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Nejcastéjsi pricinou sekundarni hypertenze je onemocnéni ledvinného parenchymu, které predstavuje az 5 % pfipadud
arteridIni hypertenze. Renoparenchymatézni hypertenze se vyskytuje jako komplikace vétsiny glomeruldrnich a tubulo-
intersticialnich onemocnéni a mGze urychlit zhorSovani renalni funkce. Patofyziologie renoparenchymatézni hypertenze
je komplexni a zahrnuje poruchy homeostazy a exkrece sodiku a z toho rezultujici volumovou expanzi, alteraci systému
renin-angiotenzin-aldosteron, abnormality endogennich vazodepresorud a také zvyseni aktivity vazoaktivnich latek. Re-
noparenchymova hypertenze se mlize vyskytnout u akutniho i chronického onemocnéniledvin a manifestuje se jiz v ¢asné
fazi renalniho postizeni. Casto vyzaduje komplexni farmakologickou lé¢bu krevniho tlaku a je prognosticky neptizniva
z hlediska kardiovaskularnich a rendlnich komplikaci. Tuto formu sekundarni hypertenze Ize ¢asto Uspésné Iécit terapii
zékladniho rendlniho onemocnéni. V pfipadé nedostatec¢né kompenzace krevniho tlaku dochazi k progresi poruchy led-
vinnych funkci. Cilem tohoto sdéleni je podat stru¢ny prehled o renoparenchymatézni hypertenzi, o aktualnich diagnos-
tickych moZnostech a principech terapie.

Klicova slova: chronické onemocnéni ledvin, renoparenchymatézni hypertenze, diabetické onemocnéni ledvin, arteridlni
hypertenze.

Renal parenchymal hypertension: relevant new aspects

Renal parenchymal diseaseis the most common cause of secondary hypertension, accounting for up to 5% cases of all cases
of systemic hypertension. Renal parenchymal hypertension occurs as a complication of a wide variety of glomerular and
tubulointerstitial diseases and may aggravate the decline of kidney function. The pathophysiology of renal parenchymal
hypertension represents a combined interaction of the impaired sodium handling leading to volume expansion, alteration
of the renin-angiotensin system, abnormalities in endogenous vasodepressor compounds and possibly enhanced activity of
vasoactive substances. Renal parenchymal hypertension can occur in acute and chronic kidney disease, manifesting early in
the renal function impairment. It often requires complex pharmacological treatment of blood pressure and is prognostically
unfavorable in terms of cardiovascular and renal complications. This form of secondary hypertension can often be successfully
treated by therapy of the underlying renal disease. In case of insufficient blood pressure compensation, renal impairment
progresses. The aim of this paper is to give a brief overview of renoparenchymatous hypertension, current diagnostic possi-
bilities and principles of therapy.

Key words: chronic kidney disease, renoparenchymatous hypertension, diabetic kidney disease, arterial hypertension.

Uvod (hypertenzni nefropatie), mtze urychlit progresi jakéhokoli onemoc-
Mezi arteridIni hypertenzi a onemocnénim ledvin existuje tésny  néniledvin a také se casto vyskytuje jako dUsledek onemocnéniledvin
vzajemny vztah: arteridIni hypertenze ¢asto vede k poskozeni ledvin  (renoparechymatézni hypertenze).
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Hlavnimi patofyziologickymi mechanismy zodpovédnymi hyper-
tenzi pfi onemocnéni ledvin jsou:

B aktivace intrarendlniho systému renin-angiotenzin-aldosteron

(RAAS) v dUsledku intrarendlnf ischemie,

intrarendlnf aktivace sympatiku pfi onemocnéni ledvin,

retence sodiku a vody ledvinami (zejména pfi pokrocilém selhdnf

ledvin),
®  akumulace endogennich inhibitor( syntézy NO,

zvyseni hladin endotelinu v ddsledku poskozeni endotelu viivem
hypertenze, coZ vede k prohloubenf vazokonstrikce a dalsimu zhorsenf
hypertenze. Cilem antihypertenznilécby u onemocnénfledvin je na jed-
né strané snizit progresi rendIni insuficience a na druhé strané zabranit
kardiovaskularnim pfihodam. Jakékoli jednostranné nebo oboustranné
onemocneni ledvin mize vést k renoparenchymatézni hypertenzi,
pokud toto onemocnéni neni spojeno se zvysenymi ztratami NaCl.
Nejpozdeji v pretermindlnim stadiu selhani ledvin s hodnotami eGFR
< 30 ml/min je hypertenze diagnostikovana u > 80 % pacientd.

