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Úvod
Autozomálně dominantní polycys-
tické onemocnění ledvin (ADPKD) je 
nejčastější onemocnění s mendelov-
skou dědičností a vyskytuje se s čet-
ností až 1 dítě s ADPKD na 400 po-
rodů. ADPKD je 4. nejčastější příčinou 
terminálního selhání ledvin a v České 
republice je příčinou selhání ledvin asi 
u 8 % dialyzovaných pacientů.

V souvislosti s mutacemi v genech 
PKD1 (mechanoreceptor) a PKD2 
(kalciový kanál), které jsou lokalizo-
vány v ciliích tubulárních buněk ledvin, 
dochází k poruše normální elongace 
tubulů a vývoji výchlipek a cyst, které 
se během života zvětšují v důsledku 
proliferace jejich stěny a sekrece teku-

tiny buňkami jejich výstelky. V průběhu 
života dochází u pacientů k postup-
nému růstu renálních (a event. i ja-
terních) cyst, později začíná postupně 
klesat glomerulární fi ltrace a ve věku 
okolo 50 let (u mutace PKD1) nebo 
i o 1– 2 desetiletí později (u mutace 
PKD2) dochází k vývoji terminálního 
selhání ledvin vyžadujícího náhradu 
funkce dialýzou. Průběh onemoc-
nění nebylo možno donedávna ovliv-
nit, v posledních letech ale proběhla 
(a probíhá) řada studií prokazujících 
příznivý vliv inhibitoru V2 receptoru 
pro vazopresin (tolvaptanu) a nazna-
čující vliv dalších terapeutických in-
tervencí (stimulace receptoru pro so-
matostatin, inhibice mTOR, inhibice 

ně kte rých tyrozinkináz) na růst cyst 
a progresi onemocnění. Žádný z tes-
tovaných léků však zatím nebyl schvá-
len pro klinické použití u pacientů 
s ADPKD.

Hypertenze je častou komplikací vět-
šiny chronických nefropatií ve stadiu, 
kdy dochází k poklesu glomerulární fi l-
trace a progresi chronické renální in-
suf icience. U ADPKD se ale hyper-
tenze vyvíjí časně, ve fázi, kdy mají 
pacienti ještě normální nebo jen mini-
málně sníženou glomerulární fi ltraci, 
u 50– 70 % pacientů dochází k vývoji hy-
pertenze do věku 30 let [2,3].

Expanze cyst vyvolává lokální intra-
renální ischemii, aktivaci systému re-
nin-angiotenzin-aldosteron a při-
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Souhrn: Hypertenze se u pacientů s autozomálně dominantními polycystickými ledvinami (ADPKD) vyvíjí obvykle již v adolescenci a jejímu 
výskytu předchází pokles glomerulární fi ltrace. V patogenezi hypertenze u ADPKD pravděpodobně hraje rozhodující roli expanze cyst, 
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hypertrofie levé komory srdeční a přispívá k progresi chronické renální insufi cience. Optimální kontrola krevního tlaku snižuje u ADPKD 
riziko vývoje hypertrofie levé komory, event. vede k její regresi, ale příznivý vliv optimální kontroly krevního tlaku na progresi renální insu-
fi cience nebyl zatím ve srovnání se standardní kontrolou TK jednoznačně prokázán. V léčbě hypertenze u ADPKD jsou lékem první volby 
inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu nebo blokátory receptorů pro angiotenzin. Nové léky ovlivňující růst renálních cyst (např. 
inhibitory V2 receptorů pro vazopresin) ovlivňují u pacientů s polycystickými ledvinami a jen mírně sníženou glomerulární fi ltrací nejen 
růst cyst a volumu ledvin, ale také progresi renální insufi cience. Vliv těchto léků na kontrolu hypertenze u pacientů s ADPKD ale zatím 
zůstává nejistý. 
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Hypertension in patients with polycystic kidney disease –  incidence, pathogenesis, prognosis, therapy

