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Uvod: Hypertenze je pfitomna u 60-80% pacientl s renalni transplantaci. Inhibitory angiotenzin konvertazy (ACEI) jsou bezpeéné
a ucinné léky a v kombinaci s blokatory kalciovych kanall (CCB) tcinkuji lépe nez obé skupiny samostatné. Nejcastéjsim nezadoucim
uc¢inkem CCB jsou otoky kloubdi, které vyznamné snizuji kvalitu Zivota pacienta a jsou pfi¢cinou non-compliance.

Metoda: Popisujeme pfipad pacienta po transplantaci ledvin uzivajiciho cyklosporin A s mykofenolatem a lé¢eného kombinaci 5 anti-
hypertenziv véetné amlodipinu. Hypertenze byla dobie kompenzovana, pacient viak trpél oboustrannym edémem dolnich koncetin az
ke kolentim vyrazné zhorsujicim pohyblivost. Byla snizena davka amlodipinu na polovinu (5 mg/den) a pozdéji az na 2,5 mg/den, a dvoj-
nasobné zvysena davka perindoprilu na 10 mg/den. Krevni tlak byl sledovan v ordinaci, pomoci 24hodinového monitorovani krevniho
tlaku (ABPM) a domaciho méfeni krevniho tlaku pfi opakovanych kontrolach v pribéhu 1 roku. Cilem bylo odstranéni vedlejsich ucinkd
amlodipinu - otok, zvyseni kvality Zivota pacienta a udrzeni dobré kompenzace krevniho tlaku.

Vysledky: Po 3 tydnech doslo k vyraznému zmenseni otokt kolem kotnik{ a na lytku, s jejich postupnym snizovanim pfi dalSich kontrolach
a uplném vymizeni po 26 tydnech od zac¢atku sledovani pfi dalSim snizeni amlodipinu na 2,5 mg/den. Pacient mohl uzivat normalni obuv,
vyrazné se zvysila jeho mobilita a absolvoval zahrani¢ni dovolenou. S istupem otokt se mu vratilo i sexualni sebevédomi. Krevni tlak (TK)
zlistal dobfe kompenzovan pfi vSech pouzitych metodikach, tprava terapie vedla k vyrazné mensim vykyvim TK i pulzu béhem dne.
Zavér: Vyrazny otok dolnich koncetin po amlodipinu byl odstranén snizenim déavky kalciového blokatoru a zvySenim davky ACEI perin-
doprilu pf¥i zachovani normotenze. Doslo také k odstranéni velkych vykyvi systolického TK (rozdil az 100 mm Hg) ve dne, provazenych
tachykardii.
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A side effect of calcium channel blockers - ankle oedema. A case report.

Introduction: Arterial hypertension is present in 60% to 80% of renal transplant recipients. Angiotenzin-converting enzyme inhibitors
(ACEls) are safe and effective and in combination with calcium channel blockers (CCBs) control arterial pressure more adequately than
either class alone. Ankle oedema is a common adverse event of CCBs and is responsible for treatment discontinuation or limited patient
compliance with antihypertensive treatment and has a deleterious impact on health-related quality of life.

Method: A patient after renal transplantation was treated with cyclosporine A and mycophenolate and a combination of five antihyper-
tensive drugs including amlodipine. The patient suffered from marked bilateral ankle oedema but his hypertension was well controlled.
The dose of amlodipine was decreased from 10 mg/day to 5 mg/day and later to 2.5 mg/day and the dose of perindopril was increased
from 5 mg/day to 10 mg/day. We followed up the casual blood pressure, ABPM and home blood pressure during one year. The aim was
to eliminate ankle oedema, increase the quality of life and control blood pressure.

Results: Ankle oedema started to diminish after three weeks and disappeared during the treatment with a dose of amlodipine of 2.5 mg/
day and that of perindopril of 10 mg/day. The patient was able to use normal shoes and his mobility and sexual activity were significantly
improved. His blood pressure remained well controlled in all methods of measurement and changes in the doses of both antihypertensive
drugs prevented fluctuation of systolic blood pressure and pulse rate during the day.

