Zvyseni systémové vaskularni

rezistence jako pri¢ina hypertenze
indukované CsA: kasuistika
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ypertenze je zndmou komplikaci 1é¢by kalcineurinovymi

inhibitory. Incidence hypertenze je u pfijemct transplanto-
vanych organt uddvina v rozmezi 40-90%. Mechanismy zpuso-
bujici hypertenzi jsou stéle nejasné. Mnoho pozorovatelti povazu-
je za hlavni pfi¢inu retenci soli a vody a sniZenou glomeruldrni
filtraci diky konstrikci aferentnf arterioly, jini ji spatfuji ve zvy$ené
systémové vaskuldrni rezistenci (SVR), nezdvisle na rendlnim
pusobeni.

Autofi popisuji vznik cyklosporinem indukované hypertenze
u anurické pacientky (nikoli anefrické). Etiologie rendlniho selhé-
ni zndma nebyla, $lo o nekufacku, abstinentku, 6 let v dialyza¢ni
1é¢bé. Medikace: anopyrin, nifedipin XL 90 mg/d, clonidin 0,1 mg
2x/d, metoprolol 25 mg 2x/d, hypolipidemikum, vitamin B,
sevelamer hydrochlorid s jidly. Krevni tlak na horni hranici nor-
my - 140/90 mmHg, puls pravidelny, klidny. Echokardiografie
potvrdila dobrou srde¢ni funkei, mirnou hypertrofii levé komory
a mirnou plicni hypertenzi (systolicky TK v plicnici 45-50 mm Hg).
U pacientky se vyvinula tézkd anémie (hemoglobin 70 g/l) pres
vysokou davku EPO (60 000 U tydné). Zasoby Zeleza byly vysoké,
pocet retikulocytt velmi nizky, protiltky proti erytropoetinu,
antinukledrni protilétky a vysetfeni parvoviru byly negativni. Biop-
sie kostni dfené odhalila aplastickou anémii. Pro tézky ndlez byla
navrzena imunosupresivni [é¢ba. Intravendzni podévén{ imuno-
globulint a antithymocytarni globulin pacientka odmitla, souhla-
sila v§ak s poddvinim cyklosporinu A (CsA) v dévce 2x 75 mg
denné. Béhem nékolika tydnt byl patrny dobry efekt, objevila se
vsak hypertenze 210/80 mm Hg. Nejednalo se o hyperhydrataci,
suchd viha byla beze zmény a pokus o jeji snizeni skoncil tézkymi
svalovymi kie¢emi. Zvy$eni divky clonidinu a pfiddni inhibitoru
ACE bylo net¢inné. Poté pacientka sama CsA vysadila pro travici
obtize a krevni tlak se ndsledné vritil na vychozi hodnotu pii
stejné dialyza¢ni taktice. Vrétila se i anémie a CsA byl znovu
aplikovan nejprve v ddvce 25 mg denné se vzestupem systolického
TKna 150 mm Hg. S pouzitim neinvazivni thorakalni bioimpeden-
ce byla zjisténa mirné zvysend SVR bez volumové expanze v tho-
rakdlni oblasti. Pro nulovy u¢inek na anémii byla ddvka CsA
zvy$ena na 100 mg 1x denné. To vsak bylo provdzeno znac¢né
zvySenou SVR, opét bez zndmek hyperhydratace, a normalni
srde¢ni vydej. Po zvyS$eni nifedipinu na dvojndsobnou dévku se
SVR i krevni tlak upravily k normé. Pro zjiSténi stavu tonu sym-
patiku bylo provedeno méfeni noradrenalinu v plazmé pfi podi-
van{ a po vysazeni CsA s odstupem. Obé hodnoty se nelisily.

U této pacientky bylo potvrzeno vyrazné zvyseni systémové
vaskuldrni rezistence po podani CsA, zvyseni bylo zdvislé na ddv-
ce a zmizelo pfi docasném vysazeni CsA. Byla vyloucena hyper-
hydratace. Vyse uvedené nilezy dokazuji vznik hypertenze navo-
zené CsA v dusledku zvyseni SVR (arterioldrni konstrikce), nezi-
visle na dusledcich retence sodiku.
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Mechanismy cyklosporinem navozené hypertenze nejsou stdle podrob-
né prozkoumdny. Hlavnim predmétem zdjmu je jiz zmiriovand reten-

ce sodiku, snizend GF diky konstrikci aferentni arterioly a ddle zvyse-
ni systémové vaskuldrni rezistence. VeétSina studii byla provddéna na
zvitatech nebo u pacientii s funkcnimi ledvinami, coZ ztéZuje interpre-
taci vysledkdi — retenci soli a vody nelze plné separovat od systémového
cinkn CsA na SVR.

Awntorsim se zde eleganiné podarilo prokdzat vznik CsA-indukova-
né hypertenze diky zvyseni SVR s vyloucenim diisledkii retence sodiku.
Pacientka nemocila, viastni ledviny byly ovsem in situ. Aktivace
sympatického nervového systému viastnimi ledvinami po poddni CsA
byla dle moznosti vyloucena.