Summary: Hypertension is common in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) very early usually already in 
adolescence and its occurrence precedes the decrease of glomerular fi ltration rate. Expansion of renal cysts causing local renal ischemia 
and activation of the renin-angiotensin system is believed to play a decisive role in its pathogenesis. Hypertension in ADPKD leads to early 
development of left ventricle hypertrophy and defi nitely contributes to the progression of chronic renal insuffi ciency. In ADPKD optimal 
control of blood pressure dramatically decreases the risk of left ventricle hypertrophy and contributes to its regression, but the benefi cial 
effect of optimal compared to standard blood pressure control on the progression of chronic renal insuffi ciency has yet to be unequivo-
cally demonstrated. Angiotensin converting enzyme inhibitors and/ or angiotensin receptor blockers are the drugs of choice in the treat-
ment of hypertension in ADPKD. New drugs blocking the growth of renal cysts (e. g. inhibitors of V2 vasopressin antagonists) may have 
in ADPKD positive impact not only of the growth of the cysts and kidney volume, but also on the rate of loss of glomerular fi ltration rate. 
The infl uence of these drugs on the control of blood pressure, if any, remains uncertain.
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spívá ke vzniku a udržování hypertenze 
u ADPKD. Angiotenzin přispívá nejen 
k hypertenzi, ale i k proliferaci a ex-
panzi cyst, zvyšuje sympatickou nervo-
vou aktivitu, aktivitu endotelinu, oxi-
dativní stres a renální fi brózu. Aktivace 
renálního sympatického nervového 
může renální ischemii dále zhoršovat.

Hypertenze koreluje u ADPKD s ve-
likostí ledvin, proteinurií, kardiovas-
kulárními komplikacemi a progresí do 
terminálního selhání ledvin. V posled-
ních letech je možno spolehlivě měřit 
velikost ledvin a jejich růst v souvislosti 
s progresí ADPKD pomocí opakova-
ných vyšetření pomocí magnetické re-
zonance. Průměrný růst velikosti ledvin 
byl podle měření pomocí MRI ve stu-
dii CRISP 63,4 ml/ rok. Současné me-
tody jsou tak citlivé, že umožňují zachy-
tit signifi kantní nárůst objemu ledvin již 
v odstupu asi 6 měsíců (o 2,71 % [14]). 
Možnost přesně měřit velikost ledvin 
a její změny umožnila využít tento časný 
marker progrese onemocnění ke sledo-
vání terapeutického efektu časných in-
tervencí (např. tolvaptanu, viz níže).

Hypertenze se častěji vyskytuje 
u mužů s ADPKD a pacientů s mutací 
genu PKD1. Byl prokázán zvýšený vý-
skyt hypertenze u pacientů s ADPKD 
a sníženým průtokem krve ledvinou, 
proteinurií a se zvýšeným objemem 
ledvin a jeho dalším růstem v průběhu 
času [11]. U pacientů ve studii HALT-
-PKD koreloval objem ledvin korigo-
vaný na výšku pozitivně s albuminurií 
a negativní s odhadovanou glomeru-
lární fi ltrací. Větší objem ledvin měli 
muži a osoby s větším tělesným povr-
chem [24,25].

Hypertenze je u ADPKD asociována 
nejen se zvýšeným objemem ledvin, ale 
také s hypertrofií levé komory. Vzestup 
indexu hmotnosti levé komory se ob-
jevuje u dětí s ADPKD ještě dříve [17], 
v době, kdy lze zachytit vyšší (ale ještě 
normální) hodnoty krevního tlaku ve 
srovnání se stejně starými kontrolními 
osobami jen pomocí ambulantní mo-
nitorace krevního tlaku [28]. Vzestupu 
indexu hmotnosti levé komory lze pře-
dejít léčbou inhibitory ACE a kontrola 

hypertenze a léčba inhibitory ACE vede 
k regresi hypertrofie LK.

Existuje těsná korelace mezi tíží hy-
pertenze, hypertrofií LK, poklesem GF 
a progresivním zvětšováním renálních 
cyst [21]. Velmi časná léčba „normo-
tenzních“ pacientů s ADPKD by tedy 
mohla alespoň teoreticky předejít vý-
voji ně kte rých orgánových komplikací 
a event. i progresi chronické renální 
insufi cience.

Hyperurikemie může být také vý-
znamným faktorem progrese renálních 
cyst. U 680 pacientů s ADPKD byly u pa-
cientů s časným vznikem hypertenze 
přes srovnatelné hodnoty sérového 
kreatininu vyšší na věk korigované sé-
rové koncentrace kyseliny močové [6].
Pro každý vzestup sérové koncen trace 
kyseliny močové o 1 mg/ dl bylo možno 
prokázat 5,8% vzestup objemu led-
vin. Pacienti ve 3. a 4. kvartilu měli 
vyšší riziko progrese chronické renální 
insufi cience.

