Nefroprotektivna liecba
artériovej hypertenzie
u pacientov s chronickym
ochorenim obliciek
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Suhrn:

Chronické ochorenia obli¢iek (Ch0O) su ¢asto sprevddzané artériovou hyperfenziu. Oblicky pri fom predstavujl jeden z orgdnov, kfory hypertenzia poskodzuje. Adekvétnou kontrolou arté-
riovej hypertenzie pritom priaznivo ovplyviiujeme nielen rendinu, ale aj kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu, nakolko ChOO je jej samostatnym nezdvislym rizikovym faktorom. Pri terapii
hypertonického pacienta je dolezity vyber takych lieGebnych postupov, kforé s dokdzatelne schopné zabrdnif vzniku, zastavit, resp. spomalif progresiu ChOO.

Kraéové slové:

artériovd hyperfenzia - chronické ochorenie obliciek - renin - angiotensin - aldosterén — ACEI - ARB - B blokdtory

Summary:

Nephroprotective treatment of arterial hypertension in patients with chronic kidney disease
Chronic kidney diseases (CKD) are often accompanied by essential hypertension. The kidneys are one of the target organs for hypertension. Correct freatment and control of hypertensive
patients reduces renal and cardiovascular morbidity and mortality. In the treatment of a hypertonic patient, a therapeutic approach should be chosen which is able to prevent or slow down
the progression of the CKD, also because CKD is an independent risk factor of cardiovascular morbidity and mortality.
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Uvop

U pacientov s artériovou hypertenziou
prevazuje esencidlna hypertenzia. Asiu 5 —
10 % pacientov zistujeme sekundarnu
hypertenziu [1]. Ich vyznamnu ast pred-
stavuje hypertenzia vyvoland ChOO.
Rozdelujeme ju na:

1. Renoparenchymovu hypertenziu

2. Renovaskularnu hypertenziu

3. Renin produkujice tumory (vzicne)

4. Vrodené ochorenia — Liddlov syndrém

(vzacne)

Ak v dosledku esencidlnej hypertenzie
ddjde k posSkodeniu parenchymu obliciek,
je potrebné k nej pristupovat ako k reno-
parenchymovej hypertenzii.

RENOPARENCHYMOVA HYPERTENZIA

Renoparenchymové ochorenia ¢asto vyvo-
lavaji artériovd hypertenziu. Zakladnym
patofyziologickym mechanizmom je bud

volumexpanzia, najmé pri poklese diurézy,
alebo aktivicia renin-angiotenzin-aldoste-
rénového systému (RAAS). BeZznym javom
u pacientov s chronickym ochorenim obli-
ciek je aktivdcia sympatického nervového
systému (SNS) [2 — 4]. Zaroven dochddza
k poruSeniu tubuloglomeruldrnej spitnej
vizby pri reguldcii exkrécie sodika s nd-
slednou poruchou tlakovej natriurézy. Jej
podstatou je, Ze u zdravych jedincov malé
zvySenie krvného tlaku vedie k velkému
zvySeniu exkrécie sodika. Pri poruche
tlakovej natriurézy je exkrécia sodika
zniZend, ¢o md za ndsledok jeho retenciu,
volumexpanziu a hypertenziu. Z patofyzio-
logického hladiska sa tento stav podobd
,-na sol senzitivnej* esencidlnej hypertenzii.

Pro manifestnych akitnych alebo chro-
nickych renoparenchymovych ochoreniach
(glomerulonefritid) nebyva diagnostika
poskodenia parenchymu s ndslednou hy-

pertenziou problematickd. Diagnostika
a vyhladavanie pacientov s poskodenym
parenchymom oblicky sd zvlast dolezité
u pacientov s cukrovkou a hypertenziou.
Vcasné zachytenie a adekvatna lie¢ba dia-
betickej a hypertonickej nefropatie vyrazne
ovplyviiuje prognézu pacienta. Klinicky
najdoleZzitej$im renoparenchymovym ocho-
renim spojenym s hypertenziou je diabe-
tickd nefropatia.

