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SHORT COMMUNICATION

Renal hypertension: pathogenesis and treatment

Oksa A, Gazdikova K, Tisonova J

Renéalna hypertenzia: patogenéza a liecba

Abstract

The kidney is both the source and target of high blood pre-
ssure. The pathogenesis of renal parenchymatous hyperten-
sion is significantly affected by sodium retention, inapprop-
riate activity of vasopressoric systems and other factors.
Drugs inhibiting the renin-angiotensin system are the treat-
ment of choice in diabetic and non-diabetic nephropathies.
The nephroprotective effect of long-acting dihydropyridine
calcium channel blockers as well as of other compounds is
currently under investigation. (Short communication)

Renalna (nefrogénna) hypertenzia je najcastejSou formou se-
kundérnej hypertenzie. V uzsom zmysle ide o hypertenziu pri ocho-
reniach parenchymu obliciek, v §irSom zmysle zahfiia aj renovas-
kuldrnu hypertenziu pri stendze renalnej artérie. Samostatnt
problematiku tvori hypertenzia u pacientov s hemodialyza¢nou
liecbou a po transplantacii obli¢ky. V d’alSom sa venujeme len pa-
togenéze a liecbe renoparenchymovej hypertenzie (RH).

Vzt'ah medzi oblic¢kami a hypertenziou je obojstranny: ochore-
nie obli¢iek moze byt zdrojom hypertenzie a naopak, hypertenzia
akéhokol'vek povodu moze poskodit’ oblicky ¢i vyznamne urychlit’
progresiu existujlicej nefropatie. Relativne vyssie hodnoty krvného
tlaku (TK) pri porovnani so zdravymi kontrolami nachadzame uz
vo veasnej faze nefropatii, ked’ je glomerulova filtracia (GF) este
normalna. So znizovanim GF incidencia aj zavaznost’ hypertenzie
narasté. K prediktivnym faktorom RH patri okrem sérového kreati-
ninu muzské pohlavie, vek, obezita a prijem soli. Vzt'ah medzi ty-
pom nefropatie a RH je pomerne vol'ny, ale vyskyt hypertenzie je
Castejsi pri niektorych glomerulopatiach (postinfekéna, fokalna seg-
mentova, membranovoproliferativna a mezangioproliferativna glo-
merulonefritida, diabeticka nefropatia) a tubulointersticialnych po-
ruchach (polycystické oblicky, analgetickd nefropatia, refluxna ne-
fropatia). V patogenéze RH ma kI'icovu tllohu retencia sodika (Na)
a vody, neprimerana aktivita renin-angiotenzinového systému (RAS)
a aktivacia sympatika. Uvazuje sa aj o znizenej syntéze renalnych
vazodepresorov (prostaglandiny, medulipiny), zvysenej produkcii
endotelinov, v pokrocilej faze rendlnej insuficiencie aj o inhibicii
syntazy oxidu dusika v dosledku kumulacie metylargininu a inhibi-
cii Na,K-ATPazy latkami podobnymi ouabainu, resp. digoxinu.
Retenciu Na a vody spdsobuje pravdepodobne porucha mechaniz-
mu tlakovej natriurézy, a to v désledku zvysenej preglomerulovej
cievnej rezistencie, znizeného ultrafiltraéného koeficientu nefronov
priich normalnom pocte alebo pri vrodenej ¢i ziskanej redukeii poctu
nefronov, zvysenej tubularnej resorpcie sodika ¢i kombinacie uve-

Abstrakt

Oblicky mozu sposobit’ vysoky krvny tlak a zaroven mozu byt
jeho obetou. Patogenéza renalnej parenchymatdznej hypertenzie
je podmienena retenciou sodika, nedostatocnost'ou vazopreso-
rického systému a d’alsimi faktormi. Lieky inhibujtce renin-an-
giotenzinovy systém su cestou vol'by pri diabetickej aj nediabe-
tickej nefropatii. Nefroprotektivny ucinok dlhopdsobiacich
dihydropyridinovych blokatorov kalciovych kanalov st stcas-
tou vyskumu.

denych mechanizmov. Retencia Na je nevyhnutnou, ale nie dosta-
to¢nou podmienkou pre vznik RH. Sucasne sa predpoklada zvyse-
na senzitivita na Na, a teda zvySena pohotovost’ k vazokonstrikcii
v dosledku porusenej cievnej steny (endotelu alebo od endotelu
nezavislej myogénnej regulacie), zvysena aktivita presorickych sys-
témov, resp. ich nedostato¢na supresia pri retencii Na a vody (doka-
zana v experimente a v klinickych Stadiach pre RAS).

Zatial’ najkonzistentnejsia hypotéza vzniku RH predpoklada
existenciu dvoch odlisnych skupin nefréonov v oblic¢kach (1):

— dlhodobo ischemizované nefrony znizuji exkréciu Na a zvy-

Suju produkciu reninu,

— hyperfiltrujuce (adaptac¢né) nefrény posobia opacne.

Obe skupiny nefronov sa navzajom ovplyviluji: zvysSena sek-
récia reninu v ischemickych nefrénoch zvysuje resorpciu Na v hy-
perfiltrujicich nefronoch, a tak do istej miery tlmi jeho nadmerna
exkréciu. Znizena sekrécia reninu v tychto nefronoch zried’uje
v systémovej cirkulacii nadprodukciu reninu z ischemickych ne-
fronov, ale vysledna koncentracia nestaci na udrzanie tonusu efe-
rentnych arteriol tychto nefrénov, preto ich prietok, a tym aj ex-
krécia Na klesa. Vysledkom vzajomného pdsobenia heterogénnych
skupin nefrénov je zvySeny produkt Na/renin, ktory vedie k hy-
pertenzii. Autori tejto hypotézy rozsiruju jej platnost’ aj na pato-
genézu esencialnej hypertenzie, ¢im potvrdzuju 40 rokov stary
nazor Goldblatta, podl'a ktorého je aj esencialna hypertenzia spo-
sobena poruchou intrarenalnej hemodynamiky.