Cílem terapeutických intervencí by 
se tak u pacientů s polycystickými led-
vinami mohla být nejen proliferace vý-
stelky cyst a zvětšování objemu cyst, 
ale i další rizikové faktory progrese 
růstu cyst a renální insufi cience, např. 
hyperurikemie. Slibným terapeutickým 
cílem mohou být také faktory ovlivňu-
jící vaskularizaci ledvin.

Patogeneze hypertenze u pacientů 
s polycystickými ledvinami
Hypertenze u pacientů s autozomálně 
dominantními polycystickými ledvi-
nami souvisí s aktivací systému re-
nin-angiotenzin a časnou expanzí ex-
tracelulárního volumu, která předchází 
vývoji chronické renální insufi cience. 
Předpokládá se, že k uvolňování re-
ninu dochází v důsledku lokalizované 
renální ischemie, která je vyvolána ex-
panzí renálních cyst. Renin je zřejmě 
produkován nejen v cévách a intersti-
ciální tkáni v okolí expandujících cyst, 
ale také přímo epitelovými buňkami 
tvořícími výstelku cyst, aktivní renin byl 
prokázán v tekutině uvnitř cyst [22]. 
Předpokládá se, že lokálně vznikající 
angiotenzin II může působit jako růs-

tový faktor, který stimuluje hyperpla-
zii epitelu cyst a růst cyst. U pacientů 
s normální renální funkcí souvisí hy-
pertenze s celkovým objemem cyst, 
který je větší než u pacientů normo-
tenzních [4].

V experimentálním modelu bylo 
možno u potkanů s PKD, kteří měli ve 
srovnání s kontrolními potkany vyšší 
krevní tlak a nižší clearance kreatininu, 
prokázat pomocí mikro-CT výrazně 
nižší mikrovaskulární denzitu jak v kůře, 
tak ve dřeni ledviny [26], která byla aso-
ciována s větším průměrem glomerulů, 
vyšší intersticiální fi brózou a nižší ex-
presí HIF- 1� a VEGF v kůře ledviny.

Role časné retence sodíku a vody 
a expanze extracelulárního volumu 
v patogenezi hypertenze u ADPKD 
je méně jasná. Hypertenzní pacienti 
s ADPKD mají sice vyšší cirkulující al-
dosteron a vazopresin, ale plazmatický 
volum hypertenzních a normotenzních 
pacientů s ADPKD se neliší. Pacienti 
s ADPKD mají již ve fázi ještě nor-
mální glomerulární fi ltrace nižší průtok 
plazmy ledvinou, který je koreluje s ob-
jemem cyst a celkovým objemem led-
vin a je důležitým faktorem progrese 
chronické renální insuf icience [23]. 
Inhibice systému renin-angiotenzin zvy-
šuje u ADPKD průtok plazmy ledvinou.

U 255 dospělých pacientů s ADPKD 
byla sledována dlouhodobá progrese 
renální insufi cience [8]. Mladí dospělí 
hypertenzní pacienti měli ve srovnání 
s mladými normotenzními pacienty 
s PKD nižší vstupní GF a větší objem 
ledvin. V průběhu sledování ale ne-
bylo možno prokázat u hypertenzních 
a normotenzních pacientů srovnatel-
ného věku rozdíl v růstu objemu ledvin 
a poklesu glomerulární fi ltrace.

Léčba hypertenze u pacientů 
s polycystickými ledvinami
Cílový krevní tlak u pacientů s ADPKD 
není zcela jasný. Ve studii, ve které byli 
hypertenzní pacienti s ADKPKD a hy-
pertrofií levé komory srdeční rando-
mizováni k cílovému krevnímu tlaku 
nižšímu než 120/ 80 mm Hg nebo 
135– 140/ 85– 90 mm Hg, byla po 7 le-
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vzestupu indexu hmotnosti levé ko-
mory. Kontrola krevního tlaku se tak 
podle této studie zdá být důležitější než 
inhibice systému renin-angiotenzin.

Léčba inhibitory ACE může u pa-
cientů s ADPKD (zejména u pacientů 
s velkými cystami a již přítomnou re-
nální insufi ciencí, často se současným 
krvácením do cysty) vyvolat poměrně 
vzácně (asi u 5 % léčených pacientů) 
akutní vzestup sérového kreatininu [9].
Pravidelné kontroly sérového kreati-
ninu a mimořádné kontroly sérového 
kreatininu při akutních komplikacích 
jsou tedy u pacientů s ADPKD léčených 
inhibitory ACE nutné.

