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Abstrakt

Kardiorenalni syndrom a detekce ¢asnych zmén funkce ledvin a myokardu
véetné stanoveni rizikovych faktorid u asymptomatickych pacienti s

arterialni hypertenzi

Cilem ptredkladané prace bylo, zda 1 u pacientl s uspokojivé kompenzovanou
arteridlni hypertenzi je mozné zjistit zmény, které mohou souviset s vyvojem
kardiorendlniho syndromu. U souboru 96 pacientii bylo béhem dvouletého
sledovani opakované provedeno 24hodinové monitorovani krevniho tlaku,
ultrazvukové vySetteni (echokardiografie, renalni rezistivni index), ftada
laboratornich vySetfeni kardidlnich a rendlnich funkci a byly analyzovany vztahy
mezi hodnotami krevniho tlaku a sledovanymi kardidlnimi a rendlnimi parametry.
Pfi vstupnim vySetieni byla zjiSténa asociace mezi 24hodinovym diastolickym
tlakem a glomerulérni filtraci. Hlavnim zji§ténim béhem nasledného sledovani byl
vzestup rendlniho rezistivniho indexu a jeho vyznamna korelace s pomérem
diastolického/ systolického tlaku bez zavislosti na Upravach antihypertenzni
medikace. Naproti tomu nebyly zjistény zadné¢ vyznamné zmény pii posouzeni
kardidlnich parametri. Vysledky prace ukazuji na vyznam sledovani nejen
systolického, ale 1 diastolického tlaku pro potencidlni rozvoj poruch rendlni
funkce. Vzhledem ke zjiSténym vysledkim uzavirdme, Ze ptipadny vyvoj
kardiorenalniho syndromu zavisi u dané skupiny nemocnych na dynamice zmén

renalnich funkci.

Klicova slova: 24hodinové monitorovani krevniho tlaku, arteridlni hypertenze,
diastolicky krevni tlak, kardiorendlni syndrom, pomér diastolického/systolického

krevniho tlaku, renalni rezistivni index



Abstract

Cardiorenal syndrome and detection of early changes in kidney and
myocardial function including determination of risk factors in asymptomatic

patients with arterial hypertension

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



1. Uvod do problematiky

Vzijemny vztah fungovani srdce a ledvin je v poslednich n€kolika letech
intenzivné studovan, a to proto, ze kardiorenalni syndrom (KRS) je spojen
s vysokou mortalitou a morbiditou (1, 2). KRS, ktery je definovan jako klinicka
entita, ktera vznikd ndsledkem patofyziologickych interakci mezi srdcem a
ledvinami, kdy poskozeni jednoho organu vede k dysfunkci druhého, pfedstavuje
ruzné klinické stavy akutnich ¢i chronickych zmén funkce myokardu a ledvin (3).
Mnoho praci popisuje vazby srdce a ledvin v kone¢ném stadiu renalniho selhani
(4, 5) nebo u akutniho ¢i pokrocilého srde¢niho selhani (6, 7), inicidlni stadia
tohoto syndromu zdaleka nejsou probadana. Je prokazan signifikantni vztah mezi
snizenou glomeruldrni filtraci, hypertrofii levé komory, diastolickou dysfunkci a
fadou dalSich predpokladanych rizikovych faktort jako je diabetes mellitus,
dyslipidémie ¢i arteridlni hypertenze (8-10). Pravé arteridlni hypertenze se svou
vysokou prevalenci v populaci a zejména u pacientll se srdecni dysfunkci ¢i
pacientil s rendlni insuficienci jevi jako vyznamny rizikovy faktor rozvoje KRS

(11, 12).

Patofyziologicky se KRS dé€li do 5 podskupin (13), které zohlednu;ji fadu
mechanismii podilejicich se na rozvoji KRS. Arteridlni hypertenze provazi
vSechny chronické formy KRS, tzn. 2., 4. 1 5. typ. Je logické, ze zejména u
chronickych forem KRS se jednd o orgdnova poskozeni viceméné definitivni,
respektive nevratnd. Z toho resultuje potieba vénovat se témto chronickym
stadiim co nejcasnéji.

Neni vSak zcela jasné, zda je soucasna ,preventivni léCba arterialni
hypertenze optimdlni. Zatimco se idedlnim systolickym krevnim tlakem
s ohledem na dopady na srdce zabyva mnoho praci, renélni problematice takova
pozornost vénovana neni a vyvstava otdzka, zda je dostatecné sledovat pouze
tento parametr (dle doporuceni systolicky tlak pod 130, resp. pod 140 mm Hg)
vramci prevence nejen kardidlni dysfunkce, ale zejména rozvoje rendlni

dysfunkce (14, 15).



2. Cile prace a hypotézy

2.1. Cile prace

a. Posouzeni kardidlnich a renalnich funkci pomoci neinvazivnich
vySetfovacich metod na klinickém modelu subjektii 1é€enych pro arteridlni
hypertenzi bez ptitomnosti probehlé kardiovaskuldrni ptfihody ¢i znamého

kardialniho a renalniho selhavani.

b.  Posouzeni progrese a reverzibility pfipadnych poruch kardidlnich a

renalnich funkci u téchto subjektth béhem dvouletého sledovani.

C. Posouzeni, zda modifikace 1écby arteridlni hypertenze ovlivni kardialni a

renalni parametry u dobie kompenzovanych pacienti s arterialni hypertenzi.

2.2. Pracovni hypotézy

1. Jiz u asymptomatickych pacientli 1éCenych pro arteridlni hypertenzi jsou
detekovatelné zmény, které mohou byt vyznamné pii rozvoji kardidlni a renalni

dysfunkece.

2. Ve vztahu mezi rendlnimi a kardidlnimi interakcemi u hypertonikii se uplatiiuji
parametry krevniho tlaku (systolicky tlak, diastolicky tlak, pulzni tlak, stfedni
tlak, pomér diastolického/systolického tlaku).

