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Krevní tlak v časných stadiích 
autosomálně dominantního 
polycystického onemocnění ledvin
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tors. Blood pressure in early autosomal dominant polycystic kidney disease. 
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Autosomálně dominantní polycystické onemocnění ledvin 
(ADPKD) je charakterizováno postupným zvětšováním cyst 

během let. Až poté dochází k poklesu renálních funkcí. Hyper‑
tenze je spojena se zvětšeným objemem polycystických ledvin 
a progresí renální insuficience. Hlavní patogenetickou roli v hy‑
pertenzi u  ADPKD hraje systém renin‑angiotensin‑aldosteron 
(RAAS). Aktivace RAAS podporuje svým mitogenním působe‑
ním růst cyst.

Šlo o randomizovanou, dvojitě zaslepenou, placebem kontro‑
lovanou studii. Byl zkoumán účinek a bezpečnost podávání kom‑
binované léčby inhibitorem enzymu konvertujícího angiotensin 
(ACE) lisinoprilem s blokátorem angiotensinového receptoru tel‑
misartanem oproti monoterapii lisinoprilem. Dále byli pacien‑
ti rozděleni na  skupinu se standardní kontrolou krevního tlaku 
(120–130/70–80 mm Hg) a na skupinu se striktně kontrolovaným 
krevním tlakem (95–110/60–75 mm Hg). Od února 2006 do červ‑
na 2009 bylo 558 pacientů s ADPKD s hypertenzí ve věku 15–49 let 
a s odhadovanou glomerulární filtrací (eGF) > 60 ml/min/1,73 m2 

randomizováno do skupiny se standardní kontrolou krevního tla‑
ku (284 nemocných, 140 pacientů užívalo lisinopril + telmisartan, 
144 pacientů lisinopril + placebo) a do skupiny se striktní kontro‑
lou krevního tlaku (274 nemocných, 133 pacientů užívalo lisino‑
pril + telmisartan, 141 pacientů lisinopril + placebo). Krevní tlak 
si pacienti měřili v domácích podmínkách.

Primárním cílovým ukazatelem byla roční procentuální změ‑
na v objemu polycystických ledvin hodnocená magnetickou re‑
zonancí (MR). Magnetická rezonance byla prováděna na začátku 
studie, za 24, 48 a 60 měsíců. Za monitorování koncentrace kalia 
a kreatininu v séru byly dávky léků titrovány do maximální dáv‑
ky, eventuálně byla následně přidána antihypertenziva z ostatních 
skupin, aby bylo dosaženo cílového TK skupiny. Jako sekundární 
cílové ukazatele byly hodnoceny změny v eGF, dále změny ve vy‑
lučování aldosteronu a  albuminu v  moči. Magnetická rezonan‑

ce byla použita i k hodnocení indexu masy levé komory a průto‑
ku krve ledvinami.

Studii dokončilo 423 pacientů (75,8 %) podle protokolu. Sig‑
nifikantně nižší adherence k léčbě byla ve skupině pacientů uží‑
vajících kombinovanou léčbu lisinopril s telmisartanem (72,1 %) 
ve srovnání se skupinou užívající jen lisinopril (79,5 %). Ve sku‑
pině se striktní kontrolou TK si pacienti častěji stěžovali na verti‑
go a mírnou bolest hlavy. Výskyt závažných nežádoucích účinků 
(jako hyperkalémie, akutního renálního selhání, úmrtí) se ve sku‑
pinách nelišil.

Po pěti letech studie byl v průměru objem ledvin ve skupině se 
striktně kontrolovaným TK 1 636 ml (1 489–1 782 ml) a ve sku‑
pině se standadní kontrolou TK 1 788 ml (1 639–1 938 ml). Roč‑
ní procentuální nárůst objemu ledvin byl 5,6 % u striktní kontro‑
ly TK ve srovnání s 6,6 % u standardní kontroly TK (p = 0,006). 
Nebyl rozdíl, jestli pacienti užívali lisinopril plus telmisartan nebo 
lisinopril plus placebo. Největší vliv se prokázal u striktní kontro‑
ly TK u mužů mladších 30 let, s objemem ledvin nad 75. percen‑
tilem věkové skupiny.

