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Koncem roku 2012 byla zvetejnénd do-
poruceni pro lé¢bu zvySeného krev-
niho tlaku (TK) u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin (chronic
kidney disease - CKD). Text pfipra-
vila 14¢lenna pracovni skupina KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Out-
comes) pod vedenim Gavina J. Bec-
kera z Australie a Davida C. Wheelera
z Velké Britdnie. V pracovni skupiné
byli zapojeni nejvyznamnéjsi experti
na problematiku hypertenze, jako jsou
Dick de Zeeuw, Suzanne Oparil, Vlado
Perkovic, Mark J Sarnak a Carmine Zo-
ccali. Doporuceni maji 78 stran textu
vcetné 85 tabulek. Literatura zahrnuje
453 citacf.

Rozbor vychdzi z metodologie
GRADE (Grading of Recommenda-
tion, Assessment, Development and
Evaluation), podle které je mozné p¥i-
radit kazdému doporucent:
¢ Silu (presvédcivost) dlkazd: A (vy-

sokd) - presvédceni, ze skute¢ny

efekt daného postupu je blizky odha-
dovanému ucinku; B (stfednf) - sku-
tecny efekt je pravdépodobné blizky
odhadovanému tcinku, ale mdze byt

i zna¢né odlidny; C (nizkd) - skute¢ny

efekt maze byt od odhadovaného

Gcinku znac¢né odlisny a D (velmi

nizkd) - odhad efektu daného po-

stupu je velmi nejisty a ¢asto bude
velmi vzdéleny od odhadovaného

* Silu (presvédcivost) doporucent:
1 (presvédcivé), 2 (diskutabilni)

Vérohodnost doporucenf je tak mozné
vyjadrit ve skdle od 1A do 2 D. Toto t#i-
déni umoziuje prezentovat doporu-
¢enf nasledujicimi pojmy: a) doporu-
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¢ujeme (dany postup by mél byt urcen
pro vétsinu nemocnych) a b) navrhu-
jeme (v dané situaci Ize uvazit pouzitf
riznych postupt).

Nékterd tvrzeni, kterd vychazeji
z obecné ptijatého ndzoru nebo bez
adekvatniho dikazu, jsou oznacovand
jako ,,not graded®.

Doporuceni KDIGO pro péci o TK
u CKD se tykaji nemocnych, ktefi ne-
jsou léceni dialyza¢ni lé¢bou (CKD
ND) nebo jsou po transplantaci led-
viny (CKD T). Doporuceni jsou roz-
délena do 8 kapitol: 1) Uvod; 2) Ne-
farmakologické a farmakologické
postupy ke snizeni TK u nemoc-
nych s CKD ND; 3) Léc¢ba zvyseného
TK u nemocnych s CKD ND bez dia-
betes mellitus; 4) Lécba zvySeného
TK u nemocnych s CKD ND a diabe-
tes mellitus; 5) Lécba zvySeného TK
u prijemcl transplantované ledviny -
CKD T; 6) Lécba zvyseného TK u détf
s CKD ND; 7) Lé¢ba zvyseného TK
u starsich osob s CKD ND; 8) Budoucf
sméFovani a kontroverze.

Kapitola 1 - Uvod

Tésné spojeni mezi CKD a zvySenym
TK umoznuje jejich vzadjemné ovliviio-
vani. Kontrola TK je nezbytnou sou-
¢asti péce o pacienty ve viech stadiich
CKD bez ohledu na vyvolavajici p¥icinu
rendlniho postizeni. Nejobsaznéjsimi
smérnicemi pro klinickou praxi byly
v poslednim desetileti 2004 KDOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) Clinical Practice Guidelines
on Hypertension and Antihyperten-
sive Agents in Chronic Kidney Disease,
které se opiraly o dikazy nashromaz-

déné do roku 2003 (http://wwv.kidney.
org/professionals/KDOQI/guidelines_
bp/index.htm).

Snahou vyboru KDIGO p¥i tvorbé
2012 KDIGO Clinical Practice Guide-
line for the Management of Blood
Pressure in Chronic Kidney Disease
bylo aktualizovat smérnice pro klinic-
kou praxi doplnénim novych poznatkd
z poslednich 10 let.

V ndzvu dokumentu nebyl pouZit
termin ,hypertenze®, ale Sirsi pojem
»krevni tlak“. Ddvodem je obtiZznost
presné definice hodnoty cilového TK
vhodné pro vsechny subpopulace
CKD. ,ldedIni“ TK se mize u jednotli-
vych pacientl lisit v zavislosti na p¥i-
tomnosti a zdvaznosti dalSich faktora
- albuminurie/proteinurie, kardiovas-
kuldrnich (KV) rizikovych faktort a ko-
morbidit. Dal3im ddvodem je skute¢-
nost, Ze léky prvotné uréené pro 1écbu
zvy$eného TK mohou mit i dal3i tcinky,
které nemuseji pfimo souviset s po-
klesem TK. Predevsim se jednd o al-
buminurii/proteinurii snizujici G¢inek
antihypertenziv blokujicich aktivitu re-
nin-angiotenzin-aldosteronového sys-
tému (RAAS).

Definice CKD vychézi ze standard-
niho KDOQI klasifikaéniho systému.
Zarazeni byli dospéli pacienti s CKD ne-
[écenym dialyzou (CKD ND) a pfijemci
transplantované ledviny (CKD T). Sa-
mostatné pojedndni patfi diabeti-
k&im, nediabetikiim, détem a starsim
pacientim s CKD. V doporuceni ne-
jsou zahrnuti pacienti lé¢eni dialy-
zou (CKD 5D), protoze problematika
péce o TK u dialyzovanych jedinct byla
v roce 2009 predmétem KDIGO Con-
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troversies Conference: Blood Pressure
in CKD Stage 5D.

Hodnoceni TK se opira o opakované
mé¥eni TK u CKD pacientii v ordinaci.
Nebylo zahrnuté 24hodinové ambu-
lantni monitorovani TK (AMTK), pro-
toZe existuje pouze jedna velkd studie
s AMTK (a to jen u détskych pacientd
s CKD).

Albuminurie/proteinurie byla kvan-
tifikovana na zdkladé neddvné KDIGO
Controversies Conference a dat z CKD
Prognosis Consortium ve 3 katego-
riich: > 300 mg/24 hod (,,makroalbu-
minurie“), 30-300 mg/24 hod (,,mi-
kroalbuminurie“) a < 30 mg/24 hod
(,normoalbuminurie®).

Hodnoceni efektu kontroly TK u pa-
cientt s CKD se soustiedilo na progresi
rendlniho postiZzenf a vyskyt KV one-
mocnéni (v¢etné cévnich mozkovych
ptthod). U méné zavaznych CKD (sta-
dia 1-3) byly sledovany zmény hodnot
glomerulédrni filtrace (GF) ¢i zdvojna-
sobenf{ vychozi hodnoty sérového krea-
tininu, u zdvaznéjsich CKD (stadia 4-5)
dosazeni nutnosti ndhrady funkce led-
vin nebo Umrti z rendlnich p¥icin. Pro-
blémem u pacientl lé¢enych inhibitory
angiotenzin-konvertujictho enzymu
(ACE) je, ze pokles GF v pocinajicich
stadiich CKD je ptiznivy (vazodilatace
eferentni glomerularnf arterioly snizuje
intraglomerularni tlak), ale v pokro-
¢ilych stadiich CKD muze byt naopak
Skodlivy (po vysazeni inhibitoru ACE
dochazi ke zvyseni GF). Hodnoty albu-
minurie predikuji nejen progresi CKD,
ale také KV morbiditu/mortalitu. KV
ptihody jsou hlavni pfi¢inou dmrti pa-
cientli s CKD. Uspééna kontrola zvye-
ného TK snizuje KV morbiditu a mor-
talitu u CKD ND.

Kapitola 2 - Nefarmakologicka

a farmakologicka lé¢ba TK

u nemocnych s CKD ND

Celkova strategie

2.1 Individualizovat cilovy

TK a lé¢bu ve vztahu k véku,
pritomnosti KV onemocnéni

a ostatnich komorbidit, riziku
progrese CKD, ptitomnosti/chybén{
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retinopatie (u CKD s diabetem)

a toleranci lé¢by (Not graded)
Snizeni TK je prospésné ovlivnénim KV
rizika a progrese CKD, na druhé strané
znamend moznost vzniku nezaddoucich
acinkd vyplyvajicich z poklesu moz-
kové perfuze a akutniho zhorseni re-
nélnf funkce. U pacientl s CKD byva
deviim u osob starsich, s pfidruzenymi
onemocnénimi a diabetes mellitus.
Zvy3ena tuhost tepennych stén vede
u téchto jedincd k nardstu pulzniho
tlaku. Snaha o dpravu zvyseného systo-
lického TK (STK) vede k nezddoucimu
poklesu diastolického TK (DTK) pro-
vazenému vy$si morbiditou a mortali-
tou. Dosud chybéji dostate¢né diikazy
pro definici nejnizich cilovych hodnot
TK u jedinct s CKD. Individudlni p¥i-
stup je nezbytny i p¥i vybéru vhodnych
antihypertenziv.