Renoparenchymatézni hypertenze je forma sekundérni hypertenze
zpUsobend onemocnénim ledvin. MiZe se vyskytnout jako komplikace
fady rendlnich onemocnéni — glomerulonefritidy, diabetické nefropatie
(diabetické onemocnénfledvin), poskozeni ledvin v pribéhu systémo-
vych onemocnénf pojivové tkdné (systémovy lupus erythematodes,
systémova sklerodermie, systémova vaskulitida), tubulointersticidlni
nefritida, obstrukéni nefropatie, polycystické onemocnéniledvin, velké
solitarni cysty ledvin (vzacné), postirradiacni nefropatie, hypoplasticka
ledvina, tuberkuldza ledvin (vzacné).

Odhaduje se, Ze asi 5 % vsech pripadl arteridIni hypertenze je
zpUsobeno renoparenchymatézni hypertenzi. Na jeji vyskyt maji vliv
nésledujici faktory:

B pohlavi (muZi ¢astéji nez Zeny),
B etnickd prislusnost (Afroameri¢ané Castéji nez bélosi),

movek,

Tab. 1. Mozné priciny renoparenchymatdézni hypertenze (podle 1)

Glomerularni onemocnéni

B Akutnf a rychle progredujici glomerulonefritidy (napf. pauciimunni
glomerulonefritida, lupusova nefritida, postinfekéni glomerulonefritida)

B Chronicka glomerulonefritida (napf. mesangioproliferativni
glomerulonefritida — IgA nefropatie, membranoproliferativni
glomerulonefritida, fokaIni segmentdlni glomeruloskleréza (FSGS),
membrandzni glomerulonefritida (MGN))

M Diabeticka nefropatie

B Sekundarni glomerulopatie pfi systémovych onemocnénich (vaskulitidy,
sklerodermie aj.)

Intersticialni onemocnéni

W Akutni/chronicka (tubulo)intersticidlni nefritida
B Analgetické nefropatie

Vrozena tubulopatie a jina dédi¢na onemocnéni ledvin

B Gitelman(v syndrom, LiddleCv syndrom

B Autozomalné dominantni polycystické onemocnéni ledvin (ADPKD)
B AlportQv syndrom

B Monogenni hypertenze (napf. mutace WNK kinazy)

Obstruk¢ni nefropatie

B Stendza mocovodu
B Refluxni nefropatie
B Nadory

Radiacni nefritida (s organovou davkou > 10 Gy)
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®m rozsah poskozeni funkce ledvin,
®  prijem NaCl v dieté.
Nejcastéjsi onemocnén( ledvin, kterd vedou k rozvoji renoparen-

chymatdzni hypertenze, jsou uvedena v tabulce 1.

Role ledvin v regulaci krevniho tlaku

Krevni tlak je regulovan vice mechanismy, které Ize rozdélit podle
rychlosti odezvy: systémy okamzité regulace (srde¢ni a cévni systémy),
systémy kratkodobé regulace (reflexni oblouky), systémy stfednédobé
regulace (humoralni regulacni systémy), systémy dlouhodobé regulace
(tlakové natriuréza) a konecné na systémy vyssiho fadu (napt. cirkadianni
fizenf tlaku krve).