Obecné se antofi dle ndzori déli do dvou tdbori. Velmi propraco-
vanou teorii ovétenon na mnohych pokusech predstavuje Guyton
a spol., kteri prokdzali retenci sodikn se vsemi diisledky jako pricinu
hypertenze u onemocnéni vlastnich ledvin v 60. letech. V' 80. letech
nalezl Curtis v populaci prijemcii rendlnich Stéps vétsi retenci sodiku
u pacienti lécenych CsA v porovndni s léchou azathioprinem. Jini
autori odmitaji zvysSeni volumu v disledku retence sodiku jako priciny
vzniku CsA-indukované hypertenze. Jsou doklady o viloze aferentnibho
nervového zdsobeni ledvin a o dloze zvysené aktivity sympatického
nervového systému.

Mezi dalsi mechanismy, jimiz je pri léché CsA krevni tlak zvyso-
vdn, patri kromé jiz zminéné konstrikce aferentni arterioly a jejich
ndsledkii a vzestupu SVR stimulace renin-angiotensinového systému
intrarendlné, i pres nizkou plazmatickou reninovou aktivitu, vzestup
rendlni vaskuldrni rezistence, zvysSovdni hladin endotelinu, aktivace
sympatického nervového systému, snizeni tvorby oxidu dusnatého,
nerovnovdha mezi tvorbou vazodilatacnich a vazokonstrikénich

Tab.1 Mechanismy cyklosporinem indukované hypertenze

Konstrikce aferentni arterioly
T rendlni a systémové vaskularni rezistence

Stimulace intrarendlniho renin-angiotensinového systému
(nikoli systémového)

T vazokonstrikéiho vlivu endotelinu

7T tonu sympatiku

Inhibice syntézy oxidu dusnatého (NOS)
7T tvorby tromboxanu A,

J tvorby prostaglandinu E,

7T intracelularniho kalcia

1 produkce TGF-B1

Tab. 2 Pficiny hypertenze po transplantaci ledviny

Predtransplantacni faktory

m Preexistujici hypertenze (esencialni) a hypertrofie levé komory srdeéni

m Body mass index

= Vlastni ledviny (primarni renalni onemocnéni, nekontrolovana sekrece
reninu)

Darce

m Starsi darkyné, zena

u (Pre)hypertenzni darce

Transplantace samotna

= ProdlouZena doba ischémie

m  Opozdény rozvoj funkce $tépu

Imunosupresivni Iécba

m Kalcineurinové inhibitory (cyklosporin A, tacrolimus)
u Kortikosteroidy

Stendza renalni arterie Stépu

Chronicka dysfunkce Stépu

u Rekurence primarniho renalniho onemocnéni

= De novo glomerulonefritida

Potransplantaéni erytrocytéza

Obstrukce vyvodnych cest mocovych (lymfokéla, stenéza ureteru),
pyelonefritida $tépu
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prostagalandini, zvySeni intraceluldrniho vdpniku. Pri vysokych
ddvkdch & pfi zvysené individudlni vnimavosti vyvold CsA pri
delsim poddvdni arterioldrni hyalindzu, intersticidlni fibrézu a tubu-
ldrni atrofii, tedy jiz strukturdini zmény, manifestujici se snizenim
rendini funkce a hypertenzi (izv. chronickd nefrotoxicita s ireverzi-
bilnimi zménami). Intersticidlni fibroza je spojena zejména se zvyse-
nou expresi TGF-B1 (tab. 1).

Ddle je treba pripomenout, Ze priciny vzniku hypertenze po trans-
plantaci ledviny json vétsinou komplexni. Kromé jiz zmiriovanych se
nejcastéji uplatrinji hypertenze u ddrce, viastni ledviny, chronickd
dysfunkce Stépu (a stendza rendini arterie Stépu). Podrobnéji viz
tab. 2.

Vrdtime-li se k nasi pacientce, je pravda, Ze dalsim faktorem podpo-
rujicim zvyseni SVR jako pficiny hypertenze byla neicinost urcitych
lekovych skupin. Inbibitory ACE, beta-blokdtory a clonidin byly ne-
Uspésné, pouze vysokd ddvka blokdtoru kalciového kandln normalizo-
vala CsA-indukovanou hypertenzi a SVR. Metoda méreni hemody-
namickych parametri — bioimpedance — se ukdzala byt uZitecnym
ndstrojem v monitoraci hypertenze u této pacientky. U nds neni dosud

v této indikaci plné vyuzZivdna. U pacienti po transplantaci ledviny
podrobnéjsi data chybéji. Textor studoval hemodynamicky ticinek CsA
po transplantaci a zjistil, Ze CsA zvysuje systémovou a rendlni rezis-
tenci, a Ze nifedipin snizuje krevni tlak normalizaci systémové, nikoli
rendlni hemodynamiky.

Tato prdce autorii z Oregonu jasné ukazuje izolovanon pricinu
vzniku CsA-indukované hypertenze ve vzestupu systémové vaskuldrni
rezistence, a to opakované po opétovném nasazeni CsA, dobre korigo-
valtelnon blokdtorem kalciového kandlu. Ddle pro nds predstavuje dosud
méné zndmou metodu neinvazivni thorakdini bioimpedance jako
dcinnou moznost monitorace rezistentni hypertenze.
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