAL Study, 2015). Pokud je ptitomna hypertrofie levé komory
srde¢ni a RWT je (zesilenim myokardu) zvySena, jde o koncentrickou hypertrofii. V ptipadé normalni
hodnoty RWT jde o hypertrofii excentrickou (Gaasch, W. H., Zile, M. R, 2011; Ganau, A. et al,,
1992). Tyto zmény vSak s dal§im pasobenim arterialni hypertenze zvysuji riziko kardiovaskularni
pithody. Zvyseni hmotnosti levé komory, 1épe indexované na povrch téla — LVMI (Casale, P. N. et
al., 1986; Levy, D. et al., 1990; Verdecchia, P. et al., 1998) ¢i pokles poméru vrcholové rychlosti
plnéni levé komory srde¢ni v Casné a pozdni diastole - E/A (Schillaci, G. Et al., 2005; Redfield, M.
M., 2003; Bella, J. N. et al., 2002) jsou znamymi markery zvySeného rizika kardiovaskularni piihody.

Dalsimi dalezitym parametrem, ktery popisuje diastolickou funkci levé komory je pomér
Casn¢ diastolické dopplerovské transmitralni rychlosti E a Casné diastolické dopplerovské
transmitralni rychlosti zkraceni E’, tedy pomér E/E’. Dle echokardiografickych ucebnic se totiz v
poméru E/E” vzajemné eliminuje vliv relaxace levé komory a veku, jelikoz rychlost E zavisi na tlaku
v levé sini, relaxaci levé komory a veéku, zatimco rychlost E” z&visi na relaxaci levé komory a véku.
Pomeér E/E’ je tak zavisly na tlaku v levé sini, respektive plnicim tlaku levé komory. Tato zavislost
byla prokazana jak u pacientil se snizenou, tak normalni ejek¢ni frakci levé komory (Nagueh, S. F.
etal., 1997, Ommen, S. R. et al., 2000). Kdyz je E/E" nad 15, je plnici tlak levé komory zvysen, E/E’
mezi 8 — 15 je povazovan za hranicni, respektive vyjadrujici suspekci na diastolickou dysfunkci levé
komory, ale neni diagnosticky. Pomér E/E” pod 8 znamen4, ze plnici tlak levé komory je normalni
(Hradec, J. et al., 2013). Stanoveni poméru E/E” hodnoti pomérmne¢ jednoduse globalni diastolickou
funkci levé komory a toto stanoveni poruchy relaxace levé komory srdecni vyzdvihuje i fada dalsich
praci (Paulus, W. J. et al., 2007; Nikitin, N. P., Witte, K. K., 2004; Yu, C. M., 2007). Vyznam pomeéru
E/E’ k detekci diastolické dysfunkce ukazal dale naptiklad Kasner a kolektiv (Kasner, M. et al., 2007),
ktefi posoudili u 43 pacientl se srdecnim selhavanim a normalni ejek¢ni frakcei levé komory raznymi

echokardiografickymi parametry diastolickou funkci levé komory a vysledky srovnavali s daty

-24 -



ziskanymi katetrizaCnim vySetfenim. Nejvys$si senzitivitu k prukazu diastolické dysfunkce vykazal
pravé poméer E/E" ziskany vySetfenim tkanové Dopplerovské echokardiografie (Doppler tissue
imaging, DTI). Podobné skupina americkych autorti (Rovner, A. et al., 2006) posuzovala abnormity
relaxace levé komory ¢i vyssi plnici tlaky jako indikatory diastolické dysfunkce u 278 pacientd
s arterialni hypertenzi, a to riznymi echokardiografickymi metodami: pulzni Doppler vs. tkanovy
Doppler (DTI) vs. barevny M-mode. Autofi opé&t uzaviraji kvalitami DTI oproti ostatnim metodam.
Parametry diastolické dysfunkce zjis§t€né pomoci DTI a barevného M-mode echokardiografického
vySetieni 1ze dokonce dle novozélandské skupiny autorti (Troughton, R. W. et al., 2005) vyuzit jako
nezavisly prediktor primarnich kardiovaskularnich endpointd (smrt, transplantace, hospitalizace

z kardialnich pficin) u pacientt se symptomatickou systolickou dysfunkci.

Souvislost diastolické dysfunkce a hypertrofie levé komory srdecni u pacientu s arterialni
hypertenzi studovala i americka skupina autora (Peterson, G. E., 2013), ktera na skupin€ 578 pacienta
prokazala vztah mezi hypertrofii levé komory a kardiovaskularnimi udalostmi, jako hospitalizace ¢i
smrt z kardiovaskularnich pfi¢in a srdecni selhani. Navic echokardiografické parametry diastolické
dysfunkce (decelerani Cas, abnormalni pomér E/A) byly vyznamné asociovany s budoucimi
epizodami srdeCniho selhani. V soucasné dob€ je podle Souhrnu Doporucenych postupt ESC pro
diagnostiku a 1é¢bu akutniho a chronického srdeéniho selhani z roku 2016 (Spinar, J. et al., 2016) k
diagnostice srdeniho selhani se zachovalou ejekéni frakei (s diastolickou dysfunkci) potieba krome
klinickych znamek srde¢niho selhavani i prikazu zvy$ené hodnoty E/E'nad 13, piipadné E* < 9 cm.s™.
K diagnéze mize pomoci i stanoveni N-terminalniho fragmentu natriuretického propeptidu typu B
(NT-proBNP). Uvedené hodnoty normalniho a jiz patologického poméru E/E" koresponduji
s rozsahlou praci mezinarodni skupiny (Caballero, L. et al., 2015), a to bez ohledu na vék ¢i pohlavi.
Z dalSich echokardiografickych parametri souvisejicich s diastolickou dysfunkci 1ze dle
mezindrodni echokardiografické skupiny American Society ofi Echocardiography and the European
E/A, hmotnost levé komory vztazenou na povrch tela (left ventricular mass index, LVMI) nebo

deceleracni Cas (DT), ptipadn€ rozmér levé siné (LAD).

Pokud jde o kardiorenalni vztahy, tak chronické onemocnéni ledvin je nezavisle spojeno se
zvySenym rizikem kardiovaskularnich chorob. Jak samotna pifitomnost, tak 1 z&vaznost renalni
insuficience je siln€ spojena s progresi koronarni aterosklerozy, komorové hypertrofie, myokardiélni
fibrozy, kalcifikace chlopni a abnormalitami pfevodniho systému srdce. Echokardiografie hraje
hlavni roli pfi hodnoceni strukturalnich a funk&nich srdec¢nich abnormalit u renélni insuficience

vCetn€ abnormalni geometrie levé komory srde¢ni, diastolické dysfunkce levé komory, onemocnéni
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chlopné a dilatace levé sin€, které se velmi Casto vyskytuji zejména u pacientt v konecném stadiu
onemocnéni ledvin (Dohi, K., 2019). Vztah jednotlivych echokardiografickych parametrt a renalni
funkci vyjadienou pomoci eGFR se u 309 pacientd s definovanym kardiovaskularnim rizikem snazil
posoudit tym japonskych autord (Masugata, H. et al., 2010), ktery mimo jiné zjistil vyznamnou
korelaci mezi eGFR a LVMI, respektive E/E” a ze se pomér E/E” zvySuje s pokrocilosti stadia renélni
insuficience (vyznamné& v3ak vySlo aZ pro pacienty s eGFR < 0.25 ml.s?.1.73 m™ oproti pacientiim
seGFR > 1.5 mls1.1.73 m?). Dale je tato price zajimava zjisténim signifikantniho rozdilu
echokardiografickych parametri LVMI a E’ s ohledem na stuperi renalni insuficience. Pacienti
s eGFR > 1 ml.s".1.73 m™? méli vyznamné niz§i LVMI a vy$§i E" neZ pacienti s eGFR < 1 ml.s.1.73
m2. BohuzZel tato studie nehodnotila z naseho pohledu homogenni skupinu, jelikoZ pouze 206 (67 %)
zatazenych subjekti mélo anamnézu arterialni hypertenze a navic 86 subjekta (28 %) mélo diabetes
mellitus. Cilem studie polskych autord (Franczyk-Skora, B., 2014) bylo posoudit parametry
diastolické dysfunkce levé komory srdecni u 118 pacientu s riznym stupném chronické renalni
insuficience. Kazdy stupen rendlni insuficience byl asociovan se signifikantnim zvy§enim hmotnosti
levé komory (268.0 + 47.6 CKD I/II vs. 432.7 + 122.4 CKD V, p < 0.0001). Vzestup poméru E/E’
byl 6.7+ 1.5vs. 89+24vs. 11.5+4.0vs. 13.5+5.0; p <0.0001, a to pro skupiny s CKD II., CKD
III., CKD 1IV. resp. CKD V. stadia. Autoti dale pozorovali pokles decelera¢niho Casu (247.2 + 34.5
vs. 225.6 £ 43.2 vs. 197.4 £ 61.0, p = 0.0005 pro stadia CKD II — IV). Autofi uzaviraji, ze pomer
E/E’ je vhodny néstroj k ¢asné detekci hypertrofie levé komory a diastolické dysfunkce. Dalsi vyuziti
parametru E/E" spatfuje Choi (Choi, J. S. et al., 2018) v odhadu zvySeného rizika rozvoje renéalniho

selhani u hospitalizovanych pacientl, zejména v kombinaci se stanovenim ejekcni frakce.

Podobné vztahy mezi hypertrofii levé komory a renalni funkci u starSich pacienti bez
kone¢ného stadia renalniho selhani zkoumala skupina ¢inskych autorti (Shi, H. T. et al., 2015). Na
300 pacientech s kazdym stupném renalni insuficience popsali progredujici hmotnost levé komory
vyjadieno pomoci LVMI (140 gm™ u skupiny bez renalniho postizeni vs. 152 g.m™ u skupiny
seGFR > 1 mls' 1.73 m?vs. 153 gm™ u skupiny s eGFR < 1 ml.s".1.73 m?; p = 0,009). Skupina
zahrnovala 82.3 % pacientt s arterialni hypertenzi a 38.7 % pacientd s anamnézou diabetes mellitus.
Britska studie (Shantsila, A. et al., 2017) opét u pacienty s arterialni hypertenzi prokazala zvysenou
incidenci hypertrofie levé komory se zvySujicimi se stupni renélni insuficience. Snizena eGFR byla
asociovana s vys§i hodnotou LVMI, které zaroven bylo nezavislym prediktorem diastolické
dysfunkce a kardiovaskularni pfi¢iny amrti, na rozdil od eGFR. Prace Glassocka a spol. (Glassock,
R.J. etal, 2009) popisuje duvody vyssi prevalence zvySeni hmotnosti levé komory se stoupajicim

stadiem renalni insuficience, jako jsou: ovlivnéni afterloadu (napf. arterialni hypertenzi), ovlivnéni

-26 -



preloadu (napli cévniho feCisté a anémie) a dalsi faktory (metabolické vlivy, fibroza, apoptoza,
kapilarni degenerace). Za zminku stoji 1 zajimava souvislost hypertrofie levé komory (vyjadiena
pomoci LWMI) a zvySeného rizika cévni mozkové ptihody, kterou popsal Wang (Wang, S. et al,,
2014) zhodnocenim celkem 4270 &inskych hypertonikd. Cinsti autofi dale posoudili geometrii levé
komory srde¢ni a uzaviraji, ze nejvyssi riziko cévni mozkové piihody maji pacienti s koncentrickou
hypertrofii levé komory ve srovnani s pacienty s jinym typem abnormalni geometrie levé komory

srdeéni.

1.5.2. Sérovy kreatinin a sérovy cystatin C

Zmeéna funkce ledvin je nejcastéji v bezné klinické praxi detekovana zvysenim kreatininu v
séru. To je malo citlivy marker poSkozeni ledvin, protoze pied zvySenim hladiny kreatininu v séru je
nutné vyrazné snizeni rendlnich funkci. Snizeni krevniho tlaku antihypertenzni 1é¢bou navic Casto
vede k akutnimu zvySeni kreatininu v séru az o 20-30 %, zejména u blokatorl renin-
angiotensinového systému (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatory receptoru pro
angiotenzin II - sartany), které mé funkéni zéklad a obvykle neodrazi zjevné poSkozeni ledvin,
dlouhodoby klinicky vyznam je vsak nejasny (Clase, C. M. et al., 2017; Schmidt, M., 2017).
Diagnoza poskozeni ledvin indukovaného arterialni hypertenzi je zaloZena na zjiSténi snizené funkce
ledvin a/nebo detekci albuminurie. Chronicka renalni insuficience je klasifikovana podle odhadované
glomerularni filtrace (eGFR), vypoctené podle vzorce CKD-Epidemiology Collaboration 2012
(KDIGO, 2012).

Cystatin C je maly protein produkovany jadernymi butikami lidského téla a detekovatelny
v krvi. Bylo zji§téno, ze je siln€j§i prediktor renalnich funkci a rizika kardiovaskularnich piihod ve
spojeni s renalnim rezistivnim indexem u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin nez hladiny
kreatininu v krvi (Ogawa-Akiyama, A. et al., 2018). Krom¢ toho jsou sérové hladiny cystatinu C u
pacientd s arterialni hypertenzi zce spjaty s velikosti objemu levé komory srde¢ni (Prats, M. et al .,
2010). Jiné prace dale ukéazala, ze stanoveni glomerularni filtrace ledvin uzitim sérového cystatinu C
bylo citlivejsi na Casné zmény funkce ledvin nez konvencéni stanoveni eGFR pomoci sérového

kreatininu pii pouziti MDRD formule (Pucci, L. et al., 2007).

1.5.3. Stanoveni odpadu albuminu do moci

Stanoveni albuminurie se provadi dle doporuceni Evropské spoleCnosti pro hypertenzi
pomoci pomeru albumin/kreatinin (ACR) v mo¢i (Williams, B. et al., 2018). Postupné snizeni eGFR

normalni hodnoty eGFR nad 1.5 ml.s!, hodnoty mezi 1 — 1.5 ml.s’! znamenaji 2. stadium CKD, 0.5
y y ]
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- 1 mls! 3. stadium CKD, 0.25 — 0.5 mls 4. stadium CKD a < 0.25 ml.s! 5. stadium CKD) a
zvySena albuminurie (norma ACR < 3 g.mol™!, mikroalbuminurie pti ACR 3 —30 g.mol™ a proteinurie
ACR nad 30; Levey, A. S. et al., 2011) ukazuji na progresivni ztratu rendlnich funkci a jsou
nezéavislymi 1 aditivnimi prediktory zvySeného kardiovaskularniho rizika a progrese renalniho
onemocnéni (Gerstein, H. C., 2001). Proto by m¢l byt sérovy kreatinin, eGFR a ACR pravidelné
sledovany u vSech pacientu s hypertenzi (KDIGO, 2012).

1.5.4. Renalni rezistivni index

Renalni rezistivni index (RRI), definovany jako (maximalni systolickd rychlost - end-
diastolickd rychlost) / maximalni systolicka rychlost v oblasti intrarendlnich tepen. Jeho stanoveni
pomoci ultrasonografického vySetfeni poskytuje neinvazivni a reprodukovatelné meéteni arteridlni
cévni rezistence v ledvinach u pacientu s arterialni hypertenzi, jejiz abnormita znaci jiz subklinické
znamky poskozeni cilového organu, a bylo dokumentovéano, ze odrazi progresi onemocnéni ledvin
(Andrikou, I. et al.,, 2018). Renalni rezistivni index je vysledkem komplexni interakce mnoha
proménnych, je ovlivnén zménami intersticialniho tlaku v ledvinach, odporem cév, poddajnosti
ledvin a systémovymi hemodynamickymi zménami (Tublin, M. E. et al., 2003; Cauwenberghs, N,
Kuznetsova, T., 2016), ke kterym muze pfispivat i hypertenze. Renalni rezistivni index je dale také
povazovan za vhodny neinvazivni parametr pro sledovani zmén renalnich funkci, a to zejména u

pacientd s arterialni hypertenzi (Viazzi, F. et al., 2014; Boddi, M., 2017).

Ve snaze pochopit vyznam renalniho rezistivniho indexu, povazovaného za dobry ukazatel
renalni mikrocirkulace (Agarwal, R., 2015), byla provedena cel4 fada jak experimentalnich, tak
klinickych studii (Raff, U. et al., 2010). Provedené experimenty z pielomu tisicileti in vitro prokazaly,
ze jednoznacnou dulezitost na vyslednou hodnotu renalni rezistivni index ma poddajnost cév (Bude,
R. O, Rubin, J. M., 1999). Jina studie (Tublin, M. E. et al., 2001) zase na krali¢i ledvin€ posuzovala
efekt zmény renalni cévni rezistence a pulzniho tlaku na renalni rezistivni index a prokazala vyrazné
ovlivnéni renalniho rezistivniho indexu pravé zménami pulznich tlakd. SkuteCnost, ze renalni
rezistivni index je vlastn€ funkci pulzniho tlaku (Chirinos, J. A., Townsend, R. R., 2014; O'Neill, W.
C., 2014), doklada dulezitost pulzniho tlaku jako jednoho z hlavnich parametri ovliviyjicich

vyslednou hodnotu renélniho rezistivniho indexu.

Klinické vyuziti stanoveni RRI hledala postupné fada autorti. Naptiklad Shimizu (Shimizu,
Y. et al., 2001) studoval na 102 dobrovolnicich s dosud nelécenou mirnou nebo stiedné zavaznou
arterialni hypertenzi (primémy stfedni tlak byl 114 + 9 mm Hg) ve srovnani s 12 zdravymi
kontrolami vztah RRI k renalnimu postizeni arteriolosklerézou a dale vztah RRI k hypertrofii levé
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komory srdecni, respektive k aterosklerotickym zméndm na karotidach. RRI vyznamné koreloval
s clearance kreatininu (r = -0.61, p < 0.005), ale ne s hodnotou sérového kreatininu. Horni hranice
normalniho RRI byla stanovena na 0.70. U hodnoty renélniho rezistivniho indexu vyssi nez 0.70
(s p <0.01) byla zjisténa mezi pacienty vyssi incidence hypertrofie levé komory srdecni a vyssi
stupeni postizeni karotid aterosklerézou. Podobné vysledky vykazala i studie italskych autort
(Pontremoli, R et al., 1999) u skupiny 211 neléCenych pacientd s arterialni hypertenzi se zaméfenim
1 na sledovani znamek Casného organového poskozeni, za které si zvolila ACR a intimo-medialni
tlou$tku (IMT). Byla zjisténa pozitivni korelace mezi RRI a ACR (r = 0.22, p = 0.001), respektive
IMT (r = 0.17, p < 0.05). Z provedenych tlakovych parametri pak RRI koreloval se systolickym
tlakem (r=0.2, p=0.02), ale jesté vice s diastolickym tlakem (r =-0.23; p = 0.006). Hodnoty RRI se
norméalné pohybuji v rozmezi 0.47 + 0.70 s tolerovanym rozdilem < 5 — 8 % mezi pravou a levou
ledvinou (Lubas, A. et al., 2014), pfi¢emz hodnota 0.60 je povazovana za normalni, hodnota 0.70
pak za hrani¢ni hodnotu normy u dospélych jedincii (Brardi, S., Cevenini, G., 2019). Obdobné
Hanamura a kolektiv (Hanamura, K. et al., 2012) prokazal lepsi renalni progndézu u pacientti s RRI

< 0.65 oproti tém, ktefi maji hodnoty RRI > 0.70.

Vyznam rendlniho rezistivniho indexu ve vztahu posouzeni interakce mezi srdcem a
ledvinami u hypertonikti doklada i dalsi italska prace (Alterini, B. et al., 1996), ktera prokazala
signifikantni vazbu mezi zvySenym RRI a hypertrofii levé komory srde¢ni vyjadifenou hmotnosti
levé komory (p <0.05). Podobné konzistentni vysledky popsal Tedesco (Tedesco, M. A. et al., 2007)
mezi RRI a kardiovaskularnim organovym poskozenim, jako je hypertrofie levé komory srdec¢ni,
diastolickd dysfunkce levé komory a ateroskler6za karotid, a to u pomémné velkého vzorku 566

hypertoniki.

Dalsim momentem, ktery ovliviiuje RRI, je zména tzv. renal capillary wedge pressure
(RCWP), tlaku, ktery je kombinaci rendlniho intersticialniho tlaku a renélniho vendzniho tlaku. V
experimentu (Pozniak, M. A., 1988) bylo zji§téno, ze zména RCWP vyrazné€ ovlivituje hodnotu
renalniho rezistivniho indexu naptiklad pfi zanétu ledvin, obstrukce moc€ovych cest ¢i tromboze
renalnich zil. Z bé&zné klinické praxe maji diky snizeni RCWP na rendlni rezistivni index vliv
diuretika (mohou snizovat), naproti tomu zvySeni RCWP je zpusobeno napiiklad venokongesci pri
srdeCnim selhavani. Je znamo, ze u pacientll s arterialni hypertenzi a srdeCnim selhanim se
zachovanou ejek¢ni frakci oproti hypertonikiim bez srde¢niho selhani je zvySeny renalni rezistivni
index jako ukazatel zavaznosti alterace intrarenalni vaskularni hemodynamiky prediktorem horsi
prognozy (Ennezat, P. V. et al., 2011), coz se davalo do souvislosti se zvySenym centralnim zilnim

tlakem. Centralni zilni tlak vSak urCuje renalni zilni kongesci a vede ke zvySeni RCWP (s naslednym
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zvySenim renalniho rezistivniho indexu) a spolu se snizenim glomerularniho filtra¢niho tlaku ke

zhor$eni funkce ledvin.

1.5.5. Intimo-medialni tloust’ka

Stanoveni intimo-medidlni tloustky karotidy (intima-media thickness, IMT) je jednou z
nejpouzivanéj§ich a nejlépe validovanych zobrazovacich technik aterosklerdzy, ktera muze
poskytnout informaci o zmenéch ve smyslu regrese ¢i progrese (de Groot, E. et al., 2008; Naqvi, T.
Z.,Lee, M. S., 2014). Bé€zna hodnota IMT je obvykle pfiblizn€ 0,4 az 0,5 mm u desetileté¢ho ditéte,
zatimco od paté dekady zivota pokracuje na 0.7 az 0.8 mm nebo vice, pfi¢emz hodnota IMT > 1,5

mm je povazovana za patologickou (Touboul, P. J. et al., 2004; Touboul, P. J. et al., 2007).

1.5.6. Natriureticky peptid

Natriureticky peptid typu B (BNP) byl objeven v roce 1988 v mozku prasete, Jde o peptid
vznikajici z prekurzoru preproBNP, ktery je enzymaticky St€pen na vlastni BNP a N-terminalni konec
prohormonu BNP, NT-proBNP). Za normalnich okolnosti je jeho produkce, zejména srdecnimi
komorami, velmi nizka. ZvySené je BNP (tedy i NT-proBNP) produkovan hlavné tkani levé siné
srde¢ni u pacientt se srdeCnim selhanim jako reakce na zvySené mechanické napéti myokardu,
respektive zvySeny plnici tlak, hypoxii a neurohumoralni aktivaci (katecholaminy, angiotenzin II,
endotelin), a to i u pacientl se zachovalou systolickou funkci levé komory srde¢ni (Murakami, Y. et
al., 2002; Mak, G. S. et al., 2004; Paulus, W. J. et al., 2007). Jeho pusobeni vede k vazodilataci a
natriuréze (pfimou inhibici zpétné resorpce sodiku v proximalnim tubulu a sbérném kanalku,
nepfimo inhibici RAAS, antidiuretického hormonu). Dale literatura (Nakagawa, Y. Et al., 2019)
uvadi jeho antimitogenni u€inky na endotelové buriky, buriky hladkého svalstva cév a kardiomyocyty.

Je odstrafiovan pomoci endopeptidazy.

Zvysena hladina BNP predikuje u pacienti se srdeCnim selhanim riziko nahlého umrti
(Berger, R. et al., 2002). Troughton a kolektiv (Troughton, R. W. et al., 2004) zjistil, ze u pacientt se
srde¢nim selhanim a snizenou ejek¢ni frakei levé komory (EF LK < 35) odrazi heterogenita sérovych
hladin BNP 1 vé€k, rendlni funkci, vyznamnost mitralni regurgitace a také pokrocilost diastolické
dysfunkce. Ceyhan ve své studii (Ceyhan, C. et al., 2008) dolozil korelaci mezi NT-proBNP a plnicim
tlakem v levé sini, vyjadienym zvySujicim se pomérem E/E’, u pacientd s arterialni hypertenzi, a tim
detekci Casnych zmén u diastolické dysfunkce levé komory srde¢ni. Vyssi citlivost stanovenim NT-
proBNP oproti BNP pii diagnostice diastolické dysfunkce levé komory srdec¢ni doklada kromé jiz

zminéné Ceyhanovy préce i fada dalSich praci, naptiklad Fumaroto (Fumaroto, T. et.al., 2006).
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Kvalita renalni funkce vyznamné koreluje s plasmatickou hladinou BNP. Uvadi se, ze
navySeni plasmatickych hladin BNP u pacientil s renalni insuficienci s eGFR < 1 ml.s'.1.73m? je
dvojnasobné (Tsutamoto, T. et al., 2006) az ¢tyifnasobné (Forfia, P. R., 2005). Dle Tsutamotovy prace
na faktory jako ve&k, pohlavi, body mass index a fibrilace sini zfeymé& nejsou tak silnymi
determinantami hladiny BNP (hodnoceny ve vztahu k EF LK, hemoglobinu a renalnim funkcim) u
pacientli se srdeCnim selhanim (Tsutamoto, T. et al., 2006). Pro potieby nasi prace nemusime
rozvadeét a dokumentovat fadou studii stanoveni vyslednych cut-off: hodnot BNP, resp. proBNP,
diagnostickych pro akutni ¢i chronické srde¢ni selhéni, a to s ohledem na vek a pravé komplikovanost
interpretace u renalni insuficience. Podle doporu¢enych postupt Evropské kardiologické spolecnosti
(Spinar, J. et al., 2016)je v neakutnich piipadech horni hranice normy BNP 35 pg.ml' a NT-proBNP
125 pgmlt.

1.6. Rizikové faktory KRS

1.6.1. Mikroalbuminurie

Mezi dalsi rizikové faktory kardiovaskularni morbidity a mortality u pacientt s arterialni
hypertenzi je tzv. , mikroalbuminurie* (albuminurie v rozmezi 3 — 30 mg.mmol™! dle ACR). Sung a
kol. (Sung, K. C. et al., 2016) hodnotil pfipadnou asociaci mezi tzv. , low-grade® albuminurii (tedy
hodnoty albuminurie pod dolni hranici mikroalbuminurie, a tedy jesté v normalnim rozmezi) a
incidenci arteridlni hypertenze, diabetes mellitus a kardiovaskularni mortalitou b&hem
jedenactiletého sledovani 37 091 pacientl. Asociace byla prokazana pro arterialni hypertenzi a
kardiovaskularni mortalitu, ne pro diabetes mellitus. Obdobn¢ Wang a kol. (Wang, T. et al., 2019)
zjistil u pacientll s arterialni hypertenzi asociaci tzv. ,low-grade” albuminurie s hmotnosti levé
komory a diastolickou dysfunkci. Dal§im podrobnym rozborem se ukazala tato asociace nejsilng;$i

zejména u pacientek mladsich 70 let a dobou trvani hypertenze < 15 let.

1.6.2. Intimo-medialni tloust’ka

Rada prospektivnich studii ukazala, ze IMT je prediktorem budoucich kardiovaskularnich
pithod, nezavisle na tradi¢nich rizikovych faktorech aterosklerézy (Lorenz, M. W. et al., 2012;

Nambi, V. et al,, 2010; Polak, J. F. et al., 2011; Baldassarre, D. et al., 2012).