Diagnéza poskodenia parenchymu
obli¢iek pri hypertenzii a cukrovke je po-
stavend na zisteni perzistentnej mikro-
albumindrie (30 — 300 mg/24 hodin alebo
pomer albumin/kreatinin v moci > 2,5mg/
mmol) a/alebo mierna elevicia kreati-
ninémie (muzi 115 — 133 pmol/l, Zeny
107 — 124 umol/l) = §tadium III. K-DOQI
[1]. Jednorazovo zachytend mikroalbu-
mindria nemus{ eSte znamenat Strukturdlne
posSkodenie a mdze byt pritomnd aj pri
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zdravych obli¢kdch (zvySend telesnd ndma-
ha, teplota a pod). Preto je ddlezité jej
opakované zachytenie, minimdlne 2-krat
po sebe. Pritomnost perzistentnej mikro-
albumintirie je prediktorom rendlnej aj kar-
diovaskularnej morbidity a mortality. Tento
vztah je pri diabetickej nefropatii silnejsi
ako pri hypertonickej nefropatii [6].
V neskor§ich Stadidach poskodenia pa-
renchymu obli¢ky zachytdvame proteintriu
(> 300 mg/24 hod).

RAAS

Centralnu ulohu pri regulécii krvného tlaku
hraji RAAS (renin, angiotenzinogén (AG),
antiotenzin I (AI), angiotenzin II (AII),
aldoster6n) a SNS.

Vylucovanie reninu vyvoldva:

1. pokles rendlnej perfiizie;

2. aktivdcia B; receptorov granuldrnych
buniek;

3. pokles koncentrdcie Na v distdlnom
tubule (cez macula densa).
Uvolneny renin vyvola kaskadu reakcii

konciacich aktiviciou angiotenzinu II (AIIl)

a vylu€ovanim aldosterénu:

1. renin — angiotenzinogén = angiotenzin |
(A
2. angiotenzin konvertujici enzym (ACE)
— angiotenzin [ = AIl
3. AIl = Al receptor typ 1 (AT-1) =
— vazokonstrikcia arteriol (aa. renalis
eferent)
— vylu€ovanie aldosterénu
— stimuldcia SNS (vylucovanie
adrenalinu centrdlne aj periférne)
— kontrakcia a hypertrofia hladkej
svaloviny
— vylu€ovanie antidiuretického
horménu a smidu

AG
Renn ——> l
Al
ACE —»l

Al

PN

AT-1 AT-2

Obr. 1. Schéma RAAS.

— proliferécia rendlnych mezangidlnych
buniek a expanzia mezangidlnej
matrix

— rast myokardu a expanzia
myokardidlneho matrixu

All teda ucinkuje jednak endokrinne
vylucovanim do obehu, ale aj parakrinne
ucinkom na blizke tkaniva. Parakrinny dci-
nok je pri tom nezavisly od celkovej kon-
centrdcie All. VacSina ucinkov All je
sprostredkovand viazbou na AT-1.

Utinok vizby AIl na AT-2 nie je eite
plne objasneny. Je mozné, Ze AT-2 receptor
je zodpovedny za vazodilatacné a prolife-
rativne u¢inky AL

Uvoltiovanie aldosterénu je striktne kon-
trolované All alebo vzostupom kaliémie,
resp. poklesom prijmu nétria. Aldosterén
zvysuje retenciu natria a vylu€ovanie kélia
v zbernom kandliku. Tak ako AIl ma aj
aldosterdn parakrinné ucinky:

1. aktivuje profibrotické a rastové faktory
v oblickdch, ale aj inych tkanivich
(mozog, srdce);

2. je asociovany s vaskuldrnou inflamaciou
a fibrézou.

SNS

Druhym najdolezitejSim systémom uplat-
fujicim sa pri renoparenchymovej hyper-
tenzii je SNS. SNS moduluje funkciu
oblicky cez

$3-receptor:

1. zvySenim srdcového vydaja,

2. vylu¢ovanim reninu;

oL -receptor:
1. systémovou vaskuldrnou konstrikciou;
2. renovaskularnou konstrikciou;

[3,-receptor:
1. renovaskularnou dilataciou.