2.2 Dotazovat se na zavrativost

a pravidelné patrat po posturdlni
hypotenzi u nemocnych s CKD
lé¢enych antihypertenzivy (not
graded)

U pacient s CKD vys$siho véku, s pfi-
tomnou diabetickou autonomnf neu-
ropatii nebo se zastoupenim va-
zodilata¢nich 1ékd v kombinované
antihypertenzni [é¢bé je vhodné, kromé
anamnestickych dat, sledovat hodnoty
TK vleZe, vsedé a vestoje.

Nefarmakologicka opatieni

2.3 Zména zivotniho stylu

u nemocnych s CKD podporuje
snizeni TK a zlepSeni dlouhodobé
KV prognézy

Vliv nefarmakologickych opatteni na
TK a riziko KV a jinych onemocnéni
byl prokdzan cetnymi observaénimi
studiemi u béZné populace zamére-
nymi na pfivod kuchyriské soli, téles-
nou hmotnost a hodnoty body mass
indexu (BMI), intenzitu fyzické aktivity
a privod alkoholu. U pacientti a CKD,
kteFi maji ve srovnani s osobami s nor-
malni funkci ledvin vy33i hodnoty TK,
se predpokladd pfiznivy vliv nefarma-
kologické lé¢by.
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2.3.1 Dosazeni ¢i udrZeni optimdini télesné
hmotnosti (BMI 20—25 kg/m?) (1D)
Redukce télesné hmotnosti pomdha
snizovat TK jak v obecné populaci,
tak podle vysledkd observac¢nich stu-
dif i u pacientt s CKD. Uprava hmot-
nosti ma u CKD Fadu daldich pt¥iz-
nivych Guéinkd - sniZeni proteinurie/
/albuminurie, zlep3eni lipidového
spektra a zvySeni inzulinové senziti-
vity. DosaZen{ a udrzeni optimdlnf té-
lesné hmotnosti vede ke snizeni TK
a ptiznivému ovlivnéni dlouhodobé
prognézy CKD, predevsim ve stadi-
ich 1-2. Obezfetnost musi byt u po-
krocilejsich stadii CKD (véetné CKD
5D), kde rozvoj malnutrice znamena
neptiznivou progndzu.

2.3.2 Snizeni prijmu NaCl pod 5 g/den (1C)
Omezeni pFijmu kuchyriské soli na
4-6 g/den (70-100 mmol sodiku) je
levnym a dulezitym opat¥enim pti sni-
Zovéani TK v obecné populaci. U pa-
cientd s CKD a omezenou filtraéni
funkci je retence soli ¢astou pFic¢inou
zvySeni TK. Redukce pFijmu soli mize
u CKD ptispivat ke snizeni TK kom-
penzaci poruchy funkce ledvin vylou-
¢it modi dostate¢né mnozstvi soli.
Navic u jedinct jiz 1é¢enych inhibi-
tory ACE/AT, blokdtory zvy3uje anti-
hypertenzni a proteinuricky efekt této
[é¢by. Pozornost je na misté p¥i po-
davani nizkosodikové diety u CKD na
podkladé nékterych tubuldrnich one-
mocnéni (polyurie se zvySenou natri-
urézou), kde omezeni soli by mohlo
vést k hypovolémii a poruse elektroly-
tové rovnovahy. V téchto p¥ipadech je
nezbytné monitorovat stav hydratace
a minerala.

2.3.3 Télesnd aktivita alespori

30 min Skrdt tydné (1D)

Prospésnost zvysené fyzické aktivity pfi
snizeni TK, prokdzand u bézné popu-
lace fadou epidemiologickych studif,
se predpokladd i u pacientt s CKD,
ato i pfi chybéni diikazl randomizova-
nych kontrolovanych studii. U pokro-
Cilejsich stadif CKD je omezena schop-
nost fyzické aktivity.
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2.3.4 Omezeni konzumace alkoholu

do 2 ndpojii/den u muzi a 1 ndpoje/den
uZen (2D)

Alkohol muze vést k akutnimu i dlou-
hodobému zvyseni TK. Predpoklad,
Ze omezen( jeho konzumace by mohlo
snizit TK, potvrdily studie u bézné po-
pulace. Pfes chybéni dat specifickych
pro pacienty s CKD se predpoklddd
obdobny ud¢inek. Definice standard-
ntho ndpoje neni jednotnd, v riiznych
zemich se pohybuje od 8 do 19,7 g
absolutniho alkoholu, 10 g alkoholu
odpovidd 30 ml destilatu, 1 dcl vina
a 300-500 ml piva.

Dalsi intervence

Koutenf je vyznamnym ovlivnitelnym
faktorem KV rizika u obecné popu-
lace a pacientli s CKD. Dietnf suple-
mentaci draslikem a magnéziem nelze,
vzhledem k ne zcela jednoznaé¢nému
Gc¢inku na TK a moznym nezddoucim
Gcéinkam, pacientim s CKD doporucit.
Také u rybiho oleje, pfes studiemi pro-
kazany vliv na snizeni TK a prospésnost
u pacient( s IgA nefropatif, v soucas-
nosti chybéji dtikazy pro jeho doporu-
¢enf pti snizeni TK u CKD.

Farmakologicka lé¢ba

Dosazeni cilovych hodnot TK u pa-
cient s CKD vyzaduje podavani
3 a vice antihypertenziv. S vyjimkou
inhibitord ACE/AT, blokdtord, které
jsou nezbytné k ovlivnénf vyraznéjsi al-
buminurie nebo proteinurie, nejsou
dostate¢né diikazy pro upfednostnéni
jak jednotlivych antihypertenziv ke
kontrole TK u CKD, tak pro vybér an-
tihypertenziva 2. a 3. volby. V posled-
nim desetileti je patrny stoupajici trend
prizplsobeni antihypertenzni [écby in-
dividudlnim potfebdm pacienta zo-
hledriujici pFitomnost albuminurie ¢i
proteinurie, komorbidit, pfidruzenou
medikaci a vedlejsi ticinky.

Ostatni informace pro volbu op-
timalniho rezimu farmakoterapie
zvySeného TK potiebné pro pokro-
Cilejsi CKD ND, napt. biologicky po-
lo¢as a Uprava davkovani, jsou do-
stupné v doporuceni pro lé¢bu CKD
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stadia 5D. Porucha fyziologické regu-
lace TK béhem spanku (non-dipping
a reverzni dipping) zvySuje u pacientd
s CKD renélni i KV riziko. Dosud nenf
zfejmé, na rozdil od esencidlni hyper-
tenze, zda strategie vecerniho poda-
vani [ékd maze snizenim nocniho TK
zlepsit prognézu pacientt s CKD.

Vseobecné se predpoklddd, ze
Gc¢innost dostupnych antihyperten-
ziv je srovnatelnd, i kdyz se lisi moz-
nosti vzniku vedlejsich Gcinkd. Srov-
ndvaci studie jsou svym zaméfenim
nejednotné. Pokud studie byly ran-
domizované podle stanoveného ci-
lového TK, nebyly jednotné v rezimu
a davkovani antihypertenziv. Stejné
tak u studif porovnavajicich tG¢innost
odlisnych kombinaci antihyperten-
ziv byla randomizace jen podle léc¢iva
prvni volby. Stale maji platnost 2004
KDOQI Clinical Practice Guidelines
on Hypertension and Antihyperten-
sive Agents in Chronic Kidney Disease
obsahujici informace o farmakolo-
gii a praktickém pouziti dostupnych
antihypertenziv, véetné indikaci, dav-
kovani, vedlejsich Gcinkd a kontrain-
dikaci, strategif ke zlepseni adherence
a upozornéni na nevhodnost nékte-
rych kombinaci. Nynéjsi doporucent
KDIGO shrnuji specifické aspekty
pouziti antihypertenziv u pacientd
s CKD. Z hlediska dosazenf optimél-
niho stupné adherence soucasnd vi-
cekombinaéni [é¢ba klade ddraz na
pouzivani lékd s dlouhodobym d¢in-
kem a také fixnich kombinaci.

Protoze RAAS ma stéZejni ulohu
vregulaci TK, je evidentnim cilem lécby
snizujici TK. Hlavnimi blokatory RAAS
jsou inhibitory ACE, AT, blokatory, an-
tagonisté aldosteronu a p¥mé inhibi-
tory reninu. Rovnéz beta-blokdtory in-
terferuji s RAAS.

Inhibitory ACE/AT, blokatory: Inhi-
bitory ACE blokuji preménu angioten-
zinu | na angiotenzin Il a degradaci
bradykininu. AT, blokatory vedou ke
kompetitivni inhibici interakce mezi
angiotenzinem Il a jeho receptory. Obé
skupiny antihypertenziv jsou indiko-
vané u pacientl s CKD a zvySenou al-

buminurii. Jsou bezpecné také v kom-
binaci s ostatnimi antihypertenzivy.