1.6.3. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus patii nejen mezi nejcastéjsi pfi¢iny rozvoje renalniho selhani, ale ma celou
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fadou patogenetickych mechanismua negativni dopad na vétSinu organovych systéma vcetné srdce.
Navic, diabetes mellitus je asociovan s dalSimi faktory, mezi n€z kromé napiiklad dyslipidémie ¢i
obezity patii prave arterialni hypertenze, které se sami podileji na renalnim a srdeCnim selhani a Casto
se sdruzuji do souboru pfiznakl, ozna¢ovaného jako metabolicky syndrom, spojeného se zvySenym
rizikem kardiovaskularnich onemocnéni (Eckel, R. H. et al., 2010). Porucha glukézového
metabolismu vede sama o sobé k fadé patologickych d&ju poskozujicich strukturalné i funkcné
jednotlivé organy s neptiznivym dopadem na kardiovaskularni systém potenciaci endotelialni
dysfunkce, dyslipidémie, aterosklerézy a arteridlni hypertenze. Pacienti s diabetes mellitus 2. typu

umiraji 2 — 4x Castéji a trpi 8 x Casteji srdecnim selhanim nez nediabetici (Bell, D. S., 2003).

1.6.4. Anémie

Dalsim faktorem, ktery se miize negativné uplatnit v ramci kardiorenalni interakce, je anémie.
Anémie, ktera Casto provazi srde¢ni selhani a je jednou ze specifickych komplikaci pokrocilé renélni
insuficience, je spojena se zvySenou morbiditou a mortalitou (Kaiafa, G. et al., 2015). Anémie se zda
byt vysledkem komplexnich interakci mezi srdecni vykonosti, homeostazou kostni dfen€, tizi renalni
insuficience a riznymi vedlejsimi ucinky 1éka. V ramci kardiorenalniho syndromu, tedy jiz klinicky
pokrocilejsiho stavu postizeni srdce a ledvin, hraje jisté roli 1 hemodiluce pii retenci tekutin
(Palazzuoli, A. et al., 2011). Kli¢ovou roli na zacatku i1 progresi anémie hraje neurohormonalni a
zanétliva aktivita, hlavné zvySena produkce hepcidinu-25 pasobenim zanétlivych cytoking.
Hepcidin-25 je protein, ktery ma kliCovou tlohu v regulaci resorpce a distribuce zeleza v organismu
(blokadou absorpce ve stfeve a uvolfiovani z rezerv jater a makrofagll) a zvysené hladiny hepcidinu
byly popsany jak u pacienti se srdeCnim selhanim, tak u pacientt s renalni insuficienci (Kato, A,
2010). Pokles koncentrace hemoglobinu vyvola postupné sled systémovych zmén v hemodynamice.
Typicka kardialni adaptace se projevi zvySenym srdeCnim vydejem a zvysenou srdecni frekvenci a
pfispiva k rozvoji hypertrofie levé komory srdecni (Jiirgensen, J. S. et al., 2010; Weiner, D. E. et al ,
2005). Negativni dopady anémie, tedy zvySeni rizika amrti a hospitalizace (oboje ze vSech pficin) a
dale dekompenzace srde¢niho selhani u pacienti s chronickym srde¢nim selhanim a redukovanou
systolickou funkci, doklada dulezitost snahy o Gpravu anémie jako jednoho z cilt 1é¢by srde¢niho

selhani (Palazzuoli, A. et al., 2011; McCullough, P. A. et al., 2013).

1.6.5. Koureni
Mezi dalsi vyznamné priCiny zvySeného vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni patfi
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koufeni. Zavislost na tabaku zkracuje zivot v priméru o 15 let a dle prub&znych dat Mortality from
smoking in developer countries 1950-2020 je pfi€inou az Sestiny umrti u nas 1 v ramci Evropy, a to
predev§im z onkologickych a kardiovaskularnich pticin (Peto, R. et al., 2015). Naptiklad v roce 2013
u nés aktivné koutilo minimaln€ 30 % dosp€l¢ populace (Csémy, L. et al., 2014). Pfitom zanechani
kouteni je komplexni proces vzhledem k tomu, ze koufeni je jak farmakologicky, tak psychicky

vysoce navykové (Zelizko, et al., 2013).

1.6.6. Tuhost velkych cév

Elasticita cévni stény, tedy schopnost jeji expanze béhem systolické faze ¢i relaxace béhem
diastolicke faze srdecniho cyklu, je zodpoveédna za vyrovnavani intermitentniho toku krve v ramci
srdeCniho cyklu a tim zajistuje kontinualni tok krevniho proudu a také chrani organy pred
mikrovaskularnim poskozenim (Kittnar, O. et al., 2011). Inverzni veli€ina elasticity je tuhost cévni
stény (stiffness). Mira tuhosti velkych cév, ktera Ize stanovit naptiklad pomoci stanoveni PWYV (pulse
wave velocity; reprezentujici zlaty standard k posouzeni tuhosti cév; Pannier, B. M. et al., 2002), je
v soucasnosti povazovana za marker zvyseného kardiovaskularniho rizika, zahrnujiciho mrtvici,
infarkt myokardu, srde¢ni selhani, demence, celkové mortality (Safar, M. E. et al., 2003;
Vlachopoulos, C. et al., 2010). Jiz v roce 1992 popsal Kelly (Kelly, R. P. et al., 1992) negativni dopad
zvysené tuhosti velkych cév na moykard, ktery musi k zajisténi adekvatniho tepového objemu pfi
ejekcei do ,,tuhého™ arterialniho tfe€ist€ vynalozit vice energie a tento vyssi centralni systolicky tlak
vede k rozvoji hypertrofie levé komory. Mottram a kol. (Mottram, P. M. et al., 2005) dale prokazal
asociaci mezi zvySenou tuhosti velkych tepen a diastolickou dysfunkci u pacientd s arterialni

hypertenzi.

Vztah tuhosti cév a aterosklerdzy popisuje prace autord (Wang, Y. X., Fitch, R. M., 2004).
ZvysSovani tuhosti velkych cév je zpusobeno celou fadou faktort, které jsou intenzivné studovany.
Krome ptirozeného starnuti (McEniery, C. M. et al., 2005; Cecelja, M. et al., 2009) patii mezi nejvetsi
determinanty zvySovani tuhosti cév prave arterialni hypertenze. Mezi dalsi silné rizikové faktory
patii diabetes mellitus (poskozeni slozek cévni stény pomoci AGEs - Advanced Glycation End
Products). Mezi dal$i faktory ovliviiujici tuhost cév se povazuje koufeni a hyperlipoproteinémie.

Tuhost arterii ma genetickou predispozici.

Zhorsuyjici se elastické vlastnosti cévy jsou podminény strukturalnimi zménami, a to jak na
urovni celularni (zvysena produkce cytokinil, adhezivnich molekul; Lakatta, E. G., 2003), tak nejvice

zménami v extraceluldrni matrix, kde dochazi jednak ke zvySené tvorb€ kolagenovych fibril
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(naptiklad vlivem zvySeného intraluminalniho tlaku; Xu, C. et al., 2000), dale pak k fragmentaci a
alteraci elastinovych vlaken, které hraji hlavni roli a kvalitativni zménou vedou ke zvySené rigidite
cévy (Johnson, C. P. etal., 2001). Zatimco starnuti je zodpoveédné spiSe za tyto zmeny v extracelularni
matrix, arteridlni hypertenze je zodpovédnd za celkovou prestavbu cévni stény (endotelidlni
dysfunkce, infiltrace intimy hladkosvalovymi butikami). Patofyziologie aterosklerézy zahrnuje
mnoho podobnych dé&u vedoucich k cévni remodelaci a poskozeni kolagenovych, a hlavné
elastinovych struktur, ale jelikoz se oba stavy Casto vyskytuji soucasng, je kauzalita nejasna a dle
nékterych autort je zvysujici se tuhost cévni stény dokonce povazovana za preaterosklerotické

stadium (Laurent, S., Cockroft, J., 2008).

1.7. Terapie KRS

Farmakoterapie kardiorenalniho syndromu se s ohledem na jednotlivé typy samoziejmée
vyrazné li§i a vzhledem k heterogenité té€chto pacienti neni ani mozné stanovit jednoznaény
terapeuticky postup. Strategie 1écby u pacientd se soub&znou srde¢ni i renalni dysfunkeci zustava
velmi naro¢na. Do komplexu 1é¢by uplatiujici se u kardiorenéalniho syndromu patfi i 1é¢ba rizikovych
faktort, a to jak v ramci zlepSeni jiz rozvinuté organové dysfunkce, tak v prevenci samotného rozvoje

kardiorenalniho syndromu.

Pokud jde o 1é¢bu arterialni hypertenze, dle Doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu arterialni
hypertenze CSH 2017 (Widimsky J, et al., 2018) jsou z Iékovych skupin preferovany blokatory
kalciovych kanalt, thiazidim podobna diuretika (indapamid), inhibitory angiotenzin konvertujiciho

enzymu a blokatoril receptoru pro angiotenzin II a jejich kombinace.

Je vSak potteba zminit 1 potencialni negativni vliv samotné antihypertenzni terapie na ledviny,
tedy iatrogenni ovlivnéni renalnich funkci. Jiz prosty fakt pfirozeného poklesu renalnich funkei s
vekem ovliviiuje nejen volbu antihypertenziv (v¢€. kombinované terapie), ale i davkovani. LéCebné
cile tak musi zohlednit i potencialni nezadouci uinky antihypertenzni terapie, jako je ortostaticka
hypotenze, zhorSeni funkce ledvin a hyperkalémie (Kithas, P. A., Supiano, M. A, 2010; Young, J. H.
et al, 2002). Pfi uzivani antihypertenzni terapie byl opakovan€ pozorovan inicidlni pokles
glomerularni filtrace, zpisoben snizenim intraglomerularniho tlaku. Tento jev je vSak reverzibilni
(respektive funk¢ni) a z dlouhodobého hlediska dokonce renoprotektivni, jak ukazala dnes jiz
,klasicka“ studie nizozemskych autort (Apperloo, A. J. et al., 1997), ktera posuzovala vliv enalaprilu

nebo atenololu na renalni funkce. Autofi béhem 4 let sledovali 40 nediabetiki 1éCenych pro arterialni
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hypertenzi, u kterych prokazali i po 4 letech zlepSeni hodnot renalnich funkci u podskupiny s
inicialnim vétsim poklesem GFR, nez u podskupiny s men§im inicialnim poklesem GFR. Z dne§niho
pohledu se muaze zdat trochu kontroverzni preruseni 1€cby po 4 letech, avsak tato studie doklada
pravé onu reverzibilitu GFR. Inicialni mirné€ zvyseni sérového kreatininu tak muze byt indikatorem
chténé redukce intraglomerularniho tlaku u pacientt s renalni insuficienci. Dalsi dnes jiz opakované
prokazanou vyhodou v ramci renoprotektivity je 1 snizeni proteinurie, opét dobie popsané u ACE
inhibitord (Remuzzi, G., Bertani, T., 1998) ¢i ARB (Goldfarb, D. A. et al., 1994; Zhuo, J. et al., 1996)
snizenim intraglomerularniho tlaku dilataci vas efferens, a to nezévisle na zménéach v systémovém
krevnim tlaku (Teplan, V. et al., 2015). U diuretik se uvadi, ze zejména nizkodavkovana thiazidova
a thiazidim podobna diuretika v kombinaci s ACE inhibitory nezpiisobuji zmény v renalni funkci
(Wile D, 2012) svym pusobenim na periferni cévni rezistenci spise nez diuretickym efektem (Musini,
V.M. etal., 2015), na rozdil tfeba od znamého efektu azotemie u kli¢kovych diuretik (Palmer, B. F.,
2002). Pisobenim blokatorti kalciovych kanalti dochazi v ledving k dilataci afferentni arterioly. To
vetsinou nevede k poklesu glomerularni filtrace, 1 pfi snizeni systémového krevniho tlaku, coz se jevi
jako benefit t€chto 1€k, av§ak u pacient s poSkozenou autoregulaci renalniho fecisté to paradoxné
muze vést (pres zvySeny intraglomerulami tlak) k postupnému zhorSovani renalni funkce (Griffin,
K. A, Bidani, A. K., 1999; Kvam, F. L. etal., 1998). U betablokatori nebyl popsan klinicky vyznamny
efekt na renalni hemodynamiku a glomerularni filtraci. Pouze davky vedouci k vyznamnému poklesu
systémového tlaku pod dolni hranici autoregulacni kiivky zptsobi pokles GFR (Kwon, L. H. et al.,
2017). Stranou ponechme dal§i negativni vliv fady antihypertenziv na mineradlovou dysbalanci,

typicky ovlivnénim hladiny drasliku, s rizikem zavazné arytmie.

Mezi dalsi a jedny z nejpouzivanéjSich 1€kt v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni patii
statiny. Tyto l€ky, blokaddou syntézy cholesterolu v jatrech inhibici enzymu hydroxy-methylglutaryl-
koenzym A reduktazy, vedou ke snizeni sérového cholesterolu, &imz vyznamné snizuji

kardiovaskularni mortalitu i morbiditu (Iglesias, P., Diez, J. J., 2003).

Pro potieby nasi prace na tomto mist¢ uvadime i terapeutické moznosti ovlivnéni cévni
tuhosti. Napfiklad prace italskych autord (Giannattasio, C. et al., 2002) doklada pozitivni efekt na
zlepSeni tuhosti cév u pacientd uzivajicich ACE inhibitory ve zvySené davce nebo blokatory
receptoru pro angiotensin I (ARB), oproti pacientim 1é¢enym standardni 1é¢bou na srde¢ni selhani.
Pozitivni efekt ACE inhibitord na snizeni tuhosti cév prokazal i Tropeano (Tropeano, A. 1. et al.,
20006), a to na souboru diabetikti 2. typu. ACE inhibitory patfi spolu s ARB mezi nejefektivnéjsi 1éky
k redukci tuhosti cév ve skupiné antihypertenziv. Svym komplexnim pusobenim ovliviiuji jak

svalovou slozku, tak struktury v extracelularni matrix ve prospéch elastinu, navic pusobi i na

-35-



endotelovou dysfunkci. Naproti tomu napftiklad betablokatory se z tohoto pohledu ukazaly jako méné
ucinné (Deary, A. J., 2002). Ostatni antihypertenziva se mohou podilet na zlepSeni tuhosti cév, a to
prostym mechanismem snizeni tlaku (diuretika) ¢i relaxace hladkosvalovych bunek (blokatory
kalciovych kanalt). Tuhost cév je asociovana s hladinou aldosteronu zodpovédného mimo jiné za
endotelidlni dysfunkci a ve studiich se spironolaktonem i eplerenonem byl pozorovan jiz po kratké
dobé pokles PWV. Léky ze skupiny inhibitora fosfodiesterazy-5 (sildenafil) ¢i donory oxidu
dusnatého (nitraty) vykazovaly ve studiich mirny ¢ neutrdlni efekt na snizeni tuhosti cév.
I u hypolipidemik (statiny, ezetimib) bylo pozorovano snizeni PWYV, stejné tak u nékterych

-----

dokonce u normotenznich diabetikl 2. typu. (Laurent, S. et al., 2006)

Mezi dal§imi potencialnimi kandidaty na snizeni tuhosti cév byly opakovane zkoumany jiz
uvadeéné statiny. Ackoliv se této problematice vénovala celd fada studii, jejich vysledky byly dosti
rozporuplné (Rizos, E. C. et al., 2010). Teprve nedavno byla publikovana rozsahla metaanalyza
italskych autort (D'elia, L. et al., 2018), ktera si dala za cil pfes tyto kontroverzni vysledky otazku
statinQl a jejich vlivu na tuhost cév zodpovédét. Na celkem 573 pacientech autofi studie potvrzuji
benefit uzivani statin, kdy 1é¢ba témito hypolipidemiky vedla ke snizeni PWV o 6.8 % oproti
pacientim, ktefi statiny neuzivali, a to nezavisle na pfipadném ovlivnéni lipidogramu ¢i arterialni
hypertenze. V zavéru autofi zminuji i mozné mechanismy ucinku statinQi na snizeni cévni tuhosti
tykajici se prevazné endotelialni dysfunkce, napiiklad zvysenim produkce endotelialni NO-syntazy
(Laufs, U. et al., 1998), down-regulace exprese receptort pro angiotenzin II (Ichiki, T. et al., 2001)
¢i inhibice produkce endotelinu-1 (Hisada, T. et al., 2012). Pozitivni efekt statinG na sniZzeni cévni

tuhosti doklada i dalsi meta-analyza americkych autora (Upala et al., 2017).

Z dalsich dnes jiz v klinické praxi bézné€ uzivanych preparati zminme SGLT2 inhibitory.
V roce 2016 publikovana prace (Reed, J. W., 2016) zabyvajici se vlivem SGLT2 inhibitora na snizeni
krevniho tlaku uvadi signifikantni pokles cévni tuhosti, a to u vsech v té dobé existujicich gliflozina
(kanagliflozin, dapagliflozin, empaglifiozin). U posledné¢ zminéné¢ho SGLT2 inhibitoru jiz o rok
diive Chilton a kol. (Chilton, R. et al., 2015) popsal kromé& snizeni pulzniho tlaku 1 snizeni
sledovaného parametru cévni tuhosti, coz bylo nasledn¢ ovéreno napiiklad 1 na mySim modelu (Aroor,
A. R, 2018). Empagliflozinu se vénuje napiiklad i prace némeckych autort (Bosch, A. et al., 2019),
al., 2015) a dokonce navrhuji vyuziti markeru zanétu hs-CRP (high-sensitivity C-reactive protein),
diky nalezené asociaci mezi redukci hs-CRP a redukci cévni tuhosti, jako determinanty zlepSeni

cévni tuhosti pomoci empagliflozinu.
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Déle se zkouSely preparaty, které interferovaly s AGEs a tim zabranovaly jejich interakci
s elastinem a kolagenem. Napftiklad alagebrium/ALT-711 se se jevilo jako nad€jna latka, kterd ve
studiich snizovala u pacientu s arterialni hypertenzi jak krevni tlak, tak cévni tuhost. Kass a kolektiv
(Kass, D. A. et al., 2001) publikoval vysledky studie, ve které alagebrium snizuje pulzni tlak o 5.3
mm Hg a cévni tuhost o 15 %. Pozitivni efekt alagebria na zlepSeni cévni tuhosti doklada i skupina
americkych autort (Barkis, G. L. et al., 2004). Pfes tyto nad€jné vysledky se vSak tato latka

nepienesla pres vSechny faze klinického hodnoceni a neni dostupna.

1.8. Casné organové zmény u kardiorenalniho syndromu

Vyse popsané patofyziologické vztahy u jednotlivych typa kardiorenalniho syndromu byly
doposud studovany v pokrocilych fazich srde¢ni a ledvinné insuficienci, Casto ve fazi orgdnového
selhéni. Je logicke, ze zejména u chronickych forem kardiorenalniho syndromu se jedné o organova
poskozeni viceméne definitivni, respektive nevratna. Z toho resultuje potieba veénovat se témto
chronickym stadiim co nej¢asnéji, kdy je jesté potencialni moznost organové restituce. Tato intence

plati samoziejmé s ohledem na vysSe uvedené i pro pacienty s arterialni hypertenzi.

Neni v8ak jasné, zda je sou€asna ,,preventivni* 1é€ba arterialni hypertenze optimalni. Zatimco
se idealnim systolickym krevnim tlakem s ohledem na dopady na srdce zabyva mnoho praci, renalni
problematice takova pozornost vénovana neni a vyvstava otazka, zda je dostateCné sledovat pouze
tento parametr (dle doporuc€eni systolicky tlak pod 130, resp. pod 140 mm Hg) v ramci prevence

nejen kardialni dysfunkce, ale zejména rozvoje renélni dysfunkce.
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2. CILE DISERTACNI PRACE

1. Zakladnim cilem na8i prace bylo inicialni posouzeni kardidlnich a renalnich funkci
pomoci neinvazivnich vysetfovacich metod na klinickém modelu subjektt 1é¢enych pro
arterialni hypertenzi bez pifitomnosti probéhlé kardiovaskularni pfithody ¢i znamého

kardialniho a renalniho selhavani.

2. Dalsim cilem bylo posouzeni progrese a reverzibility pfipadnych poruch kardialnich a
renalnich funkci u téchto subjektd beéhem dvouletého sledovani, coz je obecné
predpokladem pro navrh optimalnich 1écebnych postupt a mohlo by prispét k vysvétleni

patofyziologickych zmén, které jsou s tim spojeny.

3. Dalsim cilem bylo posouzeni, zda modifikace 1é¢by arterialni hypertenze ovlivni

kardialni a renalni parametry u dobfe kompenzovanych pacientu s arterialni hypertenzi.
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3. PRACOVNI HYPOTEZY

1. Jiz u asymptomatickych pacienti 1éCenych pro arterialni hypertenzi jsou detekovatelné

zmeny, které mohou byt podkladem pro budouci rozvoj KRS.

2. Ve vztahu mezi renalnimi a kardialnimi interakcemi u hypertonik se uplatiuji parametry
krevniho tlaku (systolicky tlak, diastolicky tlak, pulzni tlak, stfedni tlak, pomér
diastolického/systolického tlaku).

3. Kardialni a renalni funkce zavisi na délce trvani arteridlni hypertenze.

4. Kardialni a renélni funkce jsou modifikovany uspesnosti 1€¢by hypertenze.
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4. METODIKA

4.1. Uckastnici studie

Nas inicialni soubor tvorilo celkem 105 subjekti ve veéku 18 — 75 let 1éCenych pro arterialni
hypertenzi, ktefi byli sledovani bud’ v ambulanci Interniho oddéleni Masarykovy nemocnice ¢i
spolupracujicich ambulanci praktickych 1ékait v Usti nad Labem, u nichZ bylo terapeutickym cilem
snizeni krevniho tlaku pod 130/85 mm Hg (cilova hodnota optimalniho tlaku dle doporuceni
Evropské kardiologické spoleénosti a Evropské spole¢nosti pro hypertenzi; Spinar, J. et al., 2016)
a bez anamnézy diabetes mellitus ¢i prob&hlé kardiovaskularni ptihody a renédlniho selhavani, tzn.
s dobrou systolickou funkci levé komory, ejekéni frakci levé komory nejméné 50%, sérovy kreatinin

max. o 15% vy$§i nez horni hranice normy.

S ohledem na cile studie nebyli zafazeni pacienti s anamnézou cévni mozkové piihody nebo
srdecniho onemocnéni a pacienti s diabetes mellitus, sekundarni hypertenzi. Déle byli vylouceni
pacienti se znamkami systolické nebo diastolické dysfunkce &i regionalni poruchou srde¢ni
kontraktility nebo dysfunkce chlopn€ pii echokardiografickém vySetfeni, pacienti se znadmym
chronickym onemocnénim ledvin kromé hypertenzni nefropatie a pacienti s abnormalitami ledvin

a mocovych cest pfi ultrasonografickém vySetieni.

Studie byla schvalena lokalni Etickou komisi Krajské zdravotni v Usti nad Labem. Kazdy
zucastnény byl podrobné€ sezndmen s protokolem studie a pied vstupem do ni podepsal informovany

souhlas.

4.2, Protokol studie

Nabor subjektd probihal od unora 2016 do Cervna 2017. VSech 105 zafazenych subjekta
vstupné podstoupilo podrobné klinické vysetfeni vCetné opakovaného méfeni TK v ordinaci dle
doporuceni, detailni laboratorni vysetieni, ultrazvukové vySetieni ledvin, dale echokardiografické
vySetfeni, neurosonologické vysetfeni, ocni vySetfeni a 24hodinové méfeni krevniho tlaku. Inicialni

hodnoceni probihalo po dobu 7-10 dnii.

Po zhodnoceni vysledk vstupnich vySetfeni, které byly podkladem pro nasi pozdgjsi
publikaci (Sveceny, J. et al., 2019) jsme s Casti zucastnénych subjekti (nové 96 subjektd)
navazali dvouletou intervencni studii kardiorenalnich vztahti. Vyfazeni byli pacienti, ktefi
nepodepsali novy informovany souhlas se studii, kterd byla opétovné schvalena lokalni Etickou

komisi Krajské zdravotni v Usti nad Labem ¢i u nichz jsme inicialnim vySetfenim zaznamenali dalsi
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ptidruzena onemocnéni, kterd vyznamné ovliviiuji progndzu a spolupraci. Kazdy zicastnény byl opét

podrobné seznamen s protokolem studie, ktery uvadi Graf 1.

To) >Ts > T > T ) T

A
Klinické vySetteni Klinické vySetfeni Klinické vySetfeni Klinické vySetfeni Klinické vysetteni
Laboratorni vy3etfeni Laboratorni vy3etfeni Laboratorni vy3etfeni
VySetteni RRI ABPM VySetteni RRI
VySetteni IMT VySetteni IMT
ECHO ECHO
O¢ni vySetfeni O¢ni vySetfeni
ABPM ABPM

Graf 1. Protokol 24mésicni intervencni studie kardiorendinich vztahil

V prabéhu dvouletého sledovani byli zafazeni pacienti opakované vySetfeni a 1écba
hypertenze byla vedena s cilem upravit systolicky tlak v ambulanci 1ékafe na hodnotu 130 mm Hg s
ohledem na nejaktualngjsi doporudeni (Spinar, J. et al., 2016; Widimsky, J. et al., 2018). Navic diky
inicialnimu zjisténi, Ze ve skupiné ,,dobie” 1éCenych pacientl pro arterialni hypertenzi se nachazi
zejména mezi pacienty s diastolickym tlakem < 70 mm Hg urcita Cast pacientt, u kterych jsou jiz
negativn€ ovlivnény renalni funkce, nas vedlo u podskupiny 32 subjektd s inicialnim diastolickym <
75 mm Hg k mirnému rozvolnéni antihypertenzni terapie s cilem udrzovat sice systolicky tlak i u
této podskupiny v hodnotach kolem 130 mm Hg, avSak intervence v uprave terapie mely 1 za cil

dosahnout zvySeni diastolického tlaku nad 70 mm Hg a tim zlepSeni renalnich funkci.
Tato dvouleta prospektivni intervenéni studie probihala mezi roky 2017 a 2020.

Po dvouletém sledovani byla vSechna ,.inicidlni“ vySetieni provedena znovu a ziskana data
byla zhodnocena jak samostatng, tak zejména v komparaci s inicialnimi vysledky vCetné posouzeni

ptipadnych zmén jednotlivych parametrti béhem dvouletého sledovani.

4.3. Laboratorni analyza

Kompletni laboratorni analyza biochemickych parametri vcetné krevniho obrazu byla
provedena v piislusnych laboratotich Krajské zdravotni, a.s. - Masarykova nemocnice v Usti nad

Labem.