Conclusion: The marked ankle oedema due to amlodipine was eliminated by reducing the dose of the calcium channel blocker and
increasing the dose of the ACEI perindopril while maintaining normotension. The fluctuations of systolic blood pressure and pulse rate
were also diminished.

Key words: renal transplantation, hypertension, calcium channel blockers, oedema, quality of life.
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Uvod

ArteridInf hypertenze se vyskytuje u 60-80%
pacientd po transplantaci ledvin (1). CirkadiaIni
rytmus krevniho tlaku je ¢asto abnormalni déle
nez 1 rok po transplantaci a ani dale s postupuji-
cim ¢asem nevykazuje tendenci ke zlepsenf (2-4).
K posttransplantacni arteridlnf hypertenzi mdze pfi-
spivat nékolik faktord: (a) dysfunkce graftu nasled-

kem akutni rejekce nebo chronické nefropatie; (b)
lé¢ba kortikosteroidy, kalcineurinovymi inhibitory
nebo obéma typy léciv dohromady; (c) plvodni
renalni onemocneént; (d) stendza rendlni arterie; (€)
esencialni hypertenze (5). Prezit graftu vyznam-
né souvisf jak se systolickym, tak s diastolickym
krevnim tlakem. ArteridIni hypertenze proto hraje
hlavni roli pfi progresi selhani rendlniho graftu (6)

a je také vyznamnym prediktorem akutnf rejekce
(7).V noci klesa fyziologicky krevni tlak paralelné se
spankem (dipping). V nékterych piipadech pokles
krevniho tlaku chybinebo je jen T0mmHg a mensi
(non-dipping).V téch pifpadech, kde non-dipping
pretrava, je funkce graftu také casto zménéna (8,
9) a pretrvavani non-dippingu v pozdni posttrans-
plantacnifazije obvykle spojeno s onemocnénim
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ledvin: arteridIni stendza graftu, chronicka rejekce
atd. (10). Nejvyssi hodnoty krevniho tlaku béhem
24hodinové periody, zaznamenané pfilezitostné
v noci mohou zpUsobovat retindlni hemoragii
a symptomy centralniho nervového systému.
Ztréta fyziologického noc¢niho poklesu krevniho
tlaku je spojena s vyssi incidenci hypertrofie le-
vé siné, lakunarni centralni mozkovou piihodou
a mikroalbuminurii. Elevace no¢niho krevniho
tlaku muaze predisponovat prijemce transplanta-
tu k akceleraci aterosklerotickych komplikaci (11).
U pacient po transplantaciledvin je non-dipping
uvadeén s prevalenci az 90%, prestoZe rlizné studie
uzivaly odlisné definice non-dippingu (10). Pfi¢ina
nocni hypertenze je nejasna. Soucasné dikazy
podporuji hypotézu sekundarniho skrytého par-
enchymalniho nebo renovaskuldriho onemoc-
nénf nebo imunosupresivni terapie cyklosporinem
A a kortikosteroidy (1, 12).

