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prof. MUDr. Vaclav Monhart, CSc.
Interni klinika 1. LF UK a UVN, KlinLab s.r.0., Praha

Hypertenze provazejici onemocnéni ledvin patii mezi nejcastéjsi sekundarni hypertenze. Chronickd onemocnéni ledvin postihuji ko-
lem 10 % populace. Soucasny vyskyt rizné zavazné chronické rendlni insuficience (CHRI) a hypertenze se predpoklada u 4% dospélych
jedinctl. V patogenezi hypertenze u CHRI se nejvice uplatnuje porucha kontroly objemu extracelularni tekutiny a nerovnovaha mezi
vazokonstrikénimi a vazodilatacnimi pasobky. Cilem lé¢by hypertenze u CHRI je dosaZeni cilové hodnoty krevniho tlaku < 130/80 mm Hg,
zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin, ovlivnéni jiz pfitomnych orgdnovych komplikaci hypertenze a lé¢eni ostatnich
rizikovych faktora kardiovaskularnich onemocnéni. Dosazeni Gspésné kontroly hypertenze vyZaduje kombinaci vice antihypertenziv.
Zakladem farmakologické lIé¢by hypertenze u CHRI je blokada systému renin-angitenzin inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
nebo antagonisty angiotenzinu Il - blokatory AT receptord.
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Hypertension in chronic renal insufficiency

Hypertension accompanying renal disease is among the most common secondary hypertensions. Chronic renal diseases affect approxi-
mately 10 % of the population. Four percent of adult persons are expected to have concurrent chronic renal insufficiency (CRI) of varied
severity and hypertension. The pathogenesis of hypertension in CRI mostly involves impaired regulation of extracellular fluid volume
and imbalance between vasoconstrictive and vasodilatory agents. The goals of treatment for hypertension in CRI are to attain a target
blood pressure of less than 130/80 mm Hg, slow down the progression of chronic renal disease, interfere with pre-existent hypertension-
related complications, and manage other risk factors of cardiovascular disease. Attainment of effective hypertension control requires
a combination of several antihypertensives. The mainstay of pharmacological treatment of hypertension in CRl is blockade of the renin-
angiotensin system with angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin Il antagonists - AT1 receptor blockers.
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Prevalence a pFiciny
renalni hypertenze

Zastoupeni rendIni hypertenze v celkové
populaci hypertonikd je 5-6% (1). Castéji jde
o rendlni parenchymatoézni hypertenzi (4-5 %)
nez o renovaskuldri hypertenzi (1-2%). Zvyseny
krevni tlak nejc¢astéji provazi oboustranna chro-
nickd zanétliva a nezanétlivd postizeni ledvin
(priméarni a sekundarni glomerulopatie, tubu-
lointersticialni nefritidy). Méné se vyskytuje u né-
kterych vrozenych nebo ziskanych, zénétlivych ¢i
nadorovych jednostrannych onemocnéntledvin
(10). Pfitomnost hypertenze u chronickych one-
mocnénf ledvin zvysuje miru kardiovaskuldrni-
ho rizika a je také jednim z nejvyznamnéjsich
faktord progrese smérem k rendinimu selhani
a potrebé néhrady funkce ledvin dialyzou ne-
bo transplantaci.

Prevalence a pric¢iny CHRI

Podle soucasné klasifikace chronickych led-
vinnych onemocnéni (2) se odhaduje, Ze 10%
dospélé populace ma nezavazné postizeni
ledvin charakterizované pfitomnosti mikroal-
buminurie nebo mirné snizenou filtra¢ni funkce
ledvin (GF < 60 ml/min/1,73 m?), a vétsina z nich
soucasné i arteridlni hypertenzi (3) (tabulka 1).

Podle stupné zévaznosti CHRI jsou pacienti zafa-
zeni do 2. az 4. stadia chronického onemocnént
ledvin (tabulka 2). Zatimco zastoupeni nemoc-
nych s primdrnimi zédnétlivymi onemocnénimi
ledvin se prilis nemeéni, dochazi k nardstu se-
kundarnich postizeni ledvin. Pfedevsim se jed-

Tabulka 1. Klasifikace chronickych nemoci ledvin

na o dvé skupiny onemocnén{ — diabetickou
nefropatii na podkladé diabetes mellitus 2. typu
a vaskularnf nefropatii. Druhd, znacné hetero-
gennf skupina, zahrnuje rendini dtsledky esen-
cidIni hypertenze (hypertenzni nefrosklerézu)
a ischemickou nefropatii (vznikajici na podkladé

Stadium onemocnéni ledvin

Pasmo GF (ml/s/1,73 m?)

Pasmo GF (ml/min/1,73 m?)