Krom¢ rutinnich odbért (kompletni biochemie vCetné kompletniho mineralogramu, jaternich

testd, osmolality séra, hormonu $titné zlazy atd.) byly stanoveny nasledujici parametry:
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Sérovy Cystatin C — turbidimetrické imunologické stanoveni na analytickém systému Cobas

8000 modulu ¢502, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

Sérovy kreatinin — Kinetické fotometrické stanoveni je zalozeno na Jaftého metod€ na
analytickych systémech Cobas 6000/8000 modulech ¢501/¢502, Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Némecko

NT-proBNP — elektrochemiluminscenéni metodou na analytickych systémech Cobas

6000/8000 modul e601/e602, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

Glykémie — Enzymaticka referen¢ni metoda s hexokindzou na analytickych systémech Cobas

6000/8000 modulech c501/¢502, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

LDL cholesterol — Homogenni enzymatické fotometrické stanoveni na analytickém systému

Cobas 8000 modulu ¢502, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

HDL cholesterol — Homogenni enzymaticky fotometricky test. na analytickém systému Cobas

8000 modulu ¢502, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

Triacylglyceroly — Enzymaticky fotometricky test. na analytickych systémech Cobas
6000/8000 modulech c501/¢502, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

Kyselina mo¢ova — Enzymaticky fotometricky test. na analytickych systémech Cobas

6000/8000 modulech c501/¢502, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némecko

Dale bylo provedeno podrobné vySetfeni ze vzorku moci ziskaného z 24hodinového sbéru
modi dle ptesnych pokyna laboratofe a doporugenych postupt Ceské nefrologické spolenosti (Zima,
T. et al., 2014). Vedle rutinnich vySetieni jako stanoveni glomerularni filtrace pomoci clearance
kreatininu, tubularni resorpce, frakéni exkrece jednotlivych solutt, stanoveni odpadt minerala do

moci) jsme dale stanovili:
e  Pomér mocového albumin/kreatinin (albumin/creatinine ratio, ACR; g.mol™")

e  Albumin v mo¢i — Imunoturbidimetrické stanoveni na analytickém systému Cobas 6000 modulu c501,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némeck

e  Kreatinin v mo&i — Kinetické fotometrické stanoveni je zaloZeno na Jaftého metodé na analytickém
systému Cobas 6000 modulu ¢501, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Némeck

e (Odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR) pomoci modifikované rovnice MDRD (Levey,
A.S. et al., 2009) a CKD-EPI, a to jak uzitim sé€rového kreatininu, tak sérového cystatinu C

dle vzorce CKD-Epidemiology Collaboration 2012, Kidney disease: Improving global
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outcomes (KDIGO) CKD work group, 2012:

e rovnice dle MDRD:

e eGFR vmls'1.73 m?=2.92x (sérovy kreatinin x 0.011312)"1>* x v&k 02
(uzen x 0.742)

e rovnice CKD-EPI z roku 2009 (piiklad pro sérovy kreatinin < 62 umol.I! u Zen):
e eGFRvmls!1.73 m?2=24x(S-kr/61.9) %3% x0.993%x 1.159

e rovnice CKD-EPI z roku 2012 (piiklad pro sérovy cystatin C <0.8 mg.I"' u Zen):
e eGFRvmls!1.73 m?=2217x (S-cyst/0,8)%%° x 0.996"% x 0.932

VySetieni krevniho obrazu bylo provedeno v laboratofi Oddéleni klinické hematologie
pomoci hematologického analyzatoru Sysmex XN-10 (Sysmex, Kobe, Japonsko), kdy byl stanoven

pocet erytrocytt, hodnota hemoglobinu a vypoéten hematokrit.

4.4, Ambulantni monitorovani krevniho tlaku

Zakladni krevni tlak byl zaznamenan jest€ pfed ambulantnim meéfenim krevniho tlaku
(Ambulatory Blood Pressure Monitoring, ABPM), které bylo provedeno po dobu jednoho dne (24
hodin) pomoci monitoru BTL CardioPoint-ABPM (BTL Industries Ltd., Newcastle, Velk4 Britanie)
za dodrzeni doporuCenych postupt, kdy manzeta byla umisténa na pacientovu dominantni pazi,
vySetfeni po dobu 24 hodin bylo rozdéleno na 2 obdobi, méfeni od 7 do 22 hodin bylo povazovano
za denni, od 22 hod do 7 hod za noc¢ni, intervaly mezi jednotlivymi méfenimi byly 30 minut.
Zaznamenan byl 24hodinovy, denni a no¢ni systolicky a diastolicky tlak a dale 24hodinovy stfedni
tlak a srdeCni frekvence. Nasledné¢ byly dopolitany pfislusné pulzni tlaky a poméry
diastolického/systolického tlaku. Za validni byla povazovana vySetieni, kde nejméné 70 % meéteni
bylo uspésnych. Pokud se pramérny systolicky a diastolicky tlak snizil o < 10 % nebo neklesl béhem
noci, byl pacient povazovan za ,,non-dippera™ a pokud se snizil o > 10 %, byl pacient povazovan za

,,dippera“, jak je definovano odbornou literaturou (O'Brien, E. et al., 1988).

4.5. eGFRcyst a ACR

Glomerularni filtrace byla v nasi studii hodnocena na podkladé vypoclitané cystatinové
clearance (eGFRcyst) podle vySe uvedeného Grubbova vzorce, diky Cemuz byla u subjektt

kategorizovana renalni funkce, a to podle doporuceni Kidney disease: Improving global outcomes
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(KDIGO) CKD work group, 2012 - za normalni hodnoty (G1) byly povazovany hodnoty nad 1.5
ml.s!, hodnoty mezi 1 — 1.5 ml.s! byly povazovany za G2, pod 1 ml.s za G3. Soudasné byla
vySetfena moC na pfitomnost albuminu wuzitim vySe uvedeného poméru mocového
albuminu/kreatininu (ACR; g.mol™!) — pfi jeho absenci §lo 0o A1 (ACR < 3), pii mikroalbuminurii o

A2 (ACR 3 —30) a pi1 hodnoté¢ ACR nad 30 0 A3 (Levey, A. S. etal., 2011).

4.6. Renalni rezistivni index

Renalni rezistivni index byl vySetfen standardizovanym zpusobem (Boddi, M. et al., 2015)
sonografickym pfistrojem Aixplorer (SuperSonic Imagine, Aix-en-Province, France) pomoci
konvexni sondy XC6-1 s pracovni frekvenci 1-6 MHz, kdy byla métfena vrcholova systolicka
rychlost (peak systolic velocity, PSV) a enddiastolicka rychlost (end-diastolic velocity, EDV) v
intraarterialnim fecisti ledvin (Granata, A. et al., 2009; Schaberle, W. et al., 2016). Tyto hodnoty byly
zmeéfeny v obou ledvinach v hornim, stfednim a dolnim segmentu a renalni rezistivni index byl

odvozen z téchto Sesti méfeni (3 z kazdé ledviny) na podkladé€ vzorce:

RRI=(PSV - EDV) : PSV (Viazzi, F. et al , 2014; Argalia, G. et al., 1995)

-24.0
cm's

33.22cm/s
10.96cm/s

Hlustracni obrazek.

4.7. Echokardiografické vySetreni

Podrobné transthorakalni echokardiografické vySetieni bylo provedeno dle standardu
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mezindrodni akreditatni komise pro echokardiografii (IAC standards and guidelines for adult
echocardiography accreditation, 2018) pomoci pfiistroje Affinity C50, Philips, Bothell, USA.
Vsechna vysetteni byla provedena jednim zkuSenym kardiologem a byla vySetfena velikost levé
srdecni komory, tloustka interventrikularniho septa (interventricular septal thickness, IVST, mm)
a zadni stény levé komory (posterior wall thickness, PWT, mm) (Otto, C. M., 2018), vypocitana byla
ejekéni frakce levé komory podle Teichholzovy metody!. Dale byla vypoditana hmotnost levé
komory (left ventricular mass, LVM) podle Devereux rovnice (LV mass=1,04 x [(IVSd + LVd +
PWd)* - LVd®] - 13.6; g) (Devereux, R. B. et al., 1986; Devereux, R. B. et al., 1993) modifikované
Penn konvenci a hmotnost levé komory byla vztazena na povrch tela (left ventricular mass index,
LVMI; gm™?). Pomoci Dopplerova vysetfeni byl zméfen priitok mitralni chlopni v diastole E
a pomoci tkafiového Doppleru vysetieni rychlost pohybu mitralni chlopné v diastole E" (cm.s™!). Dale
byl vypocitan index E/E’. K posouzeni typu ptipadné hypertrofie jsme déle stanovili pomér mezi
tloustkou stén a polomérem levé komory srde¢ni (RWT) vypocitany dle vzorce: RWT =2 . PWTd .
LVDd! (Linhart, A., 2015),

4.8. DalSi vySetreni

U kazdého pacienta bylo dale provedeno opakovang podrobné neurosonologické vySetfeni na
Neurologickém oddé€leni Masarykovy nemocnice s detekci ptipadnych aterosklerotickych zmén na
karotickych cévach a byla stanovena intimo-medialni tlou§tka (intima-media thickness, IMT, mm).
Vsichni pacienti podstoupili opakovane podrobné ocni vySetfeni na O¢ni klinice Masarykovy

nemocnice k vylouceni ptipadné hypertenzni retinopatie.

1 ejekéni frakce levé komory, EF LK, kterd byla vypoCtena zméfenim velikosti levé
komory v systole a diastole (left ventricular systolic and diastolic diameter, LVDs, resp. LVDd)
pomoci Teichholzovy rovnice (Teichholz, L. E. et al., 1976):

EF LK = (LVVd - LVVs)/LVVd,
kdy LVVd, resp. LVVs jsou objemy levé komory v diastole, resp. systole, vypoctené
dle vzorce: LVVd = [7/(2.4 + LVDd)] x LVDd?, LVVs = [7/(2.4 + LVDs) x LVDs*]
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4.9, Statistické hodnoceni

Pro popisné i analytické ucely byla pouzita SW STATISTICA™ verze 11 (Dell Software).

Vztahy mezi proménnymi byly analyzovany pomoci linearni regresni analyzy, v pfipadé
potteby se zohlednénim vlivu véku. Analyzy byly provadény metodou krokové regrese (forward
nebo backward), ktera usnadnila detekci nejlepSich prediktivnich proménnych (Neter, J. et al., 1990).
V analyzach byly nami pouzity nasledujici proménné: z ABPM (24hodinovy, denni, nocni)
systolicky, diastolicky, stfedni, pulzni tlak, pomér diastolického/systolického tlaku, srde¢ni rytmus;
dale kardialni parametry LVMI, E/E’, E’, LAD, LV EF, dile RRI, PSV, EDV, vék, BMI, sérovy
kreatinin, sérovy cystatin C, hemoglobin, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triacylglyceroly,
kyselina mocova, glykémie, NT-proBNP, eGFRcyst, CKD-EPI, MDRD, ACR, IMT, a doba trvani
hypertenze.

Multikolinearita byla hodnocena pomoci variacniho inflaéniho faktoru (variance inflation
factor, VIF), a to pro kazdou proménnou (Akinwande, M. O. et al., 2015), hodnoty VIF > 10 detekuji
vysoké riziko multikolinearity. K posouzeni kvantifikace vztahu mezi eGFRcyst < 1 ml.s'.1.73 m™
(tj. snizenou eGFR) a primérnym 24hodinovym diastolickym krevnim tlakem byla ROC analyzou
(receiver operating characteristic) zhotovena ROC kfivka. Normalita dat byla zkontrolovana pomoci
Shapiro-Wilkova testu. Na zaklad¢ jeho vysledku k detekci vyznamnych zmén byl pouzit
parametricky nebo neparametricky parovy test pfi porovnani po¢atecnich dat s daty po dvou letech
(tj. parovy t-test nebo Wilcoxonuv test). Pearsoniv korela¢ni koeficient byl vypocten pro
vyhodnoceni vztahu mezi numerickymi proménnymi, pokud to bylo nutné. Predpokladala se

standardni 5% hladina vyznamnosti.
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5. VYSLEDKY

5.1. Inicidalni faze

5.1.1. Charakteristika souboru

Do inicialni faze studie bylo béhem unora 2016 — Cervna 2017 postupné zafazeno 105
pacientt (39 muzii a 66 zen) s anamnézou arterialni hypertenze a bez anamnézy kardiovaskularniho
¢i renalniho onemocnéni krome hypertenzni nefropatie. U vSech pacientd jsme zaznamenali zakladni
epidemiologicka data a vysledky laboratornich vySetfeni, podrobné udaje o arterialni hypertenzi

vCetné stanoveni doby trvani. U zadného pacienta nebyl prokazan diabetes mellitus.

Dale jsme u souboru zhodnotili renalni funkce a pfipadnou zavaznost postizeni ledvin dle
Kidney disease: Improving global outcomes (KDIGO) CKD work group, 2012, kdy vétsina pacientt
(n = 95) méla odhadovanou glomerularni filtraci uZitim sérového cystatinu C eGFReyst > 1 ml.s™.1.73 m™.

Zastoupeni subjektt v naSem souboru dle renalnich funkci uvadi Graf 2.

4 G3aA2 1 pacient )

1%

G2A2 1 pacient
1%

G1A2 3 pacienti
3%

G3bAl 2 pacienti
2%

G1A1 51 pacientt
48%

G3aAl 7 pacientt
7%

%

G2A1 40 pacient(
38%

L A
Graf 2. Inicidlni zastoupeni subjektu dle rendlnich funkci (n = 105)
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Prumérny vék sledovaného souboru byl 58 +12 let (+ SD) a doba od stanoveni diagnozy
arterialni hypertenze v¢. jeji 1éCby byla 11 + 8 let. Ve véku nad 40 let (92 % pacientt) byla primérma
hodnota eGFRcyst 1.54 £ 0.43, pacienti nad 50 let (75 % pacientl) méli primérnou hodnotu
eGFRcyst 1.47 + 0.41, u pacientil nad 60 let (53 % pacientt) byla primérna eGFRcyst 1.36 + 0.40,
resp. nad 70 let (15 %) 1.27 + 0.29.

Prehled uzivanych antihypertenziv uvadi Graf 3. 64 pacientt (61 %) navic uzivalo vice nez

jedno antihypertenzivum (max. 5 kombinact).

60%

52%

50%

39%

40%

30% o
30% 29%
20%
10%

1%
1%
0% ] —
ACEi BKK ARB diuretika Centralné alfablokator

puUsobici léky

Graf 3. Prehled uzivanych antihypertenziv (n = 103)

Z celkového poctu 105 pacientt bylo 46 (44 %) 1éCeno statinem pro hyperlipidémii a 59
(56 %) pacientt bylo bez této 1écby. Z konkrétnich preparati byly uzivany atorvastatin, rosuvastatin
a v jednom pfipadé kombinovany preparat simvastatinu a fenofibratu s ohledem na vyraznou
hypertriglyceridemii. Primé&ma vstupni hodnota LDL cholesterolu byla 3.36 + 0.88 mmol.l"},
primé&ma hodnota HDL cholesterolu byla 1.55 + 0.44 mmol.I"!, hodnota sérovych triacylglycerolt
1.57 £ 0.88 mmol 1'%,

Detailni klinické charakteristiky sledovaného souboru jsou uvedeny v Tabulce 1.
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Tabulka 1. Zéakladni charakteristika souboru (n = 105)

Vek (roky)
Muzi

Doba trvani arterialni hypertenze (roky)

BMI (kg.m?)

Sérovy kreatinin (umol.I'!)
eGFRcyst (ml.s1.1.73 m)

RRI (jednotky)

ACR (g.mol ™) *

MDRD (ml.s.1.73 m?2) **
CKD-EPI (mls.1.73 m2) ##*
Sérovy cystatin C (mg.1')

PSV (cm.sh)

EDV (cm.s!)

NT-proBNP (pg.ml ")
Hemoglobin (g.1'!)

Sérovy LDL cholesterol (mmol.I"")
Sérovy HDL cholesterol (mmol.I!)
Sérové triacylglyceroly (mmol.I'!)
Kyselina mocova (umol.l'!)
Glykémie (mmol.I'")

IMT (mm)

57.9+ 12.0 [18.0, 75.0]
39 (37 %)

11.0 + 8.0 [0.0; 43.0]
20.4+4.9[19.9; 42.6]
77.1 + 15.3 [47.0; 128.0]
1.58 + 0.44 [0.54; 2.63]
0.65 + 0.05 [0.55; 0.77]
0.98 +0.51 [0.21; 13.8]
1.20 +0.18 [0.81; 1.49]
1.24 +0.19 [0.82; 1.49]
0.98 +0.19 [0.69; 1.78]
394+ 13.4[17.8; 123.7]
13.6 + 4.3 [7.0; 32.3]
67.9 +41.7[5.0, 677.2]
146 + 12 [118; 177]
3.36+ 0.88 [1.20; 5.68]
1.55 + 0.44 [0.59; 2.86]
1.57 + 0.88 [0.50; 20.23]
333 + 78 [164; 580]
56+0.5[4.0; 6.8]

0.61 +0.16 [0.35; 1.20]

BMI: body mass index;, eGI'Rcyst: odhadovand glomerularni filtrace pomoci sérového cystatinu C; RRI:
rendlini rezistivni index; ACR: pomér mocového albuminu a kreatininu; *n = 29, pacienti s mé¥itelnym ACR;
** n = 84, pacienti s méritelnym MDRD; *** n = 67, pacienti s méfitelnym CKD-EPI; Data jsou vyjadrena
Jako primér = smérodatnd odchylka [rozmezi hodnot].

5.1.2. Echokardiografické vySetreni

U vsech pacientt bylo dale provedeno komplexni odborné echokardiografické vysetieni, a to
jednim zkuSenym echokardiografistou. U nahodné vybranych pacienti bylo vySetieni provedeno
1 opakované k vylouceni intraindividualni variability. Kompletni vysledky echokardiografického

vySetfeni jsou uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2. Vysledky inicialniho echokardiografického vySetieni souboru (n = 105)

Cela kohorta (n = 105)

EF LK (%) 75.4 £ 6.8 [58.5; 89.8]
E/A (pomér) 1.00 + 0.23 [0.50; 1.60]
E (m.s?) 0.088 + 0.023 [0.047: 0.150]
E/E’(pomér) 9.13 +2.75 [3.95; 18.62]
A’ (m.s) 0.107 + 0.018 [0.065; 0.153]
E’/A’(pomér) 0.85+ 0.26 [0.36; 1.72]
DT (ms) 204 + 38 [127: 331]
IVSTd (mm) 10.1+1.1[7.6;13.3]
PWTd (mm) 8.8+09[6.9: 11.7]
LVDd (mm) 49.8 + 4.4 [36.2; 56.4]
RWT (pomér) 0.36 = 0.04 [0.29; 0.53]
LAD (mm) 35.8 + 4.2 [27; 46]
LVMI (g.m?) 101 + 19 [62; 149]

Data jsou vyjadiena jako priumér = smérodatnd odchylka [rozmezi hodnot]. EF LK: ejekcni frakce levé
komory; E/A: pomér vrcholové rychlosti plnéni levé komory srdecni v casné a pozdni diastole; E': rychlost
pohybu myokardu v casné diastole; A’: rychlost pohybu myokardu v pozdni diastole; DT: deceleracni cas;
IVSTd: §ire interventrikularniho septa v diastole; PWTd: §ire zadni stény levé komory srdecni v diastole;
LVDd: Sire levé komory srdecni v diastole; RWT (relative wall thickness): pomér mezi tloustkou stén
a polomérem levé komory; LAD: §ire levé siné; LVMI: hmotnost levé komory srdecni vziaZend k télesnému
povrchu.

Dle vysledkl méfeni byla zjisténa jen v malém procentu piipadi morfologicka odchylka pfi
echokardiografickém meéfeni ve smyslu asymetrické nebo symetrické hypertrofie levé komory
srdecni, ktera byla doprovazena lehkou diastolickou dysfunkci (n = 15) a v nekterych piipadech
i pres hypertrofii bylo diastolické plnéni jesté zachovano. Vy§si poruchy diastolické funkce
(restriktivni typ plnéni ¢i pseudonormalizace) nebyly u pacientt zjistény. Priméma hodnota RWT
byla 0.36 + 0.04, tedy pod horni hranici pro koncentrickou hypertrofii levé komory, a to bez ohledu

na vek ¢i pohlavi (pfehled normélnich hodnot viz Priloha 1).

5.1.3. Parametry arteridlni hypertenze

Vstupni systolicky krevni tlak byl 127+ 11 mm Hg a diastolicky krevni tlak byl 78.9 £ 8.2
mm Hg. Detailni vysledky 24hodinového monitorovani krevniho tlaku a od nich odvozené veliCiny

uvadi Tabulka 3.

Stratifikace subjektt dle 24hodinového systolického tlaku byla nasledujici: 89 subjekta
(85 %) melo 24hodinovy systolicky tlak <140 mm Hg, 70 subjektt (67 %) < 130 mm Hg, 32 subjekta
(30 %) < 120 mm Hg, 16 subjekti (15 %) < 115 mm Hg a 4 subjekty (4 %) < 110 mm Hg.
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24hodinovy diastolicky tlak < 80 mm Hg mélo 57 subjektt (54 %), 35 subjektt (33 %) mélo
hodnoty <75 mm Hg a 22 subjektt (21 %) mélo hodnoty <70 mm Hg, z ¢ehoz 6 (6 %) dokonce <
65 mm Hg.

Z 16 subjektt (15 %) s 24hodinovym systolickym tlakem > 140 mm Hg mélo 14 z nich
24hodinovy diastolicky tlak > 80 mm Hg a 5 dokonce nad 90 mm Hg.

Podle ABPM bylo 49 pacientt (47 %) ,,dipperd” s adekvatnim poklesem krevniho tlaku
béhem noci a 56 pacientd (53 %) bylo hodnocenojako “non-dippert”. Provedlijsme také subanalyzu,
za uCelem zjisténi, zda se tyto dvé podskupiny subjektt 1i§i. Zkoumané parametry byly nasledujici:
pohlavi, vék, anamnéza kouteni, doba trvani hypertenze, NT-proBNP, LVMI, E’, E/E’. Dané skupiny
se lisily pouze ve véku, kdy non-dippefi byli v priméru o 4.5 roku star§i (60.1+ 11 vs. 555+ 12, p
= 0.048). Kompletni prehled vysledkt uvadi Pfiloha 2.
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Tabulka 3. Vysledky 24hodinového monitorovani krevniho tlaku inicidln€ (n = 105)

Ziskané pramérné hodnoty z ABPM: -

24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 127.1 £11.0 [106.0; 159.0]
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) 789+ 8.2 [62.0;98.0]
24hodinovy sttedni TK (mm Hg) 98.5+10.1[75.0; 120.0]
Denni systolicky TK (mm Hg) 129.8 £ 11.6 [107.0; 164.0]
Denni diastolicky TK (mm Hg) 81.4+8.7[63.0; 104.0]
Stiedni denni TK (mm Hg) 101.2+10.5[77.0; 130.0]
No¢ni systolicky TK (mm Hg) 118.6+12.8 [91.0; 168.0]
No¢ni diastolicky TK (mm Hg) 71.7+8.6 [53.0;94.0]
Stiedni no¢ni TK (mm Hg) 909+ 10.8 [66.0; 122.0]
24hodinovy pulzni TK (mm Hg) 482 +£8.3[33.0; 72.0]
Denni pulzni TK (mm Hg) 48.5+ 8.4 [33.0; 73.0]
Pomeér diastolického TK/systolického TK za 24 hodin 0.62 +0.05[0.49; 0.72]
Denni pomeér diastolického TK/systolického TK 0.63 £0.05[0.51; 0.72]
24hodinova tepova frekvence (tepy/min) 71.6+8.8[55.0;96.0]

TK: tlak krve.

Byly vypocteny korelacni koeficienty pro korelace tlakovych (24hodinovy systolicky tlak,
24hodinovy stfedni tlak, 24hodinovy diastolicky tlak, 24hodinovy pulzni tlak a pomér diastolického
/systolického tlaku za 24 hodin) a renalnich parametrd (MDRD, CKD-EPI, eGFRcyst, renalni
rezistivni index). Nejsilnéjsi korelace z tlakovych parametra jsme nalezli pro 24hodinovy diastolicky
TK a pomér diastolického/systolického tlaku s eGFRcyst a renalnim rezistivnim indexem. Korelace

tlakovych parametri s MDRD a CKD-EPI nebyly vyznamné.

U korelaci tlakovych parametrti s vybranymi kardiovaskularnimi parametry (hmotnost levé
komory vztazend na povrch téla, ejekéni frakce levé komory, Sife levé sin€, rychlost pohybu
myokardu v ¢asné diastole E’, pomér E/E’, intimo-mediélni tloustka) byly sice zjistény vyznamné
korelace mezi 24hodinovym systolickym tlakem, resp. 24hodinovym pulznim tlakem a §ifi levé siné
srdeCni, avSak z kardialnich parametrti popisujicich diastolickou funkci srdecni byly zjistény pouze
relativné slabé korelace mezi E/E” a 24hodinovym pulznim tlakem a pomérem diastolického/

systolického tlaku za 24 hodin. Detailni ptehled viz Tabulka 4 a Tabulka 5.
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Tabulka 4. Korelace tlakovych parametrt s kardiovaskularnimi parametry

LVMI EFLK LAD E * E/E * IMT *
24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 009  -0.10 0.42 -0.18 0.15 0.07
0342 0331 <0.001 0.060 0.129  0.499
24hodinovy stfedni TK (mm Hg) 003  -0.04 0.28 -0.13 0.03 -0.04
0.725 0.703  0.004 0.197 0.746  0.690
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg)  0.03  -0.06 0.17 -0.06 -0.13 -0.09
0.740 0537  0.081 0.514 0.191  0.337
24hodinovy pulzni TK (mm Hg) * 0.14 -0.11 0.45 -0.23 0.37 0.17
0.181 0291  <0.001 0.019 <0.001 0.088
Pomér diastolického/systolického TK -0.07 0.03 -0.24 0.15 -0.36 -0.23
za 24 hodin 0492 0747 0014 127 <0.001 0.025

TK: krevni tlak; LVMI: hmotnost levé komory srdecni vztazend k telesnému povrchu; EF LK: ejekcni frakce
levé komory; LAD: Sife levé siné; ': rychlost pohybu myokardu v casné diastole; IMT: intimo-medicini

tloustka.

* korelace hodnoceny pomoci Spearmanova testu, kde alespon 1 parametr nemd normdlni rozloZeni,
v ostatnich pripadech korelace hodnoceny pomoci Pearsonova testu.

Tabulka 5. Korelace tlakovych parametrti s renalnimi parametry

CKD-EPI ~ MDRD eGFRcyst  RRI

24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 0.15 0.12 0.19 -0.15
0.214 0.262 0.057 0.128

24hodinovy sttedni TK (mm Hg) 0.23 0.13 0.22 -0.40
0.059 0.246 0.023 <0.001

24hodinovy diastolicky TK (mm 0.23 0.12 0.33 -0.54
Hg) 0.059 0.263 0.001 <0.001

24hodinovy pulzni TK (mm Hg) * -0.05 0.03 -0.09 0.39
0.694 0.771 0371 <0.001

Pomér diastolického/systolického 0.15 0.06 02 -0.55
TK za 24 hodin 0.221 0.623 0.022 <0.001

TK: krevni tlak; CKD-EPI: stanoveni glomeruldrni filtrace pomoci rovnice CKD-EPI s uzitim sérového
kreatininu; MDRD: stanoveni glomeruldrni filtrace pomoci rovnice CKD-EPI s uzitim sérového kreatininu;
eGFReyst: glomeruldarni filtrace odhadovand pomoci sérového cystatinu C; RRI: rendlini rezistivni index.

* korelace hodnoceny pomoci Spearmanova testu, kde alesponn 1 parametr nemd normdlni rozloZent,
v ostatnich pripadech korelace hodnoceny pomoci Pearsonova testu.