Cyklosporin A (CsA) je Ucinné imunosupresi-
vum siroce pouzivané po orgadnové transplantaci
vcetné transplantaci ledvin (13). Vedlejsi Gcinky
CsA (nefrotoxicita a hypertenze) pfispivajf k dlou-
hodobému selhavani graftu a ke kardiovaskularni
morbidité u transplantovanych pacientd (14). CsA
zpUsobuje rozsdhlou vazokonstrikci v systémové
cirkulaci a zvysent arteridiniho krevniho tlaku, coz
vede ke snizeni rendlniho pritoku a je podkladem
cyklosporinové nefrotoxicity (11). CsA statisticky
signifikantné zvysuje krevni tlak ve srovnani's pla-
cebem. Jednd se zfejmé o Ucinek zavisly na davce,
nizsf davka (1-4 mg/kg/d) zvysuje stfednf krevni
tlak v prliméru o 5 mmHg a vyssi davky (>10 mg/
kg/d) o 11 mmHg (15).V mnoha predchozich studi-
ich bylo také prokazano, ze CsA ovliviuje diurndini
variabilitu krevniho tlaku tim, Ze signifikantné zvy-
Suje nocnf krevni tlak a diurnaini variabilitu tedy
snizuje (3, 12, 16). Naproti tomu Kooman, et al.
a Haydar, et al. uvadeji, ze jedinymi nezavislymi
prediktory diurnalni variabilitu krevniho tlaku jsou
veék a hodnota glomerularnifiltrace (17, 18).

U pacientd po transplantaciledvin je 24ho-
dinové monitorovanf{ krevniho tlaku (ABPM)
mnohem citliveéjsi metoda ke sledovani krev-
niho tlaku a vyznamnéjsi ukazatel levostranné
ventrikuldrni hypertrofie a rendInf funkce nez
kauzalni méfenf krevniho tlaku (4, 19). Striktnf
kontrola krevniho tlaku je u pacientd po trans-
plantaci ledvin zésadni. ABPM mU0Ze byt pro
tento Ucel uzite¢nym nastrojem (10) a mélo by
hrat ddlezitou Ulohu v rutinni péci o pacienty
po transplantaci ledvin (4).

Posttransplantacni hypertenze by méla byt
|é¢ena agresivné, aby bylo zabranéno posko-
zenf cilovych orgdnd. Veskeré Usili by mélo byt
vynaloZeno na omezeni pfislusné imunosuprese
spolecné s restrikci soli a redukci télesné hmot-
nosti (20). Inhibitory angiotenzin-konvertujici-
ho enzymu (ACEI) a blokatory receptoru 1 pro
angiotenzin 2 (ARB) jsou bezpecné a ucinné,
majf anti-proteinuricky efekt, zpomaluji progresi
chronické nefropatie graftu a mohou poskyto-
vat dalsi pfinosy (21). ACEl se podili na redukci
levostranné ventrikuldmi hypertrofie u pacientd
po transplantaci ledvin (4). Pouzivani blokétord
kalciovych kanal (CCB) u pacientl po transplan-
taci ledvin uzivajicich cyklosporin vyznamne
zlepsuje funkci graftu (22). Kombinace ACEI-
CCB kontroluje arteridlni tlak lépe nez uzivani
samotnych ACEI nebo CCB, redukuje albuminurii
a mUze predchazet zvysovani sérového kreatini-
nu zplGsobené ACEI (23). Diuretika a/nebo beta-
blokdtory jsou casto pfidavany do kombinace
(21). Pfitomnost non-dippingu mdze vyZadovat
Upravu antihypertenzivni terapie s navysenim
davek vecer (10).

Dihydropyridinové kalciové blokatory jsou ve-
lice U¢innd antihypertenziva. Jejich vazodilata¢ni
efekt je viak spojen s nezddoucimi Ucinky jako
jsou periferni otoky, bolest hlavy a z¢ervenani (24).
Perimaleoldrni otoky jsou bézné nezddoucimi
Ucinky pozorované béhem lécby CCB, zejména

dihydropyridinovymi (24, 25). Tento nezadoucf
Ucinek se objevuje brzy po nasazeni CCB, byva
pozorovan béhem prvnich dvou tydn( lécby, je
zavisly na davce a je Castéjsi u starych pacientl
(25). Nékdy jsou perimaleolarni otoky odpovédné
za prerusenf lé¢by nebo zhorSeni compliance
pacientl k antihypertenzivni terapii a majf nepfi-
znivy vliv na kvalitu Zivota pacienta (26).