V oblasti terapie RH sa v poslednej dekéade riesili dve otazky:
aky je cielovy TK a ¢i su rozdiely v renoprotektivnom ucinku jed-
notlivych antihypertenziv. Mogensen (2) zo zavislosti medzi TK
a mikroalbumintriou, resp. poklesom GF u pacientov s diabetic-
kou nefropatiou odvodil, ze mikroalbumintria klesa az na nulové
hodnoty pri strednom arteridlnom TK<95 mmHg a GF je stabilna
pri strednom TK<105 mmHg. Vo velkej prospektivnej stadii
MDRD (3) sa dosiahlo spomalenie poklesu GF u pacientov s chro-
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nickymi ochoreniami obli¢iek (diabetici na inzulinoterapii boli
vylaceni) pri cielovom TK<130/80 mmHg (stredny TK<98
mmHg), pricom pacienti s proteinuriou >1 g/d profitovali z eSte
nizsich hodnét (TK<125/75 mmHg, t.j. stredny TK<92 mmHg).
Z tychto zaverov vychadza aj sprava JNC VI, ktora za cielovy TK
u pacientov s ochorenim obli¢iek povazuje hodnotu <130/85
mmHg (stredny TK <100 mmHg).

Otazka vyberu najvhodnejsicho antihypertenziva sa poklada za
zodpovedant1 predovsetkym u pacientov s diabetickou nefropatiou,
kde je dostatok dokazov o Specifickom renoprotektivnom ticinku (ne-
zavislom od znizenia TK) inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho
enzymu (ACEI). Indikuju sa preto aj u normotenznych diabetikov
s mikroalbuminuriou. Nie je zatial’ celkom jasné, ¢i sa ACEI maji
podavat’ aj v prevencii incipientnej diabetickej nefropatie, resp. prog-
resie od normoalbumintrie do mikroalbumintirie. Uloha ACEI u ne-
diabetickych nefropatii bola donedavna menej zrejma pre nedostatok
reprezentativinych klinickych sledovani. Talianske multicentrické Stadie
AIPRI a najméd REIN vsak priniesli dokazy o vyhodach ACEl aj v tejto
skupine pacientov. V porovnani s konvenénymi antihypertenzivami
benazepril, resp. ramipril znizil riziko progresie nefropatii o viac nez
50 %. Pri nemoznosti podavat’ ACEI (kontraindikécie, vedl'ajSie u€in-
ky) by teoreticky mali byt minimalne rovnako u¢inné antagonisty
angiotenzinovych receptorov (AAII), ale dlhodobé sledovania ani po-
rovnavacie $tudie s ACEI u pacientov s nefropatiami nie st k dispo-
zicii. Niektoré udaje naznacuju, Ze uplnejsia blokada RAS po AAIL
resp. kombindcii ACEI a AAII by mohla vyraznejsie ovplyvnit’ proli-
ferativne procesy v roznych organoch.

Vyznam blokatorov kalciovych kanalov (BKK) v liecbe RH
zavisi od ich chemického zlozenia. Podl'a metaanalyzy Makiho
a spol. (4) dihydropyridiny (DHP) s kratkodobym uc¢inkom mier-
ne spomalili tempo poklesu GF u nediabetickych nefropatii (me-
nej ako ACEI), ale progresiu diabetickej nefropatie dokonca urych-
lili a pri celkovom hodnoteni nemali ziadny efekt na progresiu ani
na proteinariu. Pri celkovom hodnoteni $tudii s non-DHP BKK
bol u¢inok na uvedené parametre mierne pozitivny. V sti¢asnosti
prebiehaju prospektivne sledovania s DHP II. generdcie, u kto-
rych sa predpoklada vac¢si renoprotektivny tcinok.

Asi u 2/3 pacientov s RH je potrebna kombinacia antihyper-
tenziv, najcastejsie ACEI s diuretikami (synergicky efekt) alebo
s BKK (aditivny efekt na TK s moznou potenciaciou renoprotek-
tivneho G¢inku). Vzhl'adom na ucast’ zvySenej aktivity sympatiku
v patogenéze RH majti svoje miesto v terapii aj sympatolytika, a to
najmé vazodilatacné betablokatory (karvedilol, celiprolol), ktoré
nezhorSuju perfuziu obli¢iek a podla zatial’ ojedinelych sprav zni-
zuju proteinuriu. Renoprotektivny efekt sa v experimente dokazal aj
u agonistu imidazolinovych receptorov moxonidinu. Vo vyvoji st an-
tagonisty endotelinovych receptorov, ktoré by vzhI'adom na analogiu
s latkami ovplyviujucimi RAS mohli znamenat’ d’alsi krok nielen
v lie¢be RH, ale aj v spomaleni progresie oblickovych ochoreni.”

“Praca bola prednesena na Spolku slovenskych lekarov v Bratislave
4.10.1999.
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Abstract

Low-protein diet decreases hyperfiltration and albuminuria,
and slows down the decrease in glomerular filtration in dia-
betic patients with incipient diabetic nephropathy (DN). The

nefropatia

Abstrakt

Nizkobielkovinova diéta znizuje hyperfiltraciu a albumindriu
a u diabetikov s incipientnou DN spomal’uje pokles GF. V inci-
pientnej a manifestnej DN sa odportca denny prijem 0,6—0,8 g