S ohledem na vySe uvedené vysledky byly dale provedeny mezi rozsifenymi tlakovymi

vybranymi rendlnimi parametry bivariantni Pearsonovy korelace, které jsou shrnuty v Tabulce 6

Statisticky vyznamnou pozitivni korelaci jsme nalezli mezi eGFRcyst a 24hodinovym diastolickym

tlakem (r= 0,33, P=0,001; Graf 4), avSak vztah mezi eGFRcyst a 24hodinovym systolickym tlakem

vyznamny nebyl.
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Tabulka 6. Vztah mezi vybranymi proménnymi pii uziti Pearsonovy korelacni analyzy

¢GFRcyst (n = 103) RRI (n=105)

CcC P CC P

Vek (roky) -0.55 <0.001 0.44 <0.001
24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 0.19 NS -0.15 NS
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) 0.33 0.001 -0.54  <0.001
24hodinovy stfedni TK (mm Hg) 0.22 0.023 -0.40 <0.001
Denni systolicky TK (mm Hg) 0.22 0.024 -0.15 NS
Denni diastolicky TK (mm Hg) 0.36 <0.001 -0.52 <0.001
Stiedni denni TK (mm Hg) 0.26 0.008 -040  <0.001
Nocni systolicky TK (mm Hg) 0.06 NS -0.07 NS
No¢ni diastolicky TK (mm Hg) 0.18 NS -0.39 <0.001
Stiedni nocni TK (mm Hg) 0.09 NS -0.28 0.004
24hodinovy pulzni TK (mm Hg) -0.08 NS 0.34 <0.001
Denni pulzni TK (mm Hg) -0.07 NS 0.34 <0.001
Pomér diastolického/systolického TK za 24 hodin 0.22 0.022 -0549  <0.001
Denni pomér diastolického/systolického TK 0.24 0.012 -0.554 <0.001
24hodinova tepova frekvence (tepy/min) 0.20 0.043 -0.33 0.001

eGFReyst: glomerularni filtrace odhadovand pomoci sérového cystatinu C; RRI: rendlini rezistivni index; NS:
neni signifikantni; CC: korelacni koeficient; P: statistickd vyznamnost.
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Graf 4. Vztah mezi 24hodinovym diastolickym tlakem a odhadovanou glomerularni filtraci uzitim sérového
cystatinu C (eGFRcyst) (n=1035) (r=0.33, p = 0.001).

Statisticky vyznamné pozitivni korelace jsme dale nalezli také mezi eGFRcyst a
24hodinovym stfednim tlakem, dennim systolickym tlakem, dennim diastolickym tlakem, stfednim
dennim tlakem a primérnou tepovou frekvenci za 24 hodin. Statisticky vyznamna negativni korelace

byla nalezena mezi eGFRcyst a vékem pacientu.

Statisticky vyznamné negativni korelace byly dale nalezeny nejvyznamnéji mezi rendlnim
rezistivnim indexem a 24hodinovym diastolickym tlakem (r = 0.541, p < 0.001; Graf 5), dale mezi
rendlnim rezistivnim indexem a 24hodinovym stfednim tlakem, dennim diastolickym tlakem,
dennim stfednim tlakem, no¢nim diastolickym tlakem, nonim stfednim tlakem a 24hodinovou
srdecni frekvenci. Mimo to jsme nalezli 1 vyznamné pozitivni korelace mezi rendlnim rezistivnim
indexem a vékem, 24hodinovym pulsnim tlakem, dennim a no¢nim pulznim tlakem, které také

patfily mezi nejsilngjsi prokazané vazby.
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Graf 5. Vztah mezi 24hodinovym diastolickym tlakem a rendlnim rezistivnim indexem (v = -0.54,
p<0.001).

Dale jsme aplikovali statistickou metodu krokové regrese (stepwise regression) na model pro
eGFRcyst a za uziti nasledujicich proménnych: vék, 24hodinovy systolicky tlak, 24hodinovy
diastolicky tlak, 24hodinova tepova frekvence, LVMI, EF LK a RRI. Metoda krokové regrese typu
Jorward opét ukazala vyznamnou zavislost eGFRcyst na véku (f =- 1.088 [95 % CI: -1.464, -0.711],
p < 0.001) a na 24hodinovém diastolickém tlaku (f = 0.567 [95 %CIL: 0.017, 1.116], p = 0.043).

Riziko ptipadné multikolinearity bylo vylouc€eno; hodnoty VIF (variance inflation factor) byly <3.

Tabulka 7 ukazuje vysledky krokové regresni analyzy, tentokrat typu backward, aplikované
na model rendlniho rezistivniho indexu a nésledujicich proménnych: vék, 24hodinovy systolicky tlak

24hodinovy diastolicky tlak, 24hodinova tepova frekvence, LVMI, EF LK a eGFRcyst. Renélni

2

rezistivni index byl negativné korelovan s 24hodinovym diastolickym tlakem a pozitivné korelovan

s vékem a 24hodinovym systolickym tlakem. Opét hodnoty VIF nepiekro€ily hodnotu 3.
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Tabulka 7. Vysledny model krokové regresni analyzy proménnych asociovanych s renalnim

rezistivnim indexem u pacientl s arterialni hypertenzi

Proménna B (95 % CI) Statisticka vyznamnost
Vek 0.001 (0.001, 0.002) p<0.001
24hodinovy diastolicky tlak -0.004 (-0.006, -0.003) p <0.001
24hodinovy systolicky tlak 0.002 (0.001, 0.003) p=0.001

CI: confidence interval, interval spolehlivosti.

Nasledné jsme provedli ROC analyzu pro popis prediktivni schopnosti 24hodinového
diastolického tlaku jakozto detektoru pacientll se snizenou glomerularni filtraci (Graf 6). Konkrétné

pti volbé tlaku 70 mm Hg byla zjisténa 60% senzitivita a 88% specificita.
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Graf 6. ROC analyza pro 24hodinovy diastolicky tlak a odhadovanou glomeruldrni filtraci pomoci cystatinu
Cpod 1 mls? 1.73m>

Vijedné zanalyz jsme se zaméfili na pfipadnou existenci korelace mezi koufenim
a arterialnim tlakem v nasem souboru (n = 105). Nas§ soubor se zahrnoval 19 kutaka a 86 nekurakut.
Z tlakovych parametrti jsme posoudili vztah koufeni postupné k primérnému systolickému tlaku,
sttednimu tlaku, diastolickému tlaku, pulznimu tlaku a pomeéru diastolického/systolického tlaku (dale

Casto uvadeéného jako D/S ratio). V naSem souboru jsme nenalezli pfipadnou korelaci mezi koufenim
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a jednotlivymi tlakovymi parametry a ani statisticky vyznamny rozdil v téchto hodnotach mezi

kutaky a nekutéky (viz Pfiloha 3 a Pfiloha 4).

Jelikoz z kardialnich parametri popisujicich diastolickou funkci srde¢ni byly zjiStény pouze
relativné slabé korelace mezi E/E” a 24hodinovym pulznim tlakem ¢i D/S ratio (viz Tabulka 4), byla
doplnéna analyza k urCeni, na ¢em tedy z&visi v naSem souboru kardidlni parametry popisujici
zejména diastolickou funkci srde¢ni. Kromé ptislusnych tlakovych parametri byly mezi nezavislymi
proménnymi hodnoceny nasledujici parametry: vék, doba trvani hypertenze, MDRD, CKD-EPI,
eGFRcyst, renalni rezistivni index, pohlavi, BMI, uzivani ACE inhibitort ¢i blokatortu receptoru pro
angiotenzin II, dale uzivani diuretik, mnozstvi uzivanych antihypertenziv, pokles no¢nich hodnot
systolického a diastolického tlaku alespoil o 10 %. Z té€chto dal§ich nezavislych proménnych byla
nalezena vyznamna korelace mezi LVMI a dobou trvani hypertenze (r = -0.21; p = 0.035), dale mezi
IMT a eGFRcyst (r = -0.27; p = 0.005), mezi IMT a CKD-EPI (r = -0.30; p = 0.015), mezi IMT
a poCtem uzivanych antihypertenziv (r = 0.24; p = 0.015) a nakonec mezi E/A a eGFRcyst (r = 0.30;
p = 0.002). Kompletni piehled vysledkd uvadi Priloha 5. Byla doplnéna multivariantni regresni
analyza typu forward. Jelikoz pro parametr EF LK nevysla vyznamna korelace v univariantni analyze,
nebyl tento parametr do nasledné multivariantni analyzy zahrnut. Pro parametr LVMI zistal
zachovan statisticky vyznamny vztah s dobou trvani hypertenze (r = -0.31, p = 0.003) a hrani¢né
s pulznim tlakem (r = 0.21, p = 0.039), pro parametr E/E" zistal v modelu zachovan vysoce
vyznamné vztah s pulznim tlakem (p < 0.001), pro parametr $ife levé siné€ srde¢ni zustal s vysokou
vyznamnosti vztah s parametry jak BMI, tak muzskym pohlavim (pro oba s hodnotou p < 0.001)
a dale kromé veéku 1 s 24hodinovym systolickym tlakem (p = 0.005). Pro ostatni sledované
,,Zavislé* parametry se v multivariantni analyze pfedchozi vztahy vytraceji. Vysledky jsou prehledné

uvedeny v Priloze 6.

5.1.4. Laboratorni vySetieni

Pfi inicialnim vysetfeni (n = 105) byla primérna hladina hemoglobinu v nasem souboru

146 = 12 [128; 177] g1, a tedy v normalnim rozmezi.

Také priiméma hodnota NT-proBNP byla inicialng v normé (67.9 = 41.7 [5.0; 677.2]; pg.ml™Y).
Abnormalni hodnotu nad 300 pg.ml™ (Spinar, J. et al., 2016) jsme prokazali pouze u 6 subjekt.
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5.1.5. VySetieni RRI

V nasem souboru byla zji§téna primérna hodnota renalniho rezistivniho indexu 0.65 + 0.05.

Minimalni hodnota byla 0.55, maximalni hodnota pak 0.77. U zadného pacienta jsme neprokazali

patologickou hodnotu.

5.1.6. Neurosonologické a ocni vySetieni

V nasem souboru m¢li vstupn€ (n = 105) hodnotu IMT > 1 mm 3 pacienti, avSak u zddného

nepifesahla 1.5 mm (maximalni IMT byla 1.2 mm).

U zadného pacienta nebyly nalezeny o¢ni zmény ve smyslu poSkozeni hypertenzni retinopatii.

5.2. Follow up

5.2.1. Charakteristika souboru (n = 96)

Navazujici prospektivni intervencni studie, ktera probihala v letech 2017 — 2019, se

z puvodnich 105 subjektt zacCastnilo 96, a to 33 muzu a 63 Zen. 9 pacientt bylo vyfazeno z davodu

nepodepsani nového informovaného souhlasu ¢i pro nespolupraci béhem sledovani. Podrobny

piehled epidemiologickych dat a laboratornich vysledku, jak vstupné, tak po dvouletém sledovani,

je uveden v Tabulce 8, vCetné pripadné statistické vyznamnosti zmeny.

Tabulka 8. Zmény v zékladnich parametrech souboru béhem dvouletého sledovani (n = 96)

Inicialni posouzeni

Posouzeni po 2 letech

Hodnota p

Vek (roky)

BMI (kg.m2)

Sérovy kreatinin (umol 1)
eGFRcyst (ml.s1.1.73 m?)

RRI (jednotky)
ACR (g.mol™)
MDRD (ml.s'.1.73 m?)

CKD-EPI (ml.s.1.73 m?)

58.8 + 10.9 [30; 75]
294 +4.7[19.9; 42.6]
76.7 + 15.6 [47; 128]
1,57 + 0.44 [0.54; 2.63]

0.65 + 0.05 [0.55; 0.77]
0.98 +0.51 [0.21, 13.80] *
1.20+0.17 [0.81; 1.49]

& sk ok

1.25+0.18 [0.82; 1.49]

& sk sk kosk

-59 .

60.8 + 10.9 [32; 77]
29.7 + 4.9 [20.3; 43.6]
76.7 + 15.5 [48; 125]
1.57 + 0.48 [0.59;
2.77]

0.67 + 0.06 [0.53;
0.83]

0.75 + 0.43 [0.30,
33.30] **

1.22 +0.18 [0.76;
1.49] ##**
1.25+0.18 [0.79;
1.50] # ks

0.007
NS
NS

<0.001

NS

NS

NS


http://ml.sAl.73
http://ml.sAl.73
http://ml.sAl.73

Sérovy cystatin C (mg.1™) 0.98 +0.19 [0.69; 1.78] 0.98 +0.20 [0.67; NS

1.68
PSV (cm.s™) 39.7+ 138 [17.8; 123.7] 37.3]i 8.3[18.5:67.1] NS
EDV (cm.s™) 13.7 £ 4.4 [7.0; 35.3] 122+3.1[6.8;239]  0.006
NT-proBNP (pg.ml™) 71.1 £ 40.6 [5.0; 667.2] 84.0 +60.4 [5.6; 1719] NS
Hemoglobin (g.1") 146 + 12 [128; 177] 144 + 15 [93; 171] 0.030
Sérovy LDL cholesterol 3.36+0.90 [1.20; 5.68] 3.15 % 0.96 [0.80; 0.012
(mmol 1) 5.72]
Sérovy HDL cholesterol 1.57+0.44 [0.59; 2.86] 1.57+0.47[0.49; NS
(mmol.I"") 3.09]
Sérové triacylglyceroly (mmol.I" 1.59 +0.88 [0.50; 20.23] 1.70+ 1.12 [0.62; NS
1 6.67
Izyselina mocova (umol.I'!) 328+ 76 [164; 580] 331 ]ﬂ: 78 [198; 510] NS
Glykémie (mmol.I") 56+0.5][4.0; 6.8] 56+ 0.5[4.6;,74] NS
IMT (mm) 0.61+0.16[0.36; 1.20] 0.65+0.15[0.40; <0.001
1.20]

BMI: body mass index; eGI'Rcyst: odhadovand glomerularni filtrace pomoci sérového cystatinu C; RRI:
rendlini rezistivni index; ACR: pomér mocového albuminu a kreatininu, * n = 29, pacienti s mé¥itelnym ACR
inicidlné; ** n = 26, pacienti s méritelnym ACR po dvou letech;, *** n = 77, pacienti s méritelnym MDRD
inicidlne; **** n = 82, pacienti s méritelnym MDRD po dvou letech, ***** n = 64, pacienti s méritelnym
CKD-EPI inicidlné; ****** n = 66, pacienti s mé¥itelnym CKD-EPI po dvou letech. Data jsou vyjadiena jako
prumér £ smérodatnd odchylka [rozmezi hodnot].

Ze statistického hlediska nebyly hodnoceny zmény u véku a doby trvani hypertenze (coz jsou
linearni transformace). U ostatnich proménnych bylo provedeno srovnani dat z inicidlnich vySetieni
a po dvouletém sledovani, a to parovym testem po zhodnoceni normality dat pomoci Shapiro-
Wilkova testu. Tam, kde byla normalita na 5% hladin€é vyznamnosti spln€na, mohl byt aplikovan

parametricky parovy t-test. V ostatnich pfipadech byl pouzit neparametricky parovy Wilcoxonuv test.

Statisticky vyznamna zména byla ze sledovanych parametra detekovana u BMI (p = 0.007,
narast v priméru o 0.356), u renalniho rezistivniho indexu (p < 0.001, nardst v priméru o 0.015),

dale u IMT (p < 0.001, nartst v priméru 0 0.04 mm) au EDV (p = 0.006, pokles v prumeéru o 1.458).

U naseho souboru jsme dale posoudili ptitomnost hyperlipidemie, kterd byla diagnostikovana
a 1éCena statinem u 45 pacientd (47 %) a zbylych 51 pacientt (53 %) tuto 1écbu neuzivalo. A¢ byla
hypolipidemicka terapie b&hem sledovani titrovana dle opakovanych kontrolnich stanoveni
parametra lipidogramu, po dvou letech doslo k mirnému, ale statisticky vyznamnému, poklesu
sérového LDL cholesterolu v priiméru o 0.21 mmol.I"! (p = 0.012). Ostatni sledované parametry

lipidogramu se statisticky vyznamn¢ nezmenily.

Opét byly posouzeny renalni funkce na podkladé KDIGO klasifikace, a to inicidln€ a po

dvouletém sledovani. Vysledky uvadime v Grafu 7 a Grafu 8. Béhem dvouletého sledovani doslo ke
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zmén¢ stadia chronické renalni insuficience celkem u 24 subjektd (25 %), a to ve smyslu zlepSeni
o 1 stadium (u 9 ze stadia G2 na G1, u 3 ze stadia G3 na G2) ¢i zhorSeni o 1 stadium (u 9 ze stadia
G1 na G2, respektive u 3 ze stadia G2 na G3) vyjadieno pomoci eGFRcyst. Rozlozeni subjekta se
procentudlné vyrazngji nezménilo. Pii samotném zhodnoceni ACR byla inicidln€ albuminurie grade
2 zjisténa u 4 pacientd (4 %), coz se béhem dvouletého sledovani nezmeénilo. U ostatnich pacientd

byla albuminurie grade 1.

5 - )
G2A2 1 pacient G3aA2 1 pacient
0 1% -o
> G1A1 45 pacientu
47%
G1A2 3 pacienti
3%
G3bA1 2 pacienti
2%
G3aAl 6 pacientt
6%
G2A1 38 pacientl
40%
. /

Graf 7. Inicidlni zastoupent subjektii dle rendlnich funkci (n = 96)
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-

G2A1 37 pacientd
39%

X v
Graf 8. Zastoupenti subjektit dle rendinich funkci po dvou letech (n = 96)

5.2.2. Echokardiografické vySetieni (n = 96)

Vysledky echokardiografického vysetteni a jejich srovnani pfi inicialnim vySetfeni a po 2

letech jsou uvedeny v Tabulce 9.
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Tabulka 9. Zmény echokardiografickych parametri béhem dvouletého sledovani (n = 96)

Inicialni vysetfent Vysetfeni po 2 letech Hodnota p
EF LK (%) 753 +6.8 [58.5; 89.8] 74.7+£5.4[60.1; 86.3] NS
E/A (pomér) 1.00 +0.23 [0.50; 1.60] 0.94£0.26 [0.50; 1.70] 0.003
E" (m.s?) 0.088 £0.021 [0.047; 0.150] 0.086 + 0.030 [0.045; 0.309] NS
E/E’(pomér) 9.20+2.80[3.95; 18.62] 8.90 £2.44 [3.57; 18.38] NS
A" (m.s™) 0.108 £0.019 [0.065; 0.153] 0.115 +0.051 [0.060; 0.572] NS
E’/A’(pomér) 0.84 +0.26 [0.36; 1.72] 0.79 £0.31 [0.16; 2.74] 0.009
DT (ms) 204 +£38 [127; 331] 189 + 34 [116; 310] <0.001
IVSTd (mm) 10.1+1.1[7.6;13.3] 102 +1.1[8.0; 14.0] NS
PWTd (mm) 8.8+091[6.9;11.7] 9.0+£0916.9; 11.6] 0.02
LVDd (mm) 497 +4.4(36.2;56.4] 49.7+4.1[40.8; 56 .4] NS
RWT (pomér) 0.36 +0.04 [0.29; 0.53] 0.36 £0.03 [0.30; 0.46] NS
LAD (mm) 358 £4.2[27; 46] 35.8+£4.2[24.0;45.0] NS
LVMI (g.m?) 101 £ 20 [62; 149] 104 £ 20 [63; 169] NS

Data jsou vyjadiena jako prumér = smérodatnd odchylka [rozmezi hodnot]. EF LK: ejekcni frakce levé
komory, E/A: pomér vrcholové rychlosti plnéni levé komory srdecni v casné a pozdni diastole; E': rychlost
pohybu myokardu v asné diastole; A’: rychlost pohybu myokardu v pozdni diastole;, DT: deceleracni cas;
IVSTd: §ire interventrikularniho septa v diastole; PWTd: §ire zadni stény levé komory srdecni v diastole;
LVDd: sire levé komory srdecni v diastole; RWT (relative wall thickness): pomér mezi tloustkou stén a
polomérem levé komory, LAD: Sire levé siné; LVMI: hmotnost levé komory srdecni vztazend k télesnému
povrchu.

Pti echokardiografické kontrole po 2 letech jsme u naseho souboru neprokézali vyznamné
zhorSeni parametra diastolické funkce. Po dvouletém sledovani mélo parametr LVMI mirn¢ nad
horni hranici normy s ohledem na vék a pohlavi 46 subjektd oproti 39 pfi inicialnim vySetfeni, av§ak

tato zména v LVMI (v priméru o 3 g.m?) nebyla statisticky vyznamna.

5.2.3. Parametry arteridlni hypertenze (n = 96)

Pred zahajenim dvouletého sledovani byla v naSem souboru primérni doba 1éCby arterialni
hypertenze 11.48 let + 7.91. Na zacatku sledovani 51 % pacientt uzivalo inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACEi), 42 % blokatory kalciového kanalu, 31 % blokator receptoru pro
angiotenzin Il (ARB), 29 % betablokatory, 31 % diuretika, 4 % centraln¢ pusobici antihypertenziva

a 1 % alfablokator. 60 % pacienti uzivalo kombinovanou antihypertenzni medikaci.
Jelikoz byl inicialné snizeny diastolicky tlak (zejména pod 70 mm Hg; tykalo se 21 subjekta

z 96 ¢lenného souboru) spojen s poklesem glomerularni filtrace, provedli jsme u vybranych pacientt
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s hodnotou primeérného diastolického tlaku <75 mm Hg (n=32) Gipravu medikace za ucelem zvySeni
diastolického tlaku nad 70 mm Hg. Toho jsme se snazili dosdhnout bud’ snizenim davky jednotlivych
uzivanych antihypertenziv (19 pacienti) nebo vysazenim nékterych antihypertenziv, pficemz jsme
postupovali dle aktualnich doporugeni Ceské spoleGnosti pro hypertenzi (posledni viz Widimsky J,
etal., 2018). U 8 pacientd byla vysazena diureticka terapie (ve tiech ptipadech dokonce kombinovana
diureticka terapie), u 2 pacientd byl vysazen blokator receptort pro angiotensin II (ARB, sartan),
u 2 pacienti blokator kalciového kanalu (BKK) a u 2 pacienti byla provedena zaména lékové

skupiny (kombinace ACEi s ARB na ARB s BKK, resp. zména ARB na selektivni betablokator).

Cilového systolického tlaku (do 130 mm Hg) dosahovalo z ABPM na zafatku studie 66
pacientd (69 %), po dvou letech 50 pacientt (52 %), pficemz pramérného systolického tlaku do 140
mm Hg dosahovalo ze vstupnich 82 pacientt (85 %) po dvou letech stale 79 pacientt (82 %).

Porovnanim dennich a no¢nich prumémych hodnot systolického a diastolického krevniho
tlaku z ABPM bylo urCeno celkem 38 | dipperti” (40 %). Z toho vétsina ve skupiné G1A1 (21) ¢i
skupiné G2A1 (13), avSak ve skupiné G2A1 jiz byla vyrazna prevaha ,non-dipperu* (viz Ptiloha 7).
Zaméfili jsme se 1 na porovnani ptipadnych zmén ve smyslu ,,zmény dippers®, kdy jsme pozorovali,
ze béhem dvou let doslo u 15 pacientd (16 %) ke zmén¢€ ve smyslu ,,ztraty” dippers, naopak u 19

(20 %) doslo nove k ,,ziskani“ této vlastnosti. U zbylych 23 pacientd zastal ,,dipping™ zachovan.

Vysledky 24hodinového monitorovani krevniho tlaku pfi inicidlnim vySetieni a po dvouletém
sledovani jsou zhodnoceny v Tabulce 10. Po dvouletém sledovani méli 24hodinovy stiedni arterialni
tlak < 80 mm Hg z pavodnich Ctyt pacientl 3 pacienti (pro uplnost uvadime, Ze v inicialni skupiné
sn = 105 to bylo 5 pacienttr). Statistické zhodnoceni bylo provedeno opétovné€ parovym testem
(s ohledem na normalitu vysledkd bud’ parametrickym t-testem ¢i neparametrickym Wilcoxonovym
testem. Jak z tabulky vyplyva, doslo k vyznamnym zménam vsech vySetienych parametri krevniho
tlaku vcetn€ od nich odvozenych veli¢in (pulzni tlak, pomér diastolického/systolického tlaku).

Statisticky vyznamna zména nebyla detekovana pouze u tepové frekvence.

V jedné z analyz jsme posoudili i dvouleté zmeny tlakovych a vybranych kardialnich a
renalnich parametrd také samostatn€ pro podskupinu 32 subjekti s mirné rozvolnénou
antihypertenzni terapii. Vyznamné zmény jsme prokazali pro 24hodinovy systolicky tlak (zvySeni z
1183+ 7.1na 129.5+13.8 mm Hg, p <0.001), denni systolicky tlak (zvySeni z 120.9+ 7.5 na 131.5
+ 13.4 mm Hg, p <0.001), no¢ni systolicky tlak (zvySeni z 111.8 £ 9.7 na 124.8 £ 17.9 mm Hg, p <
0.001), dale pro 24hodinovy pulzni tlak (zvySeni z48.9+ 7.4 na 59.3 £ 10.9, p <0.001), 24hodinovy
pomér diastolického/systolického tlaku (snizeni z 0.588 + 0.042 na 0.544 + 0.046, p < 0.001) a pro
eGFR cyst (zvySeni z 1.38 = 0.41 na 1.46 = 0.52 ml.s™"). Kompletni ptehled uvadi Piloha $.
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Tabulka 10. Zmény tlakovych parametra ziskanych z ABPM béhem dvouletého sledovani (n = 96)

n =96 Vstupni posouzeni  Po dvou letech Hodnota p
24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 126.6 = 10.7 1303+ 122 0.009
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) 78.8+38.1 755+173 <0.001
24hodinovy stiedni TK (mm Hg) 98.3+98 940+£738 <0.001
Denni systolicky TK (mm Hg) 1294+ 11.3 133.9+13.1 0.001
Denni diastolicky TK (mm Hg) 81.3+8.5 78.6+9.5 <0.001
Sti‘edni denni TK (mm Hg) 101.0£10.2 974+90 <0.001
No¢ni systolicky TK (mm Hg) 1183 £12.5 1227+ 146 0.009
No¢ni diastolicky TK (mm Hg) 71.8+8.1 69.0+79 0.005
Sti‘edni noéni TK (mm Hg) 90.9+ 10.3 87.0+9.0 0.002
24hodinovy pulzni TK (mm Hg) 478+83 548 +104 <0.001
Denni pulzni TK (mm Hg) 48.1+8.4 554+11.0 <0.001
Pomér diastolického/systolického TK za 24 hodin  0.62 = 0.05 0.58 £0.05 <0.001
Denni pomér diastolického/systolického TK 0.63 £ 0.05 0.59 £0.06 <0.001
24hodinova tepova frekvence (tepy/min) 71.5+9.1 707 +8.5 NS

Data jsou vyjadrena jako priomér = smérodatnd odchylka; NS: bez statistické vyznamnosti; TK: tlak krve,

ABPM: 24hodinové monitorovani TK.

Opétovné byla provedena téz analyza korelace tlakovych parametrt s kardialnimi a renalnimi

parametry pro 96 pacientu inicialné a téz po 2 letech sledovani. Inicialni vysledky byly v pfipadé

redukovaného poctu pacienti (n = 96) obdobné jako inicialni hodnoty u vSech 105 pacientd (viz

Ptiloha 9). Po dvou letech nedoslo k zasadnéjsim zménam, pouze korelace tlakovych parametrt a

eGFRcyst byla vyznamné slabsi nez pro RRI (viz Ptiloha 10).