Nejdualezitéjsi Gcinky inhibitora
ACE/AT, blokatort ve vztahu k TK:
Generalizovand arteridlni vazodilatace
vede ke snizeni systémového TK. Vazo-
dilatace glomeruldrnich arteriol, vice
eferentni, zpGsobuje pokles intraglo-
merularniho tlaku se snizenim GF a al-
buminurie. Pokles GF az 0 30 % (rovna
se ptiblizné zvyseni sérové hladiny krea-
tininu o 30 %) je povaZzovén za fyzio-
logicky. PFi vyraznéjsim snizeni GF je
tieba vyloucit pritomnost renovas-
kuldrniho onemocnéni. Snizeni pro-
dukce adrenalinu v nadledvindch se
asi u 50 % lécenych inhibitory ACE/AT,
blokatory béhem nékolika mésich vrati
na uroveri pred zahajenim lécby. To vy-
svétluje ucinnost aldosteronovych an-
tagonistll u jedinct jiz |é¢enych inhibi-
tory ACE/AT, blokatory.

Nezddouci uéinky inhibitori ACE/
AT, blokatort: Akumulace brady-
kininu je pFi¢inou suchého kasle
u 5-20 % lécenych inhibitory ACE.
Angioneuroticky edém se miZe objevit
po inhibitorech ACE, ale i po AT, blo-
katorech - frekvence a mechanizmus
nejsou jasné. Ke klinicky vyznamné hy-
perkalemii a redukci GF muze dojit
u pacientd léc¢enych inhibitory ACE
¢i AT, blokatory, je-li vyznamnd reno-
vaskudrni stendza, sniZeny intravas-
kularni objem, p¥i soucasné 1é¢bé ne-
steroidnimi antirevmatiky, COX-2
inhibitory nebo kalium-3etficimi diure-
tiky. U téhotnych Zen hrozi plodu tera-
togennf tcinek.

Davkovani inhibitord ACE/AT, blo-
katort u CKD: Inhibitory ACE se pre-
feren¢né vylucuji ledvinami. Fosinop-
ril, spirapril a trandolapril se vylucujf
¢éstecné také jatry. AT, blokdtory majf
preferenéni jaterni eliminaci - candes-
artan (40 %) a irbesartan a temisartan
vice nez 95 %. Opatrnost je na misté
u bilaterdlni stendzy renalni tepny
a u intravaskuldrni deplece. Hypotenze
(pfi hypovolemii ¢i sepsi) miize vést
k akutnimu posgkozenf ledvin. Toto ri-
ziko hrozi také u diabetikl a pfi sou-
¢asné 1é¢bé NSA ¢i diuretiky. Vhodné je
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snizeni davky nebo pfechodné vysazeni
u interkurentnich onemocnéni vedou-
cich k dehydrataci (febrilni stav, zvra-
cenf ¢ prGjem).

Indikace inhibitord ACE/AT, bloka-
tordi: V komentovanych doporucenich
KDIGO pro specifické skupiny pacienttl
s CKD a albuminurif je cilem podavéani
inhibitord ACE/AT, blokdtorl snizenf
renalniho a KV rizika. Mohou se pouzi-
vat i u jedinct s CKD, ktefi maji srde¢n{
selhdni, st. p. IM (stav po infarktu myo-
kardu), zvy8ené KV riziko nebo CMP
v anamnéze. Nenf rozdil v tcinku obou
skupin antihypertenziv u osob s esenci-
alni hypertenzi. Pfiznivd data s inhibi-
tory ACE jsou u diabetikli 1. typu a s AT,
blokédtory u diabetikll 2. typu. Mezi in-
hibitory ACE/AT, blokatory nenf rozdil
v G¢innosti pfi snizeni TK, ale ani ve vy-
skytu zdvaznych komplikaci ve vztahu
k véku, pohlavi a rase.

P#i kombinaéni 1é¢bé se antihyper-
tenzni i antiproteinuricky Gcinek inhi-
bitorl ACE/AT, blokatorl zvysuje p¥i
dieté s omezenim soli a v kombinaci
s diuretiky. Akceptovana je i kombi-
nace beta-blokatory a blokatory kal-
ciovych kandld. Kombinace s NSA,
COX-2 antagonisty a kalium-Setficimi
diuretiky je rizikovd z hlediska hyper-
kalemie. Souc¢asné poddni inhibitord
ACE/AT, blokdtor(i s antagonisty al-
dosteronu je kontroverzni.

Antagonisté aldosteronu: Spirono-
lacton v ddvce 12,5-50 mg se pouZiva
ke snizeni albuminurie a také v kom-
bina¢ni 1é¢bé u rezistentni hypertenze
(antihypertenzivum 4. volby). P¥i po-
dani u CKD je zvy3ené riziko hyperka-
lemie a snizeni GF. U jedinct bez CKD
jsou indikované u srde¢niho selhantf,
véetné srdecniho selhani po IM. Dalsi
antagonista aldosteronu eplerenon
nema estrogen-like efekt (gynekomas-
tie, poruchy menses). PFi [é¢bé anta-
gonisty aldosteronu je nezbytnd moni-
torace GF a sérové hladiny drasliku na
zacdtku lé¢by a v pribéhu interkurent-
nich infektd (s moznou dehydrataci).
Tyto léky jsou mechanizmem svého
Gcinku v podstaté kalium-3etficimi
diuretiky, a proto mohou byt kombi-

nované s thiazidy nebo klickovymi di-
uretiky.

P#imé inhibitory reninu: PouZivaji
se v davce 150-300 mg/den p¥i lé¢bé
hypertenze. V kombinaci s maximalnf
davkou losartanu u diabetikl 2. typu
s nefropatii prokazaly vétsi tcinnost
pfi snizeni albuminurie oproti sa-
motnému losartanu. Av8ak v soucas-
nosti tato kombinace nenf u diabetikd
2. typu s CKD (ale i u nediabetikd) po-
uzivand pro vyskyt nezadoucich p¥ihod
a chybéni predpokladaného efektu
kombinované lé¢by na snizeni KV a re-
nélntho rizika.

Diuretika: Retence soli a vody patff
k hlavnim faktor&m ptispivajicim u pa-
cientt s CKD ke zvySeni TK a morbi-
dité¢/mortalité v dasledku systémo-
vého nebo plicnitho edému. Thiazidy
a thiaziddm podobna diuretika snizuji
TK zvygenym vyluc¢ovanim vody a soli.
Predpoklada se také nepfimy i ptimy
vazodilataéni dGcinek. Thiazidy u pa-
cient(l se zvySenym TK a CKD predsta-
vuji antihypertenziva 2. nebo 3. volby.
Potencuji ucinek ostatnich antihy-
pertenziv, zvlasté inhibitord ACE/AT,
blokatord, kde navic snizujf riziko hy-
perkalemie. Hydrochlorothiazid ma
vedlejsi metabolické tcinky - hypergly-
kemie a hyperurikemie. Metabolicky
pFiznivéjsi a u diabetikd v soucasnosti
doporucovany je indapamid. P¥i po-
klesu GF pod 30-50 ml/min/1,73 m?
se snizuje schopnost thiazid odstra-
nit retenci tekutin, mdZze byt zachovany
antihypertenzni Gcinek. U pacientd
s CKD stadia 3-4 se proto prechdzi na
klickova diuretika.

Beta-blokatory: U pacientd s po-
krocilejsim CKD dochazi k akumulaci
beta-blokatorl nebo aktivnich meta-
bolitd v p¥ipadé atenololu a bisopro-
lolu. Neptiznivym disledkem miZe byt
arytmie. U propranololu, metoprololu
¢i carvedilolu k akumulaci nedochazi.
Indikaci beta-blokatord u CKD je sr-
deéni selhani. Beta-blokétory se ¢asto
kombinuji s diuretiky, ale nedoporu-
¢uje se kombinace atenololu a biso-
prololu s nedihydropyridinovymi blo-
kdtory kalciovych kanald.
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Blokatory kalciovych kanali: Pred-
stavuji zna¢né heterogenni skupinu
[éka snizujicich TK.

Existuji 2 druhy kalciovych kandld:
T (jsou na aferentni i eferentni glome-
rularnf arteriole) a L (pfitomné hlavné
na aferentnf arteriole). Blokada recep-
tor( T kanald vede ke sniZenf intraglo-
meruldrniho tlaku s poklesem hladiny
albuminu v mo¢i, naopak blokada re-
ceptortl L kanald albuminurii zvysuje.

Dihydropyridinové blokatory kal-
ciovych kandld, které jsou vice selek-
tivni k hladkému svalstvu cév (vazo-
dilatace), maji mensi vliv na myokard
a v ledvinach, vice tcinkuji na recepto-
rech Lkanald. Proto neniZddouci jejich
podavani u pacienti s CKD a zvySenou
albuminurif, zvlasté pokud nejsou [é-
c¢eni inhibitory ACE/AT, blokétory.
Mezi nezadouci ucinky patfi retence
tekutin, otoky DK, bolesti hlavy, zavra-
tivost a zCervendn/ obliceje. Nicardipin
a nimodipin se akumuluji u osob s re-
nélni insuficienci.

Nedihydropyridinové blokdtory kal-
ciovych kandlt zahrnuji benzothiaze-
piny (dilthiazem) a fenylalkylaminy
(verapamil). PGsobi vice na recepto-
rech T kandl(, a proto snizujf albumin-
urii. Mimo ledviny majf i ptmy vliv na
myokard, véetné sinoatridlniho a atrio-
ventrikuldrniho uzlu, zpomaluji srdeéni
frekvenci a kontrakce srde¢niho svalu.
Interferuji s metabolizmem a vyluc¢ové-
nim kalcineurinovych inhibitor( (cyk-
losporin, tacrolimus a sirolimus).