Ledviny hraji Ustfedni roli v regulaci krevniho tlaku. Vzdjemny vztah
mezi zménami systémového krevniho tlaku a zménami vylucovani
sodiku ledvinami je dobre zdokumentovan. Zvyseni perfuzniho tlaku
v rendlnich tepnach vede k rychlému zvyseni vylucovani sodiku a vody
ledvinami, takzvané ,tlakové natriuréze”. Pfi zvyseni systémového tlaku
tedy aktivace tohoto mechanismu tlakové natriurézy navodi dostatecné
vylucovani sodiku a vody, coz mé za nasledek snizeni systémového
tlaku. Porucha exkre¢nifunkce ledvin ma za nasledek chronické zvysenf
intraarterialnfho tlaku.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) mé znacny vliv na vza-
jemny vztah mezi TK a natriurézou v ledvinach jak ve zdravi, tak v ne-
moci. Pfi experimentalnim podéani angiotenzinu Il dochdzi k posunu
kfivky tlak-natriuréza doprava, coz nasvédcuje tomu, Ze pfi aktivaci RAS
je k vylouceni ekvivalentniho mnozstvi natria zapotfebf vyssiho tlaku
krve. Naopak podavani inhibitord ACE nebo blokétord receptorl pro
angiotenzin posouva kfivku doleva — k natriuréze dochazi i pfi nizsich
hodnotéch TK. RAS je aktivovan pfi nizkych hladinach pfijmu soli, coz
stimuluje renalni reabsorpci sodiku a zachovani volemie n a krevniho
tlaku. Naopak pfi vysokém pfijmu sodiku je systém suprimovan, coz
usnadnuje natriurézu. Komplexni souhra RAS, ADH (antidiuretickym
hormonem) a ANP (atridlnim natriuretickym faktorem) je zndzornéna

na obrazku 1.

Patofyziologie renoparenchymatozni
hypertenze

K rozvoji renoparenchymatézni hypertenze pfispivaji dva zakladni
mechanismy: aktivace vasopresorickych systému ledvin a expanze
cirkulujiciho objemu (volumova slozka).

V prlbéhu chronického onemocnéni ledvin dochazi k redukci
funkenich nefrond s naslednym poklesem GFR. To vede k kompenza-
torni aktivaci systému RAAS, coz ma za nasledek konstrikci eferentnf
arterioly se sou¢asnou vazodilataci aferentnf arterioly. To vede ke glo-
meruldrni hypertenzi a hyperfiltraci. Aktivace RAAS déle zplsobuje
zvyseni krevniho tlaku, intrarendinf a systémové Ucinky aktivace RAAS
vedou k dalsimu poskozeni glomeruld s naslednou glomerularni skle-
rézou. Glomeruloskleréza zpisobuje proteinurii, kterd nésledné iniciuje
procesy intersticialni fibrozy.

V pfipadé renoparenchymatézniho poskozeni dochazi také k trvalé
aktivaci sympatiku a zvysenému uvolhovaniendotelinu s odpovidajicim

Ucinkem zvysujicim krevnf tlak.
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Kromé aktivace téchto vazopresorickych systémd se na zvyseni
krevniho tlaku podili také endotelidlni dysfunkce s narusenim vazo-
dilata¢niho systému NO a snizenim vazodilatacnich prostaglandin(i.

Dalsi mechanismus zvysovani krevniho tlaku u renoparenchymatéz-
nich onemocnéni je zplsoben retenci sodiku a vody s naslednym
rozvojem hypertenze z objemového pretizeni.

U akutniho glomerularniho onemocnéni (napt. akutni postinfekeni
glomerulonefritida) tento mechanismus pfevazuje, naproti tomu u cév-
nich onemocnén( jako vaskulitida nebo sklerodermie je hypertenze
primarné zplUsobena stimulaci systému RAAS vyvolanou ischemif; ta
mUze vést k zdvazné dekompenzaci hypertenze, napf. pfi tzv. sklero-
dermické renalnf krizi.

Jako dalsi patofyziologicky mechanismus renoparenchymatozni
hypertenze se predpokladé deficit medularnich vazodilatacnich sub-
stanci (3-5).

U onemocnéni ledvin v termindlnim stadiu s potfebou nahrady
funkce ledvin je hypertenze podminéna také volumovou slozkou.
Nicméné i v této fazi dysfunkeni ledviny stéle stimuluji sympaticky ner-
vovy systém a produkujf renin, takze v nékterych pfipadech umoznuje
trvalé snizenf krevniho tlaku pouze nefrektomie.

U pacientd s renoparenchymatézni hypertenzi se nadmérné casto
vyskytuje syndrom obstrukeni spdnkové apnoe, pficemz souvislost
tohoto jevu neni uspokojive vysvétlena.