3. Kardiélni a rendlni funkce jsou modifikovany 1écbou hypertenze.

3. Metodika

Inicialni soubor tvotilo celkem 105 subjekt ve veéku 18 - 75 let 1éCenych
pro arterialni hypertenzi, u nichZ bylo terapeutickym cilem sniZeni krevniho tlaku
na doporucené hodnoty pod 130/85 mm Hg (16), bez anamnézy diabetes mellitus,
prob¢hlé kardiovaskuldrni ptithody a chronickym onemocnénim ledvin kromé
hypertenzni nefropatie, tzn. dobrou systolickou funkci levé komory, ejekéni frakci

nejméné 50 %, sérovy kreatinin max. o 15% vyS$§i nez horni hranice normy.



Pacienti s anamnézou cévni mozkové piihody, srdecniho onemocnéni, diabetes

mellitus ¢1 sekundarni hypertenzi nebyli zatfazeni.

U v8ech bylo provedeno klinické vySetieni véetné opakovaného méteni TK
v ordinaci, laboratorni vySetfeni vcetné stanoveni odhadované glomerularni
filtrace pomoci sérového cystatinu C (eGFRcyst) podle Grubbova vzorce (17),
ultrazvukové vySetfeni ledvin vCetné stanoveni rendlniho rezistivniho indexu
(RRI, 18), dale echokardiografické vySetieni, neurosonologické vySetfeni, ocni
vySetteni a 24hodinové monitorovani krevniho tlaku. Inicidlni hodnoceni

probihalo po dobu 7-10 dnd.

Po zhodnoceni vysledki vstupnich vySetfeni jsme s 96 zacastnénymi
subjekty navézali dvouletou intervencni studii. Vyfazeni byli pacienti, ktefi
nepodepsali novy informovany souhlas se studii (protokol studie znazoriiuje Graf
1) nebo ti, u nichz jsme inicidlnim vySetfenim zaznamenali dalSi pfidruzena

onemocnéni, kterd vyznamné ovliviiuji prognodzu a spolupraci.
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Graf 1. Protokol 24mésicni intervencni studie kardiorenalnich vztahii; Tn: cas v mésicich

V prabéhu dvouleté prospektivni intervencni studie byli pacienti
opakovan¢ vySetieni a 1écba hypertenze byla vedena s cilem upravit systolicky
tlak v ambulanci lékafe na hodnotu 130 mm Hg s ohledem na nejaktudlné;si

doporuceni (16, 20).

V prifezové studii jsme zjistili, Ze u pacientil s 24hodinovym diastolickym
tlakem <70 mm Hg byly negativné ovlivnény rendlni funkce. Z tohoto diivodu u
podskupiny 32 subjektli s 24hodinovym diastolickym < 75 mm Hg a soucasné s

prumérnym 24hodinovym systolickym tlakem 115 mm Hg byla upravena



(redukovana) antihypertenzni terapii s cilem udrzovat hodnoty systolického tlaku
kolem 130 mm Hg, ale s pfedstavou, Ze zvySeni diastolického tlaku nad 70 mm
Hg bude mit ptiznivy vliv na rendlni funkce. Naproti tomu ostatnich 64 subjektl
s 24hodinovym diastolickym tlakem 75 mm Hg a vy$§im pokracovalo v 1écbé

hypertenze bez Upravy.

Po dvouletém sledovani byla vSechna uvedend vySetieni provedena znovu,

¢imz byla ziskana data pro komparaci s inicialnimi vysledky.

4. Vysledky

4.1. Inicialni posouzeni

Primérny vék sledovaného souboru byl 58 +12 let (+ SD) a doba od
stanoveni diagnozy arteridlni hypertenze v¢. jeji 1écby byla 11 +8 let. VétSina
pacientdi (n = 95) mé&la eGFRcyst > 1 ml.s'.1.73 m?, 51 subjektt (47 %) mélo
“stadium” G1AI1, 40 (38 %) subjektt G2A1, 7 subjektt (7 %) mélo snizenou
funkci ledvin bez albuminurie stadium G3aAl, 2 subjekty (2%) méli snizenou
funkci ledvin stadium G3bA[1, 3 subjekty (3 %) nesnizenou funkci ledvin s mirnou
albuminurii G1A2 ¢i pouze mirng snizenou ve stadiu G2A2 a 1 subjekt (1 %) mél
sttedné sniZenou funkci ledvin s mirnou albuminurii G3aA2. Ptehled uzivanych
antihypertenziv uvadi Graf 2. 64 subjekti (61 %) navic uzivalo vice neZ jedno

antihypertenzivum (max. 5 kombinaci)

Vstupni 24hodinovy systolicky krevni tlak (STK24) byl 127+ 11 mm Hg a
24hodinovy diastolicky krevni tlak (dTK24) byl 78.9 + 8.2 mm Hg, pti cemz 89
subjektii (85 %) mélo STK24 < 140 mm Hg, 70 subjektl (67 %) < 130 mm Hg,
32 subjektii (30 %) < 120 mm Hg, 16 subjektii (15 %) < 115 mm Hg a 4 subjekty
(4 %) <110 mm Hg. dTK24 < 80 mm Hg mélo 57 subjektt (54 %), 35 subjekth
(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 subjektd (15 %)
s STK24 > 140 mm Hg mélo 14 z nich dTK24 > 80 mm Hg a 5 dokonce nad 90
mm Hg. Byly vypocteny korelaéni koeficienty pro korelace tlakovych (STK24,

9
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Graf 2. Prehled uzivanych antihypertenziv
(n=105)
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o
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Graf 3. Vztah mezi  24hodinovym
diastolickym  tlakem a  odhadovanou
glomerularni  filtraci  uzitim  sérového

cystatinu C (eGFRcyst) (n=105) (r=0.33,p =
0.001).

24hodinovy stfedni tlak, dTK24,
24hodinovy pulzni tlak - PT a pomér
diastolického/systolického TK za 24
hodin - D/S renalnich
parametrii (MDRD, CKD-EPI,

eGFRcyst, RRI). Nejsilnéjsi korelace z

ratio) a

tlakovych parametri jsme nalezli pro
dTK24 (Graf 3 a Graf 4) a D/S ratio
s eGFRcyst a rendlnim rezistivnim
Korelace

indexem. tlakovych
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Graf 4. Vztah mezi 24hodinovym

diastolickym tlakem a rendlnim rezistivnim
indexem (r =-0.54, p < 0.001).