Centralné pasobici alfa-adrenergni
agonisté: Plsobi vazodilataci potla-
¢enim sympatické nervové aktivity
v mozku. Metyldopa, clonidin a moxo-
nidin jsou vhodné do kombinacnflécby
u rezistentni hypertenze. V pfipadé
metyldopy a clonidinu neni zapottebf
Uprava davkovani u pacientl s CKD.
U moxonidinu, ktery se intenzivné vy-
luc¢uje ledvinami, je nutné jedincdim se
stfedné tézkym nebo tézkym rendlnim
postizenim (pt¥i GF < 30 ml/min) sni-
zit davku.

Alfa-blokatory: Snizuji TK mecha-
nizmem periferni vazodilatace. Jsou
doplrikovou lé¢bou u pacientd se zvy-
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Senym TK a CKD, kde 5 zakladnich
skupin antihypertenziv ke kontrole TK
nestaci nebo nejsou dobte tolerované.
Doxazosin a terazosin jsou vyhodné
u muz( s CKD a benigni hyperplazif
prostaty. P¥i snizené renalnf funkci nenf
zapottebi redukovat davkovanfi, pro-
toZe se vylucuji jatry. Vhodna je kombi-
nace a-blokdtor( s diuretiky v prevenci
nebo ovlivnéni perifernich edému zpa-
sobenych vazodilataci.

P#imé vazodilatdtory: Hydralazin
je vyhodny pro parenterdlni podani
u pacientd s CKD. Pouziti minoxidilu
u velmi rezistentn{ hypertenze omezuje
riziko ¢etnych nezddoucich ucinkd -
otoky, bolesti hlavy, tachykardie, hirsu-
tizmus ¢i perikardidlni vypotek. Proto
je vhodna kombinace s kli¢kovymi diu-
retiky a beta-blokatory.

Kapitola 3 - Lé¢ba zvySeného

TKu nemocnych s CKD ND bez
diabetes mellitus

Populace CKD ND bez diabetu v této
kapitole je rozdélena podle vyse al-
buminurie. Pro chybéni dostatecnych
dat nelze doporuceni vztahovat jak ke
stadiu CKD, tak také k pficiné CKD.
Doporuceni a navrhy vychézeji z nej-
ptijatelny TK chybéji dikazy) a zavaz-
nosti albuminurie.

3.1 Doporuceni, aby u dospélych
nediabetikd s CKD ND, albuminurii
<30 mg/24 hoda STK> 140 mm
Hg nebo DTK > 90 mm Hg bylo
antihypertenzivni lécbou dosazeno
STK<140 mm Hga DTK <90 mm
Hg (1B)

D¥ivéjsi doporuceni uvddéla pro
v8echny pacienty s CKD hodnotu
TK < 130/80 mm Hg. Vychazela z ob-
servaénich studii u bézné populace
(pfitomnost CKD = zvy$ené KV ri-
ziko) a vysledku studie MDRD, kde tés-
néjsi kontrola TK (stfedni arteridlnf
tlak <92 mm Hg =125/75 mm Hg) vedla
ke zpomalenf{ progrese CKD ve srovnan(
s obvyklou kontrolou TK (sttednf arteri-
alnf tlak 101 mm Hg = 140/90 mm Hg).
Soucasné doporuceni cilové hodnoty
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TK < 140/90 mm Hg, které plati i pro
béznou populaci, vychazi z absence dat
z randomizovanych kontrolovanych stu-
dif a také z idaji o zvySeném vyskytu ne-
Zddoucich acinkd provazejicim tésnou
kontrolu TK u star$ich osob nebo pf¥i
soucasné ICHS.

3.2 Navrh, aby u dospélych
nediabetikd s CKD ND,

albuminurii 30-300 mg/24 hod
aSTK> 130 mm Hg nebo

DTK > 80 mm Hg bylo
antihypertenzivni lé¢bou

dosazeno STK £ 130 mm Hg

a DTK < 80 mm Hg (2D)

Pacienti s mikroalbuminurii maji vy-
soké riziko progrese CKD a vzniku KV
onemocnéni. Randomizované kontro-
lované studie ukazaly, Ze kontrola TK
je zvldsté duilezita pro pacienty s CKD
a zvysenou albuminurii. Studie MDRD
pti kratkodobém sledovéani prokazala
prospéch z tésnéjsi kontroly TK zvlasté
u osob s proteinurii > 1 g/24 hod
a GF 25-55 ml/min/1,73 m?, jeji
post-hoc analyza jiz od proteinurie
0,3 g/24 hod a studie AASK po dlou-
hodobém sledovani u hodnot poméru
U-protein/U-kreatinin > 22 mg/mmol.
Avsak nejsou k dispozici zddné stu-
die, jeZ by u jedinct s CKD sledovaly
vliv nizkého cilového TK na dulezité KV
cile. Protoze pacienti s CKD a mikroal-
buminurif jsou ve vysokém riziku a sou-
¢asna data nepodporuji rtzné cilové
TK u nediabetik( a diabetikd, pracovni
skupina navrhla TK < 130/80 mm Hg.

3.3 Ndvrh, aby u dospélych
nediabetikd s CKD ND,
albuminurii > 300 mg/24 hod
aSTK> 130 mm Hg nebo
DTK > 80 mm Hg bylo
antihypertenzivni lé¢bou
dosaZeno STK < 130 mm Hg
aDTK <80 mm Hg (2C)
Pacienti s proteinurii maji velmi vysoké
riziko jak progrese CKD, tak vzniku KV
ptihod.

Data z observa¢nich studii ukazala,
Ze hypertenze je rizikovym faktorem
pro vznik KV onemocnéni a progresi

CKD také u pacientd s proteinurif.
Proto podpora tohoto navrhu vychdzi
ze stejnych podkladi jako v ptipadé
névrhu 3.2.

3.4 Navrh, aby u dospélych
nediabetikd s CKD ND

a albuminurii 30-300 mg/24 hod
indikovanych k 1é¢bé
antihypertenzivy byly pouzity
blokétory AT, receptorti nebo
inhibitory ACE (2D)

Navrh je zaloZen na vysledcich observac-
nich studii a podskupinovych ¢i post-
-hoc analyz studii provedenych u bézné
populace. Ramipril snizil riziko pro-
teinurie u osob s hodnotami poméru
U-protein/U-kreatinin < 22 mg/mmol
(AASK) a také u pacientl s diabe-
tem nebo cévnim onemocnénim bra-
nil progresi proteinurie & vzniku mi-
kroalbuminurie (post-hoc analyza
HOPE). V podskupinové analyze stu-
die TRANSCEND telmisartan u pa-
cient s mikroalbuminurii (U-albumin/
U-kreatinin > 3,4 mg/mmol) snizil riziko
primarniho cile (zdvojndsobeni sérového
kreatininu, dialyza nebo umrti). Perin-
dopril ve srovndni s placebem ve studii
PROGRESS snizil riziko recidivy cévnich
mozkovych p¥ihod u pacienti s CKD.
Stejny inhibitor ACE ve studii EUROPA
redukoval riziko primarniho kombino-
vaného cile (KV mortalita, nefatalni IM
a resuscitace pro srde¢nf zdstavu) u pa-
cientt jak s GF <75 ml/min/1,73 m?, tak
i GF > 75ml/min/1,73 m?. Trandolapril
oproti placebu snizil mortalitu u jedinct
s GF < 1 ml/s/1,73 m? (nebyl prokazan
efekt pfi GFR > 1 ml/s/1,73 m?. Fosino-
pril sice snizil oproti placebu albuminurii
026 %, ale vykdzal pouze trend ke snizeni
rizika KV pfihod (studie PREVEND IT).

3.5 Doporuceni, aby u dospélych
nediabetikd s CKD ND

a albuminurii > 300 mg/24

hod indikovanych k lé¢bé
antihypertenzivy byly pouzity
blokatory AT, receptorii nebo
inhibitory ACE (1B)

V randomizovanych kontrolova-
nych studiich zahrnujicich pacienty
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s CKD a proteinurii (albumin-
urit > 300 mg/24 hod) inhibitory
ACE/AT, blokatory snizily riziko zdvoj-
nasobeni sérového kreatininu, vzniku
Néko-
lik studii porovnavajicich inhibitory

selhani ledvin nebo dmrti.

ACE/AT, blokétory s jinymi antihyper-
tenzivy ¢i placebem prokdzalo snizenf
rizika proteinurie, zdvojnasobenf séro-
vého kreatininu &f vzniku selhéni led-
vin. Byly provedené u pacientdi nejen
s CKD razné etiologie (primérni glo-
merulonefritidy, hypertenzni nefroskle-
réza), ale i s pokrocilymi stadii CKD
(GF 20-70 ml/min/1,73 m?). Meta-
analyza dat z 11 studii u 1 860 pre-
vazné nediabetickych pacient(i porov-
navala lé¢ebny rezim s inhibitory ACE
oproti jinym antihypertenziviim. Inhi-
bitory ACE sniZily riziko selhdnf ledvin
0 31 % a kombinovany cil (zdvojnéso-
beni sérového kreatininu a selhani led-
vin) o 30 %. Ve studii ACCOMPLISH
bylo zjisténo vétsi riziko zdvojnasobent
sérového kreatininu p¥i kombinaci inhi-
bitoru ACE s diuretikem oproti podan{
inhibitoru ACE s amlodipinem. Data
podporujici uziti inhibitord ACE/AT,
blokatord vice svéd¢i pro jejich vy-
znam v prevenci progrese CKD a méné
v ochrané pfed KV onemocnénim.

