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utosomalné dominantni polycystické onemocnéni ledvin

(ADPKD) je charakterizovano postupnym zvét§ovanim cyst
béhem let. AZ poté dochazi k poklesu rendlnich funkci. Hyper-
tenze je spojena se zvétSenym objemem polycystickych ledvin
a progresi rendlni insuficience. Hlavni patogenetickou roli v hy-
pertenzi u ADPKD hraje systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS). Aktivace RAAS podporuje svym mitogennim puisobe-
nim rist cyst.

Slo o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontro-
lovanou studii. Byl zkouman ucinek a bezpe¢nost podavani kom-
binované 1é¢by inhibitorem enzymu konvertujiciho angiotensin
(ACE) lisinoprilem s blokatorem angiotensinového receptoru tel-
misartanem oproti monoterapii lisinoprilem. Dale byli pacien-
ti rozdéleni na skupinu se standardni kontrolou krevniho tlaku
(120-130/70-80 mm Hg) a na skupinu se striktné kontrolovanym
krevnim tlakem (95-110/60-75 mm Hg). Od tinora 2006 do cerv-
na 2009 bylo 558 pacientti s ADPKD s hypertenzi ve véku 15-49 let
a s odhadovanou glomerularni filtraci (eGF) > 60 ml/min/1,73 m?
randomizovéano do skupiny se standardni kontrolou krevniho tla-
ku (284 nemocnych, 140 pacientt uzivalo lisinopril + telmisartan,
144 pacient lisinopril + placebo) a do skupiny se striktni kontro-
lou krevniho tlaku (274 nemocnych, 133 pacientti uzivalo lisino-
pril + telmisartan, 141 pacientt lisinopril + placebo). Krevni tlak
si pacienti méfili v domacich podminkach.

Primarnim cilovym ukazatelem byla ro¢ni procentudlni zmé-
na v objemu polycystickych ledvin hodnocend magnetickou re-
zonanci (MR). Magnetickd rezonance byla provadéna na zacatku
studie, za 24, 48 a 60 mésicl. Za monitorovani koncentrace kalia
a kreatininu v séru byly davky léka titrovany do maximalni dév-
ky, eventualné byla nasledné pridana antihypertenziva z ostatnich
skupin, aby bylo dosazeno cilového TK skupiny. Jako sekundarni
cilové ukazatele byly hodnoceny zmény v eGF, dile zmény ve vy-
lucovani aldosteronu a albuminu v moci. Magnetickd rezonan-

ce byla pouzita i k hodnoceni indexu masy levé komory a priito-
ku krve ledvinami.

Studii dokoncilo 423 pacientt (75,8 %) podle protokolu. Sig-
nifikantné niz$i adherence k 1é¢bé byla ve skupiné pacientt uzi-
vajicich kombinovanou 1é¢bu lisinopril s telmisartanem (72,1 %)
ve srovnani se skupinou uzivajici jen lisinopril (79,5 %). Ve sku-
piné se striktni kontrolou TK si pacienti Castéji stéZovali na verti-
go a mirnou bolest hlavy. Vyskyt zavaznych nezadoucich uc¢inka
(jako hyperkalémie, akutniho rendalniho selhdni, umrti) se ve sku-
pinach nelisil.

Po péti letech studie byl v priiméru objem ledvin ve skupiné se
striktné kontrolovanym TK 1 636 ml (1 489-1 782 ml) a ve sku-
piné se standadni kontrolou TK 1 788 ml (1 639-1 938 ml). Ro¢-
ni procentudlni narist objemu ledvin byl 5,6 % u striktni kontro-
ly TK ve srovnani s 6,6 % u standardni kontroly TK (p = 0,006).
Nebyl rozdil, jestli pacienti uzivali lisinopril plus telmisartan nebo
lisinopril plus placebo. Nejvétsi vliv se prokazal u striktni kontro-
ly TK u muzt mladsich 30 let, s objemem ledvin nad 75. percen-
tilem vékové skupiny.

Celkové zmény v hodnotach eGF mezi skupinami nebyly sta-
tisticky vyznamné odlisné. Prvni ¢tyti mésice byl pokles eGF vy-
znamné vy$si u skupiny se striktni kontrolou TK (-3,1 versus
0,5 ml/min/1,73 m?). Ro¢ni pokles eGF pii hodnoceni celé stu-
die se pohyboval na hranici vyznamnosti, pomalej$i byl u skupiny
se striktni kontrolou TK (-2,7 versus —3,1 ml/min/1,73 m?/1 rok;
p = 0,55). Vyznamny byl i vliv striktni kontroly TK na mikroal-
buminurii a redukci masy levé komory. Sledované primarni ani
sekundarni cilové ukazatele se nelisily, at pacienti uzivali kombi-
naci inhibitoru ACE se sartanem, nebo jen inhibitor ACE.