V poslednich nékolika letech se objevily nové poznatky o pato-
fyziologii renoparenchymatozni hypertenze (endotelin, drédhy oxidu
dusnatého (NO) a argininu). V plazmé a v moci se napfiklad nachazeji
metylované derivaty L-argininu, které maji schopnost inhibitoru NO
syntazy, v¢etné NG-N-dimethylargininu a N-monomethyl-L-argininu.
U pacientl s chronickou uremii dochazi ke snizeni eliminace téchto
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sloucenin a jejich cirkulujici koncentrace se mohou zvysit natolik, ze
vedou k inhibici produkce NO. Akumulace endogennich inhibitor(
syntetdzy NO tak mUze pfispivat k hypertenzi pfi pokrocilém selhani
ledvin. K vazokonstrikci a zhor$eni hypertenze mize pfispét i endote-
lové dysfunkce (6).

K progresi renoparenchymatozni hypertenze pfispivaji i dalsf
endokrinni a metabolické poruchy, v¢etné zvyseného ukladani pro-
duktld pozdni glykosylace (AGEs) a také poruchy kalciofosfatového
metabolismu — CKD MBD, tj. mineralova a kostn{ choroba doprovazejici
chronické onemocnéni ledvin (7).

Zrychleny rozvoj aterosklerdzy, kalcifikace cévni stény, ale i ztlu-
sténi intimy zUsobené hypertenzi vedou ke zvysené tuhosti stén
velkych tepen, coZ mé za ddsledek dalsi komplikace, mj. rozvoj sr-
decniho selhani.

Rychlost pulzové viny (pulse wave velocity — PWV), kterd je mar-
kerem tuhosti tepen, je u této populace s chronickym onemocnénim
ledvin silnym nezavislym prediktorem Umrtnosti (8).

V této souvislosti je tfeba zminit recentni pokroky v pochopent
patofyziologie diabetického onemocnéniledvin - jedné nejcastéjsich
pficin renoparenchymatdzni hypertenze. Dosud bylo diabetické one-
mocnén(ledvin (DKD) pojiméno jako stav, kdy dochazf k linedrnf progresi
od normo- pfes mikro- k makroalbuminurii, pficemz tento posledni krok
predchazi ubytek glomeruldrni filtrace (GFR). V soucasné dobeé vsak
pribyvé dlkazU, které naznacujf, Ze mnoho pacientt s diabetem 1. nebo
2.typu mUze progredovat do stadia renalnfinsuficience i bez progrese
albuminurie, a to i pfi nefroprotektivnilécbé. Tento pribéh diabetického
onemocnéni se v soucasnosti oznacuje jako non-albuminuricka varianta
diabetického onemocnénf ledvin (NADKD). Pozorovdn je nejcastéji
u pacientl s manifestaci DM 2. typu ve vyssim veku, [é¢enych inhibitory

Obr. 1. Regulace krevniho tlaku souhrou RAS, ADH a ANP. Zdroj: upraveno podile (5, 17)
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RAS, je spojen s makrovaskularnimi komplikacemi DM. Ackoli recentnf
studie vyznamné prispely k pochopeni vyznamu poklesu rendinich
funkci u normoalbuminurické DKD, mechanistickych studif je stéle
malo. Je zndmo, Ze rezistence intrarendlnich tepen, odhadovana pomoci
indexu rezistence rendlniho parenchymu, je zvysend u vétsiny osob
s diabetem 2. typu a zhorsenou funkci ledvin v podobném rozsahu
bez ohledu na tiZi albuminurie. Je tedy mozné, Ze zvysend intrarendln{
cévni rezistence prispiva k poklesu GFR u vsech osob s DKD a Ze se k ni
nésledné pridavaji dalsi vlivy, které zplsobuji dalsi urychleni poklesu
eGFR pfi zvysené albuminurii (9, 10, 11).

Vysetrovaci metody

Primarni diagnostika zahrnuje zakladni biochemické a hematolo-
gické vysetrenikrve (krevni obraz, iontogram v¢. Ca, P, vysetfeni rendini
funkci, glykemie, lipidogram), zhodnoceni albuminurie/proteinurie,
vysetfeni mocového sedimentu, stanoveni glomerulami filtrace (GFR)
a sonografické vysetieni ledvin. Zobrazovaci vysetieni ledvin je vy-
znamné napfiklad k detekci nékterych renalnich onemocnénti, kterd se
zatim neprojevi ani poklesem GFR, ani abnormalnim mocovym néalezem
(napriklad inicidIni stadium polycystické choroby ledvin).