Kapitola 4 - Lé¢ba zvySeného

TK u nemocnych s CKD ND

a diabetes mellitus

Termin ,diabetes s CKD“ misto dFi-
véjsiho ,diabetickd nefropatie“ nebo
»diabetické onemocnéni ledvin“ lépe
vystihuje skute¢nost, Ze: a) mnoho pa-
cientll se soudasnou pritomnosti dia-
betu a CKD nepodstupuje rendlnf
biopsii, a tak mlize mit jinou pFicinu
rendlniho postizeni nez diabetickou
(napf. nefroangiosklerézu, ateroem-
bolickou CKD, aterosklerotické reno-
vaskuldrni onemocnéni nebo glome-
rulonefritidu); b) klasické histologické
projevy diabetické nefropatie mohou
mit néktef{ pacienti bez zvySené al-
buminurie; c¢) u nékterych diabetikd
progredujici pokles GF neni provézen
prechodem mikroalbuminurie do pro-
teinurie.
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Mikroalbuminurie je nej¢asnéjsi pro-
kazatelnou manifestaci CKD u pa-
cientl s diabetem. Jeji prevalence po
10 letech trvdni diabetu dosahuje
25 % a ro¢ni rychlost progrese k mani-
festnf nefropatii je p¥iblizné 3 %. Rizi-
ko vzniku a progrese mikroalbuminurie
tzce souvisi s vy3i TK, stejné jako pro-
grese retinopatie. Z velkych popula¢-
nich studii je zfejmé, Ze vychozi TK je
urcujici pro nésledné riziko rendlniho
selhani. Diabetes zvySuje 2-3ndsobné
riziko KV onemocnéni bez ohledu na
vy8i TK a s pfitomnosti CKD toto riziko
daéle nardsta.

4.1 Doporuceni, aby u dospélych
diabetikd s CKD ND, albuminurii
<30 mg/24 hoda STK> 140 mm
Hg nebo DTK > 90 mm Hg bylo
antihypertenzivni lé¢bou dosazeno
STK< 140 mm Hga DTK <90 mm
Hg (1B)
Doporudeni se tykd diabetickych
pacientd s CKD definovanym
GF < 60 ml/min/1,73 m? a normoal-
buminurii v obdobf pfed pouzitim in-
hibitord ACE/AT, blokatord. Rada
studif ukdzala, Ze nejde o vyjimecné si-
tuace u obou typd diabetu. Ve studii
NHANES mélo 36 % dospélych diabe-
tikdl 2. typu GF < 60 ml/min/1,73 m?
Dlouhodobé
sledovanf diabetikd 1. typu ve studii
DCCT/EDIC prokazalo, Ze u 24 % osob
s poklesem GF < 60 ml/min/1,73 m?
byla pti v8ech predchozich vy3ettenich
albuminurie < 30 mg/24 hod.

Nebyla nalezend zddnd randomizo-

a normoalbuminurii.

vand kontrolovand studie s CKD a nor-
moalbuminurickym diabetem, kde
by pacienti byli randomizovéni k riiz-
nym cilovym TK. V UKPDS 38 s men-
$im zastoupenim diabetikd s nefropa-
tif vedla intenzivnéjsi kontrola TK (<
150/85 mm Hg) ke snizeni rizika umrtf,
cévni mozkové piihody a retinopatie.
Ve studii HOT, kde bylo jen 8 % dia-
betikd, bylo riziko velkych KV pfihod
pti DTK < 80 mm Hg poloviéni oproti
skupiné s DTK < 90 mm Hg, ale nebyly
k dispozici tidaje o albuminurii. Ve stu-
dii ABCD u 30 % diabetik(i s CKD a vy-
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chozim TK < 140/90 mm Hg byla in-
tenzivnéjsi lé¢ba (pokles vychoziho
DTK o 10 mm Hg) spojena se snizenim
rizika progrese normoalbuminurie do
mikroalbuminurie, mikroalbuminurie
do proteinurie, retinopatie a CMP.
Ve studii ACCORD u diabetikd s vy-
sokym KV rizikem bylo dosaZenfi niz-
kého cilového STK (< 120 mm Hg)
spojeno s vyznamnym snizenim rizika
CMP, ale také s vyraznym zvysenim za-
vaznych nezaddoucich ucinkd (hyperka-
lemie a elevace sérového kreatininu).
Oproti méné intenzivnimu cilovému
STK (< 140 mm Hg) nebyl rozdil ve vy-
skytu selhdnf ledvin ¢i nutnosti zahajit
dialyzaéni [é¢bu.

V post-hoc analyzach randomizova-
nych kontrolovanych studif bylo p¥i do-
sazenf nizsich cilovych hodnot TK zvy-
Sené riziko KV pfthod (IDNT) a mortality
(INVEST). P¥i sekundérni analyze stu-
die ADVANCE, ve které diabetici 2. typu
s vysokym KV rizikem dostavali k dosa-
vadni lé¢bé perindopril + indapamid, byl
pii dosazeni niz8iho TK pozorovan méné
¢asty vznik nebo nardst mikroalbumi-
nurie. Pokles absolutniho rizika KV a re-
nélnich cila pri této 1écbé byl vyraznéjsi
(nezévisle na TK) u osob s CKD stadia
3-5 oproti CKD ve stadiu 1-2.

Pomér rizika/prospéchu piisnéjsiho
cilového TK < 130/< 80 mm Hg je pro
nékteré skupiny diabetikli nep¥iznivy.
Hlavné se jednd o jedince s normoal-
buminurii, ktefi maji ¢asto daldfi ko-
morbidity; starsi osoby s rizikem padd,
pacienty s vyraznou systolickou hyper-
tenzi a také diabetiky se zdvaZznou au-
tonomni neuropatii. Skromny KV pro-
spéch diabetikd z nizsiho cilového TK
miiZe byt ¢astecné prekonan zvysenym
rizikem zdvaznych nezadoucich acinka.
Dosazeni TK < 140/< 90 mm Hg bude
vyzadovat méné agresivni lé¢bu. Uve-
dend hodnota TK je ve shodé s cetnymi
mezinarodnimi ndrodnimi doporude-
nimi pro béznou populaci.

4.2 Navrh, aby u dospélych
diabetika s CKD ND,
albuminurii > 30 mg/24 hod
aSTK> 130 mm Hg
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a DTK> 80 mm Hg byl
antihypertenzivni lé¢bou

udrzovan STK £ 130 mm Hg nebo
DTK < 80 mm Hg (2D)

K podpofe tohoto ndvrhu existuje
pouze jedna randomizovana kontrolo-
vand studie STENO-2, ve které 160 dia-
betikd 2. typu s vysokou albuminurii
bylo randomizovéno k 2 hodnotam ci-
lového TK: 1) intenzivni multifaktorialnf
intervence, zahrnujici kromé inhibitor(
ACE/AT, blokatorl také hypolipide-
mika, aspirin a cvi¢eni, snizila poc¢ateéni
TK 140/85 na 130/80 mm Hg, 2) kon-
venéni lé¢ba, kde vychozi TK < 160/95
poklesl na < 135/85 mm Hg. Intenzivn{
intervence snizila KV riziko a také riziko
nefropatie, retinopatie a autonomnf
neuropatie.

Vysledky observaénich studii upo-
zorfujici na silnou zavislost mezi zvy-
Senym TK a ndrdstem rizika poklesu
funkce ledvin, stejné jako na vy3si KV
a rendlni riziko diabetikd s mikroalbu-
minurii (oproti jedincim s normoalbu-
minurii) nemaji dostate¢nou silu pro
podporu uvedeného navrhu.

4.3 Navrh, aby u dospélych
diabetikd s CKD ND a albuminurii
30-300 mg/24 hod byly pouzité
blokatory AT, receptorti nebo
inhibitory ACE (2D)
Mikroalbuminurii, kterd je u diabe-
tikd mnohem ¢astéjsi nez proteinurie
¢i normoalbuminurie, provazi riziko
vzniku rendlnich a KV ptthod. Néko-
lik studii deklaruje prospéch inhibitord
ACE/AT, blokdtorl oproti placebu
u diabetikd s mikroalbuminurii, ale
vétdina z nich sledovala pouze vliv 1é¢by
na prechod z mikroalbuminurie do
proteinurie a zddna jednoznacné ne-
prokézala efektivnost pf¥i snizeni vzniku
selhdni ledvin a KV onemocnéni.