Celkové změny v hodnotách eGF mezi skupinami nebyly sta‑
tisticky významně odlišné. První čtyři měsíce byl pokles eGF vý‑
znamně vyšší u  skupiny se striktní kontrolou TK (–3,1 versus 
0,5 ml/min/1,73 m2). Roční pokles eGF při hodnocení celé stu‑
die se pohyboval na hranici významnosti, pomalejší byl u skupiny 
se striktní kontrolou TK (–2,7 versus –3,1 ml/min/1,73 m2/1 rok; 
p = 0,55). Významný byl i vliv striktní kontroly TK na mikroal‑
buminurii a redukci masy levé komory. Sledované primární ani 
sekundární cílové ukazatele se nelišily, ať pacienti užívali kombi‑
naci inhibitoru ACE se sartanem, nebo jen inhibitor ACE.

Duální blokáda RAAS je u pacientů s ADPKD v CKD 1 a 2 bez‑
pečná, ale neovlivňuje nárůst objemu polycystických ledvin ani 
pokles eGF. Striktní kontrola TK (do 110/70 mm Hg) je u těchto 
pacientů bezpečná, vede ke zpomalení nárůstu objemu polycys‑
tických ledvin a  ke  zlepšení rizikových faktorů kardiovaskulár‑
ní mortality (mikroalbuminurie, masy levé komory). Jednoznač‑
ně pozitivní vliv na pokles eGF v pětileté studii prokázán nebyl.
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V případě onemocnění ADPKD se hypertenze vyskytuje u 70 % pa­
cientů již ve fázi, kdy mají ještě normální nebo jen hraničně sníže­
nou renální funkci, nejčastěji ve věku okolo 30 let (Ecder et Schrier, 
2001).

Expanze cyst vede k  intrarenální ischémii, aktivaci RAAS 
a ke vzniku a udržování hypertenze u ADPKD. Zvětšování cyst je 
u dospělých pacientů s ADPKD spojeno s aktivací cirkulujícího i in­
trarenálního RAAS. Angiotensin přispívá nejen k  hypertenzi, ale 
i k proliferaci a expanzi cyst, zvyšuje sympatickou nervovou aktivi­
tu, aktivitu endotelinu, oxidační stres a renální fibrózu.

Hypertenze koreluje u  nemocných s  ADPKD s  velikostí ledvin, 
proteinurií, kardiovaskulárními komplikacemi a progresí do termi­
nálního selhání ledvin. Hypertenze je asociována s přítomností mu­
tace v genu PKD1, s mužským pohlavím, sníženým průtokem krve 
ledvinou, proteinurií a se zvýšeným objemem ledvin a jeho dalším 
růstem v průběhu času.

Studie HALT zahrnovala největší kohortu 558 pacientů s ADPKD 
ve stadiu CKD 1 a CKD 2 a část B – 486 pacientů s ADPKD ve sta­
diu CKD 3, která byla systematicky studována. U pacientů ve stu­
dii HALT‑PKD při hodnocení vstupních parametrů koreloval ob­
jem ledvin korigovaný na výšku pozitivně s albuminurií a negativně 
s eGF. Větší objem ledvin měli muži a osoby s větším tělesným po­
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vrchem (Torres et al., 2012). V rámci části skupiny B studie HALT 
byli hodnoceni pacienti s ADPKD ve stadiu CKD 3. Cílový TK byl 
110/70–130/80 mm Hg. Pacienti dostávali lisinopril plus placebo 
nebo lisinopril plus telmisartan. U těchto pacientů nebyl ovlivněn 
pokles eGF ani mikroalbuminurie dle podáváné lékové kombinace. 
I u pacientů s ADPKD ve stadiu CKD 3 však byla kombinace inhi­
bitoru ACE se sartanem bezpečná, výskyt závažných nežádoucích 
účinků, jako byly hyperkalémie a  akutní renální selhání, se mezi 
oběma skupinami nelišil (Torres et al., 2014).