Přínos inhibice systému renin-an-
giotenzin ke zpomalení progrese chro-
nické renální insuf icience je zatím 
stále nejistý. Ve velké studii HALT 
bylo randomizováno 1 018 hyper-
tenzních pacientů s ADPKD stratif i-
kovaných podle odhadnuté glomeru-
lární f il trace (> 60 ml/ min/ 1,73 m2 
a 25– 60 ml/ min/ 1,73 m2) ke kombinaci 
inhibitoru ACE a antagonisty angioten-
zinu nebo monoterapii inhbitorem ACE 
na dvou úrovních kontroly krevního 
tlaku s 4– 8letou dobou sledování. Pri-
márním sledovaným parametrem jsou 
změny ve velikosti objemu ledvin sledo-
vané pomocí MRI a 50% redukce GF, 
terminální selhání ledvin a smrt [12]. 
Ve studii HALT- PKD je testován vliv blo-
kády systému RAAS a striktní kon troly 
TK na progresi cyst a renální insuf i-
cience u pacientů s ADPKD.

Inhibitory ACE jsou tedy pravdě-
podobně i u hypertenzních pacientů 
s ADPKD (za monitorace renální 
funkce, zejména při krvácení do cysty) 
lékem volby, minimálně z hlediska 
ovlivnění rizika kardiovaskulárních 
komplikací, zejména vývoje hypertro-
fie levé komory. Obtížnější je doporu-
čení, které další antihypertenzivum má 
být k inhibitorům ACE přidáno, pokud 
není kontrola krevního tlaku na mo-
noterapii ACEI dostatečná. Vzhledem 
k nepříznivým hemodynamickým účin-
kům dihydropyridinových antagonistů 
kalcia (zvyšují glomerulární tlak) do-
poručují někteří autoři beta-blokátory. 

nejistý, i když metaanalýza 8 rando-
mizovaných studií ukázala, že pacienti 
s ADPKD mohou v tomto směru z in-
hibice systému renin-angiotenzin be-
nefi tovat [13]. Po střední době sledo-
vání 2,3 roku proteinurie u pacientů 
s ADPKD léčených inhibitory ACE ve 
srovnání s pacienty na jiné antihyper-
tenzní léčbě mírně klesla (– 0,33 g/ den 
vs +0,19 g/ den). Pokles byl výraznější 
u pacientů s vyšší vstupní proteinurií. 
Pacienti léčení inhibitory ACE měli ne-
signif ikantní trend k nižší incidenci 
progrese renální insufi cience (29 % vs 
41 %).

V malé studii u 24 hypertenzních pa-
cientů s ADPKD a clearance kreati-
ninu vyšší než 50 ml/ min/ 1,73 m2 [1] 
vedla léčba inhibitorem ACE enalapri-
lem k většímu poklesu proteinurie než 
léčba kalciovým antagonistou amlo-
dipinem, v obou skupinách ale byla 
rychlost ztráty glomerulární f iltrace 
srovnatelná (3,4 ml/ min/ 1,73 m2) 
a výrazně nižší než u historických kon-
trol s ADPKD s nedostatečnou kon-
trolou krevního tlaku [15]. V jiné malé 
studii byl ale pokles glomerulární fi l-
trace signifi kantně rychlejší u pacientů 
s ADPKD léčených diuretiky než u pa-
cientů na inhibitorech ACE [2,3]. 
V další malé studii byl u hypertenzních 
pacientů s ADPKD přes srovnatelnou 
kontrolu krevního tlaku rychlejší po-
kles glomerulární fi ltrace u pacientů lé-
čených amlodipinem než u pacientů lé-
čených candesartanem [16].

V malé randomizované kontrolované 
studii u 46 hypertenzních pacientů 
s ADPKD byl srovnáván vliv ramiprilu 
a metoprololu na hodnoty krevního 
tlaku získané ambulantní monitorací, 
kalkulovanou glomerulární fi ltraci, al-
buminurii a index hmotnosti levé ko-
mory srdeční [27]. V žádném z uve-
dených parametrů nebyl mezi oběma 
skupinami významný rozdíl. Post hoc 
analýzy hodnotící vliv kontroly krev-
ního tlaku ukázaly, že pacienti s velmi 
dobrou kontrolou krevního tlaku měli 
nižší albuminurii a nedošlo u nich na 
rozdíl od pacientů se standardní kon-
trolou krevního tlaku k významnému 

tech v obou větvích přes významný 
rozdíl v průměrném krevním tlaku 
(116/ 77 mm Hg vs 133/ 87 mm Hg) 
srovnatelná renální funkce, ale u pa-
cientů s nižším cílovým krevním tla-
kem došlo k výraznější redukci indexu 
hmotnosti levé komory [20].