4.4 Doporuceni, aby u dospélych
diabetikii s CKD ND a albuminurii

> 300 mg/24 hod byly pouzity
blokatory AT, receptorii nebo
inhibitory ACE (1B)

Pacienti s mikroalbuminurii/protein-
urii a diabetes mellitus maji nejvy3si vy-
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skyt KV onemocnéni a selhani ledvin
ve viech skupindch CKD. Ve studiich
RENAAL a IDNT bylo roénf riziko vy-
skytu sledovanych rendlnich a KV uka-
zatel témé¥ 10 %. Rada randomizova-
nych kontrolovanych studif u diabetikd
1. typu i 2. typu s CKD pfFinesla kva-
litn ddikazy, Ze inhibitory ACE/AT, blo-
kdtory ve srovndni s placebem ¢i blo-
kdtory kalciovych kandlt snizuji rendlni
riziko, avsak vliv na KV riziko nebyl jed-
noznacny. Aplikovatelnost téchto né-
lezli na celou CKD i diabetickou po-
pulaci je omezena, protoze tyto studie
vyloucily osoby se zadvaznym KV posti-
Zzenim. Na druhé strané jsou kvalitnf
dtkazy u vysoce rizikovych pacientd
v bézné populaci, kde Iécba inhibitory
ACE/AT, blokatory ptiznivé ovlivnila
vyskyt KV onemocnéni, a to vcetné dia-
betikl. Avsak tyto studie nebyly zamé-
fené na jedince s vyznamnou albumin-
urif.

Inhibitory ACE nebo AT, blokétory?
Data s inhibitory ACE jsou casové
star$i a prevdzné ziskana u diabetikd
1. typu, naopak s AT, blokatory je vice
zkuSenosti u diabetu 2. typu. Pfi sledo-
vani KV protekce diabetik{ je zase vice
zkusenosti s inhibitory ACE. Z dnes-
niho pohledu jsou si obé skupiny
v téinnosti podobné. Ani u pacientd
s vysokym KV rizikem ve studii ONTAR-
GET nebyl zfejmy rozdil mezi obéma
antihypertenzivy u podskupin s diabe-
tem nebo CKD.

Kapitola 5 - Lé¢ba zvySeného

TK u pFijemci transplantované
ledviny-CKD T

5.1 Navrh, aby u dospélych pfijemci
transplantované

ledviny s STK> 130 mm Hg nebo
DTK > 80 mm Hg bylo lé¢bou
dosaZeno STK < 130 mm Hg

a DTK < 80 mm Hg (2D)

Zvyseny TK u dospélych pacient(i po
transplantaci ledviny zhorSuje preziti
$tépu a zvysuje KV i celkovou mortalitu.
Dosud nejsou k dispozici zddné rando-
mizované kontrolované studie, které by
pro tyto jedince definovaly cilové hod-

noty TK. Dokument European best
practice guidelines for renal transplan-
tation z roku 2002 doporucoval u pro-
teinurickych pacientd po transplan-
taci ledviny cilovy TK < 125/75 mm Hg.
Jakékoli dtikazy pro diferenciaci TK za-
loZené na velikosti albuminurie u téchto
jedinct chybéji. Proto se soucasné na-
vrhované hodnoty TK < 130/80 mm
Hg opiraji o ,KDIGO clinical practice
guideline for the care of kidney trans-
plant recipients z roku 2009.

5.2 Vybér léku ke snizeni

TK u dospélych prijemct
transplantované ledviny ma
zohlednit dobu od provedeni
transplantace, uzivani
kalcineurinovych inhibitort,
pFitomnost (nepfitomnost) trvalé
albuminurie a ostatnich komorbidit
(not graded)

Léky ke snizeni TK uziva 70-90 % do-
spélych p¥ijemcl transplantované led-
viny. Vybér antihypertenziv ovliviiuje
celd rada faktort: mozné riziko neza-
doucich dcinkd zndmych jak u bézné
populace, tak také u transplantova-
nych jedinch (vy$si tendence k hyper-
kalemii a anémii u inhibitort ACE/AT,
blokdtor(), velikost albuminurie, stu-
peft hemodynamické stability ve
vztahu k perfuzi $tépu (¢asné obdobf
po transplantaci), pfidruzend one-
mocnéni, interakce s imunosupresivn{
medikaci, dlouhodoby vliv na funkci
stépu, KV a celkovou mortalitu. Vét-
Sina transplantacnich center preferuje
v pocateéni 1é¢bé zvyseného TK dihyd-
ropyridinové blokatory kalciovych ka-
nald, které dilatuji p¥ivodnou arteriolu
glomerulu a zmirfuji vazokonstrikénf
efekt kalcineurinovych inhibitord. Na-
proti tomu nedihydropyridinové blo-
katory kalciovych kandld, jez mohou
zasahovat do metabolizmu cyklospo-
rinu, tacrolimu, sirolimu a everolimu,
vyZaduji peélivé monitorovani a pf¥i-
padnou upravu davkovdani. Inhibi-
tory ACE/AT, blokatory se pro moz-
nost akutniho hemodynamického
Gc¢inku podavaji az za 3-4 mésice od
transplantace ledviny. V dal$im obdobi
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jsou vyhodné pro schopnost snizovat
albuminurii/proteinurii.

Kapitola 6 - Lé¢ba zvySeného TK
udétis CKDND

Déti (vék < 18 rokll) s CKD ND se
[i3f od dospélych etiologii CKD, de-
finici hypertenze a s CKD spojenymi
komorbiditami. Z observacnich stu-
dif je zfejmé, Ze vice neZ polovina déti
s CKD ma vy33i TK a také progrese do
selhanf ledvin je rychlejsi u hypertenz-
nich déti s CKD ve srovnani s normo-
tenznimi. U mladych dospélych je-
dincli se selhanim ledvin, jejichz CKD
zacdalo v détském véku, je extrémné
vysoké riziko KV dmrti. Podle doku-
mentu National High Blood Pressure
Education Program Working Group
on High Wood Pressure in Children
and Adolescents “The fourth report
on the diagnosis, evaluation, and
treatment of high blood pressure
in children and adolescents“ z roku
2004 se preferuje auskultaéni metoda
méreni TK a referen¢ni tabulky percen-
til& TK pro vék, pohlavi a vy3ku. Zvyseni
TK musi byt potvrzeno opakovanym
méfenim. Hodnoty TK prevySujici
90. percentil pro vék, pohlavi a vysku
ziskané pouzitim oscilometrického
pfistroje by mély byt ovétené auskul-
taéni metodou. U déti je vyhodné po-
uziti 24hodinové ambulantni monito-
race TK (AMTK), které miize prokazat
v tomto véku ¢astou maskovanou hy-
pertenzi.

6.1 Doporuceni zahdjit u déti s CKD
ND lé¢bu zvyseného TK, kdyz trvale
presahuje 90. percentil pro vék,
pohlavi a vysku (1C)

Pretrvavani zvyseného TK u détf je spo-
jeno s pozdéjsimi zdvaznymi dasledky
v podobé orgdnového poskozent,
napt. hypertrofie levé srde¢ni komory
a zvy$ené 3ife intima media karotic-
kych tepen. U déti bez CKD se za hy-
pertenzi povaZzuje pramér systolického
nebo diastolického TK 2 95. percen-
til pro vék, pohlavi a vysku ziskany pfi
3 a vice mérenich TK. Cilem antihyper-
tenzni |é¢by je snizeni TK pod 95. per-
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centil. U déti s CKD se doporucuje
snizeni pod 90. percentil na zdkladé
fady doporuceni: ,National Kidney
Foundation. K/DOQI clinical practice
guidelines on hypertension and anti-
hypertensive agents in chronic kidney
disease” z roku 2004, ,The fourth re-
port on the diagnosis, evaluation,
and treatment of high blood pressure
in children and adolescents“ z roku
2004 a ,,Cardiovascular risk reduction
in high risk pediatric patients” z roku
2006. European Study Group of Nutri-
tional Treatment of Chronic Renal Fail-
ure in Childhood prokazala, Ze déti se
systolickym TK > 120 mm Hg majf vy-
znamné rychlejs$i pokles GFR.

6.2 Navrh u déti s CKD ND (zvlasté
s proteinurif) sniZzovat systolicky

i diastolicky TK k cilovym hodnotam
< 50. percentil pro vék, pohlavi

a vysku, pokud nebudou projevy
hypotenze (2D)

Navrh nizkych cilovych hodnot TK vy-
chézi z: a) vysledkd prospektivni ran-
domizované studie ESCAPE, kterd s vy-
uzitim AMTK porovnavala u 468 déti
[é¢enych ramiprilem a dal$im antihy-
pertenzivy vliv intenzivniho snizovani
TK s dosazenim stfedniho arterial-
niho tlaku pod 50. percentil pro vék,
pohlavi a vysku s konven¢nim cilovym
TK (stfednf arterialnf tlak 50.-90. per-
centil pro vék, pohlavi a vysku) na pro-
gresi CKD. Intenzivn{ snizeni TK vedlo
k oddéleni progrese smérem k selhanf
ledvin; b) dokumentu ,,Management
of high blood pressure in children and
adolescents: recommendations of the
European Society of Hypertension”;
c) observa¢ni studie, ve které aus-
kulta¢né méreny TK udrzovany pod
50. percentil snizoval, ve srovnani s TK
mezi 50.-90. percentilem, progresi
dbytku funkce ledvin. Nezbytnostf je
opatrnost pfi agresivné dosahovaném
nizkém cilovém TK. Interkurentni ne-
moci, gastroenteritida a dehydratace
mohou vést k hypotenzi a poklesu re-
nélni funkce, proto je v téchto situ-
acich nutné u déti 1é¢bu inhibitory
ACE/AT, blokatory prerusit.
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6.3 Navrh pouzit u détis CKD

ND ke snizeni TK inhibitory ACE/
AT, blokatory bez ohledu na vysi
proteinurie (2D)

Blokdda RAAS, kromé ovlivnéni TK
i proteinurie, také zpomaluje progresi
CKD (nejen hemodynamickym, ale
také antiproteinurickym, antifibrotic-
kym a protizanétlivym pasobenim).
Opatrnost je na misté u divek s ohle-
dem na moznost gravidity (riziko po-
Skozeni plodu ve 2. a 3. trimestru),
u obou pohlavi pro hemodynamicky
ucinek v prvnich 3 mésicich po zaha-
jeni |écby (zvySeni sérového kreatininu
¢i pokles GF o ptiblizné 30 %) a ri-
ziko hyperkalemie. U déti s CKD jsou
jen malé zkusenosti s blokddou RAAS.
Rozdil mezi inhibitory ACE a AT, bloka-
tory se tykd vyskytu kasle, angioneuro-
tického edému a snad mensi tendence
k hyperkalemii. Antiproteinurické p-
soben/ je stejné. Do kombina¢ni [é¢by
jsou antihypertenzivy 2. volby diure-
tika nebo blokatory kalciovych kanald.
Limitaci ndvrhu je chybéni randomizo-
vanych kontrolovanych studii u déti.
V3e je zaloZeno na vysledcich jedné stu-
die (ESCAPE).