Vybérové pak mize byt indikovano vysetfeni imunologickych
parametr(, pfipadné rendlni biopsie.

V dalsi stati se nebudeme zabyvat stanovovanim GFR, ale jen dalsimi
parametry renalnich funkci.

ProtoZe zastoupeni sekundarnf hypertenze je celkové méné nez
10 %, je podrobnéjsi vysetfovani provadéno predevsim u pacient(
s vyssi pravdépodobnosti této formy hypertenze:
m  vék pod 30 let
B rezistentni hypertenze
B anamnestické nebo klinické zndmky sveédcici pro moznost sekun-

darni hypertenze

= recidivujici hypertenzni emergence/urgence s poklesem télesné

hmotnosti, flush

= obezita a dennf Uinavnost

= cushingoidni vzhled

= nehmatné pulzace na akrach DKK

= rozdil naméfenych hodnot TK na obou pazich

= hypokalemie a metabolickd acidéza

= abnormalni nalez v zobrazeni ledvin, napf. rozdilna velikost

= abnormalni mocovy nélez

K posouzeni proteinurie se dnes obvykle stanovuje pomér albumin/
kreatinin nebo protein/kreatinin v libovolném vzorku modi (spot urine).
K presnéjsi kvantifikaci je stale ¢asto provadén sbér odpadd bilkovin
ve 24hodinovém sbéru moci. Diferenciace bilkovin v moci mlze byt
prispét k rozliseni poskozeni nefronu:
B selektivni glomeruldrni proteinurie

= albuminurie
B neselektivni glomeruldrni proteinurie

= smidend proteinurie s detekci viech sérovych protein( vcetné

imunoglobulinl

B tubuldrni proteinurie

= al-mikroglobulin
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Pretrvavajici proteinurie by meéla byt vzdy predstavovat indikaci
k dovysetfeni (imunologické odbéry, z indikace nefrologa pak rendlnf
biopsie). V této souvislosti je také dllezité rozlisovat mezi nefrotickym
a nefritickym syndromem, pficemz v kazdém pifpadé musi byt splnéna
vsechna pozadovana kritéria:
®m nefroticky syndrom

= proteinurie > 3,5 g/24 hodin

= hypoalbuminemie

= dysproteinemie

= edém

= hypercholesterolemie
m  nefriticky syndrom

= erytrocyturie

= vdlce v sedimentu

= granulované valce

= erytrocytarni valce

= smiSené valce

= hypertenze

Zvlastni pozornost zasluhuje zachyt erytrocyturie a valcl v moco-
vém sedimentu. Detekce dysmorfnich erytrocytl sved<i pro jejich glo-
meruldrni nebo tubuldmi pdvod. Pokud podil dysmorfnich erytrocytd
pfesdhne 40 % vsech erytrocytl v modi, je to zndmkou onemocnénf
glomeruld nebo tubull. Zachyt erytrocytdrnich valcl je dokonce ¢asto
znamkou vétsinou rychle progredujici glomerulonefritidy (RPGN) a mél
by byt déivodem k rychlému zasahu, protoZe jinak hrozf ztrata funkce
ledvin — nékdy i béhem nékolika dnd. Podezieni na systémové onemoc-
néni mlze podpotit i pritomnost celkovych priznakl (napt. hemoptyza,
anémie, nevysvétlitelnd Unava).

Dulezitou roli hraje mocovy sediment pfi odhalovéni rychle pro-
gredujicich onemocnénf ledvin.

Syntézou anamnézy, proteinurie a mo¢ového sedimentu a posou-
zenim zobrazovaciho vysetreni je vétsinou mozné stanovit alespor
pravdépodobnou rendini diagnézu, definitivni nélez pak prinese renalni
biopsie.