V nasem sdélenf popisujeme kazuistiku pa-
cienta po transplantaci ledvin lé¢eného kombi-
nacni terapif véetné amlodipinu. Hypertenze byla
dobre kompenzovana, pacient vsak trpél velkymi
otoky dolnich koncetin az témér ke kolendim.

Popis pFipadu

Pacient muzského pohlavi, 56 let, 87 kg,
168 cm, body mass index 31, obvod pasu 104 cm,
30 let nekufak, pfedtim 20 cigaret/den, pije 1
pivo denng, kdvu 1-2x/denng, pohyb vyrazné
omezen, dfive jezdil na kole.

Nynéjsi onemocnéni: pacient po trans-
plantaci ledvin s dobrou kompenzaci krevniho
tlaku si stézuje hlavné na vyrazné otoky dolnich
koncetin sahajici témér ke kolentdim, které mu
znemoznujf noseni bézné obuvi a pohyb, musf
pouzivat htl pro bolesti v oblasti lytek s pocitem
tlaku. Nemohl sdm chodit, dovezen sanitkou,
samozfejmé nemohl ani cestovat na dovolenou,
jeho sexudlnf aktivita byla také vyrazné ome-
zena vzhledem k limitujicim otok&m dolnich
koncetin. Mimo to miva i bolesti v oblasti kycli.
Vzhledem k zakladni diagndze sledovan dlou-
hodobé na nefrologii, krevni tlak udava kolem
130/80 mmHg.

Farmakologickd anamnéza: amlodi-
pin (Apo-Amlo) 10mg 1-0-0 tbl, perindopril
(Prestarium Neo) 5mg 1-0-0 tbl, betaxolol
(Betaxa) 20mg 1-0-0 tbl, furosemid (Furon)
40mg 1-0-0 tbl, spironolakton (Verospiron)
25mg 1-0-0 tbl obden, acidum acetylsalicy-
licum (Anopyrin) 100mg 0-1-0 tbl, lovastatin

Tabulka 1. Piehled uzivané antihypertenzivni terapie, krevniho tlaku (TK) vleze, vsedé a vestoje (mmHg) a pulzu vsedé (za minutu)

Pulz TKvleze TKvsedé TKvstoje terapie
(min)
vstupnf 70 136/78 134/78 124/74  amlodipin 1 x 10mg, perindopril 1 x 5mg, betaxolol 1 x 20 mg,furosemid 1 x 40 mg, spironolakton
25mg obden
za 3 tydny 70 138/78 124/80 120/74  amlodipin 1 x 5mg, perindopril T x 10mg, betaxolol 1 x 20 mg, furosemid 1 x 40mg, spironolakton
25mg obden
za 10 tydnd 66 128/70 120/70 120/70  amlodipin 1 x 5mg, perindopril 1 x 10mg, betaxolol 1 x 20mg, furosemid 1 x 40 mg, spironolakton
25mg obden
za 18 tydnd 66 116/60 122/70 110/66  amlodipin 1 x 5mg, perindopril T x 10 Mg, betaxolol 1 x 20mg, furosemid 1 x 40 mg, spironolakton
25mg obden
za 26 tydnU 68 132/76 128/78 128/78  amlodipin 1 x 2,5mg, perindopril 1 x 10mg, betaxolol 1 x 20mg, furosemid 1 x 40mg, spironolak-
ton 25mg obden
za 1 rok 64 138/80 130/80 120/80  amlodipin 1 x 2,5mg, perindopril 1 x 10mg, betaxolol 1 x 20mg, furosemid 1 x 40 mg, spironolak-

ton 25mg obden
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Tabulka 2. ABPM pfi vstupnim vysetreni

den (6:00-22:00)
pocet méreni: 82

noc (22:00-6:00)
pocet méreni: 22

prameér rozmezf prameér rozmezf
STK (mmHg) 109 70-171  >135:13% 108 87-159 >120:18%
DTK (mmHg) 64 55-123 >85:6% 55 42-78 >70:9%
Pulz/min 73 48-123 67 35-84
Tabulka 3. ABPM po jednom roce
den (6:00-22:00) noc (22:00-6:00)
pocet méreni: 59 pocet méreni: 16
prameér rozmezi prameér rozmezi
STK (mmHg) 124 106-140 > 135:3% 123 109-137  >120:53%
DTK (mmHg) 74 52-84 > 85:0% 67 54-84 >70:30%
Pulz/min 63 56-74 60 55-63