Metoda krokové regrese ukazala vyznamnou zavislost eGFRcyst kromé
veéku (B=-1.088 [95 % CI: -1.464, -0.711], p<0.001) i na dTK24 (B = 0.567 [95
%CI: 0.017, 1.116], p = 0.043). Riziko ptipadné multikolinearity bylo vylou¢eno;

hodnoty VIF (variance inflation factor) byly < 3.

Nasledné jsme provedli ROC analyzu pro popis prediktivni schopnosti

24hodinového diastolického tlaku jakoZto detektoru pacientli se sniZenou



glomerularni filtraci (Graf 5). Konkrétné pti volbé tlaku 70 mm Hg byla zjiSténa

60% senzitivita a 88% specificita.
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Graf 5. ROC analyza pro 24hodinovy
diastolicky tlak a odhadovanou glomerularni
filtraci pomoci cystatinu C pod 1 ml.s™.1.73 m
2

4.2. 2leté sledovani

V  naSem
prumérnd hodnota RRI 0.65 + 0.05.

Minimalni

hodnota

souboru

byla

maximalni hodnota pak 0.77.

byla

0.55,

Po dvou letech doSlo k statisticky vyznamné zméné prakticky vSech

tlakovych parametrii (Tabulka 1) a také RRI (p < 0.001, nartst v praméru o

0.015). Dale doslo ke zmén¢ stddia chronické rendlni insuficience celkem u 24

subjektl (25 %), a to ve smyslu zlepSeni o 1 stddium (u 9 ze stddia G2 na G1,u 3

ze stddia G3 na G2) ¢i zhorSeni o 1 stddium (u 9 ze stddia G1 na G2, respektive u

3 ze stddia G2 na G3). Rozlozeni subjektii se vSak procentualné vyraznéji

nezmeénilo. Analyza vztahli mezi vybranymi renalnimi a tlakovymi parametry po

dvou letech sledovani uvadi Tabulka 2.

Tabulka 1. Zmény tlakovych parametra ziskanych z ABPM béhem dvouletého sledovani

n =96 Vstupni Po dvou letech Hodnota
posouzeni p

24hodinovy systolicky TK (mm Hg) 126.6 £10.7 130.3£12.2 0.009
24hodinovy diastolicky TK (mm Hg) 78.8 8.1 755+7.3 <0.001
24hodinovy stiedni TK (mm Hg) 98.3+9.8 94.0+ 7.8 <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
Stiedni denni TK (mm Hg) 101.0 £ 10.2 97.4+9.0 <0.001
No¢ni systolicky TK (mm Hg) 118.3+£12.5 122.7 £ 14.6 0.009
Noc¢ni diastolicky TK (mm Hg) 71.8+8.1 69.0+7.9 0.005
Stiedni no¢ni TK (mm Hg) 90.9+10.3 87.0+9.0 0.002
24hodinovy pulzni TK (mm Hg) 47.8 +8.3 548+104 <0.001

11



Denni pulzni TK (mm Hg) 48.1 +8.4
Pomér diastolického/systolického TK za 24 0.62+0.05
hodin

Denni pomér diastolického/systolického TK 0.63 +£0.05
24hodinova tepova frekvence (tepy/min) 71.5+9.1

554=+11.0
0.58 £ 0.05

0.59 +0.06
70.7 £ 8.5

<0.001
<0.001

<0.001
NS

Data jsou vyjadrena jako priimér = smérodatna odchylka; NS: bez statistické vyznamnosti; TK:

tlak krve; ABPM: 24hodinové monitorovani TK.

Tabulka 2. Vztah mezi vybranymi proménnymi pti uziti Pearsonovy korela¢ni analyzy po dvou

letech sledovani

eGFRcyst2 (n=96) RRI2 (n=96)

CcC P CcC P
Vék (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 stiedni 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
Stfedni denni TK (mm Hg) 0.10 NS -0.24 0.017
Nocni systolicky TK (mm Hg) -0.16 NS 0.28 0.006
Noc¢ni diastolicky TK (mm Hg) 0.02 NS -0.30 0.003
Stfedni no¢ni 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 pomér diastolického/systolického TK 0.20 0.055 -0.68 <0.001
24hodinova tepova frekvence (tepy/min) 0.13 NS -0.30 <0.001

eGFRcyst2: glomerularni filtrace odhadovana pomoci sérového cystatinu C po dvou letech;
RRI 2: renalni rezistivni index po dvou letech; NS: neni signifikantni; CC: korelacni koeficient,

P: statisticka vyznamnost

Vysledky vsech proménnych odpovidaji vysetieni po dvou letech sledovani.

Nejvyznamné;jsi korelace jsme prokazali pro dTK24, PT a D/S ratio s RRI.

Korelacni koeficienty jsou okolo 0.50 a nejsilnéjsi korelace byla nalezena mezi

D/S ratio a RRI (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).

Dalsim statistickym zhodnocenim jsme zjistili, Ze zména RRI po dvouletém

sledovani v celé skupiné¢ vyznamné korelovala se zménou PT, ale jesté

vyznamnéji se zménou D/S ratio, zatimco se zménou STK24, zménou dTK24 ani

zménou stiedniho krevniho tlaku nebyla nalezena vyznamna korelace (Tabulka

12



3). Tato asociace byla nésledné potvrzena i v krokové regresni analyze, kdy byly

hledany statisticky vyznamné prediktory a pro zménu RRI zlstala jako jedinym

statisticky vyznamnym prediktorem zména D/S ratio (r =-0.40, p < 0.001).