Cilové hodnoty TK u chronického onemocnéni
ledvin

Cilové hodnoty krevniho tlaku obecné (a zejména u rendinf insufici-
ence) byly v poslednich letech vicekrat diskutovany a upravovéany, nékdy
s rozpory v rlznych doporucenich odbornych spole¢nosti. Pokud jde
o progresi selhani ledvin, pozitivni vliv nizsich (< 130/80 mmHg) oproti
méné nizkym (< 140/90 mmHg) cflovym hodnotam byl prokézan pouze
u proteinurického onemocnénti ledvin. Podle nejnovéjsich Gdajd se vsak
nezavisle na proteinurii. U jednotlivych onemocnénf ledvin (napf. poly-
cysticka choroba ledvin, IgA nefropatie) by mohly byt uzite¢né i prisnéjsi
cilové hodnoty (< 125/75 mmHg) — zde se vsak jednd data z malych studif
bez tvrdych endpointd. Naopak zejména u rendini insuficience na cévnim
podkladé je tfeba se vyvarovat pfili$ nizkych hodnot krevniho tlaku —
ddvodem je omezend autoregulacni schopnost ledvin a riziko akutniho
poskozen( ledvin. Cilové hodnoty by tedy mély byt individualizovany;
u proteinurickych onemocnénf ledvin by mély byt cilem nizsi hodnoty.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Principy terapie renoparenchymatozni
hypertenze

Nefarmakologické intervence poméhaji snizit denni davku anti-
hypertenziv a oddalit pfechod z prehypertenze do stadia hypertenze
(12, 18-19). Tato opatfeni zahrnuji Upravy zivotniho stylu (dieta, cvi-
Cenli, eliminace stresu a minimalizace konzumace alkoholu). Vhodny
dietnf systém pfedstavuje napf. DASH (Dietary Approach to Stop
Hypertension) nebo tradi¢ni sttedomotska dieta. Principem je zvysena
konzumace ovoce, zeleniny, obilovin, mlécnych vyrobkd a potravin
bohatych na draslik a hofcik. Nejvetsi roli pfi snizovani krevniho tlaku
ma omezeni pifjmu Na+ Samotna dieta DASH ma srovnatelny Ucinek
jako farmakoterapie jednim antihypertenzivem. Po Upravé stravy je
cvicenf a snizeni hmotnosti druhou hlavni intervenci pfi Ié¢bé hy-
pertenze. Ke snizeni zvyseného krevniho tlaku pfispiva také vyhybdani
se stresujicimu zivotnimu stylu, depresi a Uzkosti, pfiznivy efekt ma
omezeni alkoholu. Uprava Zivotniho stylu je vak dynamicky proces
a vyzaduje trvalé dodrzovani.

Specifickd terapie glomerulérnich nebo tubularnich onemocnéni
ledvin by se méla fidit doporucenimi ndrodnich nebo mezinarodnich
odbornych spole¢nosti (12, 18-19); podrobny popis by preséhl rozsah
tohoto sdéleni. Dalsi opatfenf jsou obecné platna:

Kromé kontroly krevniho tlaku je nutné téZz omezenf soli (max. 2,4 g
sodiku denné)'. Disledna kontrola krevniho tlaku mdze také snizit pro-
teinurii. Ze studif na pacientech s diabetem je zndmo, ze kumulativni
vyskyt kone¢ného stadia selhdni ledvin béhem tff let zavisf také na
rozsahu proteinurie. Kromé pravidelné kontroly krevniho tlaku je proto
treba sledovat také proteinurii a funkci ledvin.

Omezenf bilkovin na pfiblizné 0,8 g/kg télesné hmotnosti pfi po-
krocilejsi CKD je také doporucovéano vétsinou odbornych spole¢nostf,
rovnéz je doporucena normalizace hmotnosti.

Blokatory RAAS jsou vhodné jako zéklad farmakoterapie renopa-
renchymatdzni hypertenze, zejména u diabetikll a viech pacientl
s proteinurii nad 0,5 g/d. Inhibitory ACE a blokatory angiotenzinovych
receptorl (ARB) jsou povazovany za rovnocenné. Jejich kombinace se
viak se nedoporucuje z ddvodu zvyseného vyskytu rendlnich a kardio-
vaskularnich komplikaci.