(Apo-Lovastatin) 20mg 0-0-1 tbl, allopurinol
(Milurit) 300mg 0-0-1 tbl, omeprazol (Ultop)
20mg 1-0-0 tbl, Magnesii lactici 500mg 1-0-1
tbl, kalcitriol (Rocaltrol) 0,25mg 1-0-1 thl, acidum
alendronicum (Alendronate) 70mg 1-0-0 thl 1x
tydné, mykofenoldt mofetil (Cellcept) 500 mg
1-0-1 thl, cyklosporin A (Equoral) 25 mg 1-0-0
tbl + 50mg 1-0-1 tbl.

Osobni anamnéza: pacient mel od roku
1975 potize s ledvinami, v letech 2000-2003
dialyzovén a v roce 2003 provedena transplan-
tace ledviny. V roce 2000 zjisténa hypertenze
a ve stejném roce prodélal centrdlni mozkovou
pfihodu s pravostrannou hemiparézou.

Rodinnd anamnéza: matka zemfela v 62
letech, |é¢ena pro diabetes mellitus 2. typu pe-
rordInimi antidiabetiky, méla hypertenzi a potize
se srdcem.

Pracovni anamnéza: pacient v plném
invalidnim ddchodu.

Objektivni ndlez: vyrazny oboustranny otok
témér ke kolentim, kiize napjaté s fialovym nade-
chem, periferni pulzace nehmatné oboustranné,
jinak fyzikdIni ndlez v normé, vstupni hodnoty
TK jsou uvedeny v tabulce 1.

Diagnosticky zdvér: hypertenze v.s. sekun-
darni (od r. 2000) stav po centradlni mozkové

pfihodé s pravostrannou hemiparézou (r. 2000)
stav po transplantaci ledviny (r. 2003) polékovy
oboustranny edém dolnich koncetin az ke ko-
lendm (v.s. amlodipin) vyrazné zhorsujici kvalitu
Zivota pacienta.

Doporuceni: vzhledem k vyraznym oto-
kiim dolnich koncetin pacientovi snizena davka
amlodipinu na 5mg/den a zvysena davka perin-
doprilu na 10mg/den. Doporuceno zakoupentf
digitdlniho tonometru a doméaci méfenikrevniho
tlaku po nélezitém pouceni pacienta. Soucasné
provedeno ABPM. Cilem bylo odstranéni vedlej-
sich Ucinkd amlodipinu — otokd, zvyseni kvality
Zivota pacienta a udrzeni dobré kompenzace
krevniho tlaku.

Metoda

Krevni tlak a pulz byl sledovén v ambulanci
béhem 1 roku v intervalech 10, 18, 26 a 52 tyd-
nd a zaznamenana prdmeérna hodnoty z dru-
hého a tfetiho méreni sfygnomanometricky
vleZe, vsedé a vstoje. Pfi vstupni prohlidce a po
52 tydnech bylo provedeno ABPM pfistrojem
Spacelabs Healthcare, pacient téz provadél do-
maci méreni krevniho tlaku (HBPM — home blo-
od pressure measurement) se zaznamenanim
druhé naméfené hodnoty v doporucenych ¢a-