RENOVASKULARNA HYPERTENZIA

Renovaskuldrna hypertenzia predstavuje
artériovd hypertenziu vyvoland poklesom
perfizneho tlaku v oblicke v dbsledku
poskodenia rendlnej artérie. U mladSich
jedincov je najcastejSou pri¢inou ochorenia
artérie fibromuskuldrna dyspldzia (Castej-
§ia u zien). U starSich pacientov je zas
najcastejSou pricinou ateroskler6za. Atero-
skleréza je najCastejSou pri¢inou reno-
vaskuldrnej hypertenzie [7]. Na hemody-
namické zmeny vyvoldvajice artériovd
hypertenziu je potrebny pokles perfizie
oblicky pod urcitd kritickd drovenl. Anato-

mickd 1ézia rendlnej artérie schopna
vyvolaf renovaskuldrnu hypertenziu mus{
dosiahnut obturéciu 72 — 80 % jej priesvi-
tu. Kldcovi rolu aj v pripade reno-
vaskuldrnej hypertenzie zohrdva aktivacia
RAAS. Na udrzani hypertenzie sa vsak
podielaju aj ostatné systémy regulujiice
krvny tlak: SNS, zhorSenie tvorby NO,
vylucovanie endotelinu [8, 9]. Po poklese
perfuzie oblicky pod kritickd droven dojde
k aktivacii RAAS s néslednym vzostupom
TK, retenciou natria a expanzie volimenu
tak, aby bolo znovu navodené pozadované
prekrvenie oblicky. Pri unilaterdlnom
postihnuti (1 — clip, 2 — kidney experimen-
tdlny model) zdravd oblicka reaguje na
zvySeny tlak ovela véacSou natriurézou
(tlakova natriuréza — pozri vysSie), ¢im
eliminuje dcinky aktivovaného RAAS,
a chord oblicka zostdva trvale v stave
znizenej perfizie s ndslednou trvalou
aktivaciou RAAS. Pri bilaterdlnom postih-
nutf, resp. postihnuti solitdrnej oblicky
(1 —clip, I —kidney experimentilny model),
aktivicia RAAS vyvold vzostup krvného
tlaku, volumexpanziu a obnovenie dosta-
to¢ného prietoku oblicky. Nasledne AIl
klesd na normdlne hladiny.

Problematika Liddlovho syndrému (auto-
zomdlne dominantne dedi¢ného ochorenia,
postihujiceho natriovy kandl v epiteli
zbernych kandlikov veddceho k retencii
ndtria, expanzii volimenu a hypertenzii),
a renin produkujicich nddorov presahuje
rdmec tohto ¢lanku.

PRINCIPY NEFROPROTEKTIVNEJ
LIECBY
Zakladnym cielom nefroprotektivnej liecby
artériovej hypertenzie je zabranif, resp.
spomalif poskodenie parenchymu obliciek.
Na rozdiel od nekomplikovanej esencidlnej
hypertenzie su pacienti s pritomnym chro-
nickym ochorenim obli¢iek (ChOO)
posudzovani prisnejSie, ¢i uZ z pohladu
zaCatia medikament6znej liecby, alebo
z pohladu cielovych hodnot krvného tlaku.
Medikament6znu liecbu nasadzujeme uz
pri hodnotach tlaku 130 — 139/85 — 89 torr,
cielové hodnoty TK st 125 — 130/75 — 80
torr. PodrobnejSie pozri tab. 1 [10].
Zikladné mechanizmy, ktorymi moZe-
me pozitivne ovplyvnif prognézu ChOO
nezdvisle od zniZenia celkového krvného
tlaku, su:
1. zniZenie hydrostatického tlaku v glome-
rule,
2. zniZenie expanzie mezangidlneho matrixu,
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Tab. 1. Cielové hodnoty tlaku pri ChOO.

Diabetes mellitus

ZACAT LIECBU PRI TK CIELOVE HODNOTY TK
Bez proteindrie > 140/90 torr <130/80 forr
S proteindriou > 130/80 torr < 120/75 torr

< 120/75 torr

3. zabranenie proliferdcii glomeruldrnych
buniek,

4. zabrdnenie fibroneogenéze a ndslednej
fibrotizacii a jazveniu glomerulu.