Retrospektivní hodnocení britských 
elektronických databází [18] ukázalo, 
že podíl pacientů s ADPKD léčených 
antihypertenzivy narostl v posledních 
20 letech z 32 % na 67 %. V témže ob-
dobí narostl podíl pacientů léčených 
inhibitory ACE nebo blokátory recep-
torů pro angiotenzin z 10 % na 50 %. 
Data z centra pro ADPKD v Denveru 
ukázala, že od začátku 90. let minu-
lého století u pacientů s ADPKD vý-
razně narůstá preskripce inhibitorů 
ACE. Intenzivnější léčba hypertenze 
a užívání inhibitorů ACE významně sní-
žilo mortalitu pacientů s ADPKD (rela-
tivní riziko 0,11 [18], vliv intenzivní te-
rapie hypertenze a inhibitorů ACE na 
progresi renální insuf icience byl ale 
podstatně méně přesvědčivý).

Hypertenze u pacientů s ADPKD 
obvykle odpovídá velmi dobře na in-
hibici systému renin-angiotenzin, ať 
už inhibitory angiotenzin konvertují-
cího enzymu (ACE) nebo antagonisty 
angiotenzinu.

Hypertrofie levé komory byla v 90. le-
tech 20. století podle echokardiogra-
f ických studií velmi častá, např. ve 
studii Chapmanové et al byla hyper-
trofie levé komory srdeční prokázána 
u 41 % pacientů s ADPKD [10]. Pomocí 
MRI byla hypertrofie levé komory pro-
kázána jen u 4 % pacientů s ADPKD 
mladších 50 let se vstupně normální 
odhadovanou glomerulární f iltrací 
(> 60 ml/ min/ 1,73 m2), z nich bylo před 
měřením 59,5 % léčeno inhibitorem 
ACE nebo antagonistou angiotenzinu. 
Časná léčba pacientů s ADPKD může 
tedy pravděpodobně velmi výrazně sní-
žit riziko hypertrofie levé komory sr-
deční a snížit kardiovaskulární morta-
litu pacientů s ADPKD [19].

Přínos inhibitorů ACE pro zpoma-
lení progrese chronické renální insu-
f icience u pacientů s ADPKD je ale 
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dobí byl roční růst objemu ledvin u pa-
cientů léčených tolvaptanem 2,8 % a na 
placebu 5,5 % (p < 0,001). Nižší byl 
i složený primární sledovaný parametr 
(44 % vs 50 %, p < 0,001) a signifi kantně 
pomalejší byl i pokles renální funkce. 
Tolvaptan tedy zpomalil u pacientů 
s ADPDK růst objemu ledvin a pokles 
renální funkce. 80 % pacientů v této 
studii mělo hypertenzi, ACE inhibitory 
nebo blokátory receptorů pro angioten-
zin užívalo více než 70 % pacientů. Efekt 
tolvaptanu byl výraznější u hypertenz-
ních pacientů s ADPKD než u pacientů 
normotenzních, kontrola krevního tlaku 
byla ale ve větvi s tolvaptanem a ve větvi 
placebové srovnatelné. Teprve další sle-
dování pacientů léčených tolvaptanem 
ukáže, zda má ovlivnění progrese cyst 
příznivý vliv i na kontrolu hypertenze 
(např. ve smyslu redukce medikace po-
třebné k dosažení normotenze).

Závěry
Klinický průběh ADPKD je velmi varia-
bilní. Optimální kontrolou krevního 
tlaku lze progresi ADPKD zpomalit, ale 
nikoli zastavit. Nové terapeutické po-
stupy jsou účinné, ale toxické, je proto 
třeba identifi kovat pacienty ve vysokém 
riziku progrese. Jsou to pacienti s vět-
ším objemem ledvin, hypertenzí, glome-
rulární hyperfi ltrací, mikroalbuminurií, 
hyperurikemií a pozitivními močovými 
markery [5]. Další studie by měly ukázat 
dlouhodobý efekt léků ovlivňujících pro-
gresi renálních cyst nejen na progresi re-
nální insufi cience, ale i s růstem cyst aso-
ciovanou hypertenzi a její komplikace.

Tato data byla prezentována ve formě 
přednášky na XI. sympoziu o hypertenzi 
dne 3. 4. 2013 na Novoměstské radnici 
v Praze a text byl ve zkrácené a mírně od-
lišné verzi publikován ve sborníku vydaném 
u příležitosti této konference.
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