sech: pfed rannim uZitim 1ékd, 2 hodiny pouZitf
[ékd, ve 14 hodin, v 18 hodin a pfed ulehnutim.
Hodnoty krevniho tlaku ziskané digitalnim tono-
metrem pacienta byly pfimo v ambulanci porov-
nany s nasim mérenim s podobnymi vysledky.
Vysledky byly statisticky zpracovany a srovnanf
provedeno ke kone¢nému vysledku po 52 tyd-
nech, dale skupiny pred uzitim lékd a po uZitf
[ékl a navic navzajem pred uZitim a po uzitf
v jednolivych ¢asovych intervalech. Statistika
provedena pomoci GraphPad Prism verze 5,00
pro Windows, GraphPad Software, San Diego
California USA, www.graphpad.com, pouzité
testy D'Agostino a Pearson omnibus normality
test, neparovy t test, Mann-Whitney test, P < 0,05
povazovano za statisticky signifikantni.

Vysledky

Prvnim cilem Upravy davkovani bylo od-
stranéni otokl snizenim davky ampodipinu
z 10mg/den na 5mg/den a naopak zvysenim
davky perindoprilu na 10mg/den. V tabulce 1
jsou uvedeny hodnoty krevniho tlaku a pulzu
meéfené |ékafem pfi ambulantnim vysetfeni
s uvedenim zmén terapie v pribéhu jednoho
roku. Jiz pfi prvni kontrole po 3 tydnech doslo
k vyraznému zmenseni otokd kolem kotnikd
a na lytku, s jejich postupnym snizovanim pfi
dalsich kontroléch a Uplnému vymizeni pfi dal-
$im snizeni amlodipinu na 2,5 mg/den po 26
tydnech od zacatku sledovani. Pacient mohl
uzfvat normalni obuv, vyrazné se zvysila jeho
mobilita a absolvoval zahrani¢ni dovolenou.
S Ustupem otokd se mu vratilo i sexudlni se-
bevédomia pozadal o predpis Viagry, byla mu
doporucena davka 25 mg.

Druhym cilem ndmi provedené Upravy
davkovani antihypertenziv bylo udrZzeni nor-
motenze i po vyrazném snizeni davky amlodi-
pinu. KazudIni méfenf krevniho tlaku nevyka-
zovalo zadnych rozdilG v prébéhu sledovani.
Vstupni ABPM ukézalo v prdméru dobrou kom-
penzaci systolického krevniho tlaku (STK) i dia-

Tabulka 4. Domaci méreni: systolicky krevni tlak (mmHg), diastolicky krevni tlak (mmHg) a pulz (za minutu) v prlbéhu 1 roku sledovani pacienta; SD =

smérodatnd odchylka

10 tydnt 18 tydnti 26 tydnt 52 tydnu
STK DTK pulz STK DTK pulz STK DTK pulz STK DTK pulz
pocet 45 45 45 17 17 17 50 50 50 49 49 49
prameér 133* 76 63 137* 78 64 136 79 62 124 77 63
SO 8.2 50 23 58 32 2,8 59 3,0 19 7,0 29 2,5
median 133 76 63 138 78 64 138% 79 62 123 77 63
minimum 13 64 59 125 71 58 118 72 56 108 72 58
maximum 147 84 69 145 84 70 145 87 68 141 85 69

*p <0,0001 - STK 10. tyden, 18.tyden a 26. tyden versus 52. tyden
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Tabulka 5. Doméci méfen( krevniho tlaku pred uzitim ranni medikace a po lécich

A. Systolicky krevnf tlak (mmHg)

10 tydna 18 tydna 26 tydnu 52 tydnu

pred po pred po pred po pred po
pocet 9 36 3 14 10 40 10 39
primér 138+§ 132*% 142 136* 140 135 128 123
SD 2,7 8,7 35 58 19 6,1 8,6 6,3
median 138 131 142§ 136 141+4§ 137% 130 123
minimum 133 13 138 125 137 18 12 108
maximum 141 147 145 143 142 145 141 140

§ p < 0,02 - STK pfed léky 10. tyden, 18. tyden a 26. tyden versus 52. tyden; * p < 0,0001 — STK po lécich 10.
tyden, 18. tyden a 26. tyden versus 52. tyden; + p < 0,05 — STK pred léky versus po lécich; ++ p < 0,005 —