Podobne ako pri esencidlnej hypertenzii
mame k dispozicii diétne a medikamen-
tézne opatrenia.

Diétne opatrenia

Podobne ako pri ,,na sol senzitivnej* esen-
cidlnej hypertenzii predstavuje redukcia
prijmu soli v diéte u pacientov s ChOO
jedno z najdodlezitejSich liecebnych opat-
reni. Znizif prijem NaCL pod 100 mmol/
deil (= 6 gr NaCL = vrchovatd cajova
lyZicka) sa d4 vylicenim solenia pri varent,
pri jedle a vylic¢enim sol obsahujicich
hotovych potravin. U pacientov s ChOO
v Stadiu rendlnej insuficiencie si nebez-
pecné aj nahrady soli, tzv. ,diétna sol*,
ktoré obsahuju draslik. Je potrebné na to
pacienta upozornit.

Medikamentézna liecba

Nakorlko st cielové hodnoty TK pomerne
prisne, na ucinnd kontrolu hypertenzie
budeme vic¢Sinou potrebovat dvoj- az troj-
kombinaciu antihypertenziv. Zikladné
mechanizmy poskodzujice oblicku sd
sprostredkované aktivaciou RAAS.

Blokdda RAAS

Blokada RAAS predstavuje zdklad nefro-
protektivnej liecby a ak nie je kontraindiko-
vand, nesmie v jej kombindcii chybat.
K dispozicii mame inhibitory angiotenzin
konvertujiceho enzymu (ACEI): capto-
pril, cilazepril, enelapril, fosinopril,
perindopril, ginalapril, ramipril a blokato-
ry AT-1 (ARB): candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, telmisar-
tan, valsartan. ACEI aj ARB vo vicSine
klinickych $tadif t¢inne znizuji TK, brania
vzniku, resp. znizuju mikroalbumindriu
a proteinuriu, spomaluji progresiu rendlnej
insuficiencie. ACEI zniZovanim hladiny
AIl ovplyviuji tak AT-1, ako aj AT-2
receptor, avSak nemusia Uplne inhibovat

tvorbu AIl. ARB blokuju len AT1 receptor,
bez dcinku na AT2 receptor. Pri ARB
dochadza k elevacii hladin reninu, Al
a AL Ich ucinok je dostatoéne blokovany
na AT-1 receptore, pricom AT-2 zostdva
stimulovany pri elevovanej hladine AII
(proliferacia?). Z toho vyplyvajici pred-
poklad kumulativneho nefroprotektivneho
ucinku kombindcie ACEI + ARB potvrdili
aj viaceré klinické studie. Pri pouziti ACEI,
ARB, resp. ich kombindcie, mdze dojst
k hyperkaliémii a/alebo elevicii kreatini-
némie. Tento efekt je reverzibilny [11]
a Casto nebyva sposobeny len samotnou
RAAS blokadou. Vicsinou je pritomna aj
ind pricina poklesu perfiizie obliciek [12].
NajcCastejSou je hypovolémia pri dehydra-
tacii, naduZzivani diuretik, vzicnejSie ide
o renovaskuldrnu hypertenziu. Kaliémiu
a kreatininémiu je preto potrebné po zaha-
jeni RAAS blokddy monitorovat a dosled-
ne dbaf na udrZiavani euvolémie. Ak aj
napriek euvolémii stav pretrviva, RAAS
blokadu je potrebné prerusif a zacat cielené
pétranie po moznej stenéze rendlnej artérie.

Diuretika

U pacientov s oblickovou nedostato¢nosfou
prakticky nie je mozné dosiahnuf Gc¢innd
kontrolu TK bez diuretik. Vo véasnejSich
Stddidch je mozné pouZzif tiazidové
diuretikd (hydrocholortiazid, indapamid do
kreatiniémie 170 umol/l) alebo sluckové
diuretika (furosemid), ktoré prestdvaji byt
ucinné pri poklese diurézy pod 500 ml/
24 hodin.