Tabulka 3. Asociace mezi zménou RRI a zménou vybranych parametri z ABPM (n=96)

Zmeéna CC p
24hodinovy systolicky TK 0.116 NS
24hodinovy diastolicky TK -0.137 NS
24hodinovy stiedni 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: rendlni rezistivni index.

zména renalniho rezistivniho indexu
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Graf 6. Vzdajemny vztah mezi zménou rendalniho

rezistivniho indexu a zménou D/S ratio

5. Diskuze

Uvazované prediktory jsme zvolili
kromé& zmény D/S ratio nésledujici:
veék, pohlavi, zménu BMI, zménu
dTK24, zménu STK24, zménu PT,
zménu tepové frekvence. Vzajemny
vztah mezi zménou RRI a zménou

oo« D/S ratio uvadi Graf 6.

Cilem prace bylo posoudit, zda i u dobfe kompenzovanych hypertonikt

jsou jiz detekovatelné zmény, které ve svych disledcich mohou byt vyznamné pfi

rozvoji kardiorendlniho syndromu.
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Vyuziti 24hodinového monitorovani krevniho tlaku vychazi z faktu, ze
zjisténé hodnoty krevniho tlaku vyznamné 1épe koreluji s kardiovaskularni
prognozou ve srovnani s jednorazové zmérenymi hodnotami krevniho tlaku (21,
22). Zajimavym zjiSténim bchem inicidlniho vySetfeni byl znaény rozptyl
zméfenych hodnot 24hodinového systolického a diastolického tlaku. Rada
nemocnych méla hodnoty 24hodinového systolického tlaku pod 110 mm Hg a
diastolického pod 70 mm Hg. Ackoliv se jednalo o soubor s primérnou dobou
1éCby arterialni hypertenze témet 12 let, nelze vyloucit, Ze se mohl u nékterych
sledovanych jedinct uplatnit i fenomén, oznaovany jako hypertenze bilého
plasté (20), ktery mohl celé roky ,,zvySovat* hodnoty krevniho tlaku v ordinaci
1ékate. Pi1 hodnoceni vysledkli 24hodinového monitorovani krevniho tlaku je také
dilezita skuteCnost, ze 15 % subjekti mélo vyssi STK24 nez systolicky tlak
zméfeny v ordinaci, coZz je ale vsouladu s literaturou (23) popisujici jev
maskované hypertenze (normalni TK v ordinaci a ,,patologicky* TK mimo ni) u
1é€enych hypertonikil. Jeji vyskyt v obecné populaci je dle literatury 13—16 %.
Navic u 5 % jsme prokazali zarovenn dTK24 nad 90 mm Hg. Uvedeny znacny
rozptyl tlakovych hodnot ukazuje na vyznam meétfeni krevniho tlaku mimo
ambulanci I¢kate (vedle 24hodinového monitorovani i doméci méteni krevniho
tlaku) a potvrzuje, ze zjisténé hodnoty krevniho tlaku v ordinaci 1ékate nejsou
samy o sob¢ dostatetné pro optimdlni sledovéani pacientii s hypertenzi. Navic
v horizontu dvou let s prognoézou 1 vyvojem organovych zmén vyznamné lépe
koreluje primérny 24hodinovy systolicky krevni tlak nez jednorazové zméteny

(24).

Pii 1écbé pacientll s arterialni hypertenzi, kdy kritériem je sniZeni
systolického tlaku v ambulanci Iékate pod 140 mm Hg, respektive optimalné pod
130 mm Hg, tedy miize uniknout pomérné zasadni stratifikace hodnot krevnich
tlak( a nelze vyloucit, Ze tato skutecnost mlize vést i1 ke klinicky vyznamnym

dopadiim.

Mezi dusledky hypertenze patii organové kardidlni a cévni zmény.

V souladu s odbornou literaturou jsme piredpoklddali, Ze 1 mezi vybranymi
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kardialn€ zcela asymptomatickymi jedinci s arterialni hypertenzi mohou byt jiz
kardialni parametry mimo hranici normy (mirna porucha diastolické funkce, lehka
hypertrofie levé komory srde¢ni), avSak dle naSich vysledkli byly mirné¢ zmény

jen u minima ndmi sledovanych subjekta.

Stanoveni renalnich funkci hodnocenim glomerularni filtrace je u pacient
1é¢enych pro arteridlni hypertenzi velmi dualezité, jelikoz maze odhalit vyznamné
snizeni renalnich funkci a tim =zabranit moznému Iéky indukovanému
(1atrogennimu) rendlnimu selhani u pacientll 1éCenych pro arterialni hypertenzi
(14, 15). U naSich subjekti jsme vybrali jako laboratorni ukazatel ledvinnych
funkci odhadovanou glomerularni filtraci s uzitim sérového cystatinu C, jelikoz
nema zadnou souvislost s vékem, pohlavim a ani svalovou hmotou, a proto je
tento protein lepSim markerem k odhadovani glomerularni filtrace nez sérovy

kreatinin (25).

V ramci studia kardiovaskularnich a rendlnich interakei jsme k hodnoceni
hemodynamiky ledvin v nasi studii pouzili stanoveni 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 pfedstavuje parametr, ktery je
dlouhodobé povazovan za velmi uzitecny pro sledovani nemocnych s chronickym
rendlnim selhanim. Ackoliv byly vztahy mezi arterialni hypertenzi a chronickou
renalni insuficienci intenzivné zkoumdany, vztah mezi RRI a krevnim tlakem neni
uplné jasny. Stanovenim RRI je mozné posoudit zvySeni intrarenalni vaskularni
resistence vedouci k progresi chronického onemocnéni ledvin, které je uzce
spojeno s rozvojem arterialni hypertenze. Ackoliv je dle recentnich studii (26, 27)
zvySeny RRI také asociovan se zvySenou kardiovaskularni mortalitou a
morbiditou, je zatim pouze nékolik praci zabyvajicich se vztahem mezi krevnim
tlakem a intrarenalni cévni rezistenci. Pfitom arteridlni hypertenze patii mezi
vyznamn¢ kardiovaskularni rizikové faktory a soucasné je vedle diabetes mellitus
ve vyspélych zemich nejcastéjsi pticinou chronického rendlniho selhani (28). V
ptipadé€, Ze je mozné vyloucit ostatni pfiCiny, které ovliviiuji vyslednou hodnotu