Po zahdjeni 1écby blokatory RAAS je tfeba monitorovat kalemii
a kontrolovat rendInf funkce. Zvyseni kreatininemie o vice nez 30 %
vychozi hodnoty by mélo vést k ivaze o mozné vaskuldrné-ischemické
slozce poskozenf ledvin a v pfipadé event. jasnych terapeutickych
konsekvenci (napt. angioplastika) by mélo byt provedeno dalsi vyset-
fenf s cilem odhalit napt. stendzu rendlnich tepen. Ani pfi vzestupu
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kreatininemie nad 30 % vychozich hodnot by se vsak inhibitory RAAS
nemeély vysazovat pro jejich kardiovaskularni benefity (13).

U renoparenchymatézni hypertenze je ¢asto nutnd kombinovana
lé¢ba nekolika antihypertenzivy. Thiazidové diuretika Ize doporucit
jako kombinaci s blokdtorem RAAS, protoze zvysuji Ucinek blokétoru
RAAS u renéIni hypertenze a plsobi proti objemové slozce hypertenze
prostfednictvim navozeni natriurézy. Diuretika jsou nezbytna zejmé-
na v piipadé otok(. U¢innou strategif u rezistentni hypertenze nebo
refrakternich otok mdze byt sekvencni blokédda nefronu, tj. kombinace
diuretik pUsobicich na réznych segmentech nefronu.

Blokatory kalciovych kanall jsou vhodnymi kombinac¢nimi partnery
blokator( RAAS. Casto se viak po nich vyskytujf otoky, které mohou
komplikovat posouzenf pfipadné hyperhydratace a ndsledné objemové
hypertenze.

Jako dalsi soucést antihypertenzni strategie mize byt uzite¢na in-
hibice aktivovaného sympatického nervového systému beta-blokatory
nebo centralné plsobicimi sympatomimetiky (napf. moxonidin).

Antagonisté aldosteronu jsou obecné Ucinnymi antihypertenzivy
u renoparenchymatozni hypertenze. Jejich pouziti je vsak omezeno
nezanedbatelnym rizikem hyperkalemie. Z diuretik by meéla byt pred
hydrochlorothiazidem upfednostnéna diuretika s dlouhou dobou
ucinku, jako je chlorthalidon nebo indapamid. Pokud se GFR sniZi na
méné nez 30 ml/min, U¢inek thiazidovych diuretik se sniZuje, takze by
méla byt doplnéna nebo nahrazena klickovym diuretikem. V pfipadée
vyraznych otokl je nékdy nutné nasadit klickova diuretika jeste pred
dosazenim této hodnoty GFR.

Je tfeba se vyvarovat predavkovanf diuretiky, protoZe zvysena na-
triuréza zpUsobuje sekundarni hyperaldosteronismus a hypovolemie
zpUsobuje dalsi aktivaci RAAS.

Pfi farmakoterapii je nutné vénovat pozornost také latkdm zvy-
Sujicim krevni tlak v komedikaci. To plati zejména pro nesteroidnf{
antiflogistika, glukokortikoidy, kontraceptiva, inhibitory kalcineurinu
a erytropoeitin.

Zcela novou terapeutickou modalitou u chronického onemocnénf
ledvin jsou inhibitory sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2-i),
které byly plvodné zavedeny jako léky pro [é¢bu DM 2. typu. V na-
sledujicim textu budou zminény i pfesto, Ze nejde o léc¢iva urcena
k 1é¢bé arteridIni hypertenze, prestoze vykazuji efekt na pokles TK.
Tato |éciva selektivné inhibuji sodfko-glukézovy kotransportér typu
2 (SGLT2) v proximalnim tubulu ledvin a vedou ke zvysenému vy-
lu¢ovani glukozy. Maji také ptiznivé pleiotropni Ucinky na télesnou
hmotnost, arteridlni hypertenzi a cévnirigiditu (arterial stiffness), stejné