Dudlni blokdda RAAS je u pacientd s ADPKD v CKD 1 a 2 bez-
pecna, ale neovliviiuje nértist objemu polycystickych ledvin ani
pokles eGF. Striktni kontrola TK (do 110/70 mm Hg) je u téchto
pacientt bezpe¢na, vede ke zpomaleni nartstu objemu polycys-
tickych ledvin a ke zlep$eni rizikovych faktort kardiovaskuldr-
ni mortality (mikroalbuminurie, masy levé komory). Jednoznac-
né pozitivni vliv na pokles eGF v pétileté studii prokazan nebyl.
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V ptipadé onemocnéni ADPKD se hypertenze vyskytuje u 70 % pa-
cientti jiz ve fdzi, kdy maji jesté normdlni nebo jen hranicné snize-
nou rendlni funkci, nejéastéji ve véku okolo 30 let (Ecder et Schrier,
2001).

Expanze cyst vede k intrarendlni ischémii, aktivaci RAAS
a ke vzniku a udrzovini hypertenze u ADPKD. ZvétSovdni cyst je
u dospélych pacientis s ADPKD spojeno s aktivaci cirkulujiciho i in-
trarendlniho RAAS. Angiotensin pfispiva nejen k hypertenzi, ale
i k proliferaci a expanzi cyst, zvysuje sympatickou nervovou aktivi-
tu, aktivitu endotelinu, oxidacni stres a rendlni fibrézu.

Hypertenze koreluje u nemocnych s ADPKD s velikosti ledvin,
proteinurif, kardiovaskuldrnimi komplikacemi a progresi do termi-
ndlniho selhdni ledvin. Hypertenze je asociovdna s pfitomnosti mu-
tace v genu PKD1, s muzskym pohlavim, snizenym priitokem krve
ledvinou, proteinurii a se zvysenym objemem ledvin a jeho dalsim
riistem v priibéhu Casu.

Studie HALT zahrnovala nejvétsi kohortu 558 pacientis s ADPKD
ve stadiu CKD 1 a CKD 2 a ¢dst B - 486 pacientit s ADPKD ve sta-
diu CKD 3, kterd byla systematicky studovdna. U pacientii ve stu-
dii HALT-PKD pti hodnoceni vstupnich parametrii koreloval ob-
jem ledvin korigovany na vysku pozitivné s albuminurii a negativné
s eGE Vetsi objem ledvin méli muZi a osoby s vétsim télesnym po-

POSTGRADUALNT NEFROLOGIE



vrchem (Torres et al., 2012). V rdmci ¢dsti skupiny B studie HALT
byli hodnoceni pacienti s ADPKD ve stadiu CKD 3. Cilovy TK byl
110/70-130/80 mm Hg. Pacienti dostdvali lisinopril plus placebo
nebo lisinopril plus telmisartan. U téchto pacientii nebyl ovlivnén
pokles eGF ani mikroalbuminurie dle podavané Iékové kombinace.
I u pacientii s ADPKD ve stadiu CKD 3 vsak byla kombinace inhi-
bitoru ACE se sartanem bezpecnd, vyskyt zdvaznych nezddoucich
ucinkii, jako byly hyperkalémie a akutni rendlni selhdni, se mezi
obéma skupinami nelisil (Torres et al., 2014).

Tato velkd studie u 558 mladych hypertenznich pacientii trpicich
ADPKD prokdzala bezpecnost blokddy RAAS a striktni kontroly TK
(do 110/75 mm Hg) u této skupiny nemocnych. Mirné vertigo a bo-
lest hlavy se u skupiny se striktni kontrolou TK vyskytovaly castéji.
Adherence k 1écbé byla nizsi ve skupiné uZivajici lisinopril plus telmi-
startan nez ve skupiné uzivajici lisinopril plus placebo. DiileZité je ur-
Cité i véasné zahdjeni 1é¢by antihypertenzivy, Casto jiz od adolescent-
niho véku, aby se pacienti na nizsi hodnoty TK lépe adaptovali.

U pacientii se striktni kontrolou TK doslo k ndriistu objemu led-
vin 0 38 %, zatimco u pacientii se standardni kontrolou TK 0 44,2 %.
Nejdiilezitéjsi je tedy cilovd hodnota krevniho tlaku, poddni sartanu
do kombinace s inhibitorem ACE ndriist objemu ledvin vice nezpo-
maluje, a naopak miizZe pfispivat k horsi compliance pacientii. Vy-
raznéjsi pokles eGF prvni Ctyfi mésice ve skupiné se striktni kontrolou
TK byl ocekdvany, ndsledné se obé skupiny v poklesu eGF vyznamné
nelisily (rozdil byl 0,4 ml/min/1,73 m?/1 rok). Otdzkou je, jaky bude
vyvoj eGF pfi delsim sledovdni. Faktory ovliviiujici kardiovaskuldr-
ni mortalitu, kterd je nejcastéjsi pricinou vimrti pacientii s ADPKD,
byly vyznamné vice ovlivnény u skupiny se striktni kontrolou TK.

Tato studie tedy potvrdila jednoznacné pozitivni viiv striktni kon-
troly TK u mladych pacientis s ADPKD v CKD 1 a 2 na faktory kar-
diovaskuldrni mortality a pozitivni vliv na zpomaleni ndriistu obje-
mu polycystickych ledvin. Pokles eGF vSak jednoznacné zpomalen
nebyl a pravdépodobné u této skupiny pacientii budou nutnd sledo-
vani jesté delsi nez pét let. Kombinace sartanu s inhibitorem ACE
nevede ke zlepseni prognézy pacientii s ADPKD, je vsak bezpecnd.
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