Nasledovala analyza vztahi mezi vybranymi renalnimi a rozsifenymi tlakovymi parametry

po dvou letech sledovani (stejnou metodou jako v prvnim piipade), jejiz vysledky jsou uvedeny

v Tabulce 11.
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Tabulka 11. Vztah mezi vybranymi proménnymi pfi uziti Pearsonovy korela¢ni analyzy po dvou

letech sledovani

eGFRcyst2 (n = 96) RRI2 (n =96)
CcC P CcC P

Vek (roky) -0.48 <0.001 0.49 <0.001
24hodinovy systolicky TK (mm Hg) -0.06 NS 0.20 NS
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) 0.12 NS -0.49 <0.001
24hodinovy stfedni TK (mm Hg) 0.06 NS -0.20 0.05
Denni systolicky TK (mm Hg) 0.01 NS 0.13 NS
Denni diastolicky TK (mm Hg) 0.17 NS -0.48 <0.001
Stiedni denni TK (mm Hg) 0.10 NS -0.24 0.017
Nocni systolicky TK (mm Hg) -0.16 NS 0.28 0.006
No¢ni diastolicky TK (mm Hg) 0.02 NS -0.30 0.003
Stredni nocni TK (mm Hg) -0.06 NS -0.03 NS
24hodinovy pulzni TK (mm Hg) -0.16 NS 0.58 <0.001
Denni pulzni TK (mm Hg) -0.14 NS 0.57 <0.001
Pomér diastolického/systolického TK za 24 hodin 0.20 0.048 -0.72 <0.001
Denni pome¢r diastolického/systolického TK 0.20 0.055 -0.68 < 0.001
24hodinova tepova frekvence (tepy/min) 0.13 NS -0.30 <0.001

eGFReyst2: glomeruldarni filtrace odhadovand pomoci sérového cystatinu C po dvou letech; RRI 2: rendlni
rezistivni index po dvou letech; NS: neni signifikantni; CC: korelacni koeficient; P: statistickda vyznamnost
Vysledky viech proménnych odpovidaji vySetieni po dvou letech sledovani.

Nejvyznamnéjsi korelace jsme prokazali pro 24hodinovy diastolicky tlak, denni diastolicky
tlak, 24hodinovy pulzni tlak, denni pulzni tlak, pomér diastolického/systolického tlaku a denni pomér
diastolického/systolického tlaku s RRI. Korela¢ni koeficienty jsou okolo 0.50 a vySe. Nejsilngjsi
korelace vSak byla nalezena pro pomér diastolického/systolického tlaku za 24 hodin (r = -0.72,
p <0.001). U ostatnich parametra je korelace slaba nebo zadna. I po dvou letech se potvrdila (a¢ na
hranici vyznamnosti) korelace mezi D/S ratio a eGFRcyst (r = 0.20, p = 0.048). Jak u eGFRcyst, tak

u RRI hraje vyznamnou roli také vek.

5.2.4. Laboratorni vySetieni (n = 96)

Pokud jde o zhodnoceni negativniho vlivu pfipadné anémie, tak prameérna hladina
hemoglobinu v nasem souboru sice za 2 roky vyznamn¢ poklesla (ze 146 + 12 [128; 177] na 144 +

15[93; 171] g1}, p = 0.030), avSak stale byla v normalnim rozmezi.

Béhem dvouletého sledovani jsme sice prokazali mirny vzestup NT-proBNP, a to ze 71.1 +

40.6 [5.0; 667.2] na 84.0 = 60.4 [5.6; 1719] pg.ml™!, av§ak tato zména nebyla statisticky vyznamna.
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5.2.5. Renalni rezistivni index (n = 96)

Po dvou letech sledovani jsme nalezli vyznamnou zmenu u parametru renalniho rezistivniho
indexu (nartst v prameéru 0 0.015, p < 0.001). Dalsim statistickym zhodnocenim jsme zjistili, Ze tato
zména RRI po dvouletém sledovani v celé skupin€ vyznamné korelovala se zménou 24hodinového
pulzniho tlaku, ale jesté vyznamnéji se zménou pomé&ru 24hodinového diastolického/systolického
tlaku, zatimco se zmeénou 24hodinového systolického, diastolického ani stfedniho krevniho tlaku
nebyla nalezena vyznamnd korelace. Korelani koeficienty prehledné uvadi Tabulce 12. Také
analyza dat zvlast pro intervenovanou skupinu se zménou medikace (n=32) a neintervenovanou

skupinu subjektt (n=64) ukazala obdobné vysledky (Pfiloha 11).

Tabulka 12. Asociace mezi zménou RRI a zménou vybranych parametrii ziskanych z ABPM (n=96)

Zména CC p
24hodinovy systolicky TK 0.116 NS
24hodinovy diastolicky TK -0.137 NS
24hodinovy stfedni TK -0.153 NS
Denni systolicky TK 0.134 NS
Denni diastolicky TK -0.106 NS
Stfedni denni TK -0.131 NS
24hodinovy pulzni TK 0.292 0.004
Denni pulzni TK 0.275 0.007
Pomér diastolického/systolického TK za 24 hodin -0.403 <0.001
Denni pomér diastolického/systolického TK -0.293 0.004
24hodinova tepova frekvence 0.128 NS

CC: korelacni koeficient mezi zménou RRI a danou proménnou; NS: bez statistické vyznamnosti; TK: krevni
tlak; RRI: renalni rezistivni index.

Tato asociace byla nasledn€ potvrzena i v krokové regresni analyze typu backward, kdy byly
hledany statisticky vyznamné prediktory a pro zménu renalniho rezistivniho indexu ziistala jako
jedinym statisticky vyznamnym prediktorem zména D/S ratio (r = -0.40, p < 0.001). Uvazované
prediktory jsme zvolili kromé& zmény poméru D/S ratio nasledujici: vek, pohlavi, zménu BMI, zménu
24hodinového diastolického tlaku, zménu 24hodinového systolického tlaku, zménu pulzniho tlaku,

zménu tepove frekvence. Vzajemny vztah mezi zménou RRI a zménou D/S ratio uvadi Graf 9.
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Graf 9. Vzdjemny vziah mezi zménou rendiniho rezistivniho indexu a zménou poméru D/S ratio

Stejnou analyzu jsme provedli 1 pro dalsi zvazované parametry, jako zménu eGFRcyst, avSak
ptipadny vzajemny vztah zmény eGFRcyst a zmény tlakovych parametrt nebyl prokazan, a to ani
s uzitim krokové regrese. Stejnym zpusoben byla zhodnocena i zména E/E” a zména CKD-EPI, avs§ak
ani v jednom pfipad¢€ nevysel zadny z uvazovanych regresord vyznamné, a to jak v celém modelu,
tak v krokové regresi. Vysledky pfislusnych multivariantnich analyz uvadi Ptiloha 12, Ptiloha 13

a Piiloha 14.

Dale jsme hodnotili zménu RRI s ohledem na renalni funkci (normalni vs. snizena). Pfi
posouzeni zmény RRI u pacientl s arterialni hypertenzi a eGFRcyst> 1.5 ml.s'.1.73 m2 byla zjiiténa
jeho vyznamna korelace jak se zménou 24hodinového pulsniho tlaku, tak se zmeénou D/S ratio, av§ak
ve skuping s eGFRcyst < 1.5 ml.s1.1.73 m? korelovala zména renalniho rezistivniho indexu
vyhradné se zménou D/S ratio (r = -0.405, p = 0.003). Prehled korelacnich koeficientt viz Tabulka
13.
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Tabulka 13. Asociace zmény RRI a zmén vybranych parametrti ziskanych z ABPM u pacienti

s normalni a snizenou eGFRcyst

¢GFRcyst> 1.5 mlss  (n=46) e¢GFRcyst < 1.5 (n=50)

'1.73m> mls'.1.73 m™
Zména CC p CC p
24hodinovy systolicky TK 0.180 NS 0.035 NS
24hodinovy diastolicky TK -0.078 NS -0.221 NS
24hodinovy stfedni TK -0.099 NS -0.215 NS
Denni systolicky TK 0.209 NS 0.045 NS
Denni diastolicky TK -0.101 NS -0.141 NS
Stfedni denni TK -0.114 NS -0.173 NS
24hodinovy pulzni TK 0.328 0.026 0.241 NS
Denni pulzni TK 0.367 0.012 0.189 NS
Pomér diastolického/systolického TK za -0.385 0.008 -0.405 0.003
24 hodin
Denni pomér diastolického -0.412 0.004 -0.218 NS
/systolického TK
24hodinova tepova frekvence 0.086 NS 0.171 NS

CC: korelacni koeficient mezi zménou RRI a danou proménnou; NS: bez statistické vyznamnosti; TK: krevni
tlak; RRI: rendlni rezistivni index; eGFRcyst: odhadovand glomerularni filtrace pomoci sérového cystatinu
C.

S ohledem na zjisténé korelace byla provedena dalsi analyza za ucelem zjisténi, zda se ob&

skupiny lisi jeste v jinych parametrech. Kompletni pfehled vysledka je uveden v Tabulce 14.

Tabulka 14. Dalsi rozdily mezi pacientt s normalni a snizenou eGFRcyst

eGFRcyst>15mls'1.73m  eGFRcyst<1.5mls'1.73  Hodnotap

? (n=46) m™~ (n=50)
Vek (roky) 55.65 +10.50 66.26 £ 8.32 <0.001
Muzi (% zastoupeni) 36 35 NS
Doba trvani arterialni 12.63 +£7.22 1436 £8.48 NS
hypertenze (roky)
E’ 0.09+0.04 0.08 £0.02 <0.001
E/E’ 8.60+2.25 925+2.59 NS
IMT (mm) 0.644 £ 0.168 0.653+£0.123 NS
LVMI (g/m2) 100.66 + 18.62 107.10 £20.56 NS
LAD (mm) * 3533 +3.71 37.30£4.69 0.026
EF LK (%) 7597 £5.37 73.42 £5.24 0.009

Data jsou vyjadrena jako prumér = smérodatnd odchylka. L': rychlost pohybu myokardu v casné diastole;
IMT: intimo-medidlni tloustka;, LVMI: hmotnost levé komory srdecni vziaZend k télesnému povrchu; LAD:
Sire levé siné; EF LK. ejekcni frakce levé komory.

* hodnoceno pomoci pdarového t-testu, ostatni veliciny hodnoceny pomoci Mann-Whitney testu

Pomoci testu Mann-Whitney (pouziva se pro testovani shodnosti dvou nezavislych skupin)
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bylo zjisténo, ze ob& skupiny se li§i pouze veékem (557 vs. 663 let, p < 0.001), dvéma
echokardiografickymi parametry hodnoticimi diastolickou funkci (u E” s 0.09 vs. 0.08, p < 0.001;
u LAD s35.3 vs. 37.3 mm, p = 0.026) a pro EF LK (76 % vs. 73 %, p = 0.009).

Pokud jde o vyznamnou zménu parametrit BMI béhem dvou let s naristem v praméru 0 0.356
pfi hodnoté p = 0.007 (viz Tabulka 8), doplnili jsme analyzu, ve které jsme zhodnotili pfipadné
korelace mezi vyznamnou zménou BMI a zménou kardialnich parametrd. Stejnym zpisobem jsme
posoudili i pfipadné korelace mezi zménou RRI (narast v priméru o 0.015, p < 0.001) a zménou
stejnych kardialnich parametr(i. Kardialni parametry uréené pro tuto analyzu byly: zména LVMI,
zména E/E’, zména E’, zména LAD, zména EF LK, zména IMT. Korelace byla vypoctena pomoci
Pearsonova nebo Spearmanova korelaniho koeficientu (v zavislosti na tom, zda dané veli¢iny mély

normalni rozd&leni). Zadné signifikantni korelace se viak nepotvrdily (viz Piiloha 15).

5.2.6. Neurosonologické a ocni vySetieni 2

Jak jiz uvedeno vyse, po opétovném zhodnoceni IMT po dvou letech (n = 96) jsme v nasem
souboru prokazali statisticky vyznamnou zménu (pramérny nartist IMT 0 0.04 mm, p <0.001), avSak
tato zména nebyla vyznamna klinicky. Zadny z pacientd ani po dvou letech nedosahoval patologické

hodnoty IMT (nejvyssi naméfend hodnota IMT 1.2 mm).

Ani po dvouleté sledovani nebyl u zddného pacienta konstatovan rozvoj ptipadné hypertenzni

retinopatie.
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6. DISKUZE

V. na$i praci jsme se zaméfili na studium kardiorenalnich vztah u subjekti s dobfe
kompenzovanou arterialni hypertenzi bez anamnézy s ni souvisejici pokrocilé organové dysfunkce

(probéhla kardiovaskularni piihoda, pokrocilé renalni selhani, srde¢ni selhani).

Cilem studie bylo posoudit, zda i u dobfe kompenzovanych hypertonikl jsou jiz
detekovatelné zmény, které ve svych disledcich mohou vést k rozvoji klinicky vyznamného
kardiorenalniho syndromu. Do studie jsme proto zafadili subjekty s esencialni hypertenzi, u nichz
bylo cilem snizeni systolického krevniho tlaku pod 130 mm Hg. Jelikoz se jednalo vylucné
o nediabetiky, pii zafazeni byl s ohledem na doporu&eni odborné spole¢nosti (Spinar, J. et al., 2016)
tolerovan systolicky tlak do 140 mm Hg zméfeny v ambulanci 1ékate. Této kompenzace bylo
dosazeno vétSinou monoterapii (u 39 %) ¢i dvojkombinaci antihypertenziv (u 37 %). Zbylych 24 %
subjektd vyzadovalo vice kombinaci (v jednom piipadé az pétikombinaci) bézné uzivanych
antihypertenziv. Naopak subjekty se znamkami systolického nebo diastolického selhani, s regionalni
poruchou srde¢ni kontraktility nebo dysfunkci srde€nich chlopni detekovanych pfi
echokardiografickém vySetieni, jsme do studie nezatadili, stejné€ jako jedince se zndmym chronickym
onemocnénim ledvin kromé hypertenzni nefropatie ¢i s abnormalitami ledvin a moCovych cest

zjisténych pii ultrasonografickém vySetieni.

U vSech zatazenych pacientd bylo na zacatku sledovani provedeno 24hodinové monitorovani
krevniho tlaku, protoze je znamo, ze timto vySetfenim zji§téné hodnoty krevniho tlaku vyznamné
1épe koreluji s kardiovaskularni progndézou ve srovnani s jednorazoveé zméfenymi hodnotami
krevniho tlaku v ambulanci 1ékare (Balietti, P. et al., 2018; Fedecostante, M. et al., 2014). Pramérny
24hodinovy systolicky tlak < 130mmHg byl zjistén u 67 % a < 140 mm Hg u 85 % pavodné
zatazenych jedincl. 30 % subjekti mélo 24hodinovy systolicky tlak < 120 mm Hg, 15 % < 115 mm
Hg a 4 % dokonce < 110 mm Hg. Také pfi posouzeni hodnot 24hodinového diastolického tlaku bylo
zjisténo, ze 33 % subjektd nedosahovalo v priméru diastolického tlaku 75 mm Hg, 21 % 70 mm Hg
a 6 % dokonce 65 mm Hg. Ackoliv se jednalo o soubor s prumérnou dobou 1éCby arterialni
hypertenze témér 12 let, nelze vyloucit, ze se mohl u nékterych sledovanych jedinct uplatnit i
fenomén, oznaCovany jako hypertenze bilého plasté pii 1écbe (Widimsky J, et al., 2018), ktery mohl
celé roky ,zvySovat® hodnoty krevniho tlaku v ordinaci lékafe. Pfi hodnoceni vysledki
24hodinového monitorovani krevniho tlaku je také dulezita skuteCnost, ze 15 % subjektd mélo vyssi
24hodinovy systolicky tlak nez systolicky tlak zmé&feny v ordinaci, coz je ale v souladu s literaturou

(Fagard, R. H., Cornelissen, V. A., 2007) popisujici jev maskované hypertenze (tedy normalniho TK
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v ordinaci a ,,patologického TK mimo ni) u 1éCenych hypertonikad. Jeji vyskyt v obecné populaci je
dle literatury 13—-16 %. Navic u 5 % jsme prokazali zaroven 24hodinovy diastolicky tlak nad 90 mm
Hg.

Z té&chto dat vyplyva, ze ve skuping ,,dobfe kompenzovanych hypertoniki“ je znacny rozptyl
tlakovych hodnot zmétfenych pomoci 24hodinového monitorovani krevniho tlaku, coz ukazuje na
vyznam meteni krevniho tlaku mimo ambulanci Iékare (vedle 24hodinového monitorovani 1 doméci
méteni krevniho tlaku) a potvrzuje, ze zjisténé hodnoty krevniho tlaku v ordinaci l1€kate nejsou samy
0 sobé dostatecné pro optimalni sledovani pacientd s hypertenzi. O co nejpiesnéjsi zméfeni tlaku za
raznych okolnosti (méfeni v ordinaci, v domacim prostiedi) a vyvarovani se zkresleni se pokousi
fada publikovanych doporu¢enych postupt odbornych spole¢nosti (Linhart, A. et al., 2016; Ceral, J.
et al., 2016). Opakované se ukazalo, ze rizné metody nepiimého méfeni krevniho tlaku nevykazuji
stejné vysledky (Filipovsky, J. et al, 2016; Conen, D. et al., 2014), a to 1 s ohledem na variabilitu
krevniho tlaku béhem dne (Millar-Craig, M. W. et al., 1978; Panza, J. A. et al., 1991), kdy se krevni
tlak zcela pfirozené v prub&hu dne méni. Navic, jak dokladaji vysledky dalSich praci (Balietti, P. et
al., 2018; Velasquez, M. T. et al., 2016), v horizontu dvou let s prognoézou i vyvojem organovych
zmén u pacientl s arterialni hypertenzi vyznamné 1épe koreluje primérny 24hodinovy systolicky
krevni tlak neZ jednorazoveé zméteny. Vedle uvedenych divodi jsme zvolili méfeni tlaku pomoci 24

hodinového monitorovani i s ohledem na fakt, ze vSechna vySetfeni ve studii neprobéhla soucasne.

Nase vysledky tedy sveéd¢i pro skutecnost, Ze pii 1é€bé pacientu s arterialni hypertenzi, kdy
kritériem je snizeni systolického tlaku v ambulanci I€kate pod 140 mm Hg, respektive optimalne pod
130 mm Hg, nam mize uniknout pomérné zasadni stratifikace hodnot krevnich tlaka u pacienti

s arterialni hypertenzi. Nelze vyloucit, Ze tato skuteCnost mtize vést i ke klinicky vyznamnym dopadim.

Z dat ziskanych pomoci 24hodinového monitorovani bylo zjiSté€no, ze piiblizn€ u poloviny
z nich nedoslo k fyziologickému poklesu krevniho tlaku v no¢ni period€. Dalsi analyzou jsme zjistili,
ze tito jedinci byly vyznamné starsi, a to o pfiblizn€ o 4.5 roku. Dale jsme zjistili, ze ve skupiné
dippert bylo paradoxné vice kuraku.

Vi celém souboru jsme také zhodnotili rizikové faktory, které souvisi kromé arteridlni
hypertenze s rozvojem kardiovaskularnich komplikaci. Kromé tradi¢nich rizikovych faktort jako
vek, muzské pohlavi, kouteni, lipidovy profil ¢i diabetes mellitus jsme se zaméfili 1 na méné typické

rizikové faktory jako anémie.

Primérny vek subjektd v nasem souboru byl sice 58 let, avSak i pfes Sirokou variabilitu (18

do 75 let) bylo 53 % subjektd starsich 60 let. Mezi nimi bylo 32 % muzi, zatimco u podskupiny
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jedinct mladsich 60 let byli muzi zastoupeni ze 43 %.

Koufeni patfi mezi vyznamné piiciny zvySeného vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni.
Proto jsme provedli analyzu ptipadnych korelaci mezi koufenim a jednotlivymi tlakovymi parametry,
ale zddnou vyznamnou korelaci jsme nena$li a ani zadny statisticky vyznamny rozdil v téchto
parametrech mezi kufaky a nekutaky. Mezi subjekty nad 60 let bylo kurakt a byvalych kufaku, ktefi
prestali koufit pfed méné nez 5 lety pied zafazenim do studie 18 %, zatimco u subjektt do 60 let bylo
aktivnich kuraka ¢i exkuraka 27 %.

Je cela tada praci poukazujicich na fakt, ze diastolickd dysfunkce se vyskytuje Castéji
u diabetickych pacienti s dobie kompenzovanym krevnim tlakem nez u normotenznich nediabetika
(Boyer, J. K. et al., 2004; Zabalgoitia, M. et al., 2001). Dle dalSich praci souvisi incipientni
diastolicka dysfunkce u diabetiki spiSe s metabolickou kompenzaci (vyjadieno i pomoci
glykovaného hemoglobinu) nez arterialni hypertenzi (Guo, C. Y. et al., 2009). Samoziejm¢ se
uplatiiyji 1 dalsi faktory metabolického syndromu jako hyperlipoproteinemie a obezita (Giorda, C. B.
etal., 2011; Patil, V. C. et al., 2011). JelikoZ v naSem souboru nemél vstupné zadny subjekt diagnozu
diabetes mellitus (patfil dokonce mezi vyluCovaci kritéria), miizeme piipadny negativni vliv diabetu

vylouit.

Pokud jde o hodnoty sérového LDL cholesterolu, v dobé zarazeni uzivalo 44 % subjektu
hypolipidemickou terapii statinem a primérna hodnota LDL v nasem souboru byla v praméru 3.36
mmol. 1", tedy mirné nad normu i pro obecné nizce rizikovou skupinu. U vSech subjekti jsme
stanovili 10leté kumulativni riziko vzniku kardiovaskularni ptihody pomoci tabulek SCORE
(Tamova, E., Vrablik, M., 2017). Stratifikace souboru byla nasledujici: 26 % subjektt bylo s nizkym
rizikem < 1 %, 28 % subjektti bylo se stfednim rizikem 1 %, 30 % subjektd bylo se stfednim rizikem

do 2 %, 10 % subjektt bylo se stfednim rizikem <5 % a 6 % subjekti bylo v pasmu vysokého rizika.

Souhrmnym zhodnocenim kardiovaskularniho rizika, kdy jsme za rizikové faktory brali veék
nad 60 let, muzské pohlavi, anamnézu koufeni, hodnotu LDL cholesterolu a obvod pasu (cilové
hodnoty LDL a obvodu pasu jsme stanovili na zakladé doporuceni; Tumova, E., Vrablik, M., 2017),
jsme zjistili, ze 70 % subjektd v nasem souboru mélo kromé arterialni hypertenze jesté 2 nebo 3
rizikové faktory (35 % subjekt dva a 35 % tf1), 17 % subjektti mélo 1 dalsi rizikovy faktor a zbylych
13 % subjekt dokonce 4 dalsi rizikové faktory.

Je znamo, ze kardiovaskularni riziko se zvysuje pfi kumulaci rizikovych faktorti. V nasi studii
jsme posoudili vyznam kumulace rizikovych faktort ve vztahu k renalnim funkcim. V podskupiné

s 3 a vice rizikovymi faktory byla glomerulami filtrace odhadnuta na podklad€ sérové koncentrace
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cystatinu C (eGFRcyst) vyznamné snizena (1.34 ml.s'.1.73 m™?) ve srovnani s ostatnimi subjekty.
Také pramérna hodnota renalniho rezistivniho indexu (RRI) byla v této podskupiné nejvyssi (0.66

oproti < 0.64).

Pokud jde o pfipadny vliv anémie, v nasem souboru nemél zadny ze 105 subjekti vstupné
patologicky snizenou hladinu hemoglobinu a domnivame se tedy, ze tento parametr nemél negativni

vliv na mirnou hypertrofii myokardu levé komory srde¢ni u malého procenta nasich pacienta.

Mezi dusledky pusobeni arterialni hypertenze patii kardialni a cévni zmény. Z neinvazivnich
vySetfeni se pii posouzeni kardidlnich zmén v soucasnosti nejvice uplatiiuje echokardiografické
vySetfeni. U vSech vySetfenych hypertoniki bylo proto provedeno pifi vstupu do studie
echokardiografické vysetfeni, vCetné metody tkaniové echokardiografie, ktera je dulezita pro
posouzeni diastolické funkce levé srde¢ni komory. V souladu s odbornou literaturou jsme
predpokladali, ze 1 mezi vybranymi kardialn€ zcela asymptomatickymi jedinci s arterialni hypertenzi
mohou byt jiz kardialni parametry mimo hranici normy. Jednd se vétSinou o mirnou poruchu
diastolické funkce nebo lehkou hypertrofii levé komory srdecni, které vSak bez adekvatni 1écby
mohou vést k progresi a projeviim srdec¢niho selhani (Nadruz, W. et al., 2017; de Simone, G., Palmieri,
V., 2001). Hypertrofie levé komory srde¢ni ma navic zasadni prognostické dopady a je nezavislym
faktorem kardiovaskularni morbidity a mortality (a 1 mortality ze vSech pfiicin), jejichz incidence
narista témér kontinualné se zvySujici se hmotnosti levé komory (Linhart, A, 2015). Tento
prognosticky vyznam hypertrofie levé komory byl ovéren fadou studii (Ghali, J. K. et al., 1992;
Brown, D. W. et al., 2000).

Vzhledem k tomu, Zze nasim cilem byla detekce a zhodnoceni vztaht v ramci kardiorenalni
interakce u nemocnych s dobtfe kompenzovanou arterialni hypertenzi, soustfedili jsme se zejména na
parametry popisujici diastolickou funkci srdecni a hypertrofii levé komory srde¢ni. Konkrétné slo
hlavné o nésledujici parametry: E', E/E’, LAD, LVMI a RWT. Z dalSich echokardiografickych
parametri souvisejicich s diastolickou dysfunkci 1ze dle mezinarodni echokardiografické skupiny
American Society ofi Echocardiography and the European Association ofi Cardiovascular Imaging

(Nagueh, S. F. et al., 2016) mimo jiné uzit jizZ zminény pomér E/A nebo deceleracni Cas.

Souhrnné 1ze konstatovat, ze aCkoliv patfi hypertrofie levé komory srde¢ni a diastolicka
dysfunkce mezi ¢asné manifestace organového poskozeni arterialni hypertenzi, analyzou vysledkt
jsme u naSeho souboru pii inicialnim echokardiografickém meéteni zjistili jen v malém procentu
piipadi morfologickou odchylku ve smyslu asymetrické nebo symetrické hypertrofie levé komory

srdeCni, kterd byla doprovazena lehkou diastolickou dysfunkci a v nékterych pfipadech i pres
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hypertrofii levé komory (n = 15) bylo diastolické plnéni jesté zachovano v mezich normy. Parametr
LVMI mirné& nad horni hranici laboratorni normy (nad 125 g.m?) jsme zjistili u 12 subjektd, aviak
po korelaci na vek a pohlavi pouze u 9 z nich. Primérna hodnota RWT byla u vSech pacienti pod

horni hranici normy pro koncentrickou hypertrofii levé komory, a to bez ohledu na v&k ¢i pohlavi.

V naSem souboru jsme neprokazali vyznamny rozdil LVMI mezi dippery a non-dippery.
Oproti star§im nalezim z konce minulého stoleti popsanych na nehomogennich skupinach subjektt
s ruznou kompenzaci arterialni hypertenze jsou vSak nase zjisténi v souladu s fadou novéjsich praci.
Naptiklad milanské skupina (Cuspidi, C. et al., 2012) nena$la signifikantni rozdily v kardialnich
a extrakardialnich parametrech popisujicich subklinické organové poskozeni u nondippert oproti

jejich kontrolam s adekvatnim no¢nim poklesem krevniho tlaku.