'Zhruba polovina hypertenzni populace a ¢tvrtina normotenzni populace vykazuje citlivost TK na sdl. U téchto nemocnych s tzv. salt-sensitive
hypertension (SSH) byva vystupriovana aktivita sympatického nervového systému a dochdzi k retenci NaCl. Je také zndmo, Ze noradrenalin
stimuluje ledvinovy kotransportér sodiku a chloridu (NCC) v bunécnych membranach ledvinovych tubuld, takZe se vice sodiku transportuje z
moci zpét do krve. Pfesny mechanismus vlivu noradrenalinu na retenci sodiku v ledvindch vsak nenti jasny. Studie (16) zkoumajici signaini drahy
sympatického nervového systému fizené adrenalinem nebo noradrenalinem, které reguluji aktivitu NCC, zatim neprokdazaly konzistentnf vysledky.
Prestoze pfesné patomechanismy nebyly dosud objasnény, zda se, Ze selektivni blokatory alfal-receptor jsou schopny specificky zabranit hyper-
tenzi citlivé na stl. Pokud by se tyto poznatky na zvifatech z recentnf studie z roku 2020 potvrdily v klinickych studiich, mélo by to velky prakticky
vyznam, protoze tyto léky by mohly prolomit zacarovany kruh a vést k normalizaci TK u mnoha nemocnych, u nichZ béZnd antihypertenziva
nezabirajf (pacienti s tzv. refrakterni hypertenzi). Doposud bylo mozné témto pacientdm pouze doporucit, aby omezili pffjem soli na minimum,
coz véak neni snadné, mimo jiné kvdli skryté soli v mnoha potravinach. Cilend lé¢ba hypertenze citlivé na stl by pomohla snizit hladinu krevniho
tlaku u mnoha dalsich pacientd do cilového rozmezf a sniZit vyskyt sekundarnich onemocnéni (16).
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jako i na albuminurii. Proto se kromé svych indikacf v diabetologii na
zakladé randomizovanych studii dostaly do popfedi zajmu také jako
substance pro Iéc¢bu kardidlnf a také renalnf insuficience (DAPA CKD,
EMPA KIDNEY) (14, 15).

Vysledky studie DAPA CKD (14, 15) ukazuji, ze dapagliflozin ma
ptiznivy vliv na funkci ledvin u pacientl s CKD s DM nebo bez ngj,
kteff jiz uzivaji maximalnf tolerované davky inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu/blokétoru angiotenzinovych receptort. Byly
rovnéz zaznamenany pfiznivé icinky na mortalitu jinou nez KV a mor-
talitu ze viech pficin. Vysledky byly trvalé u pacientl se znamym KV
onemocnénim nebo KV onemocnénim na pocatku lé¢by i bez nich.

Za zminku rovnéz stoji, ze u dapagliflozinu doslo ke snizeni sekun-
darniho cilového ukazatele Umrtnosti ze vsech pficin (4,7 % oproti
6,8 %, ARR = 2,1 %, RRR = 30,8 %, NNT =48, p = 0,004).

Studie s rendInimi endpointy DAPA-CKD byla pfed¢asné ukon-
Cena, protoze jiz prlbéznd analyza prokdazala statisticky vyznamny
benefit pro skupinu lé¢enou dapagliflozinem. Vysledky této studie
(DAPA-CKD) a podobnych studii dokazujf jasny pfinos v 1é¢bé CKD.
Studie CREDENCE prokézala podobny pfinos u pacientl s CKD a DM
2. typu; DAPA-CKD nicméné rozsifuje pfinos i na pacienty bez DM
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a s nizsi GFR. Podobné vysledky byly zaznamendny i u pacientt
se srde¢nim selhanim a snizenou ejekenf frakei, u kterych doslo ke
snizeni vyskytu srde¢niho selhdni pomoci téchto ékd, a to nezavisle
na stavu DM.

Velmi slibnou novou nefarmakologickou lé¢ebnou metodou,
kterd se zda byt velmi efektivni u pacientl s rezistentni hypertenzi,
je rendIni denervace. Data tykajicf se kontroly krevniho tlaku u rezis-
tentni hypertenze z dlouhodobého hlediska stale chybi.

Ultimum refugium mUzZe predstavovat jednostranna nebo
oboustranné nefrektomie (jednostranny vykon zpravidla pfi afunkci
ledviny vlivem svrdsténi, oboustranny vykon pfi termindlni renainf
insuficienci, vétsinou u pacientd lécenych dialyzou, u nichz se ne-

podatilo docilit snizenf TK jinymi prostfedky).

Zaveér
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