STK pred Iéky versus po lécich

B. Diastolicky krevni tlak (mmHg)

10 tydn 18 tydn 26 tydn 52 tydnu
pred po pred po pred po pred po
pocet 9 36 3 14 10 40 10 39
prameér 79 75 81 77 80 79 79 77
SD 3,7 51 15 31 1,6 31 29 2,7
median 79 75 81 77 81 79 80 76
minimum 74 64 79 71 77 72 74 72
maximum 84 84 82 84 82 87 83 85
C. Pulzova frekvence (za minutu)
10 tydna 18 tydnu 26 tydnu 52 tydnu
pred po pred po pred po pred po
pocet 9 36 3 14 10 40 10 39
pramer 63 64 60 64 61 62 63 63
SD 1,2 2,5 2,5 24 09 2,0 24 2,6
median 63 63 60 64 61 62 62 64
minimum 61 59 58 60 60 56 59 58
maximum 65 69 63 70 63 68 66 69

stolického krevniho tlaku (DTK) ve dne i v nodi,
ale hodnoty STK byly velmi rozkolisané, ve dne
byly ve 30% mensi nez 100mmHg a maxima
dosahly az 171 mmHg. V 52. tydnu sledovani

po snizenf amlodipinu na Ctvrtinu a zvyseni
perindoprilu na dvojndsobek pdvodni davky
byla kompenzace STK i DTK ve dne vynikajicf
a hodnoty STK byly vyrovnané, ve dne iv no-

Tabulka 6. Souhrn hlavnich sledovanych laboratornich parametrd

Tyden:

norma 10. 18. 26. 52.
urea-sérum 2,872 mmol/I 16,7 13,2 11 12,5 14,2
kreatinin-sérum 62-115 umol/I 257 232 224 243 247
glukéza-sérum 3,60-5,59 mmol/I 591 6,06 597 533 6,19
celkovy cholesterol 2,9-5,00 mmol/I 4,09 3,98 4,01 4,50 4,08
triacyglyceroly 0,45-1,7 mmol/I 2,06 1,95 2,03 2,77 2,52
HDL cholesterol 1-2,1 mmol/I 114 095 099 094 094
LDL cholesterol 1,3-3,0 mmol/I 2,00 2,13 2,08 2,28 1,98
celkova bilkovina v moci 0-0,120 g/I 0,041 0,052 0,050 0,095 0,049
proteinurie 0-0,120¢ 0127 0,182 0,185 0,304 0,172
albumin v moci 0-20 mg/I 6,3 46 149 5,1 43
cyklosporin A - CO 75-150 ug/I 116 61 63 87 110
cyklosporin A - C2 (%)} 415 362 324 649 583

ci neklesly pod 100 mmHg a nevystoupily nad
140mmHg, i kdyZ v noci procenta ptekrocent
TK nad 120/70 mmHg byly o néco vyssi nez pfi
vstupnim vysetfeni (tabulka 2 a 3).

Domdci méfeni krevniho tlaku (HBPM) uka-
zalo vyznamny pokles STK na konci sledova-
ného obdobi oproti véem dil¢im pfedchozim
¢asovym intervallm, jednalo se az o 15mmHg
pfi ¢tvrtinové davce amlodipinu a dvojnasob-
né davce perindoprilu (tabulka 4). Pfi analyze
HBPM jsme pozorovali vyssi hodnoty STK pred
rannim uzitim 1ékd vzhledem k hodnotédm po
uziti lékd béhem celého dne, statistické zpraco-
vani ukdzalo vyznamneé vyssi hodnoty v 10, 18.
a 26. tydnu ve srovnani s mérenimi z 52. tydne.
Rovnéz byly nalezeny signifikantnirozdily v STK
pred a po uziti 1ékd v jednotlivych ¢asovych
intervalech s vyjimkou 52. tydne (tabulka 5A).
Hodnoty diastolického krevniho tlaku a pulzové
fekvence nevykazovaly pfi HBPM vyznamnych
rozdild (tabulka 5B a 5C). V tabulce 6 jsou uve-
deny hodnoty zékladnich sledovanych labora-
tornich parametr( véetné koncentraci CsA pred
podanim (C0) a za 2 hodiny po podanf{ rannf
davky (C2). Z tabulky je zfejmé, Ze v pribéhu
ro¢niho sledovéani nedoslo k zadnym zménam
uvedenych laboratornich parametrd.