RRI, je tento parametr ovlivnén arterialnim krevnim tlakem (29). Proto jsme do
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naseho souboru vybrali nemocné, u kterych nebylo mimo arteridlni hypertenzi
pfitomné jiné onemocnéni, u kterého je znamo, ze ovliviiuje RRI. Primérna
hodnota RRI v nasem souboru inicidln€ byla u 85 % subjektli v normé a u zbylych
15 % se jednalo pouze o mirné zvySeni, kdy hodnota RRI neptesahovala 0.77.
Porovnanim obou skupin Ize konstatovat, ze ve skupiné¢ s RRI nad 0.7 je tendence
k niz§im hodnotam eGFR, déle k niz§im hodnotam STK24 a zejména dTK24,
vy$8im hodnotam PT a také vy$$im hodnotam D/S ratio. Tyto nalezy koresponduji
s dalS§imi pracemi (16, 30), které shodné uvad¢ji asociaci RRI nad 0.70 u pacienti
s vy$$i hodnotou pulzniho tlaku a zvySovani RRI je autory pfisuzovano vlivu
starnuti a zvySovani tuhosti velkych cév. Také zjisténd korelace mezi RRI a
eGFRcyst podporuje literarni udaj (29), ze zejména RRI nad 0.70 mize ukazovat

na subklinické poSkozeni ledvin.

Zhodnocenim inicidlnich vysledkli naseho souboru jsme zjistili, Ze
parametr eGFRcyst nejsilngji pozitivné koreloval s dTK24, dale pak s D/S ratio,
ale nikoliv s STK24.

S ohledem na literarni udaje (31) jsme posoudili vztahy mezi rendlnimi
parametry a vékem, dale 1 mezi rendlnimi parametry navzijem. Zjistili jsme
negativni korelaci mezi hodnotami RRI a eGFRcyst. Korelace mezi vékem a
funkci ledvin nebyly ptekvapivé. Je znamo, Ze glomerularni filtrace ledvin s
veékem klesa a progresivni zanik nefront v diisledku glomeruloskler6zy, arteriolo-
(nefro)sklerdzy a zvySeni intersticialniho objemu jsou bézné a ocekavané nalezy
pi1 normalnim starnuti. Uvadi se (17), Ze od 40 let véku nastava pozvolny pokles
glomerularni filtrace, a to pfiblizné€ 0 0.17 ml.s'.1.73 m™ za kazdych 10 let Zivota.
Glomerularni filtrace ledvin tak ve vé€ku 80 az 90 let dosahuje ptiblizné polovicni
hodnoty proti jedincim mezi 20 a 30 roky. Tento pokles je zfejmé& disledkem
poklesu prutoku krve ledvinou. Jelikoz jsme tedy 1 u naseho souboru urcity pokles
glomeruldrni filtrace predpokladali, vSechny nase analyzy byly adjustované na

W

vek.

Za nejvyznamnéjsi vysledek prafezové ¢asti naseho sledovani povazujeme

zjisténi, Ze sniZeni 24hodinového diastolického tlaku pod urcitou Groven (70 mm
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Hg) bylo asociovano nezavisle na véku se sniZzenim glomerularni filtrace

hodnocené dle eGFRcyst.

Vzhledem k této skutecnosti, kdy u téméf jedné tfetiny ndmi sledovanych
hypertonikii (n=32) s dTK24 pod 75 mm Hg (zaroven pramérny STK24 byl 115
mm Hg) byla upravena 1écba hypertenze v néasledujicim dvouletém sledovéani ve
smyslu redukce antihypertenzivni 1éCby s piedstavou, ze ptipadné zvySeni dTK24
bude pozitivni pro rendlni funkce, zatimco zvySeni STK24 k hodnotdm 130 mm
Hg nebude mit na tuto skupinu negativni vliv z hlediska ovlivnéni kardidlnich
funkci. U ostatnich sledovanych jedincti byla ponechana bud’ dosavadni 1é¢ba nebo
v pfipadé zvySené¢ho STK24 nad 140 mm Hg naopak adekvatné zvysend. Po dvou
letech byla skupina 96 subjektl, kterd souhlasila s naslednym sledovanim,
vyhodnocena jednak dohromady jako jeden soubor a jednak kazd4 podskupina
zvlast.

Je nutné zdiiraznit, Ze podskupina pacienti s dTK24 pod 75 mm Hg byla
vyznamng¢ star$i nez podskupina, kde byl tento parametr vétsi. Jde tedy o jedince,
kde k poklesu glomerularni filtrace dochézi nejenom na podkladé indukovaného
snizeni diastolického tlaku léc¢bou, ale také na podkladé fyziologickych zmén
danych starnutim — jde tedy o vulnerabilni jedince z hlediska mozného postiZeni

renalnich funkci.

V podskupin€ 32 subjektl, u kterych byla 1écba ,,snizena* po 2 letech
nedoSlo k vyznamné zméné dTK?24, ale byl zjiStén vyznamny vzestup STK24 k
hodnotdam 130 mm Hg. Soucasné bylo zjisténo vyznamné zvySeni glomerularni
filtrace hodnocené pomoci eGFRcyst. Jednoznacné vysvétleni této zmény
vzhledem k provedenym vySetfenim je obtizné. ZvySeni glomerularni filtrace u
téchto nemocnych muize byt na podkladé zvyseni celkového krevniho pritoku
ledvinami pti zvySeni systolického, stfedniho a pulzniho tlaku, coZ by podporovalo
zvySeni RRI, které u téchto jedincii pravdépodobné reflektuje zvySeni rendlni
vaskularni resistence na podkladé zvySeni tonu aferentni arterioly. Za tohoto

pfedpokladu by se zvySovala filtraéni frakce. Nami pouZzité metodiky ale

vewvr
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sofistikované metodiky. Za podstatné je tfeba povazovat, ze v této podskupiné
nedoslo k vyznamnym zméndm sledovanych kardialnich parametra, piestoze doslo
k vyznamnému zvySeni 24hodinového systolického a pulzniho tlaku, rozhodné ne

vSak do abnormalnich patologickych hodnot.