Tato velká studie u 558 mladých hypertenzních pacientů trpících 
ADPKD prokázala bezpečnost blokády RAAS a striktní kontroly TK 
(do 110/75 mm Hg) u této skupiny nemocných. Mírné vertigo a bo­
lest hlavy se u skupiny se striktní kontrolou TK vyskytovaly častěji. 
Adherence k léčbě byla nižší ve skupině užívající lisinopril plus telmi­
startan než ve skupině užívající lisinopril plus placebo. Důležité je ur­
čitě i včasné zahájení léčby antihypertenzivy, často již od adolescent­
ního věku, aby se pacienti na nižší hodnoty TK lépe adaptovali.

U pacientů se striktní kontrolou TK došlo k nárůstu objemu led­
vin o 38 %, zatímco u pacientů se standardní kontrolou TK o 44,2 %. 
Nejdůležitější je tedy cílová hodnota krevního tlaku, podání sartanu 
do kombinace s inhibitorem ACE nárůst objemu ledvin více nezpo­
maluje, a naopak může přispívat k horší compliance pacientů. Vý­
raznější pokles eGF první čtyři měsíce ve skupině se striktní kontrolou 
TK byl očekávaný, následně se obě skupiny v poklesu eGF významně 
nelišily (rozdíl byl 0,4 ml/min/1,73 m2/1 rok). Otázkou je, jaký bude 
vývoj eGF při delším sledování. Faktory ovlivňující kardiovaskulár­
ní mortalitu, která je nejčastější příčinou úmrtí pacientů s ADPKD, 
byly významně více ovlivněny u skupiny se striktní kontrolou TK.

Tato studie tedy potvrdila jednoznačně pozitivní vliv striktní kon­
troly TK u mladých pacientů s ADPKD v CKD 1 a 2 na faktory kar­
diovaskulární mortality a pozitivní vliv na zpomalení nárůstu obje­
mu polycystických ledvin. Pokles eGF však jednoznačně zpomalen 
nebyl a pravděpodobně u této skupiny pacientů budou nutná sledo­
vání ještě delší než pět let. Kombinace sartanu s inhibitorem ACE 
nevede ke zlepšení prognózy pacientů s ADPKD, je však bezpečná.
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Příjem bílkovin a cvičení pro optimální 
funkci svalů s ohledem na věk: 
doporučení expertní skupiny ESPEN

Deutz NE, Bauer JM, Barazzoni R, et al. Protein intake and exercise for op­
timal muscle function with aging: Recommendations from the ESPEN Ex­
pert Group. Clin Nutr 2014;33:929–936.

Proces stárnutí je spojen s postupnou progresivní ztrátou sva‑
lové hmoty spolu se snížením svalové síly a fyzické vytrvalos‑

ti. Tato sarkopenie je zjišťována především u starších pacientů bez 
dostatku fyzické aktivity. Pravidelné aerobní a odporové cvičeb‑
ní programy mohou významně ovlivnit řadu aspektů sarkopenie. 
Také adekvátní výživa, především příjem bílkovin a energie, může 
ovlivnit objem svalové hmoty, sílu a funkční schopnosti. Kombi‑
nace adekvátního příjmu bílkovin a  cvičení představuje v  sou‑
časné době optimální postup pro udržení funkce příčně pruho‑
vaných svalů.

Cílem uvedených doporučení expertní skupiny Evropské spo‑
lečnosti pro klinickou výživu a metabolismus (ESPEN) je shrnout 
současné poznatky a doporučení pro klinickou praxi, a to i s ohle‑
dem na nemocné se sníženou funkcí ledvin.