Dle univariantni analyzy index hmotnosti levé srde¢ni komory (LVMI) nebyl v naSem
souboru zavisly na zméfenych hodnotich 24hodinového monitorovani krevniho tlaku. Pfi
multivariatni analyze byla zji§téna jeho zavislost na 24hodinovém pulznim tlaku a dobé trvani
hypertenze. Nicmén¢ paradoxné byla korelace mezi dobou trvani hypertenze a LVMI zaporna, coz
je obtizné interpretovat. Vzhledem k tomu, ze se jednalo o dobfe dlouhodobé kompenzované
hypertoniky a zZe zména ve smyslu zvySeni LVMI nad normalni hodnotu byla pomérné€ nevelka jen

u malého po¢tu nemocnych, domnivame se, ze zjisténé korelace nemaji vetsi klinicky vyznam.

Pomér E/E’ (parametr korelujici s enddiastolickym plnicim tlakem levé komory srdecni),
ktery hodnoti neinvazivné diastolickou funkci levé komory, jsme prokazali zvySeny nad hodnotu
E/E’ > 13 (Spinar, J. et al., 2016) pouze u 9 subjektd, pfi tom pouze u dvou z nich byla zarovei mirng
abnormalni hodnota LVMI. E/E’ bylo dle univariantni analyzy vyznamné ovlivnéno 24hodinovym
pulznim tlakem. Pfi multivariantni analyze byl u tohoto parametru nejvyznamnéjsi veék, presto
vyznam 24hodinového pulzniho tlaku byl stale pfitomen a zaroven byla zjisténa zavislost E/E'na
pohlavi (vyznamné niz§i hodnota E/E” u muzl ve srovnani s zenami) a hodnoté eGFRcyst, coz
odpovida praci japonskych autord (Masugata, H. et al., 2010), ktefi ale zkoumali obecn¢ pacienty v
kardiovaskularnim riziku, a tak v jejich studii pouze 67 % subjektid mélo arterialni hypertenzi, zato
28 % m¢lo diabetes mellitus. Zavislost parametru E/E" na 24hodinovém pulznim tlaku na rozdil od
24hodinového systolického nebo stfedniho tlaku ukazuje na vetsi vyznam elasticity velkych tepen

nez celkové periferni vaskularni rezistence na jeho vyslednou hodnotu u naSich pacientt.

Z dalsich sledovanych echokardiografickych parametri prumér levé sin€ (LAD) v univariatni
analyze vyznamné& zavisel na hodnoté 24hodinového systolického, sttedniho, ale i 24hodinového

pulzniho tlaku. Pfi multivariatni analyze vedle véku z tlakovych parametri zastal vyznamny
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24hodinovy systolicky tlak, ale také byl zjistén podobné jako u E/E’vyznam pohlavi a také BMI,
které byly dokonce vyznamné&j$i nez v€k. Z analyzy pro model LAD vyplyva, ze muzi méli §ifi levé
siné v primeéru o 3.7 mm vétsi ve srovnani s zenami. Zjisténa korelace mezi LAD a BMI je v souladu
s odbornou literaturou, kdy naptiklad Chen (Chen, X, Lin, J. X, 2011) ve své praci popsal, ze

zvyseni BMI o 1 je asociovano se zvétSenim LAD 0 0.52 mm.

V ramci komplexniho posouzeni kardiovaskularnich zmén jsme se zaméftili 1 na parametr N'T-
proBNP. Primérmna hodnota NT-proBNP v nasem souboru byla inicialné v norm¢. Jednoznacnou
abnormalni hodnotu nad 300 pg.ml (Spinar, J. et al., 2016) jsme prokazali pouze u 6 subjektd.
Vsechny tyto subjekty se nachazeli v podskupiné non-dipperd, coz na rozdil od hodnoceni LVMI
muze svedCit pro skuteCnost, ze i v nami definované skupiné je alesponi v nékterych pfipadech
nedostateCny pokles krevniho tlaku v no¢nich hodinach vyznamny. Pokusili jsme se stanovit, zda
v naSem souboru zvySena hodnota NT-proBNP souvisi s orgdnovym postizenim provézejicim
arterialni hypertenzi, a to jak kardidlnich funkci ve smyslu hypertrofie levé komory srde¢ni a/nebo
znamek diastolické dysfunkce (LVMI, E/E’), tak ledvinnych funkci (eGFRcyst). Podrobnou
analyzou jsme zjistili, Ze z téchto 6 subjektth melo 5 hrani¢ni nebo mirné€ abnormalni hodnotu E/E’,
zadny vSak nevykazoval zvySenou hodnotu LVMI (adjustovanou na vék a pohlavi). Naproti tomu
u viech 6 subjektii jsme zjistili snizeni renalni funkce dle eGFRcyst < 1,5 ml.s1.1.73 m2. Rozsiiili
jsme tedy studovanou skupinu o subjekty s ,laboratorné zvySenou hodnotu NT-proBNP nad 125
pg.ml (Spinar, J. et al., 2016). Jednalo se jiZ o 16 % (17 subjektd) pacientd. Dvanact z nich (70 %)

mélo eGFRcyst < 1,5 ml.s'.1.73 m™2, coz koresponduje astené i s vysledky prace Tsatamota

2

(Tsutamoto, T. et al., 2006) popisujicim tyto zmény u pacienti se znamym srdecnim selhavanim.

Na podkladé nasich vysledkt je mozné konstatovat, ze u dobie kompenzovanych hypertonikt
nejsou piitomny organové zmeny ve smyslu vyznamného zhorseni kardialnich funkei a pokud ano,
pak pouze v malém procentu a rozsahu. U naSich pacientl povazujeme za nejvice klinicky relevantni
parametr E/E’a to vzhledem k tomu, ze jeho zvySeni nad normu je asociovano se zvySenim
NT-proBNP nad 300 pg.ml™ a s 24hodinovym pulznim tlakem. Nepochybné& za zminku stoji, Ze

prave tento parametr byl v multivariantni analyze asociovan rovnéz s eGFRcyst.

Dalsi potencialni ¢asnou organovou kardiovaskularni zménou u pacienti s arterialni
hypertenzi je progrese intimo-medialni tloustky karotid (IMT). Rada prospektivnich studii ukazala,
ze IMT je prediktorem budoucich kardiovaskularnich pifihod, nezéavisle na tradi¢nich rizikovych
faktorech aterosklerozy (Lorenz, M. W. et al., 2012; Nambi, V. et al., 2010; Polak, J. F. et al, 2011,
Baldassarre, D. et al.,, 2012). V naSem souboru méli vstupné vSichni hodnotu IMT v normalnim
rozmezi, kdy pouze 3 subjekty méli IMT > 1 mm, avSak zadny neptesahl hodnotu 1.5 mm (maximalni
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IMT bylo 1.2 mm) a navic ani u jednoho z nich jsme neprokézali patologicky zvySenou hodnotu
LVMI. Ptimé srovnani s vySe uvedenymi pracemi je obtizné v tom, ze naptiklad Polak a kol. (Polak,
J. F. et al., 2011) nehodnotil homogenni skupinu, ve které ani 50 % zucastnénych nebylo lé¢eno pro
arterialni hypertenzi a naopak témét 20 % zucCastnénych mélo diabetes. Vz4jemna souvislost s
organovymi kardialnimi zménami podporuje skuteCnost, ze podskupina subjektt s ,,vy$§im*“ LVMI (nad
125 g m?) méla priimérnou hodnotu IMT vy3$3i neZ podskupina s ,,normalnim“ LVMI (0.64 vs. 0.60
mm). V naSem souboru jsme ale neprokazali korelaci mezi IMT a tlakovymi parametry. Naproti tomu
jsme zjistili vyznamné korelace mezi IMT a eGFRcyst, respektive RRI. Vztahy mezi IMT a RRI jsou
znamé a byly popsany jiz relativn€ davno (Pontremoli, R et al., 1999). Na rozdil od této italské prace
(primérny tlak byl 160/103 mm Hg) jsme ale tento vztah prokazali i u dobfe kompenzovanych
hypertonikil, obdobn¢ jako Berni (Berni, A. et al., 2012). Pokud jde o zjisténou korelaci mezi IMT
a eGFRcyst, zde jsme opét v souladu s vysledky pomérné recentni prace rozsahlé prace Cinskych

autort (Wu, Y. et al ., 2016).

V ramci posouzeni renalnich orgdnovych zmén v nasem souboru jsme posoudili renélni
funkce a albuminurii. VétSina sledovanych subjekt méla dobré renalni funkce (87 % subjekti mélo
hodnotu eGFRcyst nad 1 ml.s' a zarovei se u nich nevyskytovala albuminurie). U zbylych 14
subjektii s hodnotou eGFRcyst < 1 ml.s! byla pouze u 5 prokazana mirna albuminurie (stadium A2).
Stanoveni renalnich funkci hodnocenim glomerularni filtrace je u pacientl 1éCenych pro arterialni
hypertenzi velmi dulezité, jelikoz mize odhalit vyznamné sniZeni renalnich funkci a tim zabranit
moznému léky indukovanému (iatrogennimu) renalnimu selhani u pacientd 1éCenych pro arterialni
hypertenzi (Chaumont, M. et al., 2016; Onuigbo, M. A. C., 2011). V b&zné I€karské praxi i1 klinickém
vyzkumu byla k odhadu glomerularni filtrace (eGFR) pouzita sérova koncentrace kreatininu, jelikoz
se jedna o snadno méfitelny parametr. Vyuziti sérového kreatininu jako ,,rendlniho biomarkeru® ma
vSak sva omezeni, jelikoz sérovy kreatinin podléha vysoké analyticke variabilité a je ovlivnén velkou
biologickou variabilitou spojenou s pohlavim, vékem, etnikem a svalovou hmotou (Paglialunga, S.
etal., 2017). Proto byla vyvinuta fada vypoctia eGFR (Modification of Diet in Renal Disease, MDRD,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI), které korigovaly tyto faktory
a zlepsily presnost (Paglialunga, S. et al., 2017). Stale vSak pfetrvavaji omezeni tykajici se jejich
citlivosti a specifiCnosti (Pucci, L. et al., 2007). Naproti tomu sérovy cystatin C nema zadnou
souvislost s vékem, pohlavim a ani svalovou hmotou, a proto napfiklad skupina japonskych autorti
(Ogawa-Akiyama, A. et al., 2018) doporuCuje cystatin C jako ptesnéjsi marker k odhadovani
glomerularni filtrace nez sérovy kreatinin. Dle jiz zminéné studie italskych autort (Pucci, L. et al .,

2007) dokonce uziti samotného sérového cystatinu C lépe korelovalo s glomerularni filtraci
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stanovenou presnéjsi metodou pomoci iohexolu (r = 0.857) ve srovnani se sérovym kreatininem (r =
0.772), kalkulovanou clearance kreatininu pomoci Cockcroft-Gaultovy formule (r = 0.750)
a odhadované glomerulérni filtraci pomoci MDRD (r = 0.806). Sérovy cystatin C byl citlivéjsi pro
posouzeni &asnych zmén funkce ledvin (GFR pod 1.5 ml.s'.1.73 m™?) oproti ostatnim metodam.
Proto jsme u naSich pacientd vybrali jako laboratorni ukazatel glomerularni filtrace kalkulaci

eGFRcyst dle Grubbovy formule (Grubb A., 2012).

V réamci studia interakci kardiovaskuldrnich a renalnich interakci jsme k hodnoceni
intrarenalni hemodynamiky pouzili v nasi studii renélni rezistivni index (RRI), jelikoz jde o metodu,
kterou je mozné vyuzit k detekci ¢asnych zmén a interakci mezi srdcem a ledvinami, ne pouze uz
rozvinutého KRS. RRI, ktery je zjistitelny neinvazivné pomoci dopplerovského ultrazvukového
vySetfeni, predstavuje parametr, ktery je dlouhodobé povazovan za velmi uzite¢ny pro sledovani
nemocnych s chronickym rendlnim selhdvanim (Petrucci, 1. et al., 2018; Boddi, M., 2017; Viazzi, F.
et al., 2014; Granata, A. et al, 2009). RRI vsSak stdle neni rutinné vySetfovan
v klinické praxi a ani v doporuc¢enych postupech jednotlivych odbornych spole¢nosti jednoznacné
uvadén. Vzrustajici hodnota RRI (nebo klesajici compliance) naznacuje pokles renalniho pratoku
v diastole, ktery je vyznamnéj$i v porovnani s poklesem renalniho pratoku v systole (Taylor, KJ.,
1985). Klesajici renalni pratok v diastole vede ke zvyseni RRI. Dopplerovska vlna neni alterovana
vaskularni rezistenci samotnou, ale interakci vaskularni rezistence a compliance, pfedev§im
distenzibilitou vétsich tepen a pulznim tlakem. Proto vede vyssi vek, ateroskleroza a narUstajici

ztuhnuti velkych arterii k vzestupu RRI (Bude, RO., 1999).

Aclkoliv byly vztahy mezi arterialni hypertenzi a chronickou renalni insuficienci intenzivné
zkoumany, vztah mezi RRI a krevnim tlakem neni upln¢ jasny (Akaishi, T. et al., 2019; Tublin, M.
E. etal., 2003). Pomoci stanoveni RRI je mozné posoudit zvySeni intrarenalni vaskularni resistence,
ktera vede k progresi chronického onemocnéni ledvin (Kawai, T. et al., 2011; Kim, E. S., 2013), které
je uzce spojeno s rozvojem arterialni hypertenze (Barkis, G. L. et al., 2000). Ackoliv je dle recentnich
studii (Kotruchin, P. et al., 2019; Brardi, S., Cevenini, G., 2019) zvySeny RRI také asociovan se
zvysenou kardiovaskularni mortalitou a morbiditou, je zatim pouze n¢kolik praci zabyvajicich se
vztahem mezi krevnim tlakem a intrarenalni cévni rezistenci (Brardi, S., Cevenini, G., 2019). Pfitom
arterialni hypertenze patii mezi vyznamné kardiovaskularni rizikové faktory a soucasné je vedle
diabetes mellitus ve vyspélych zemich nej¢ast&jsi pti¢inou chronického renédlniho selhani (Ettenhad,

D.etal,, 2016; Xie, X. et al., 2016; Judson, G. L. et al., 2018).

V piipadg, ze je mozné vyloucit ostatni pficiny, které ovliviiyji vyslednou hodnotu RRI je
tento parametr ovlivnén arteridlnim krevnim tlakem (Boddi, M., 2017). Proto jsme do naseho
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souboru vybrali nemocné, u kterych nebylo mimo arterialni hypertenzi pfitomné jiné onemocnéni,
u kterého je znamo, ze ovliviiuje renalni rezistivni index. Primérna hodnota RRI v nasem souboru
inicialn€ byla u 85 % subjektd v normé€ a u zbylych 15 % se jednalo pouze o mirné zvySeni.
Porovnanim obou skupin 1ze konstatovat, Ze ve skupiné s RRI nad 0.7 je tendence k niz§im hodnotam
eGFR (v priméru 1.24 vs. 1.64 ml.s.1.73 m?), dale k niz§im hodnotam 24hodinového systolického
tlaku (v praméru 124.9 vs. 127.4 mm Hg) a zejména 24hodinového diastolického tlaku (v priméru
69.9 vs. 80.5 mm Hg), vy$sim hodnotam pulzniho tlaku (v priméru 55 vs. 47 mm Hg) a také vyssim
hodnotdm pomeéru 24hodinového diastolického/systolického tlaku (0.79 vs. 0,59). Tyto nalezy
koresponduji s dalSimi pracemi (Boddi, M. et al., 2015; Berni, A. et al., 2012), které shodn¢ uvadeji
asociaci RRI nad 0.70 u pacientd s vyssi hodnotou pulzniho tlaku. Boddi pfisuzuje zvySovani RRI
vlivu starnuti a zvySovani tuhosti velkych cév. Také zjisténd korelace mezi RRI a eGFRcyst
podporuje literarni udaj (Boddi, M. et al., 2017; Miyoshi K. et al., 2017), ze zejména RRI nad 0.70

muze ukazovat na subklinické poskozeni ledvin.

Zhodnocenim inicialnich vysledkd naSeho souboru jsme zjistili, ze eGFRcyst nejsilngji
pozitivne koreloval s 24hodinovym diastolickym tlakem (r = 0.33, p < 0.001), déle pak
s 24hodinovym pomeérem diastolického/systolického tlaku (r = 0.22, p = 0.022), ale nikoliv
s 24hodinovym systolickym tlakem. Kromé toho byla 24hodinova hodnota diastolického tlaku do 70
mm Hg (tedy stale v mezich doporuceni odbornych spole¢nosti) spojena s eGFRcyst < 1 ml.s.1,73

m2, ato s citlivosti 60 % a specificitou 88 %.

Pokud jde o RRI
diastolického/systolického tlaku (r = -0.55, p < 0.001), dale s 24hodinovym diastolickym tlakem

, tak nejsilngi  koreloval s  24hodinovym  pomeérem
(r=-0.54, p<0.001), 24hodinovym stfednim tlakem (r = -0.40, p < 0.001) a 24hodinovym pulznim
tlakem (r =0.39, p <0.001), ale opét jsme neprokazali zddnou korelaci s 24hodinovym systolickym

tlakem.

S ohledem na literarni udaje (Oliveira, R. A. G. et al., 2019) jsme posoudili vztahy mezi
renalnimi parametry a veékem, dale i mezi rendlnimi parametry navzéjem. Zjistili jsme negativni
korelaci mezi hodnotami RRI a eGFRcyst (r = -0.33, p = 0.001). Korelace mezi vékem a funkci
ledvin nebyly piekvapivé. Je znamo, ze glomerularni filtrace ledvin s vékem klesa (Weinstein, J. R,
Anderson, S., 2010; Zima, T. et al., 2014) a progresivni zanik nefront v dusledku glomerulosklerdzy,
arteriolo-nefroskler6za a zvySeni intersticialniho objemu jsou b&zné a ocekavané nalezy pii
normalnim starnuti (Zhou, X. J. et al., 2008). V Doporuceni k diagnostice chronického onemocnéni
ledvin (odhad glomerulami filtrace a vy$etfovani proteinurie) Ceské nefrologické spolednosti CLS
JEP a Ceské spolegnosti klinické biochemie CLS JEP) se udava, ze od 40 let véku nastava pozvolny
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pokles glomerularni filtrace, a to pfiblizné o 0.17 ml.s'.1.73 m? za kaxdych 10 let Zivota.
Glomerularni filtrace ledvin tak ve veéku 80 az 90 let dosahuje piiblizn€ polovi¢ni hodnoty proti
jedincim mezi 20 a 30 roky. Tento pokles je ziejmé dusledkem poklesu pratoku krve ledvinou (Zima,

T. et al., 2014). Ostatné to dokladaji 1 nase vysledky.

V naSem souboru byl inicialni primémy vék 58 + 12 let. Ve véku nad 40 let (92 % pacienti)
byla primérna hodnota eGFRcyst 1.54 £ 0.43, pacienti nad 50 let (75 % pacient) méli primérnou
hodnotu eGFRcyst 1.47 + 0.41, u pacientt nad 60 let (53 % pacient() byla primérna eGFRcyst 1.36
+ 0.40, resp. nad 70 let (15 %) 1.27 + 0.29. Jelikoz jsme tedy 1 u naseho souboru urcity pokles
glomeruléarni filtrace pfedpokladali, vySe uvedené analyzy byly adjustované s ohledem na vek.

Zanejvyznamnéjsi vysledek prafezové Casti naseho sledovani povazujeme zjisténi, Ze snizeni
24hodinového diastolického tlaku pod urcitou urovent (70 mm Hg) bylo asociovano nezavisle na

veku se snizenim glomerularni filtrace hodnocené dle eGFRcyst.

SkuteCnost, ze u 32 subjektd (tedy téméf jedné tfetiny nami sledovanych hypertoniki)
s 24hodinovym diastolickym krevnim tlakem pod 75 mm Hg byl zméfeny primérny 24hodinovy
systolicky krevni tlak 115 mm Hg, nés vedla k rozhodnuti upravit 1é€bu hypertenze v nasledujicim
dvouletém sledovani. U téchto hypertonikti byla 1é¢ba hypertenze upravena ve smyslu redukce
antihypertenzivni 1€¢by s predstavou, ze piipadné zvyseni 24hodinového diastolického tlaku povede
k zvy$eni hodnoty eGFRcyst a zvy$eni 24hodinového systolického tlaku k hodnotam az 130 mm Hg
nebude mit na tuto skupinu negativni vliv z hlediska ovlivnéni kardidlnich funkci. U ostatnich
sledovanych jedincta byla ponechana bud’ dosavadni 1é¢ba nebo v piipad€ zvySeného 24hodinového
systolického tlaku nad 140 mm Hg naopak potencovana. Po dvou letech byla skupina 96 subjektt,
ktera souhlasila s naslednym sledovanim, vyhodnocena jednak dohromady jako jeden soubor
a jednak kazda podskupina zvlast'. Ziejmé s ohledem na fakt, ze podskupina subjektt s 24hodinovym
diastolickym krevnim tlakem v prafezové studii vét§im nez 75 mm Hg byla mnohem pocetné;si,

odpovidaji jeji vysledky nalezim, které byly zjistény i pro celou skupinu sledovanych.

Je nutné zdiraznit, ze podskupina pacienti s 24hodinovym diastolickym tlakem pod 75 mm
Hg byla vyznamné starsi nez podskupina, kde byl tento parametr vétsi. Jde tedy o jedince, kde
k poklesu glomerularni filtrace dochéazi nejenom na podkladé indukovaného snizeni diastolického
tlaku 1écbou, ale také na podkladé fyziologickych zmén danych starnutim — jde tedy o vulnerabilni

jedince z hlediska mozného postizeni renalnich funkei.

V podskupiné 32 subjektt, u kterych byla 1é¢ba ,,snizena“ po 2 letech nedoslo k vyznamné

zmeéné 24hodinového diastolického tlaku, ale byl zjistén vyznamny vzestup 24hodinového
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systolického krevniho tlaku k hodnotam 130 mm Hg. Soucasné bylo zjisténo vyznamné zvysSeni
glomeruléarni filtrace hodnocené pomoci eGFRcyst. Jednoznacné vysvétleni této zmeény vzhledem
k provedenym vySetfenim je obtizné. ZvySeni glomerularni filtrace u t€chto nemocnych mize byt na
podkladé zvySeni celkového krevniho pritoku ledvinami pfi zvySeni systolického, stfedniho
a pulzniho tlaku, coz by podporovalo zvétSeni (i kdyz tésné pod hranici statistické vyznamnosti) RRI,
které u téchto jedincu pravdépodobné reflektuje zvySeni renalni vaskularni resistence na podkladé
zvyseni tonu aferentni arterioly. Za tohoto predpokladu by se zvySovala filtra¢ni frakce. Nami pouzité
metodiky ale neumoziuji potvrdit uvedenou hypotézu. K tomu by bylo nutné pouzit narocné)si
sofistikované metodiky, jako souCasné provedené vySetfeni clearence inulinu a kyseliny
aminohippurové, umoziujici stanoveni filtracni frakce. Za podstatné je tieba povazovat, ze v této
podskupiné nedoslo k vyznamnym zménam sledovanych kardialnich parametrd, piestoze doslo
k vyznamnému zvySeni 24hodinového systolického a pulzniho tlaku, rozhodn€ ne vsak do

abnormalnich patologickych hodnot.

Na podkladé vysledkt v této podskupiné subjektu je tak patrné, ze je nutné vedle sledovani
zmeén diastolického krevniho tlaku (v prafezoveé studii prokazan vliv diastolického tlaku pod 70 mm
Hg na hodnotu eGFRcyst) také sledovani tlaku systolického — ziejme tam, kde je diastolicky tlak
snizen na , kritické” hodnoty. U téchto hypertonikd byl zavedenou 1écbou snizen krevni tlak do té
miry, ze doslo k vyznamnému snizeni glomerularni filtrace — mizeme je oznacit jako , pfeléCené™.
Nicmén¢ je pomerné piekvapivé, ze takova situace se vyskytla témer u jedné tretiny sledovanych

subjektt.

V podskupiné 64 jedinct, kde 1écba zustala stacionarni, pfipadné byla navySena, se sledované
tlakové parametry zménily naprosto odlisn€. Jak jiz bylo zmin€no, stejné zmeny byly zjistény i
v ramci celé skupiny sledovanych subjektd. Hodnota praimérného 24hodinového systolického tlaku
se béhem dvouletého sledovani vyznamn¢ nezmeénila, ale doslo k vyznamnému poklesu primérného
24hodinového diastolického tlaku. Tato zména méla za nasledek pokles 24hodinového stiedniho
tlaku, zvySeni 24hodinového pulzniho tlaku a snizeni 24hodinového pomeéru diastolického/

systolického tlaku.

Tyto naSe vysledky jsou v souladu s jinymi longitudinalnimi studiemi, kdy naptiklad prace
italskych autort (Balietti, P. et al., 2018), ve které si autofi dali za cil sledovat zmeény tlakovych
parametra zjisténych pomoci 24 hodinového monitorovani u starSich pacientu s arterialni hypertenzi
behem desetiletého sledovani, do§lo k statisticky vyznamnému poklesu 24hodinového, denniho
1 no¢niho diastolického tlaku (p < 0.05) doprovazené vzestupem 24hodinového, denniho 1 no¢niho
pulzniho tlaku (p < 0.05). Pulzni tlak se navic z tlakovych parametri ukazal jako lepsi prediktor
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mortality nez 24hodinovy systolicky tlak.

Ze zhodnoceni vyvoje tlakovych parametri béhem dvouletého sledovani tak vyplyva, ze
doslo k vyznamnym zmeénam vySetfenych parametrti krevniho tlaku, avSak pfi echokardiografické
kontrole po 2 letech sledovani nedosSlo u vétSiny pacientd k vyznamnému zhorSeni parametrt
diastolické funkce (pouze u jednoho subjektu doslo progresi z 1. stupné do vy§Siho stupné diastolické
dysfunkce), a to 1 pfes to, Zze u naseho souboru doslo k vyznamnému zvy$eni 24hodinového pulzniho
tlaku. Viyskyt abnormalnich hodnot u né€kterych kardialnich parametra se dokonce snizil - E/E” > 13

u 9 % subjektt inicialn€ a pouze u 4 % po dvouletém sledovani.

Opakovang bylo prokazano, ze systolicky krevni tlak je z hlediska kardiovaskularni prognozy
dominantni. Zhodnocenim tlakovych a kardialnich parametrt inicialn€ i b€hem dvouletého vyvoje
s tim souhlasi i naSe vysledky. Ve vySetfované kohorté kardialné asymptomatickych pacientu
léCenych pro arterialni hypertenzi jsme pouze u malého procenta pacienti prokazali lehkou
diastolickou dysfunkci, kterd se projevovala asymetrickou ¢i symetrickou hypertrofii levé komory
srdeCni a/nebo naznacenou poruchou relaxace levé komory srdecni. Nalez se po dvou letech
vyznamné nezmeénil. Tyto dobré vysledky kardialnich funkei u nasich pacientu pfi¢itame zejména
dobré kompenzaci arterialni hypertenze, ktera i pfes upravu 1écby zustala po celou dobu sledovani

v mezich doporuceni (Widimsky, J. et al., 2018).