Kapitola 7 - Lé¢ba zvyseného TK
u starsich osob s CKD ND

i

Termin ,star$i“ pacient znamend vék
2 65 rokd a ,velmi starsi“ az pfi véku
> 80 rokd. Starsi osoby s CKD ND majf
komorbidity souvisejici s vékem - cévn(
onemocnéni, osteoporézu a celkovou
slabost. Od 30-40 let véku zacina kle-
sat GF, ¢astd byva tubuldrni a endo-
krinni dysfunkce. Podle vysledkd stu-
die NHANES 1999-2004 mélo v USA
témér 38 % osob ve véku > 70 rokd
GF < 60 ml/min/1,73 m2. V Evropé je
31-36 % pacienttd lé¢enych ndhradou
funkce ledvin starsich 65 rokd.

7.1 Lécebny rezim zaméFeny na
zvy$eny TK u starsich pacientti

s CKD ND je nezbytné pFizptsobit
véku, komorbiditam a dalsi
farmakoterapii. ZvySovani intenzity
lécby musi byt postupné. Velkou
pozornost je nutné vénovat
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nepfiznivym stavliim souvisejicim

s lé¢bou TK, véetné elektrolytovych
poruch, akutniho zhor3eni funkce
ledvin, ortostatické hypotenze

a vedlejsich Gcinkd 1ékd (not graded)
Existuje ,,J kiivka mezi hodnotou TK
a prevalenci CKD. Ve studii NHANES
11 (1988-1994) u osob = 60 rokd méli
jedinci s STK 120-159 mm Hg nebo
DTK 80-99 mm Hg nejnizsi prevalenci
CKD. Vy33i prevalence CKD byla spo-
jenajak s STK < 120 mm Hg nebo DTK
< 80 mm Hg, tak také s STK 2160 mm
Hg nebo DTK 2 100 mm Hg. Podle Kid-
ney Early Evaluation Program (KEEP)
a National Health and Nutrition Ex-
amination Survey (NHANES) 1999-
2004 se s narstajicim vékem zvySuje
nejen prevalence, ale i zdvaznost CKD.

////// v

MéFeni TK ve std¥i je obtiznéjsi, ¢as-
tické hypotenze a izolované systolické
hypertenze. Pfi¢iny CKD ve stafi se lisf
od mladsich jedinctl, protoze prevlada
cévni postizeni - nefroskleréza a ste-
néza rendlnich tepen. Komorbidity ve
stafi jsou velmi casté: ICHS, ICHDK,
srde¢ni selhdni, cerebrovaskuldrni one-
mocnéni, osteopordza a pady s frak-
turami. Farmakokinetika a farma-
kodynamika antihypertenziv se ménf
s vékem kvali snizené GF, ale také pro
zmény jaternf funkce a volumové dis-
tribuce.

Cilovy TK ve stafi: U nekompliko-
vané hypertenze pro vékové rozmezi
65-79 rokd se podle ,ACCF/AHA 2011
Expert Consensus Document on Hy-
pertension in the Elderly” doporucuje
TK < 140/90 mm Hg. Stejné tak brit-
ska doporuceni NICE z roku 2011 ,,Hy-
pertension. The Clinical Management
of Primary hypertension in Adults.
Clinical Guideline 127” navrhuji u do-
spélych osob s esencidlni hypertenzi
TK < 140/90 mm Hg az do 80. roku
véku, pfi véku > 80 rokl u pacientl pfi
pokracujici antihypertenznf 1é¢bé.

V soucasnosti neni mozné doporu-
¢it specifické cilové hodnoty TK pro
pacienty s CKD ve stafi. Nabizi se pre-
vzeti cilovych hodnot TK identickych
s mladsi CKD populaci (< 140/90
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mm Hg u CKD bez albuminurie
a <130/30 mm Hg u albuminurickych
CKD) s tim, Ze jich bude dosahovano
pozvolna a s védomim moznych neza-
doucich acinkd. Je nezbytné patrat po
vyskytu zdvrativosti pfi zméné télesné
polohy a méfit TK nejen vsedé, ale také
je prijmout doporuceni pro osoby
s CKD a vékem > 80 rokd. U starsich
osob s hypertenzi a CKD se jiZz netrva
na dodrzovani nefarmakologickych
opatteni zaméfenych na restrikci pti-
vodu soli, fyzickou aktivitu a kontrolu
télesné hmotnosti. Observaéni studie
u osob starsich 65 rokl neprokdzala
vliv omezeni konzumace alkoholu na
redukci poklesu GF. Ve std¥i také klesa
adherence k uzivani velkého mnoZstvi
[ékd. Rovnéz neni mozné uprednostnit
nékterd antihypertenziva ke snizeni TK
u pacientl s CKD ve stafi. PFi vybéru
léka se bere ohled na zdvaZnost CKD,
ptitomnost albuminurie a komorbidit.

Kapitola 8 - Budouci sméfovani

a kontroverze

8.1 Hodnoceni TK

Ve vsech randomizovanych kontrolo-
vanych studiich posuzovanych v pre-
zentovanych doporucenich, s vyjim-
kou studie ESCAPE u déti, byl TK
ziskan standardnim métenim v ordi-
naci po predchozi klidové relaxaci.
Technika méreni TK pacientd s CKD
je stejnd jako u osob bez rendlniho
postiZzeni. Dulezité ale je, kromé hod-
noty TK vsedé, ¢astéji méFit TK vleze
a vstoje. Diivodem je casty vyskyt or-
tostatické hypotenze spojené s volu-
movou depleci, autonomni neuropatif,
vy$sim vékem a tcinkem lécby.

AMTK poskytuje u jedinct s CKD
dilezité informace o hodnotach TK
v dobé bdéni i ve spanku. Systoli-
cka hypertenze a porucha fyziologic-
kého poklesu TK ve spanku (,,non-dip-
ping®) jsou u osob s CKD spojené se
zvySenym rizikem mortality a progrese
CKD. AMTK pomaéaha odhalit hyper-
tenzi bilého plasté (zvyseny TK v or-
dinaci) a ,,maskovanou hypertenzi“
(normalni hodnota TK v ordinaci).

U pacientd s CKD je ,hypertenze bi-
[ého plasté” stejné jako ,non-dipping®
nebo ,reverzni dipping“ (noéni hyper-
tenze) silnym prediktorem KV a renalnf{
progndzy.

Domaci mé¥eni TK pacientem, pro-
vadéné pomoci automatickych to-
nometr(, vice koreluje s vysledky zis-
kanymi AMTK nez s hodnotami TK
namérenymi v ordinaci.

Mé¥eni pulzového TK a rychlost pul-
zové viny umoziuje nep¥imy pohled
na strukturu a funkci tepen. Ztlusténi
cévni stény provazejici CKD (stejné
jako vyssi vék a dlouhotrvajici hyper-
tenze) vede k vy$§imu STK a nizsimu
DTK. ZvySend rychlost pulzové viny je
jiz ve v¢asnych stadiich CKD, u hemo-
dialyzovanych pacientd md tésnou ko-
relaci s mortalitou.

8.2 Existuje diikazy podlozena
pFipustna dolni hranice pro

snizeni TK?

Vétsina podkladdi pro stanoveni nejnize
ptipustného TK pochdzi z retrospektiv-
nich analyz observa¢nich studii, z nichz
prevaZujici vétsina se tykala populace
bez CKD. Proto tato doporuceni u ne-
dialyzovanych pacientd neuvadéji zadné
cilové dolni hodnoty TK. Vice informaci
by mohla pfinést americka prospektivni
randomizovana studie SPRINT.