B-blokdtory
Vysokd prevalencia kardiovaskuldrnych
ochoreni v populdcii pacientov s ChOO,
spolu so zvysenou aktivitou SNS, predpo-
klada benefit pouZitia 3-blokétorov [13]. Je
preto prekvapivé ich relativne nizke
zastipenie v lieCbe renoparenchymovej
hypertenzie. Ich pouZitie ma vSak v situdcii
ChOO urcité limity.

Nonselektivne B-blokétory (propranolol)
znizuji glomeruldrnu filtrdciu a perfiziu
obli¢iek zniZenim srdcového vydaja

s ndslednym reflexnym zvySenim SNS.
ZvySend aktivita SNS sa prejavi stimula-
ciou oj-receptorov (neoponovanou B,
vazodilatdciou pri ich neselektivnej
blokéade), vedicou k zvySeniu systémovej
a rendlnej vaskuldrnej rezistencie [14],
a tym k poklesu prekrvenia oblic¢iek. Tento
stav moze exacerbovaf existujicu rendlnu
dysfunkciu.

Prvé B-blokatory preukdzatelne spoma-
Tujice progresiu rendlnej insuficiencie
Specificiky pri diabetickej nefropatii boli B_
selektivne blokdtory (metoprolol, atenolol)
[15, 16]. Pri liecbe B;-selektivnymi bloka-
tormi nedochddza k redukcii glomerularnej
filtracie, ani poklesu prekrvenia obliCiek,
i ked moézu zvySovat rendlnu vaskuldrnu
rezistenciu. Stali sa preto odporic¢anymi
liekmi proti hypertenzii pri ChOO [17].

Vazodilataéné B-blokatory = nonselek-
tivne B- + o -blokdtory (labetalol, resp.
karvedilol) dokdZu blokddou o.;-receptorov
(B/ov = 3/1 resp. 7/1) preklentf elevovanui
aktivitu SNS tak, ze nedochadza k vzo-
stupu rendlnej vaskuldrnej rezistencie
a poklesu perfiizie obli¢iek. Karvedilol ma
okrem antihypertenzivnych este antioxi-
dacné ucinky. Nefroprotektivny efekt
karvedilolu bol dokazany viacerymi Kli-
nickymi Stadiami u pacientov s hyper-
tenziou a renalnou insuficienciou,
ChOO, hemodialyzou, renalnou trans-
plantaciou, Kkongestivnym zlyhanim
srdca a cukrovkou [2]. Nefroprotektivny
efekt bol navySe nezavisly od systémového
zniZenia TK, ¢o sa d4 Ciastocne vysvetlit
jeho antioxidacnymi Gc¢inkami, ale aj nepri-
amo [3;-blokddou sprostredkovanou zniZe-
nim aktivity RAAS. Karvedilol preto
predstavuje najvhodnejsi B-blokator na
liecbu pacientov s ChOO.

Antagonisty kalciového kandla (CCA)
Pri (CCA) zostdva nadalej pomerne vela
kontroverzii. Nefroprotektivny efekt bol
dokédzany len pri nondyhydropyrimidino-
vych CCA (verapamil), ktoré zniZuji pro-
teintriu a spomaluji progresiu ChOO [6].

ZAVER

Pacientov s hypertenziou a ChOO je
potrebné povaZzovat za pacientov s ,kom-
plikovanou hypertenziou“. Vhodnym vy-
berom kombinacie nefroprotektivnych
antihypertenziv, v Kktorych nesmie
chybat RAAS blokada, je mozné spoma-
lif progresiu ChOO a zniZif rendlnu
morbiditu aj mortalitu. Pri vSetkych
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,nefroprotektivnych antihypertenzivach*
bol preukazany samostatny pozitivny
vplyv aj na kardiovaskularnu morbiditu
a mortalitu. Medzi nimi dominuje
najméi zaradenie vhodného B-blokatora
do kombinacie antihypertenzivnej lieCby
a nemali by sme nan zabudat. Pri liecbe
je potrebné zvazif vSetky Specifikd pacien-
ta s ChOO a zvolif taki kombindciu, pomo-
cou ktorej vieme dosiahnuf stanovené ciele.
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