Na podklad¢ vysledkt v této podskuping subjektl je tak patrné, Ze je nutné
vedle sledovani zmén diastolického krevniho tlaku (v prafezové studii prokazan
vliv diastolického tlaku pod 70 mm Hg na hodnotu eGFRcyst) také sledovani
tlaku systolického — =zfeyjmé tam, kde je diastolicky tlak sniZzen na
,Hkritické* hodnoty. U téchto hypertonikli byl zavedenou 1é¢bou snizen krevni tlak
do té miry, Ze doSlo k vyznamnému sniZeni glomerularni filtrace — miizeme je
oznacit jako ,,pfelécené”. Nicméné je pomérne piekvapivé, ze se takova situace

vyskytla téméf u jedné tretiny sledovanych subjekta.

V podskupiné 64 jedinch, kde 1écba zlstala stacionarni, pfipadné byla
navysena, se sledované tlakové parametry zménily naprosto odlisné. Hodnota
prumérného STK24 se béhem dvouletého sledovani vyznamné nezménila, ale
doslo k vyznamnému poklesu primérného dTK24. Tato zména méla za néasledek
pokles 24hodinového stfedniho tlaku, zvySeni PT a sniZeni D/S ratio. Tyto naSe
vysledky jsou v souladu s jinymi longitudindlnimi studiemi, kdy se dokonce v
praci italskych autort (24) pulzni tlak ukazal jako leps$i prediktor mortality nez
STK?24. Dale doslo k vyznamnému zvySeni RRI, a to i ptes to, ze se u Zadného
subjektu nevyskytl jiny zndmy stav neZ hypertenze, ktery by mohl RRI vyznamné
ovlivnit. AvSak v této podskupiné nedoslo k vyznamné zmén¢ eGFRcyst. Tuto
skute¢nost je mozné vysvétlit zménou intrarendlni hemodynamiky. Pokles
24hodinového stfedniho a zejména diastolického tlaku vede k poklesu krevniho
pratoku ledvinami. Glomerularni filtrace je zachovana za cenu zvySeni rendlni
vaskularni rezistence na podklad¢ zvySeni tonu eferentni arterioly. Zména RRI tak
predstavuje funk¢éni zménu, kterd udrzuje glomerularni filtraci. Stejné vysledky
vychazi 1 v situaci, kdy hodnotime vSech 96 sledovanych subjektli dohromady,
takze pfi hodnoceni vSech sledovanych subjekti dohromady se ,,vytraci* vliv

,»rozvolnéni* 1é€by u 32 pacientd.
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Ze zhodnoceni vyvoje tlakovych parametri béhem dvouletého sledovani
tak vyplyva, Ze doSlo k vyznamnym zméndm vySetienych parametri krevniho
tlaku, avSak pii echokardiografické kontrole po 2 letech sledovani nedoslo u
veétSiny pacient k vyznamnému zhorSeni parametra diastolické funkce (pouze u
jednoho subjektu doSlo progresi z 1. stupné do vysSSiho stupné diastolické
dysfunkce), a to 1 pfes to, ze u naseho souboru doslo k vyznamnému zvyseni
24hodinového pulzniho tlaku. Opakované bylo prokazano, ze systolicky krevni
tlak je z hlediska kardiovaskuldrni progn6zy dominantni. Zhodnocenim tlakovych
a kardialnich parametrt inicialné i béhem dvouletého vyvoje s tim souhlasi i nase
vysledky. Ve vySetfované kohorté€ kardidln¢ asymptomatickych pacientli [é¢enych
pro arterialni hypertenzi jsme pouze u malého procenta pacientl prokazali lehkou
diastolickou dysfunkci, kterd se projevovala asymetrickou ¢i symetrickou
hypertrofii levé komory srde¢ni a/nebo naznacenou poruchou relaxace levé
komory srde¢ni. Nalez se po dvou letech vyznamné nezménil. Tyto dobré
vysledky kardialnich funkci u naSich pacientl pficitame zejména dobré
kompenzaci arteridlni hypertenze, ktera i pies Upravu 1€cby zlistala po celou dobu
sledovani v mezich doporuceni (20). Na druhou stranu nemtzeme vyloucit, ze
dvouleté sledovani je dostate¢né dlouhé na ptipadny rozvoj strukturalnich zmeén,
jelikoz nami prokdzané zmény tlakovych parametri (zména pulzniho tlaku) jsou
funk¢éni zmény. ZvySeni pulzniho tlaku mohlo vést k zatim nevyznamnému
zvySeni indexu hmotnosti levé komory srdecni po dvou letech sledovani, a tedy
signalizovat rozvoj zmén strukturdlnich, coz by bylo v souladu s pfedchozimi
pracemi. Proto se domnivame, Ze je vhodné tyto funkéni zmény (tlakové

parametry) v ¢ase sledovat.

Pti hodnoceni vlivu krevniho tlaku na RRI jsme nejvyznamnéjsi korelace
v celé skuping 96 jedincti zjistili mezi RRI a D/S ratio a PT. Naproti tomu korelace
RRI s STK24 nebyla prokazana. NaSe vysledky jsou v souhlasu s recentné
publikovanou studii japonskych autorti (32), kterd jako prvni prokazala, ze
nejlepSim tlakovym parametrem, ktery koreluje s RRI, je D/S ratio. V této studii

autofi na 162 subjektech, ktefi zahrnovali vSechna stddia chronické rendlni
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insuficience, stejn¢ jako my potvrdili vyznamnou korelaci RRI s D/S ratio, dale
mén¢ vyznamné také s diastolickym a pulznim tlakem. Navic, stejn¢ jako v naSem
souboru, byly vyznamné korelace mezi RRI a pomérem tlaki 1 u subjekth
s normalni funkei ledvin. Autofi studie uzaviraji, Ze k ,,posouzeni‘ intrarenalni
vaskuldrni rezistence je uziti poméru diastolického a systolického tlaku vhodné;jsi
nez pulzni tlak ¢i stfedni arterialni tlak, u kterych je korelace s rendlni vaskularni

rezistenci vyjadifena pomoci RRI znama (31).