Diskuze

Jsou navrhovany tfi mechanizmy k vysvét-
lenf tvorby perimaleolarnich otokl po CCB:
arteriolarni vazodilatace, zhorseni lokalnf vas-
kuldrni autoregulace krevniho pritoku a po-
skozenf ochrany proti hydrostatické z4tézi (25).
Perimaleolarni otoky souvisi s aktivaci sympa-
tického nervového systému cestou barore-
ceptory, konstrikci postkapildrnich venul, a tim
zvyraznéni tlakového gradientu na kapildrnf
urovni, ktery vznikd z prekapildrni arteriolo-
dilatace a postkapildrni venokonstrikce (25).
Hydrostaticky tlak zhorsuje fenomén kapilarnf
transudace (25). Literdrni Udaje ukazuji, Ze je
obtiZzné stanovit pfesnou absolutnf incidenci
tohoto vedlejsiho Ucinku, protoze uvadéné
hodnoty se velmi réizni (4,9-34,4 % ve skupiné
pacientd s monoterapif CCB), diivodem mohou
byt rozdilné pouzité techniky pozorovani (ak-
tivni vs. pasivni). V neddvno uvéfejnéné studii
zahrnujici aktivni sledovani se objevily otoky
U 25% pacient uzivajicich amlodipin v dévce
10mg denné. Naproti tomu se literdrni Udaje
shoduji v tom, Zze kombinace s Iéky inhibujicf
renin-angiotenzinovy systém (ACEI/CCB nebo
ARB/CCB) snizuje podil tohoto vedlejsiho ucin-
ku. Dlvodem je postkapildrni dilatace a nor-
malizace hydrostatického tlaku (27). U naseho

www.klinickafarmakologie.cz | 2011; 25(4) | Klinicka farmakologie a farmacie



pacienta doslo po snizeni davky CCB amlodipi-
nu na polovinu (5 mg) a zvysenim davky ACEI
perindoprilu na dvojnasobek (10 mg) v pribéhu
3 tydnd k vyraznému Ustupu otokd. Vyrazné se
zvysila kvalita Zivota pacienta a jeho schopnost
pohybu i sexudlni aktivita. Po dalsim snizenf
davky amlodipinu na 2,5 mg nebyly ani zndmky
prosaknuti kolem kotnfkd. Pfitom kompenzace
hypertenze byla velmi dobrd. SniZzeni davky kal-
ciového blokatoru a zvyseni davky perindoprilu
odstranilo otoky dolnich koncetin pfi zachovanf
normotenze a odstranilo i velké vykyvy STK
(rozdil az 100mm Hg) ve dne, provézené ta-
chykardif. Velky vyznam ma téZ domaci méfent
TK, kde naméfené hodnoty pacientem témeéf
presné korespondovaly s hodnotami ABPM
ve dne, v¢etné minimalnich a maximalnich
hodnot. Néktefi pacienti vcetné naseho ne-
majf radi pouziti ABPM jak ve dne, tak zejména
v noci. Pouziti HBPM u dobre spolupracujiciho
pacienta po podrobném zaskolenf by mohlo
nahradit denni ABPM. Vyhodou je vétsi mnoz-
stvi méfeni nejen v jediny den, nevyhodou
absence no¢nich hodnot.

Podporovdno grantem MSK RRC/04/2010.
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