8.3 M4 byt snizeni albuminurie
cilem pro lé¢bu antihypertenzivy?

| kdyz lé¢ba inhibitory RAAS je efektivni
nejen pro snizeni TK, ale také pro zpo-
maleni progrese CKD, u nékterych dia-
betikl 2. typu s CKD nebyvd antihy-
pertenzni a proteinurii ¢i albuminurii
snizujici Gcinek soubézny. Zda se, ze al-
buminurie je nezavislym faktorem reno-
protekce. Neexistuji zidné kontrolované
randomizované studie, které by u pa-
cientd s CKD hodnotily KV a renalnf ri-
ziko na zékladé rozdilnych cilovych hod-
not albuminurie nezavisle na TK.

8.4 Ma byt u pacientii s CKD
pouzita maximalni inhibice RAAS?
Prospésnost agresivnéjsi blokddy RAAS
supramaximalnimi davkami inhibitord
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ACE nebo AT, blokdtorl zatim ne-
byla jednozna¢né prokdzana, stejné
jako pouziti kombinace inhibitor(
ACE + AT, blokdtord (studie ONTAR-
GET) nebo kombinace inhibitort ACE
nebo AT, blokator(i s pfimym inhibi-
torem reninu aliskirenem (studie ALTI-
TUDE). Pfed moZnou kombinovanou
[é¢bou se vzdy ma posoudit mira bez-
pecnosti pro pacienta.

8.5 Ma se u pacientii s CKD stadia

5 prerusit écba inhibitory ACE/AT,
blokatory, ktera narusuje rezidualni
funkci ledvin?

Podle soucasnych ndzord podpofe-
nych studiemi pacientd s pokrocilym
stadiem CKD nenf{ zapottebi pteruso-
vatlécbu inhibitory ACE/AT, blokdtory
k podpote uchovani rezidudlni rendlnf
funkce. Divodem pro toto opatfenf
u nékterych pacientli maze byt hyper-
kalemie nebo hypotenze.

8.6 Etnicita, rasa a genotyp

Jak vyplyvad z epidemiologickych dat,
maji tyto faktory nepochybné vliv na
vyskyt hypertenze a CKD. Incidence
selhdnf ledvin vyzadujictho dialyza¢ni
[é¢bu je vy$si u Afroamerican(i, Asi-
atd a domorodych Australan( ve srov-
nénf s bélodskou populaci Evropy, Se-
verni Ameriky a regionu Asie - Pacifik.
Stejné tak hypertenze u Afroameric¢an(
vznikd v mlad$im véku a je zdvaznéjsi
ve srovnani s ostatnimi obyvateli USA.
Geneticka variabilita u afroamerické
populace je zodpovédnd za rozdily ve
vyskytu nékterych glomerularnich one-
mocnéni (napt. fokdlni segmentalnf
glomerulosklerdzy), rychlejsi progresi
CKD, odlisnosti v odpovédi na néktera
antihypertenziva (inhibitory ACE, diu-
retika) a vysi KV rizika ve vztahu k TK.

8.7 Prekazky realizace

Uplatnéni novych doporucenf zdlezi na
dtvéryhodnosti, se kterou budou pfi-
jata lékarskou verejnosti. Ne vsichni
budou poklddat za nutné u vech svych
pacientt dosahovat doporucovanych/
/navrhovanych cilovych hodnot TK.
Data ziskand ze studii nemuseji vzdy
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odrazet redlnou klinickou praxi, pro-
toze ,studijni populace® je selektovand
a vice motivovana.

Problémem bézné péce o pacienty se
zvySenym TK z(stdva nedostate¢nd ad-
herence k |é¢bé, ¢astd variabilita hod-
not TK a nedostacujici kontrola TK jak
z hlediska kvality, tak i frekvence.

Komenta¥ (V. Monhart)
Doporuceni KDIGO pro lé¢bu zvyse-
ného TK u CKD maji velkou cilovou
skupinu pacientt. Z celkového poctu
6,8 miliardy obyvatel nasi planety
v roce 2010 méla 1 miliarda hyper-
tenzi a 410 miliént onemocnéni led-
vin. | pti vyloucen( dialyzou lécenych
jedinct zstavd vice nez 200 miliénd
pacientll s hypertenzi a CKD. Z textu
komentovanych doporuceni (8 kapi-
tol, 45 stran) opirajicich se o zhod-
noceni nespoc¢etného mnozstvi klinic-
kych studii (68 doplrikovych tabulek
analyzujicich randomizované kontro-
lované studie u bézné a CKD popu-
lace) je zfejmé nesmirné usili, které
musela pracovni skupina KDIGO p#i
jejich pFipravé vyvinout. Jiz samotna
metodologie tvorby doporucenf pred-
stavuje 10 stran textu vcetné 13 tabu-
lek. Napt. zdlvodriovani doporucent
4.1 (o lé¢bé zvyseného TK u dospélych
diabetikd s CKD ND s normoalbu-
minurif) si vyZzadalo rozbor na 3 stra-
nach textu.

Zadny z 21 doporucovanych & navr-
hovanych postupli uvedenych v kapi-
tolach 2-7 nemd hodnoceni 1A. Pouze
4 postupy (3.1, 3.5, 4.1 a 4.4) ziskaly
ocenéni 1B. Hodnoceni 1C a 1D bylo
pFifazeno dalsim 4 postuptim. Nejcas-
téj8i hodnoceni, a to v 8 ptipadech,
bylo 2D, a naopak nejméné casté bylo
2C (pouze u 1 navrhu). Oznaceni ,,not
graded“ je uvedeno u 4 postupd. Nejis-
tota zavérd vyustujici v malou presvéd-
¢ivost predkladanych postupd ma
rizné davody, kdy nejc¢astéjsim se jevi
nedostatek dostate¢né pocetnych ran-
domizovanych kontrolovanych studi.
Pouze ojedinéle bylo nutné k vyjadieni
stanoviska pouzit hlasovani ¢lent ko-
mise.
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Skoda, #e nebylo zatazeno stru¢né
pojednani o cilovém TK u pacient( [é-
¢enych dialyzou (CKD 5D). V doku-
mentu je pouze odkaz na KDIGO Con-
troversies Conference: Blood Pressure
in CKD Stage SD v roce 2009 [2].

Terminologie tykajici se albuminurie
a proteinurie v 1. kapitole uvadi 3 ka-
tegorie zvyseného vylu¢ovdni albuminu
do modi. | kdyZ jsou jen v zavorce uve-
dend, presto je nutné zddraznit, Ze
oznaceni ,,mikroalbuminurie” a ,,mak-
roalbuminurie” jsou nespravnd, pro-
toze ve vsech kvantitativné se lisicich
kategoriich ma albumin vzdy stejnou
molekulovou hmotnost.

Stejné nelze souhlasit s tdaji v tex-
tovém doplnéni k tabulce 1 [1] (vztah
mezi kategoriemi pro albuminurii
a proteinurii), kde je uvedeno, Ze nor-
mélni hodnotou albuminurie je pomér
U-albumin/U-kreatinin < 1 mg/mmol
(10 mg/g).

V pojednani o farmakoterapii v ka-
pitole 2 jsou mezi inhibitory ACE
s dudlni eliminaci uvedené jen fosino-
pril a trandolapril (u obou 50% jatern{
eliminace), ale u trandolaprilu exis-
tuji data o pouze 30% exkreci moci.
Navic zde chybi spirapril s 50% jaternf
eliminaci. Mezi centrdlné plsobicimi
alfa-adrenergnimi agonisty chybf ja-
kakoli zminka o rilmenidinu. U moxo-
nidinu je uvedené chybné déavkovdni
200-400 mg/den! Spravné md byt
0,2-0,4 mg/den.

Text kapitoly 3 a 4 presahuje do
[é¢by zvyseného TK u starsich osob
s CKD ND.

V kapitolach 3 a 4 doslo mezi ne-
diabetiky a diabetiky ke smé3ovani di-
kazni podpory studii.

Také neni logické, pro¢ v kapi-
tole 3 k podpore navrh(i 3.2 a 3.3 tyka-
jicich se dospélych pacienttl, byla zata-
zena pediatrickd studie ESCAPE.

Uvedené pfipominky nesnizuji velky
vyznam komentovanych Doporu-
¢eni KDIGO pro [é¢bu zvyseného TK
u CKD. Zatim nelze usuzovat, jaka
bude realizace doporuceni a navrhd
v nefrologické praxi. P¥ipadné jak je
ovlivn{ tolik o¢ekdvand americka a ev-
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ropskd doporuceni cilena na celou po-
pulaci pacientd s esencidlni a sekun-
dérni hypertenzi. Nova americkd
doporuceni pro lé¢bu hypertenze chy-
béji jiz 10 let [3]. Jednoroéni zpozdéni
je i u evropskych doporucent. Poslednf
byla vydana v roce 2007 [4]. Pfehod-
nocen{ v roce 2009 zpochybnilo do té
doby doporucované cilové hodnoty
TK < 130/80 mm Hg u diabetikd, pa-
cientd s KV a rendlnim onemocné-
nim a doporudilo u vdech pacientd
s hypertenzi snizovat krevni tlak na
130-139/80-85 mm Hg a potencialné
k dolnim hranicim tohoto rozmezi [5].
V roce 2012 vydand novd doporu-
&eni Ceské spolecnosti pro hypertenzi
navrhla pro vysokorizikové hyperto-
niky cilovy TK kolem 130/80 mm Hg

a u starsich hypertoniki bez ko-
morbidit toleranci k hodnotam STK
150 mm Hg [6].
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