Vyznam poméru tlakli ve vztahu k RRI je vysvétlitelny 1 patofyziologicky,
kdy diastolicky tlak reprezentuje periferni vaskuldrni rezistenci s regulaci
periferni naplné¢ cévniho fecisté (33), zatimco systolicky tlak je vyznamné

regulovan srde¢nim vydejem a kapacitou proximalniho arteridlniho fecisté (34).

Tésny vztah mezi RRI a D/S ratio zlstal 1 v pfipadé, Ze jsme se zaméfili na
korelace zmény (rozdilu hodnot inicidlné a po dvou letech) u RRI a zmény u
jednotlivych tlakovych parametrti. Jako nejsiln€jsi se 1 v této analyze ukazala opét
korelace mezi zménou RRI a zménou D/S ratio, coZ nasledné potvrdila i
multivariantni analyza. V této analyze dokonce zlstal D/S ratio jako jediny
vyznamny prediktor modelu pro zménu RRI. Tato skutecnost do soucasné doby
nebyla publikovana. Domnivame se, Ze je mozné piedpokladat, Ze pomér
diastolického a systolického tlaku bude mit pfinejmensim podobny klinicky
vyznam jako pulzni tlak odrdZejici zvySenou tuhost velkych cév zejména u
starSich pacientd (35) a o jehoZ vztahu s RRI je na rozdil od poméru tlaki fada
dat (31). U pacientti s arteridlni hypertenzi je pulzni tlak dokonce lepsi prediktor
poklesu renalnich funkci nez systolicky, stfedni i diastolicky tlak a pokud jsou
malé renalni arterioly trvale vystaveny vysokému priitoku krve a/nebo vysokému
pulznimu tlaku, vysledkem mutze byt mikrovaskularni poSkozeni provéazené
zvySenim RRI (36), coz vysvétluje v literatufe udavanou uzkou spojitost mezi

RRI, tuhosti aorty a postizenim perifernich cév ateroskler6zou (37).

Skutecnost, 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 Citateli uvedeného poméru, ovliviiuje
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vyslednou hodnotu RRI vice nez systolicky tlak, coz pfi hodnoceni pulzniho tlaku
neni ziejmé.

Lécba arterialni hypertenze u pacientli s normdalni rendlni funkci obecné
nevede k rendlni insuficienci. Naproti tomu, u hypertonika s chronickou rendlni
insuficienci bylo béZzné¢ pozorovano zvySovani sérového kreatininu v souvislosti
s poklesem krevniho tlaku. Negativni disledky intenzivni lécby arteridlni
hypertenze u pacientl s chronickou rendlni insuficienci byly opakované
dokumentovany (27). Piitom stabilni pritok krve ledvinami je zavisly na interakci
mezi systémovym krevnim tlakem a rendlni vaskuldrni rezistenci a RRI je
vyznamné asociovan s renalni vaskularni rezistenci za ptedpokladu, Ze je mozné

vyloucit ptitomnost dalSich patologickych stavii, které jej ovliviuji (38).

Pro tplnost je nutné dodat, ze krom¢ vlastnich tlakovych parametrti jsou
dal$im interferujicim faktorem ptlisobicim na vyslednou hodnotu RRI samotna
antihypertenziva. Pokud jde o nas soubor, je dillezité zminit, Ze, a¢ doslo po dvou
letech ke statisticky vyznamnému zvySeni primérné hodnoty RRI, u vétSiny
subjektll neptesdhla hranici 0.70. A€ toto zjiSténi podporuje projev funkénich
zmén, nase prace nebyla koncipovana tak, aby mohla posoudit vliv podévané
antihypertenzni terapie na RRI. Navic, k vyznamnému zvysSeni RRI, zvySeni PT,
poklesu dTK24 a poklesu D/S ratio doslo v naSem souboru i pies fakt, ze jak
inicialné, tak po dvou letech sledovani dosahovalo pies 80 % subjekth
systolického tlaku v doporuc¢ovanych hodnotach do 140 mm Hg (z toho 80 %
inicidlné, respektive stale 63 % po dvou letech dokonce systolického tlaku do 130
mm Hg). Domnivame se, Ze tyto tlakové zmény (vCetné mirného zvySeni
systolického tlaku), respektive zvySeni RRI nejsou vysvétlitelné pouze tpravou
antihypertenzni medikace u naseho souboru b&hem dvouletého sledovani.
Vysvétleni téchto jevli vidime s ohledem na fyziologické principy zajiSténi
konstantniho pratoku krve ledvinou a tim glomeruldrni filtrace pii tlakovych
exkurzich, tedy v renalni autoregulaci, dale pak zavislosti pulzniho tlaku a dle nés

1 poméru diastolického a systolického tlaku ptfedevsim na elasticité velkych cév.
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6. Zavér

6.1. Shrnuti vysledkua prace

1. V nas$i inicidlni praci jsme zjistili velky rozptyl ve zmétfenych hodnotach
pii 24hodinovém monitorovani krevniho tlaku. Dale jsme zjistili vyznamnou
korelaci mezi 24hodinovym diastolickym tlakem a rendlnimi parametry
eGFRcyst a RRI u pacientli 1é€enych pro esencidlni hypertenzi. Hodnoty
24hodinového diastolického TK < 70 mm Hg byly spojeny se snizenou funkci

ledvin hodnocenou pomoci eGFRcyst.

2. Dvouletym sledovanim naSeho souboru jsme zjistili vyznamné zmény jak
tlakovych (zejména pokles 24hodinového poméru diastolického/systolického
tlaku a zvySeni pulzniho tlaku), tak renalnich parametri (zvySeni RRI), bez
vyznamng¢jSich zmén ve smyslu kardialni dysfunkce. K t€émto funkénim zménam
doslo 1 pfes to, Ze se nam dafilo udrzovat hodnoty krevniho tlaku v

doporucovanych rozmezich.