Na druhou stranu nemtizeme vyloucit, ze dvouleté sledovani je dostate¢né dlouhé na pfipadny
rozvoj strukturalnich zmén, jelikoz nami prokazané zmeény tlakovych parametri (zména pulzniho
tlaku) jsou funkéni zmény. ZvySeni pulzniho tlaku mohlo vést k zatim nevyznamnému zvyseni
indexu hmotnosti levé komory srde¢ni po dvou letech sledovani, a tedy signalizovat rozvo] zmén
strukturalnich, coz by bylo v souladu s pfedchozimi pracemi. Proto se domnivame, ze je vhodné tyto
funkéni zmény (tlakové parametry) v Case sledovat, coz plati 1 pro dalsi ptipadné strukturalni zmény
jako IMT, kdy jsme prokazali v naSem souboru statisticky vyznamné zvySeni (v praméru 0 0.04 mm,
p < 0.001). Sice se klinicky zatim o vyznamnou zmé&nu nejednalo, avSak k tomuto zvyseni doslo
i pfes to, ze b€hem dvou let doslo k vyznamnému poklesu sérového LDL cholesterolu a 48 % subjektt
melo kardiovaskularni riziko dle tabulek SCORE < 1 %. Toto zjisténi nas vede k otazce, zda by
nemela byt hypolipidemicka terapie 1 u nekomplikovanych pacientu s arterialni hypertenzi vedena

jeste agresivnéji s ohledem na projevy progrese aterosklerézy jiz behem dvouletého sledovani.

Z literatury (Shimizu, Y. et al., 2001) je znama korelace mezi IMT a zvySenym RRI, tedy
dalsi funk¢ni zmeénou. Tento vztah jsme v inicialni prufezové studii nalezli i u naSeho souboru (r =

0.20, p=0.046), a to i pfes maly pocCet subjektl s abnormalni hodnotou RRI nad 0.70.
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Bé&hem dvou let doslo v nasem souboru k mirnému vzestupu NT-proBNP, avsak tento mirny
narust NT-proBNP nebyl statisticky vyznamny. Mizeme pouze spekulovat, zda to bylo dano tim, ze
sledované obdobi nebylo dostate¢né dlouhé ¢i kompenzaci arteridlni hypertenze u naseho souboru.
Nicméné povazujeme za vhodné diky této tendenci mirného vzestupu béhem dvou let vyuziti
NT-proBNP k detekci Casnych zmén diastolické funkce, coz dokladaji i guidelines Evropské
kardiologické spoleCnosti (Ponikowski, P. et al., 2016), které uvad&ji, ze jiz nizsi hodnoty

natriuretickych peptidi odpovidaji diastolické dysfunkci oproti dysfunkci systolické.

Po dvou letech ve skupiné 64 subjektt, u kterych nebyla ,,rozvolnéna“ 1écba hypertenze doslo
k vyznamnému zvySeni RRI, a to 1 pfes to, ze se u zadného subjektu nevyskytl jiny znamy stav nez
hypertenze, ktery by mohl RRI vyznamné ovlivnit. Avsak v této skupin€ nedoslo k vyznamné zmeéng
eGFRcyst. Tuto skuteCnost je mozné vysvétlit zménou intrarenalni hemodynamiky. Pokles
24hodinového stiedniho a zejména diastolického tlaku vede k poklesu krevniho pratoku ledvinami.
Glomerularni filtrace je zachovana za cenu zvyS$eni renalni vaskularni rezistence na podkladé zvySeni
tonu eferentni arterioly. Zména RRI tak predstavuje funkcni zménu, kterd udrzuje glomerularni
filtraci. Jak jiz bylo uvedeno, stejné vysledky vychdzi 1 v situaci, kdy hodnotime vSech 96
sledovanych subjektd dohromady, takze pfi hodnoceni vSech sledovanych subjekti dohromady se

,,vytraci® vliv rozvolnéni® 1écby.

P1i hodnoceni vlivu krevniho tlaku na RRI jsme nejvyznamnéjsi korelace v celé skupiné 96
jedincu zjistili mezi RRI a 24hodinovym pomérem diastolického/systolického tlaku a 24hodinovym
pulznim tlakem. Naproti tomu korelace RRI s 24hodinovym systolickym tlakem nebyla prokazana.
Nase vysledky jsou v souhlasu s recentné publikovanou studii japonskych autort (Akaishi, T., 2019),
ktera jako prvni prokéazala, ze nejlepSim tlakovym parametrem, ktery koreluje s RRI, je pomér
diastolického/systolického tlaku. V této studii autofi na 162 subjektech, ktefi zahrnovali vSechna
stadia chronické renalni insuficience, stejn€ jako my potvrdili vyznamnou korelaci RRI s pomérem
diastolického/ systolického tlaku, dale méné€ vyznamné také s diastolickym a pulznim tlakem. Navic,
stejné jako v naSem souboru, byly vyznamné korelace mezi RRI a pomérem tlakd i u subjektt s
normalni funkci ledvin. Autofi studie uzaviraji, ze k ,,posouzeni® intrarendlni vaskuldrni rezistence
je uziti poméru diastolického/systolického tlaku vhodnéjsi nez pulzni tlak ¢i stfedni arteridlni tlak, u
kterych je korelace s renalni vaskuldrni rezistenci vyjadiena pomoci renalniho rezistivniho indexu

znama (Oliveira, R. A. G. et al., 2019; Cilsal, E., Koc, A. S, 2019; Di Nicolo, P., Granata, A., 2017).

Vyznam pomeéru tlakti ve vztahu k RRI je vysvétlitelny i patofyziologicky, kdy diastolicky

tlak reprezentuje periferni vaskularni rezistenci s regulaci periferni naplné cévniho fecisté (Mayet, J.,

Hughes, A., 2003; Li, S. G. et al., 1998; 20 Lamia, B. et al., 2005), zatimco systolicky tlak je
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vyznamné regulovan srdecnim vydejem a kapacitou proximalniho arterialniho fecisté (Romano, S.

M., Pistolesi, M., 2002; McEniery, C. M. et al., 2005).

Tésny vztah mezi RRI a pomérem 24hodinového diastolického/systolického tlaku zistal i
v piipad¢€, ze jsme se zaméfili na korelace zmény (rozdilu hodnot inicidln€ a po dvou letech)
u renalniho rezistivniho indexu a zmény u jednotlivych tlakovych parametrd. Jako nejsilnéjsi se i
v této analyze ukazala opét korelace mezi zménou RRI a zménou 24hodinového pomeéru
diastolického/systolického tlaku, coz nasledné€ potvrdila i multivariantni analyza. V této analyze
dokonce zustal 24hodinovy pomeér tlaka jako jediny vyznamny prediktor modelu pro zménu RRI.
Tato skute¢nost do soucasné doby nebyla publikovana. Domnivame se, ze je mozné predpokladat,
ze pomér diastolického/systolického tlaku bude mit pfinejmensim podobny klinicky vyznam jako

pulzni tlak, o jehoz vztahu s renalnim rezistivnim indexu je na rozdil od poméru tlakt fada dat.

Rada studii ukézala pulzni tlak jako silny prediktor rizika kardiovaskularni piihody, zv14sté
u starSich pacientu, a to jak brachialné métreny (Franklin, S. S. et al., 2001; Staessen, J. A. et al., 2000;
Benetos, A. etal., 2000), tak centralni pulzni tlak, ktery je dokonce vyznamnéj§im prediktorem (Safar,
M. E. et al,, 2002; Roman, M. J. et al., 2007). Naproti tomu vysoky ,brachialni“ pulzni tlak
dostatecné odrazi zvysenou tuhost velkych cév, zejména u starsich pacientd (Laurent, S., Cockroft,

J., 2008).

Vztah mezi renalnim rezistivnim indexem a pulznim tlakem byl nalezen v fad€¢ nedévno
publikovanych studiich (Oliveira, R. A. G. et al., 2019; Cilsal, E., Koc, A. S. 2019). Druzi zmitiovani
autofi prokazali mimo jiné asociaci RRI a pulzniho tlaku dokonce u détskych hypertonikd, u kterych

byl RRI signifikantné€ zvy§en oproti zdravym kontrolam.

Prognosticky vyznam zvySeného kardiovaskularniho rizika pulzniho tlaku doklada jiz velka
klinicka studie SHEP (SystolicHypertension in Elderly Program; 1991), ktera u 4736 pacientd
star§ich 60 let zkoumala efekt antihypertenzni terapie na snizeni kardiovaskularni morbidity
a celkové mortality. V jedné jeji post-hoc analyze byla popsana asociace zvyseného rizika akutni
cerebrovaskularni ptihody pii zvySeni pulzniho tlaku > 10 mm Hg (Vaccarino, V. et al., 2001). Jina
analyza (Shorr, R. 1., Somes, G. W., 2000) dat studie SHEP poukézala na zvy$ené riziko infarktu
myokardu u pacientd, u kterych doslo k poklesu diastolického tlaku o vice nez 5 mm Hg (koronarni
tepny jsou plnény b&hem diastoly). Jiné vysvétleni predpoklada vliv tuhosti velkych tepen, kdy se
prutok koronarnim fecistém diky vys$simu systolickému perfuznimu tlaku stava vice zavislym na
systole a koronarni fe€isté je tak vice nachylné na pokles systolické funkce srde¢ni (Saeki, A. et al,

1995).
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Dopady zvyseného pulzniho tlaku se dale odrazeji i v ledvinach (Fesler, P. et al., 2007).
U pacientu s arterialni hypertenzi je pulzni tlak dokonce lepsi prediktor poklesu renalnich funkci nez
systolicky, stfedni 1 diastolicky tlak (O'Rourke, M. F., Safar, M. E., 2005). Kdyz je aorta (a velké
cévy) snizenou elasticitou rigidni a nemize se roztahnout, cely tepovy objem protéka arterialnim
systémem i perifernimi tkdnémi v extrému pouze béhem systoly a tento intermitentni tok krve ma
zkracenim Casu v kapilarach za nasledek snizenou schopnost metabolické vymény (Briet, M. et al .,
2012). Pokud jsou malé renalni arterioly trvale vystaveny vysokému pratoku krve a/nebo vysokému
pulznimu tlaku, vysledkem muize byt mikrovaskularni poskozeni provazené zvySenim renalniho
rezistivniho indexu (O'Rourke, M. F., Hashimoto, J., 2007), coz vysvétluje v literatufe udavanou
(Calabia, J. et al., 2014, lkee, R. et al., 2005; Hashimoto, J., Ito, S., 2011) uzkou spojitost mezi
rendlnim rezistivnim indexem, tuhosti aorty a postizenim perifernich cév aterosklerozou

(arteriolosklerdza).

Skupina italskych autort (Fedecostante, M. et al., 2014) posoudila vazby mezi profilem
krevniho tlaku a renalnimi funkcemi, a to u velkého souboru 1805 subjekti s chronickou renalni
insuficienci (definovanou jako eGFR < 1 mls!. 173 m? dle MDRD) oproti skuping s
,hormalni“ renalni funkci a dale pfipadnou piitomnost srdecniho postizeni detekovanou
echokardiografickym vySetreni. Jejich vysledky ukézaly, ze pacienti s rendlni insuficienci méli oproti
kontrolni skupiné mimo jiné vyznamné zvySeny 24hodinovy pulzni tlak, a zdlraziuji potfebu
optimalizace antihypertenzni medikace u pacientd s renalni insuficienci také dle vyvoje pulzniho
tlaku. Nutno podotknout, ze v této praci piipadné korelace s pomérem diastolického/systolického

tlaku nebyly hodnoceny.

Provedli jsme tedy obdobnou analyzu, ze které vyplyva, Ze v naSem souboru ma podskupina
se ,,snizenou™ glomerularni filtraci hodnocenou pomoci eGFRcyst vyznamné niz§i prumeérny
24hodinovy diastolicky tlak a vy$§i pomér 24hodinového diastolického/systolického tlaku ve
srovnani s podskupinou s ,normalni“ eGFRcyst. Naproti tomu pro 24hodinovy systolicky tlak
a pulzni tlak jsme statisticky vyznamny rozdil neprokazali. Je nutno uvést, ze v nasem souboru bylo
nerovnomémé zastoupenim subjekti v obou podskupinach (95 vs. 10 s eGFRcyst < 1 ml.s1.1.73 m™).

Nicméné to mize ukazovat na vyznam hodnoceni poméru diastolického/systolického tlaku.

Skute€nost, ze pomér mezi diastolickym a systolickym tlakem vyznamnéji koreluje s RRI nez
pulzni tlak, ukazuje na vyznam sledovani diastolického tlaku. Vzhledem k tomu, ze diastolicky tlak
je v ¢itateli uvedeného poméru, ovliviiuje vyslednou hodnotu renéalniho rezistivniho indexu vyraznégji

nez systolicky tlak, coz pfi hodnoceni pulzniho tlaku neni ziejmé.
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Na rozdil od citovanych studii jsme v na§em souboru neprokazali vyznamné korelace mezi
RRI a kardialnimi parametry. Vysvétleni spociva ve skuteCnosti, ze jsme sledovali subjekty bez
znamé kardialni anamnézy, s normalnim nebo jen mirn€ zvySenym LVMI ¢i mirnymi znamkami
diastolické dysfunkce, kdy u vétSiny subjektd byl RRI < 0.70. Tato naSe zjisténi jsou ve skutecnosti
v souladu s jiz zminénymi pracemi (Alterini, B. et al., 1996; Tedesco, M. A. et al., 2007), které
poukazuji na koleraci mezi zvySenym RRI a hypertrofii levé komory srde¢ni ¢i diastolickou
dysfunkci levé komory a aterosklerdzou karotid u hypertonikt. Tyto korelace vSak byly napfiklad ve
druhé zminéné praci prokazany pouze u podskupiny 40 % hypertoniki s RRI nad 0.70 a primérnou

hodnotou TK 154/93 mm Hg.

Lécba arterialni hypertenze u pacientt s normalni renalni funkci obecné nevede k renalni
insuficienci. Naproti tomu, u hypertonikt s chronickou renalni insuficienci bylo bézné pozorovano
zvySovani sérového kreatininu v souvislosti s poklesem krevniho tlaku. Tento jev byl pozorovan stale
Castéji, jak se zptistiovaly doporucené postupy lécby arterialni hypertenze (Canzanello, V: J., Sheps,
S. G, 1998; Barkis, G. L. et al., 2000). Negativni dusledky intenzivni 1écby arterialni hypertenze
u pacientu s chronickou renalni insuficienci byly opakované dokumentovany i v recentnich studiich
(Judd, E., Calhoun, D. A, 2015; Wright, J. T. Jr. et al., 2015; Brardi, S., Ceveniti, G., 2018). Pfitom
stabilni pratok krve ledvinami je zavisly na interakci mezi systémovym krevnim tlakem a renalni
vaskularni rezistenci a renalni rezistivni index je, jako neinvazivni parametr, vyznamné asociovan
s renalni vaskularni rezistenci za predpokladu, ze je mozné vyloucit ptitomnost dalsich patologickych

stavt, které jej ovliviiuji (Andrikou, 1. et al., 2018).

Dle aktualniho konsenzu Evropské kardiologické spolecnosti a Evropské spoleCnosti pro
hypertenzi (Williams, B. Etal., 2018) je aktualné povazovan za terapeuticky cil u vétsiny hypertonika
krevni tlak pod 140/90 mm Hg. Podle fady autort (Judd, E., Calhoun, D. A., 2015; Taler, S. J. et al.,
2012; Juraschek, S. P, Appel, L. J., 2018; Verbeke, F. et al., 2014) vede u dospé€lych pacientt
s chronickou rendlni insuficienci dalsi snizeni krevniho tlaku pod 130/80 mm Hg ke zlepSeni ,,clinical
outcomes" oproti hranici 140/90 mm Hg. Na druhou stranu neni jednoznaéné, jaka by méla byt dolni
hranice optimalniho krevniho tlaku, a to jak systolického, tak diastolického. Napftiklad jedna post-
hoc analyza jiz zmifiované SHEP studie poukazuje na zvysujici se kardiovaskularni riziko pfi piilis§né
redukeci diastolického tlaku a za rizikovou hranici stanovuje diastolicky tlak okolo 60 mm Hg (Somes,

G. W.etal, 1999).

Béhem dvouletého sledovani doslo v naSem souboru ke zméné stadia chronické renalni
insuficience celkem u 24 z 96 subjektt (25 %), a to ve smyslu zlepSeni o 1 stadium (u 9 ze stadia G2
na G1, u 3 ze stadia G3 na G2) ¢i zhorSeni o 1 stddium (u 9 ze stadia G1 na G2, respektive u 3 ze
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stadia G2 na G3) vyjadieno pomoci eGFRcyst. Uprava medikace se u téchto 24 subjektd tykala jeji
redukce (vysazeni zejména diuretik), dadle zmény na jinou Iékovou skupinu (naptf. 1 nasazeni
betablokatoru misto ARB), déle piidani dalsi 1ékové skupiny (a to 1 pfidani diuretik po jednom
piipadu v podskupiné se zlepSenim i zhorSenim GFR, dale ptidani betablokatorti) ¢i pouze Gprava
davky stavajici zavedené medikace, pokud jsme to povazovali za potiebné. Rozlozeni
antihypertenzni terapie v nasem souboru bylo nasledujici: inicialné ACE inhibitory 51 %, ARB 31 %,
diuretika 31 %, betablokatory 29 % a po dvou letech ACEi 49 %, ARB 27 %, diuretika 23 % a
betablokatory 29 %. 60 % pacientd uzivalo kombinovanou antihypertenzni terapii. Po dvou letech
doslo sice v naSem souboru k mirnému vzestupu prumérmeého 24hodinového systolického tlaku, coz
pricitame alespon Caste¢ne uprave antihypertenzni medikace, stale vSak byl systolicky tlak v mezich
doporuceni odborné spoleCnosti. Pfitom ale doslo k vyznamnému poklesu 24hodinového
diastolického tlaku, poklesu poméru 24hodinového diastolického/systolického tlaku, stfedniho tlaku
a zvySeni pulzniho tlaku. SkuteCnost, ze jsou hodnoty systolického a pulzniho tlaku dulezitymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, prokazala jiz celd fada studii (Laurent, S. et al., 2006).
S ohledem na rozsah souboru a délku sledovani nejsme sice tuto predikci u naseho souboru schopni
zhodnotit (navic beéhem dvou let nedoslo k zadnému umrti), avsak fakt, Ze jsme béhem dvou let
neprokazali vyznamné zmény kardialnich parametrt, podporuje U€innost nasazené antihypertenzni

terapie.

Pro uplnost je nutné dodat, ze kromé vlastnich tlakovych parametra jsou dal$im interferujicim
faktorem pusobicim na vyslednou hodnotu RRI pravé samotna antihypertenziva. Povazuje se za
prokazané, ze uzivani ACE inhibitoram vede k poklesu RRI (nejspise ovlivnénim tuhosti cév), coz
doklada naptiklad prace italského kolektivu (Leoncini, G. et al., 2002), kdy dvouleté uzivani
lisinoprilu vedlo k signifikantnimu poklesu RRI, zatimco blokator kalciového kanalu nifedipin tento
efekt neprokazal. Jind prace (Kuznetsova, T. et al., 2015) poukazuje na signifikantni zvySeni RRI pfi
uzivani betablokatord. Pokud jde o nas soubor, je dulezité zminit, Ze, a¢ doslo po dvou letech ke
statisticky vyznamnému zvySeni primérné hodnoty RRI (z 0.65 + 0.05 na 0.67 + 0.06, p <0.001),
u vétSiny subjektt nepiesahla hranici 0.70. A€ toto zjisténi podporuje projev funkénich zmén, nase
prace nebyla koncipovana tak, aby mohla posoudit vliv podavané antihypertenzni terapie na RRL
Navic, k vyznamnému zvysSeni RRI, zvySeni pulzniho tlaku, poklesu diastolického tlaku a poklesu
24hodinového poméru diastolického/systolického tlaku doslo v naSem souboru i pres fakt, ze jak
inicialn€, tak po dvou letech sledovani dosahovalo pres 80 % subjektd systolického tlaku
v doporucovanych hodnotach do 140 mm Hg (z toho 80 % inicialng, respektive stale 63 % po dvou

letech dokonce systolického tlaku do 130 mm Hg). Domnivame se, ze tyto tlakové zmény (véetné
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mirného zvyseni systolického tlaku), respektive zvysSeni RRI nejsou vysvétlitelné pouze upravou
antihypertenzni medikace u naSeho souboru béhem dvouletého sledovani. Vysvétleni t€chto jeva
vidime s ohledem na fyziologické principy zajisténi konstantniho prutoku krve ledvinou a tim
glomerularmni filtrace pfi tlakovych exkurzich, tedy v rendlni autoregulaci, dale pak zavislosti pulzniho

tlaku a dle nas i poméru diastolického/systolického tlaku predevsim na elasticité velkych cév.

V- soucasné dobé vsSak neexistuje publikace, kterd by hodnotila zavislost pomeéru
diastolického/systolického tlaku na elasticité velkych cév. Jednim z hlavnich klinickych aspektt
poklesu elasticity, respektive zvySeni tuhosti velkych cév, je pravé zvyseni pulzniho tlaku. Jeho
zvyS§eni v nasem souboru podporuje piedstavu, ze v prabéhu dvouletého sledovani doslo ke zhorseni
tuhosti velkych tepen (aorty), coz sice zatim nemélo vyznamny vliv na kardidlni funkce ani
glomerularni filtraci, ale ovlivnilo vyznamné RRI (i kdyz tfeba jde zatim o funkeni, a tedy
reversibilni zménu). Je znamo, ze zmeény RRI predchazeji zmé€nam ve smyslu poklesu renalnich
funkci. Bude-li proces pokracovat a 1é¢ba bude v dalsim obdobi vedena podle systolického tlaku, tak
bude postupné s délkou 1écby a veékem klesat diastolicky tlak a zvySovat se pulzni tlak se vSemi
svymi klinickymi dopady. Ve vysledku by tedy ,,ochrana“ kardialnich funkci snahou o dobrou
korekci systolického tlaku mohla alesponi u Casti pacientl s arterialni hypertenzi vést k poklesu
diastolického tlaku, zvySeni pulzniho tlaku a poklesu poméru diastolického/systolického tlaku, a tim

byt pfi¢inou postupného zhorsovani renalnich funkci.

Domnivame se tedy, ze v ramci prevence rozvoje kardiorenalniho syndromu pii 1é¢bé
hypertenze by méla vedle snahy o snizeni systolického krevniho tlaku na doporu¢ované hodnoty
zvazovana i moznost ¢asného ovlivnéni progrese tuhosti aorty, coz by zpomalovalo pokles
diastolického tlaku pii 1écbé hypertenze podle doporucované hodnoty systolického tlaku. Obecné
intervence (nefarmakologické 1 farmakologické), které vedly v fad¢€ studii k poklesu krevniho tlaku
a které byly asociované se snizenim kardiovaskularniho rizika, byly zaroven spojeny se
»zlepSenim* elasticity cévni stény (Zieman, S. J. et al., 2005). Redukce arterialni tuhosti s ohledem
na jeji prognosticky vliv by proto do budoucna méla byt jednim z hlavnich 1é¢ebnych cilt. Jednim
z hlavnich jejich ucinki by méla tedy mimo jiné byt indukce strukturalnich zmén v cévni sténé, a to

1 nezavisle na piipadném ovlivnéni krevniho tlaku.
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7. ZAVER

7.1. Shrnuti vysledki prace

1. Zakladnim cilem na$i préace bylo inicialni posouzeni kardialnich a renalnich funkci pomoci
neinvazivnich vySetfovacich metod na klinickém modelu subjektd 1éCenych pro arterialni
hypertenzi bez ptfitomnosti prob&hlé kardiovaskularni piihody ¢i zndmého kardialniho

a renalniho selhavani.

V na$i inicialni préci jsme zjistili velky rozptyl ve zméfenych hodnotach pfi 24hodinovém
monitorovani krevniho tlaku. Déle jsme zjistili vyznamnou korelaci mezi 24hodinovym diastolickym
tlakem a renalnimi parametry eGFRcyst a RRI u pacienti 1éCenych pro esencialni hypertenzi.
Hodnoty 24hodinového diastolického TK < 70 mm Hg byly spojeny se snizenou funkci ledvin
hodnocenou pomoci eGFRcyst (88% specificita).

2. Dal§im cilem bylo posouzeni progrese a reverzibility pfipadnych poruch kardialnich
a renalnich funkci u téchto subjektd be&hem dvouletého sledovani, coZz je obecné
predpokladem pro navrh optimalnich 1éCebnych postupi a mohlo by pfispét k vysvétleni

patofiyziologickych zmén, které jsou s tim spojeny.

Dvouletym sledovanim naseho souboru jsme zjistili vyznamné zmény jak tlakovych (zejména
pokles 24hodinového poméru diastolického/systolického tlaku a zvySeni pulzniho tlaku), tak
renalnich parametrd (zvyseni RRI), bez vyznamnéjSich zmén ve smyslu kardialni dysfunkce.
K t€émto funkénim zménam doslo i pfes to, ze se nam dafilo udrzovat hodnoty krevniho tlaku

v doporuCovanych rozmezich.

V souboru byla téméf tietina nemocnych (n = 32), ktefi méli 24hodinovy diastolicky tlak v
pruméru 70 mm Hg a 24hodinovy systolicky tlak v priméru 115 mm Hg. Po redukci 1é¢by doslo u
nich k zvySeni 24hodinového systolického tlaku na 130 mm Hg a k zvySeni eGFRcyst. 24hodinovy
diastolicky tlak se v priméru nezménil. Jde o pacienty, kde piivodni 1écba hypertenze vedla k poklesu

eGFRcyst — ,,pfeléceni” hypertonici.

Ve skupiné 64 pacientd, kde 1écba nebyla snizena nebo naopak zvySena po 2 letech je 24hodinovy
systolicky tlak nezménén — cca 130 mm Hg, ale dochdzi k vyznamnému poklesu 24hodinového
diastolického tlaku, 24hodinového stiedniho tlaku, k poklesu poméru 24hodinového diastolického

a systolického tlaku a vzestupu 24hodinového pulzniho tlaku.
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V celé skupiné 96 subjekta, ktefi byli sledovani 2 roky, doslo k vyznamnému vzestupu renalniho
rezistivniho indexu, ale v celé skupin€ nebyl statisticky vyznamny pokles eGFRcyst. Proto

povazujeme uvedenou zménu RRI za funk¢ni.

Zména RRI nejvyznamnéji korelovala se zménou 24hodinového pomeéru diastolického

a systolického tlaku — na rozdil od zmény pulzniho tlaku (totoje zcela plivodni nalez).

Zména RRI v prabéhu 2 let nemuze byt zcela vysvétlena na podkladé apravy medikace — viz

rozdil mezi sledovanymi skupinami (32 versus 64 subjektt).

3. Dalsim cilem bylo posouzeni, zda modifikace 1éCby arterialni hypertenze ovlivni kardialni

a renalni parametry u dobfe kompenzovanych pacientt s arterialni hypertenzi.

4

Upravou 1é¢by u vybranych pacienta s diastolickym tlakem < 70 mm Hg doslo k vyznamnému
zvySeni eGFRcyst, pii Cemz systolicky tlak (byt zvySeny) zustal stale v doporu¢enych mezich. Na
tuto skutecnost je tieba dbat zejména u starSich pacientt, kdy na podkladé snizeni elasticity velkych
tepen dochézi ke zvySeni pulzniho tlaku, coz pii udrzovani hodnot systolického tlaku musi vést
k poklesu hodnot diastolického tlaku, a to az k hodnotam, které jsou dle nasich zavért spojeny se

snizenim renalnich funkei.
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7.2. Prikaz hypotéz

1. Jiz u asymptomatickych pacientd 1éCenych pro arteridlni hypertenzi jsou detekovatelné

zmeny, které mohou byt podkladem pro budouci rozvoj KRS.

Nase prace ukazuje, Ze i u asymptomatickych pacientd s arterialni hypertenzi jsou
detekovatelné funkéni zmény (pokles diastolického tlaku <70 mm Hg spojeny s poklesem renalnich
funkci, zvySeni RRI béhem dvouletého sledovani pti udrzovani tlaku na urcité trovni), které mohou

vytvaret predpoklady pro pozdé€jsi rozvoj kardiorenalniho syndromu.