1. Změny příjmu proteinů a jejich potřeba u seniorů
Ve srovnání s mladšími jedinci jedí starší lidé obvykle méně, mají 
také snížený příjem bílkovin. Dle statistických údajů z Evropy až 
10 % celkové populace seniorů a 35 % hospitalizovaných pacien‑
tů vyššího věku přijímá méně než 0,7 g bílkoviny/kg TH/den, což 
představuje minimální nutný příjem bílkovin k  udržení svalo‑
vé integrity u dospělých všech věkových kategorií. Současně však 
řada starších pacientů s ohledem na svoje další onemocnění po‑
třebuje větší příjem proteinů než jen uvedené denní minimum. 
V důsledku nerovnováhy mezi příjmem proteinů a jejich potře‑
bou dochází ke ztrátě hmoty příčně pruhovaných svalů často spo‑
lu s poruchou bilance mezi syntézou proteinů a jejich degradací. 
Důsledkem ztráty svalové hmoty a svalové síly je porucha celko‑
vé fyzické aktivity.

2. Příjem a potřeba bílkovin
Je více příčin, proč staří lidé mají nižší příjem bílkovin, než je je‑
jich metabolická potřeba. K poklesu chuti k jídlu může vést i ge‑
netická predispozice, chronické orgánové poškození, neschopnost 
obstarat si adekvátní množství potravin a jejich další úpravu, včet‑
ně finančních a sociálních omezení.

Vyšší potřeba bílkovin u seniorů může souviset i s rozvojem re‑
zistence na pozitivní vliv příjmu bílkovin pro proteosyntézu a s fe‑
noménem celkové anabolické rezistence, který pak limituje sta‑
bilitu svalové tkáně a  její odpovídající aktivitu. Vysvětlujícími 
mechanismy pro anabolickou rezistenci jsou zvýšená splanchnic‑
ká sekvestrace aminokyselin, snížená postprandiální využitelnost 
aminokyselin, nižší postprandiální perfuze svalů, snížené vychytá‑
vání aminokyselin ve svalové tkáni, redukovaný anabolický signál‑
ní stimul pro proteosyntézu a snížená trávicí schopnost. Starší lidé 
mají také často potřebu vyššího příjmu proteinů v důsledku chro‑
nických zánětlivých procesů včetně chronického srdečního selhání, 
chronické obstrukční plicní nemoci (CHOPN) a chronického one‑
mocnění ledvin (CKD), včetně renálního selhání léčeného dialýzou 
(ztráty proteinů a aminokyselin, dialyzační katabolismus). Příjem 
proteinů by proto měl být adjustován nejen s ohledem na věk a fy‑
zikální vyšetření, ale také s ohledem na všechny ostatní metabo‑
lické faktory. Současně je zřejmé, že dlouhodobá svalová inaktivi‑
ta, včetně pobytu na lůžku při onemocnění i úrazu, vede u člověka 
(na rozdíl např. od hibernujícího hnědého medvěda) ke změnám 
v proteosyntéze a degradaci bílkovin ústících ve svalovou atrofii. 
Tento fenomén je zvláště vystupňován u starších jedinců. Sníže‑
ná proteosyntéza ve svalu je hlavním mechanismem ztráty svalo‑
vé hmoty a existují nepřímé důkazy o tom, že i krátkodobé a pře‑
chodné (trvající jeden den až pět dní) zvýšení základního procesu 
svalové degradace již může vést k rozvoji atrofie z inaktivity.

Přes řadu rozdílů v obecné populaci lze pro starší jedince (v zá‑
vislosti na  biologickém věku od  65 let), pokud netrpí chronic‑
kým onemocněním, doporučit základní příjem proteinů 0,8 g/kg 
TH/den za předpokladu vyrovnané energetické bilance. Všechny 
ostatní chronické a akutní zánětlivé procesy a metabolické dys‑
balance zvyšují optimální denní příjem proteinů k  hodnotám 
1,0–1,2 g/kg TH/den.

U starších jedinců vede každé akutní i chronické onemocnění 
k negativní dusíkové bilanci, která také zvyšuje nedostatečnou sva‑
lovou sílu a progredující primární a sekundární sarkopenii. Pri­
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