V souboru byla témét tretina nemocnych (32), kteti méli 24hodinovy
diastolicky tlak v priméru 70 mm Hg a 24hodinovy systolicky tlak v priiméru 115
mm Hg. Po redukci 1¢¢by doslo u nich k zvySeni 24hodinového systolického tlaku
na 130 mm Hg a k zvySeni eGFRcyst. 24hodinovy diastolicky tlak se v priméru

nezmeénil.

Ve skupiné 64 pacienti, kde 1éCba nebyla snizena nebo naopak zvySena po
2 letech je 24hodinovy systolicky tlak nezménén — cca 130 mm Hg, ale dochazi k
vyznamnému poklesu 24hodinového diastolickeho tlaku, 24hodinového stfedniho
tlaku, k poklesu poméru 24hodinového diastolického a systolického tlaku a

vzestupu 24hodinového pulzniho tlaku.

V celé skupiné 96 subjekti doslo béhem 2 letého sledovan k vyznamnému
vzestupu renalniho rezistivniho indexu, ale v celé skupiné nebyl statisticky

vyznamny pokles eGFRcyst. Proto povaZzujeme uvedenou zménu RRI za funkéni.

Zména RRI nejvyznamnéji korelovala se zménou 24hodinového poméru
diastolického a systolického tlaku — na rozdil od zmény pulzniho tlaku (toto je
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zcela ptivodni nélez).

Zména RRI v pritbéhu 2 let nemize byt zcela vysvétlena na podkladé

upravy medikace.

3. Upravou lé¢by u vybranych pacienti s diastolickym tlakem < 70 mm Hg
doslo k vyznamnému zvySeni eGFRcyst, pfi ¢emz systolicky tlak zistal stale v
doporucenych mezich. Na tuto skutecnost je tieba dbat zejména u starSich
pacientl, kdy na podkladé snizeni elasticity velkych tepen dochdzi ke zvySeni
pulzniho tlaku, coZ pti udrZzovani hodnot systolického tlaku musi vést k poklesu
hodnot diastolického tlaku, a to az k hodnotdm, které jsou dle naSich zavéra

spojeny se snizenim renalnich funkci.

6.2. Shrnuti pracovnich hypotéz

1.  NaSe prace ukazuje, Ze 1 u asymptomatickych pacienti 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 irovni), které mohou vytvaret predpoklady

pro pozd¢jsi rozvoj kardiorenalniho syndromu.

2. NaSe vysledky dokladaji vyznam diastolického tlaku (zejména pii
stanoveni poméru diastolického/systolického tlaku), a to jak pro kardidlni, tak
zejména pro rendlni funkce (a zde nejvice pro RRI). Vzhledem k RRI pfi
sledovani chronického renalni selhani, ale i ve vztahu ke kardiovaskularni
prognoze by proto pii 1é¢bé arteridlni hypertenze mél byt sledovan diastolicky
krevni tlak a jeho zmény. Nadmérné sniZeni diastolického krevniho tlaku vede
k vyznamnému zvySeni rendlniho rezistivniho indexu, coz miize ve svych
dasledcich zhorsit renalni funkce. Z tohoto diivodu je vhodné pti 1€€be hypertenze

sledovat zmény nejenom systolického, ale také diastolického krevniho tlaku.

3. U pacientli s diastolickym tlakem < 70 mm Hg muze dojit k poklesu
renalnich funkci (eGFRcyst). Na naSem souboru jsme béhem dvouletého
sledovani prokdzali, Ze Gpravou lécby doslo ke zlepSeni eGFRcyst, pii tom

kardialni funkce tim nebyly negativné ovlivnény. DoSlo pouze k mirnému zvySeni
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hodnot systolického tlaku, avSak stale se ho dafilo udrzovat v doporu¢ovanych

mezich.

7. Souhrn

Kardiorenalni syndrom (KRS) je spojen s vysokou mortalitou a morbiditou.
Esencialni hypertenze piedstavuje onemocnéni, které vede k patologickym
zméndm v srdci 1 ledvinach. Nasim cilem bylo zjistit, zda i1 u subjektli s dobie
kompenzovanou arteridlni hypertenzi bez anamnézy s ni souvisejici pokrocilé
organové dysfunkce je mozné detekovat zmény, které se mohou podilet na vzniku

KRS.

Na klinickém modelu subjekt, u kterych byla 1é¢ba hypertenze vedena s
cilem upravit systolicky tlak v ambulanci 1ékafe na ,,optimalni* hodnotu a bez
pfitomnosti prob&hlé kardiovaskularni ptihody ¢i1 zndmého kardidlniho a
renalniho selhavani, jsme v pribéhu dvouletého sledovani opakované posoudili

kardialni a renélni funkce pomoci neinvazivnich vySetfovacich metod.

Vysledky naseho sledovani svéd¢i pro skute€nost, Ze u asymptomatickych
pacientl s arteridlni hypertenzi 1é¢enych s cilem dosazeni systolického krevniho
tlaku v ambulanci 1ékate 130 mm Hg a méné 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 prabéhu dvouleté¢ho nasledného sledovani
doslo k =zvySeni renalniho rezistivniho indexu (RRI), které korelovalo
s pomérem zmény diastolického a systolického tlaku vyznamnéji nez se zménou
pulzniho tlaku. Uvedené zmény mohou vytvaret piedpoklady pro rozvoj
vyznamného poSkozeni rendlnich funkci. Naopak jsme nezjistili u naprosté
vétSiny sledovanych subjektll vyznamné zmény v srdci. Na piipadny rozvoj
kardiorenalniho syndromu u ndmi sledovanych subjekti tak mlize mit primarné

vliv porucha renélni funkce.

Nase vysledky dokladaji vyznam diastolického tlaku a stanoveni poméru
diastolického a systolického tlaku pro rendlni funkce. Vzhledem k zndmému
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vyznamu RRI pfi sledovani chronického rendlni selhani, ale i k jeho vztahu ke
kardiovaskularni prognoze, by proto pii 1€cbé arteridlni hypertenze mél byt
sledovan 1 diastolicky krevni tlak a jeho zmény. Nadmérné snizeni diastolického
krevniho tlaku vede k vyznamnému zvySeni RRI, coz maze ve svych disledcich

zhorsit renalni funkce.

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
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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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