2. Ve vztahu mezi renalnimi a kardialnimi interakcemi u hypertonik se uplatiuji parametry
krevniho tlaku (systolicky tlak, diastolicky tlak, pulzni tlak, stfedni tlak, pomér
diastolického/systolického tlaku).

Nase vysledky dokladaji vyznam diastolického tlaku (zejména pii stanoveni pomeéru
diastolického/systolického tlaku), a to jak pro kardialni, tak zeyména pro renalni funkce (a zde nejvice
pro RRI). Vzhledem k RRI pifi sledovani chronického rendlni selhani, ale 1 ve vztahu ke
kardiovaskularni prognéze by proto pii 1&cbé arteridlni hypertenze mél byt sledovan diastolicky
krevni tlak a jeho zmény. Nadmérné snizeni diastolického krevniho tlaku vede k vyznamnému
zvyS$eni renalniho rezistivniho indexu, coz muze ve svych dusledcich zhorsit renalni funkce. Z tohoto
divodu je vhodné pfi 1é¢bé hypertenze sledovat zmény nejenom systolického, ale také diastolického

krevniho tlaku.

3. Kardialni a renalni funkce zavisi na délce trvani arteridlni hypertenze.

V nasi studii jsme sice prokdzali statisticky vyznamny vztah mezi kardialnim parametrem
popisujicim diatolickou funkci E/E” a délkou trvani hypertenze, ale tato korelace byla slaba. Na
naSem souboru se nam nepodafilo prokazat statisticky vyznamny vztah mezi renalni funkei a délkou

trvani hypertenze.
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4. Kardialni a renélni funkce jsou modifikovany 1é¢bou hypertenze.

U pacientt s diastolickym tlakem < 70 mm Hg muze dojit k poklesu renalnich funkci
(eGFRcyst). Na nasem souboru jsme béhem dvouletého sledovani prokazali, ze upravou 1é€by doslo
ke zlepSeni eGFRcyst, pfi tom kardialni funkce tim nebyly negativn€ ovlivnény. Doslo pouze
k mirnému zvySeni hodnot systolického tlaku, avSak stale se ho dafilo udrzovat v doporu¢ovanych

mezich.

7.3. Mozné omezeni nasi studie

Hlavnim zjisténim nasi studie byl vztah a jeho nasledné hodnoceni mezi RRI a tlakovymi
parametry (D/S pomér, pulzni tlak) vCetn€ jejich zmén v pribehu dvouletého sledovani u subjekta
s arterialni hypertenzi a zhodnoceni vyznamu diastolického tlaku u téchto pacientd. Na podklade
uvedenych vysledka ale neni mozné hodnotit vztah RRI k progresi chronického renalniho selhavani
a sledovanych extrarenalnich organovych zmén. V tomto ohledu je zapotiebi dlouhodobé sledovani
se stanovenim cilového poklesu glomerularni filtrace a zmén sledovanych extrarenalnich parametri.
K potvrzeni nasich vysledka jsou dale nutné prospektivni homogenni studie zahrnujici velky pocet
pacientd, piipadné s rozdélenim podle vékovych kategorii. Nicméné predchozi studie ukazaly, ze

zvySeni RRI predikuje zhor§eni renalnich funkci u nemocnych s arterialni hypertenzi.

7.4. Vyznam pro klinickou praxi

Z vysledka naseho dvouletého sledovani vyplyva, ze a¢ se nam u naSeho souboru podafilo
udrzovat systolicky tlak v doporucenych mezich, stejn€ doslo k vyznamnému zvySeni pulzniho tlaku,
resp. poklesu D/S ratio, coz lze nejspiSe vysvétlit zhorSenim elasticity velkych cév, ktera povede
k vzestupu RRI a v del§im horizontu muze vyustit az v ireverzibilni zhorSeni renalni funkce. Tato
naSe zjisténi rezultuji v otazku, zda by nemély byt u pacientd s arterialni hypertenzi
(a pravdépodobné€ nejen u nich) jiz Casn€ zvazovany intervence vedouci k poklesu cévni tuhosti.

S ohledem na moznosti farmakologického ovlivnéni cévni tuhosti nas nuti napiiklad k otazce,
zda by nebylo vhodné fadu téchto dnes bézné uzivanych preparatd u ,,symptomatickych® pacienta
do medikace piidat Casnéji, jeSt€ v asymptomatickych stadiich kardiovaskularnich a renalnich

onemocnéni.
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8. SOUHRN

Kardiorenalni syndrom (KRS) je spojen s vysokou mortalitou a morbiditou. Esencialni
hypertenze predstavuje onemocnéni, které vede k patologickym zménam v srdci 1 ledvinach. Nasim
cilem bylo zjistit, zda i u subjektd s dobfe kompenzovanou arterialni hypertenzi bez anamnézy s ni
souvisejici pokrocilé organové dysfunkce je mozné detekovat zmeény, které se mohou podilet na

vzniku KRS.

Na klinickém modelu subjektt, u kterych byla 1éCba hypertenze vedena s cilem upravit
systolicky tlak v ambulanci lékafe na ,optimalni“ hodnotu a bez pfitomnosti probéhlé
kardiovaskularni pfihody ¢i znamého kardialniho a renalniho selhavani, jsme v prub&hu dvouletého

sledovani opakované posoudili kardialni a rendlni funkce pomoci neinvazivnich vySetfovacich metod.

Vysledky naseho sledovani svéd¢i pro skuteCnost, ze u asymptomatickych pacientt
s arterialni hypertenzi Ié€enych s cilem dosazeni systolického krevniho tlaku v ambulanci lékate 130
mm Hg a mén¢€ dochazi nezfidka k vyznamnému poklesu diastolického tlaku. Jeho hodnoty pod 70
mm Hg byly v naSem souboru asociovany s poklesem glomerularni filtrace hodnocené pomoci
odhadované clearence sérového cystatinu C. V prib€hu dvouletého nasledného sledovani
doslo ke zvySeni rendlniho rezistivniho indexu (RRI), které korelovalo s pomérem zmeény
diastolického a systolického tlaku vyznamnéji nez se zménou pulzniho tlaku. Uvedené zmény mohou
vytvaret predpoklady pro rozvoj vyznamného poskozeni renalnich funkci. Naopak jsme nezjistili
u naprosté vétSiny sledovanych subjektl vyznamné zmeény v srdci. Na piipadny rozvoj
kardiorenalniho syndromu u nami sledovanych subjektd tak mize mit primarné vliv porucha renalni

funkce.

Nase vysledky dokladaji vyznam diastolického tlaku a stanoveni poméru diastolického a
systolického tlaku pro renalni funkce. Vzhledem k znamému vyznamu RRI pii sledovani
chronického renalni selhéni, ale 1 k jeho vztahu ke kardiovaskularni prognéze, by proto pii 1écbe
arterialni hypertenze mél byt sledovan 1 diastolicky krevni tlak a jeho zmény. Nadmérné snizeni
diastolického krevniho tlaku vede k vyznamnému zvySeni RRI, coz muze ve svych dasledcich zhorsit

renalni funkce.
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SUMMARY

The cardiorenal syndrome (CRS) is connected with high mortality and morbidity. The essential
hypertension is an illness causing pathological changes in the heart and kidneys. Our aim was to find
out whether we can detect changes possibly causing CRS in subjects with well compensated arterial

hypertension without the anamnesis of related advanced organ dysfunction.

During the two-year of clinical monitoring, we repeatedly evaluated cardial and renal
functions of subjects without known cardiovascular events nor cardial or renal failure, whose
hypertension was out-treated with the objective to set the systolic pressure at the optimal value; we

applied non-invasive examination methods only.

The results of our study support the fact that asymptomatic out-patients with arterial
hypertension, who are treated with the objective to lower the systolic pressure below 130 mm Hg,
often experience a significant drop of diastolic pressure. Its values below 70 mm Hg were in our
study associated with the drop of glomerular filtration evaluated through estimated glomerular
filtration rate based on serum cystatin C. During the two-year monitoring, we observed the rise of
renal resistive index (RRI), correlating more significantly with the related change of diastolic and
systolic pressure than with the change of pulse pressure. The described changes may create
conditions for developing a serious damage of renal functions. By contrast, in most of the subjects
we detected no significant changes in the heart. Therefore it may be the renal malfunction which

primarily influences the eventual development of cardiorenal syndrome.

Our results support the importance of monitoring the diastolic pressure and the setting of
diastolic/systolic pressure ratio for the renal functions. Regarding the know importance of RRI in
monitoring the chronical renal failure, and the relation of RRI to cardiovascular prognosis, diastolic
blood pressure and its changes should be monitored when treating arterial hypertension. Excessive
lowering of diastolic blood pressure causes significant raise of RRI, which can cause deterioration

of renal functions.
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10. PRILOHY

Piiloha 1. Horni hranice normalnich hodnot odvozené z dat od 3 038 muzii a 3 463 Zen zafazenych
v metaanalyze EchoNoRMAL

Zeny Muzi
vek (roky) 30 50 70 30 50 70
LVMI (g.m-2) 91 94 96 109 113 118
RWT 0.42 0.47 0.52 0.44 0.47 0.51

LVMI: hmotnost levé komory srdecni vziazend k télesnému povrchu, RWT: (relative wall thickness): pomeér
mezi tloustkou stén a polomérem levé komory. Prevzato z: Echocardiographic Normal Ranges Meta-Analysis
of the Left Heart Collaboration. Ethnic-Specific Normative Reference Values for Echocardiographic LA and
LV Size, LV Mass, and Systolic Function: The FEchoNoRMAL Study. JACC Cardiovasc Imaging.
2015;8(6):656-665

Priloha 2. Rozdily vybranych parametri mezi dippers a non-dippers

Parametr Muz Veék  koufeni Dobatrvani NT-proBNP LVMI  E’ E/E’
hypertenze

Dippers

Prameér n=18 555 17 9.8 65.7 101.7 0.090 8.99
+ SD 124 6.5 40.8 200 0.025 3.23
Non-

dippers

Prameér n=21  60.1 10 12.1 119.7 1004 0.09 926
+ SD 11 8.9 145.2 186 0020 224
p hodnota NS 0.048 NS NS NS NS NS

LVMI testovano t-testem, ostatni parametry pro nenormdini rozloZeni testem Mann-Whitney

Piiloha 3. Korelace koufeni a tlakovych parametrt

a) Korelace normalnich veli¢in (Pearson):

TK24sys  TK24str TK24dia PTK24 D/S ratio

Koufeni CcC 0.0578 0.0323 0.0081 -0.037
Hodnota p 0.558 0.743 0.935 0.708
TK: krevni tlak; CC: korelacni koeficient; TK24sys: 24hodinovy systolicky TK; TK24stF: 24hodinovy stfedni

TK; TK24dia: 24hodinovy diastolicky TK, PTK24: 24hodinovy pulzni TK; D/S ratio: pomér diastolického
TK/systolického TK
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b) Korelace veli¢in, kdy alesponi jedna nema normalni rozdéleni (Spearman):

TK24sys TK24str TK24dia PTK24 D/S ratio

Koui‘eni CcC 0.0064
Hodnota p 0.949

TK: krevni tlak; CC: korelacni koeficient; TK24sys: 24hodinovy systolicky TK; TK24stF: 24hodinovy stfedni
TK; TK24dia: 24hodinovy diastolicky TK, PTK24: 24hodinovy pulzni TK; D/S ratio: pomér diastolického
TK/systolického TK.

Priloha 4. Rozdil v tlakovych parametrech u nekufaka a kurakt (n = 105)

Nekuftaci Kuftéci (n=19) Hodnot
(n=86) ap
24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 127.02 + 10.97 12721 £ 11.05 NS
24hodinovy stfedni TK (mm Hg) 98.31+10.37 9932 £ 8.37 NS
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) 78.60 = 8.49 80.05 + 6.48 NS
24hodinovy pulzni TK (mm Hg) 48.42 + 8.00 4716+ 9.15 NS
D/S ratio 0.62+0.05 0.63 £0.05 NS

TK: krevni tlak; D/S ratio: pomeér diastolického TK/systolického TK.
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Piiloha 6. Multivariantni analyza vzhat mezi kardialnimi a vybranymi parametry

a)

Regression Summary for Dependent Variable: LVMI
b* Std.Err. - of b* b Std.Err. - of b t(101) p-value

Intercept 87,6302  10,90404 8.03649  0,00000
1 0
DOBA lécby - 0,100632 -0,75285 0,24308 -3,09714 0,00253
0,311670 0
pt24 0,210804  0,100835 0,49324  0,23593 2,09058  0,03907
6
ACEi - 0,094375 -4.06902 3,63672 -1,11887 0,26585
0,105594 0
b)
Regression Summary for Dependent Variable: E/E
b* Std.Err. - of b* b Std.Err. - of b t(99) p-value
Intercept - 2,378842 - 0,066346
4.41648 1,85657
Vék 0,462974  0,099553 0,10666  0,022935 4,65055 0,000010
pt24 0,332701  0,081696 0,11113  0,027289 4,07245  0,000094
Muz -0,240497 0,085948 - 0,489082 - 0,006177
1,36853 2.,79816
eGFRcyst 0,238481  0,099575 1,48711 0,620928 2,39498  0,018502
DIURETIKA 0.101573 0,083705 0.61225 0,504553 1,21346  0,227843
c)
Regression Summary for Dependent Variable; LAD
b* Std.Err. - of b Std.Err. - of t(98) p-value
b* b
Intercept 11,97814 5,496402 2,17927  0,031708
BMI 0,415418 0,072116 0,36483  0,063334 5,76043  0,000000
muz 0,422517 0,071550 3,74250  0,633760 5,90523  0,000000
vék 0,318520 0,076678 0,11423  0,027498 4,15398  0,000070
ATK24sys 0.215126  0.075195 0,08382  0,029300 2.86092  0,005164
RRI -0,097756 0,076716 -8.28133  6,498907 -1,27427 0,205583
dipper -0,085805 0,068515 -0,73611 0,587782 -1,25236 0,213420

Piiloha 7. Rozlozeni ,,dippert” vs. ,,non-dipperti™ v zavislosti na stupni renalni insuficience

Stadium CKD  Pocet dippert Pocet non-dippert

Gl1Al 2l 26, coz odpovida 55% bodua
G2A1 13 24 65%
G3A1 2 6 75%
G1A2 1 1

G2A2 0 2

G a A znaci jednotliva stadia rendlini insuficience dle CKD-Epidemiology Collaboration 2012, Kidney
disease: Improving global outcomes (KDIGO) CKD work group, 2012
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Ptiloha 8. Parové porovnani zmény u skupiny n=32, neni-li uvedeno jinak, znaceno *). Dle
normality proveden parametricky t-test nebo neparametricky Wilcoxon*

parametr Hodnotal: pramér+SD Hodnota2: prumér+SD Hodnota p
BMI 29.137 £4.650 29327+ 4877 0.197*
TK24sys 118.281 £ 7.049 129.500+ 13.770 <0.001
TK24dia 69.375 £ 3.608 70.188 + 6.756 0.459
TK24stt 87.781 £ 6.200 90.000 + 8.262 0.109
Denni TKsys 120.875 £ 7.521 131.500+ 13.373 <0.001
Denni TKdia 71.656 +£4.262 71.406 + 9.850 0.393*
Denni TKstf 90.156 + 6.501 92.031 + 8.388 0.226
Nocni TKsys 111.75 £9.712 124750+ 17.928 <0.001
Nocni TKdia 64.594 + 5.085 65.875 + 8.083 0.371
Nocni TKstt 82.688 +7.773 85.531+10.445 0.102
PTK24 48.906 + 7.403 59281+ 10.863 <0.001
D/S ratio 0.588 £0.042 0.544 £ 0.046 <0.001*
S-kreatinin 78.938 £ 15.826 77813 +15.708 0.421
eGFRcyst (ml.s) 1.38+0.41 1.46 +0.52 0.033
RRI 0.686 + 0.048 0.703 £0.043 0.059
LVMI 100.778 £ 19.922 106.964 + 14.602 0.118
LVEF 75.900 £ 7.903 73.381 = 6.048 0.124
E/E’ 9.853 £3.131 9222+2715 0.221
ACR** 1.408 + 0.483 (n = 5) 1.178 + 0.415 (n=4) NELZE (n = 2)

TK: krevni tlak, TK24sys: 24hodinovy systolicky TK; TK24str: 24hodinovy stredni TK; TK24dia: 24hodinovy
diastolicky TK; PTK24: 24hodinovy pulzni TK; D/S ratio: pomér diastolického/systolického TK, eGFRcyst:
odhadovana glomerularni filtrace hodnocend pomoci sérového cystatinu C; RRI: rendlni rezistivni index;
LVMI: hmotnost levé komory srdecni indexovana na povrch t€la; LVEF': ejekcni frakce levé komory srdecni;
ACR: pomér mocového albuminu a kreatininu.
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Piiloha 9. Korelace tlakovych parametru s kardialnimi a renalnimi parametry inicialn¢ (n=96)

a) Korelace normalnich velicin (Pearson)

LVMI EF E’ E/E® IMT LAD MDRD CKD- eGFRcyst RRI

LK EPI
TK24sys 0.09 -0.09  -0.17 0.39 0.20 -0.16
0.369 0.387 0.090 <0.001 0.045 0.122
TK24str 0.04 -0.02  -0.13 021 0.24 -0.47
0.719 0.844 0.208 0.036 0.019 <0.001
TK24dia
PTK24
D/S ratio  -0.07 0.04 0.12 -0.28 0.23 -0.64
0.504 0.664 0.263 0.005 0.022 <0.001

TK: krevni tlak; horni fadek znaci korelacni koeficient; dolni radek znaci hodnotu p; TK24sys: 24hodinovy
systolicky TK; TK24sti: 24hodinovy stfedni TK, TK24dia: 24hodinovy diastolicky TK; PTK24: 24hodinovy
pulzni TK; D/S ratio: pomer diastolického TK/systolického TK.

b) Korelace veli¢in, kdy alespon jedna nema normalni rozdé€leni (Spearman)

LVMI EF E’ E/E’ IMT LAD MDR CKD- eGFRcys RRI

LK D EPI t
TK24sys 012 0.05 0.10 0.17
0264 0.626 0384  0.173
TK24st¥ 0.002 -0.06 0.06 021
0981 0.558 0581  0.090
TK24dia 002 -007 -004 -0.17 -0.14 0.10  0.09 0.20 0.34 -0.63
0830 0480 0723 0106 0164 0316 0434  0.105 0.001 <
0.001
PTK24 0,137 - - 03613 0,192 04537 0,0406 -0,0096  -0,0922 03870
7 0109 0225 8
0 5
0,181 0,291 0,027 <000 0060 <000 0726 0940 0371  <0,00
1 ] ]
D/S ratio : - 0,0235  0,1200
0,3415 0,231
2
0,001 0,023 0,840 0,345

TK: krevni tlak; horni Fadek znaci korelacni koeficient; dolni radek znaci hodnotu p; TK24sys: 24hodinovy
systolicky TK; TK24sti: 24hodinovy stfedni TK, TK24dia: 24hodinovy diastolicky TK; PTK24: 24hodinovy
pulzni TK; D/S ratio: pomer diastolického TK/systolického TK.
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Priloha 10. Korelace tlakovych parametru s kardialnimi a renalnimi parametry po dvou letech (n = 96)

a) Korelace normalnich velicin (Pearson)
LVMI EF E EE IMT LAD MDRD CKD-EPI eGFRcys RRI

LK t

TK24sys  0.20 0.34 0.34 0.20 -0.06
0.057 0.001  0.001 0.046 0.556

TK24str 0.09 0.21 0.21 -0.20 0.06
0.367 0.040  0.039 0.052 0.583

TK24dia -0.03 0.09 0.09 -0.49 0.18
0.752 0392 0401 <0.001 0.216

PTK24 0.25 0.37 0.34 0.58 -0.16
0.015 0.001  0.001 <0.001 0.124

D/S -0.26 -0.28 -0.28 -0.72 0.20
ratio 0.016 0.006  0.005 <0.001 0.048

TK: krevni tlak; horni Fadek znaci korelacni koeficient; dolni Fadek znaci hodnotu p; TK24sys: 24hodinovy
systolicky TK; TK24sti: 24hodinovy stfedni TK,; TK24dia: 24hodinovy diastolicky TK; PTK24: 24hodinovy
pulzni TK; D/S ratio: pomer diastolického TK/systolického TK.

b) Korelace veli¢in, kdy alespoi jedna nema normalni rozdé€leni (Spearman)

LVMI  EF E’ E/E® IMT LA MDRD CKD-EPI eGFRcys RR

LK D t 1

TK24sys 0.07 -0.16 0.19 0.01 0.01
0.506  0.109 0.071 0.964 0.947

TK24str -0.05 -0.03 0.09 0.07 0.10
0.64 0.78 0.40 0.52 0.44

TK24dia -0.16 0.05 -0.02 0.10 0.13
0.143  0.643 0.860 0.379 0.298

PTK24 0.21 -0.26 0.24 -0.10 -0.14
0.043 0011 0.017 0.379 0.255

D/S -0.28 0.27 -0.24 0.15 0.20
ratio 0.006 0.009 0.018 0.182 0.100

TK: krevni tlak; horni Fadek znaci korelacni koeficient; dolni radek znaci hodnotu p; TK24sys: 24hodinovy
systolicky TK; TK24sti: 24hodinovy stredni TK; TK24dia: 24hodinovy diastolicky TK; PTK24: 24hodinovy
pulzni TK; D/S ratio: pomer diastolického TK/systolického TK.
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Priloha 11. Piehled korelaci mezi zménou RRI a zménou tlakovych parametry pro intervenovanou a
neintervenovanou skupinu subjektu

Se (n=32) Beze (n=64)
zmeénou lécby zmeény lécby
Zmeéna CC P CC p
24hodinovy systolicky TK 0.194 NS 0.154 NS
24hodinovy diastolicky TK -0.181 NS -0.088 NS
24hodinovy stfedni TK -0.123 NS -0.123 NS
Denni systolicky TK 0.125 NS 0.125 NS
Denni diastolicky TK -0.083 NS -0.083 NS
Stredni denni TK -0.136 NS -0.136 NS
24hodinovy pulzni TK 0.415 0.020 0.284 0.024
Denni pulzni TK 0.431 0.014 0.238 NS
Pomér diastolického a systolického -0.557 0.001 -0.312 0.013
TK za 24 hodin
Denni pomér diastolického a -0.410 0.02 -0.241 0.05
systolického TK
24hodinova tepova frekvence 0.119 NS 0.080 NS

CC: korelacni koeficient mezi zménou RRI a danou velicinou, NS: bez statistické vyznamnosti;, TK: krevni
tlak; RRI: rendini rezistivni index P: hodnota p.
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Priloha 12. Model mnohonasobné regrese pro zménu eGFRcyst

Regression Summary for Dependent Variable: eGFRCystMIN_zmena R= 35739808 R2= 12773338
Adjusted R2= 0,03644967 F(9,86)=1,3993 p<,20115 Std.Error of estimate: 17,500 Include condition:

N=96
Intercept
Mz
Vék
Zména BMI
Zména 24dS5TK
Zména 245TK
Zména PT24
Zména RRI
Zména TF24
Zména D/S ratio

Priloha 13. Vzajemny vztah mezi zménou E/E"a vybranymi parametry

b*

-0,04806
-0,09912
-0,26606
-0,21920
1,13891

-1,25488
-0,01896
0,20447

-0,63662

v279=0
Std.Err. - of b* b Std.Err. - of b

10,247 11,8301
0,103473 -1,782 3,6369
0,114967 -0,162 0,1874
0,110274 -3,279 1,3591
1,647061 -0,554 4,6657
3,119094 1,570 43004
1,967414 -2,635 41305
0,115406 -8,399 51,1154
0,1098584 0,561 0,3016
0,563485 -320,206 |283.,4220

t(86)
0,86619
-0,46443
-0,86216
-2,41272
-0,11868
0,36514
-0,63783
-0,16431
1,86076
-1,12979

p-value
0,388796
0,643515
0,390999
0,017959
0,905809
0,715903
0,525277
0,869870
0,066196
0,261707

Regression Summary for Dependent Variable: zmé&na E/E (Sveceny-DATA-2020) R= ,26200787 R2=

,06864813 Adjusted R2= ----- F(9,86)=,70432 p<,70331 Std.Error of estimate: 2,9329 Include condition:
v279=0
N=96 b* Std.Err. - of b* b Std.Err. - of b t(86) p-value
Intercept -0,4532 1,98272 -0,228597 10,819725
Muz 0,07271 [0,106920 0,4373 0,64306 0,680035 ]0,498309
Zména 24dSTK  |-1,28751 |1,908594 -0,5275 0,78197 -0,674586 0,501748
Zména 24STK  [2,51317 |3,223003 0,5620 0,72074 0,779759 10,437673
Zména PT24 -1,95643 |2,032956 -0,6662 0,69227 -0,962356 |0,338569
Zména RRI -0,11181 [0,119251 -8,0323 8,56690 -0,937596 0,351078
Zména BMI 0,16430 [0,113948 0,3284 0,22778 1,441921 0,152957
Zména D/S ratio [-0,39164 |0,582257 -31,9507 [47,50129 -0,672628 0,502987
Vék -0,02542 10,118797 -0,0067 0,03141 -0,213948 0,831094
Zména TF24 0,08094 [0,113545 0,0360 0,05055 0,712801 0,477898
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Priloha 14. Vzajemny vztah mezi zménou CKD-EPI a vybranymi parametry

Regression Summary for Dependent Variable: CKDepi_zmena (Sveceny-DATA-2020) R= ,18263205 R2=

,03335447 Adjusted R2= ----- F(9,48)=,18403 p<,99489 Std.Error of estimate: ,14122 Include condition:
v279=0
N=58 b* Std.Err. - of b* b Std.Err. -of b t(48) p-value
Intercept 0,060435 |0,166602 0,362751 0,718384
Muz -0,063217 [0,146258 -0,017378 |0,040207 -0,432228 |0,667512
Zména 24dSTK [0,093147 |2,601680 0,001612 |0,045038 0,035803 10,971588
Zména 24STK |-0,033866 14,176571 -0,000340 |0,041984 -0,008109 [0,993564
Zména PT24 0,015549 |2,620431 0,000244 10,041155 0,005934 10,995290
Zména RRI 0,155033 0,180597 0,464718 10,541349 0,858444 10,394914
Zména BMI 0,017613 ]0,152841 0,001712 10,014859 0,115240 10,908735
Zména D/S ratio [-0,011785 10,806099 -0,043269 |2,959629 -0,014620 |0,988396
Vék -0,064061 [0,157419 -0,001018 |0,002501 -0,406944 |0,685858
Zména TF24 -0,057846 |0,164688 -0,001255 |0,003572 -0,351244 |0,726942
Priloha 15. Korelace mezi zménou RRI, respektive BMI a kardialnimi parametry
zmeéna Zména EF Zména Zmeéna E’ Zména Zmeéna
LVMI LK E/E’ LAD IMT
Zména RRI 0.12* -0.17* -0.06 0.05 -0.08* 0.00
0.244 0.108 0.578 0.612 0.424 0.983
Zmeéna -0.14 0.08 0.16 -0.08 0.17 0.04
BMI
0.168 0438 0.114 0.450 0.097 0.690

* hodnoceni korelace normdlnich velicin (Pearson), v ostatnich pFipadech hodnoceny korelace velicin, kdy
alespon jedna nema normalni rozdéleni (Spearman), horni Fadek znaci korelacni koeficient; dolni Fadek znaci

hodnotu p.
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