1. nad 1,5 nad 90

2 1,0-1,49 60-89

3 0,5-099 30-59

4. 0,25-0,49 15-29

5 pod 0,25 nebo dialyza pod 15 nebo dialyza

GF - glomerularnf filtrace

Tabulka 2. Klasifikace chronické rendlni insuficience a jeji prevalence v populaci. Data o prevalenci
prevzata z holandské studie PREVEND (4) a americké studie NHANES (3)

Stadium Popis Prevalence v populaci (%)
onemocnéni PREVEND NHANES

1. Postizeni ledvin s norméalni nebo zvysenou GF 1,3 33

2. Mirna chronicka renalni insuficience 3,8 3,0

3. Stfedné zavazna chronicka renalni insuficience 53 4,3

4., Tézka chronicka renalni insuficience 01 0,2

5. Selhani ledvin 01 0.2

GF - glomerularnf filtrace
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oboustranného aterosklerotického obliterujiciho
postiZzeni rendlnich tepen).

Prevalence hypertenze u CHRI

Pritomnost a tize arteridIni hypertenze za-
visi na véku nemocnych, télesné hmotnosti, ty-
pu a trvani ledvinového onemocnéni, a také
na zdvaznosti poruchy rendlni funkce. U osob
s onemocnénim ledvin bez vyraznéjsi poruchy
ledvinné funkce dosahuje prevalence rendlni
hypertenze az 60% a déle stoupd s rozvojem
CHRI (5). Je pritomna u 70-90% pacientd kon-
zervativné Iécenych pro chronickou ledvinovou
nedostatecnost (6, 7). Soucasny vyskyt rlizné
zavazné CHRI a hypertenze se predpoklddd u 4 %
dospélych jedincl (tabulka 3).

Patogeneze hypertenze u CHRI
Nejvice se uplathuje porucha kontroly obje-
mu extraceluldrni tekutiny a nerovnovadha mezi
vazokonstrikénimi (katecholaminy, angiotenzin
Il, vasopresin, endotelin, tromboxan, ouabainu
podobny faktor) a vazodilata¢nimi systémy (bra-
dykinin, adenosin, prostaglandiny, natriuretic-
ké peptidy, adrenomedullin, NO). Mechanizmy
zodpovédné za vznik a udrzovani hypertenze
se u jednotlivych ledvinovych onemocnéni lisi
(1). U oboustrannych postizeni ledvin jde pre-
devsim o zadrzovéni sodiku a vody s ndslednym
zvétéenim plazmatického objemu a srde¢niho
vydeje. Nerovnovéha v plsobenf vazoaktivnich
plsobkl (aktivace ¢i nedostatecnd suprese va-
zokonstrikénich a snizend tvorba latek s vazo-
dilata¢nim tcinkem) se uplatriuje az nasledné.
U jednostrannych onemocnéni ledvin a reno-
vaskularni hypertenze pfevazuje v patogenezi
reninovy mechanizmus. Jednoznacné odlisenf
volumové hypertenze od reninové hypertenze je
obtizné, ve vétsiné pfipadd se oba mechanizmy
prolinaji. Podil retence sodiku a vody na udrzovéni
hypertenze stoupa se zavaznosti CHRI. Ke zvyseni
periferni cévni rezistence pfispiva rozvoj sekun-
darni hyperparatyredzy provdzené vzestupem
intracelularni koncentrace vapniku. Lécba rendini
anémie lidskym rekombinantnim erytropoetinem
mUze zpUsobit zhorseni kontroly krevniho tla-
ku. Kalcifikace a snizend elasticita velkych tepen
se mohou uplatfiovat v patogenezi systolické
hypertenze u pacientl s tézkou CHRI.

Lécba
Lécba hypertenze pfi CHRI sleduje 3 z3-

kladni cile:

1. Snizeni systémového krevniho tlaku k cilové
hodnoté < 130/80 mm Hg a nizsi, presa-
huje-li proteinurie 1g/24 hodin. Uvedena

Tabulka 3. Prevalence hypertenze v jednotlivych stadiich chronické rendini insuficience

Stadium GF (ml/s/1.73m2) % % hypertenze
1. Poskozeni ledvin s normélni nebo zvysenou GF >15 33 11

2. Mirna chronicka renalni insuficience 1,0-1,5 3,0 1,5

3. Stfedné zavazna chronicka renalni insuficience 0,5-1,0 4,3 2,6

4. Tézka chronicka renalni insuficience 0,25-0,5 0,2 0,18

5. Selhani ledvin nebo dialyza <0,25 0,1 0,07

GF — glomerulérni filtrace

Tabulka 4. Davkovani antihypertenziv u chronické rendlni insuficience (upraveno 13)

Uprava davkovani nutna Normalni davkovani

inhibitory ACE, beta-blokatory (mimo metopro-
lol, pindolol a timolol)

AT, blokatory, blokétory kalciovych kanald, alfal bloka-
tory, vazodilatacni latky

Tabulka 5. Z4sady farmakoterapie hypertenze u chronické rendlni insuficience

1. Zahajeni lé¢by - inhibitor ACE ¢i AT, blokator nebo kombinace obou Iékovych skupin u proteinuric-
kych nemocnych

2. Pfi nedostatec¢ném ucinku - pfidani diuretika nebo blokatoru kalciovych kanald

3. Neni-li dosazeno kontroly hypertenze — kombinace s centralné pdsobicim antihypertenzivem,
alfal blokdtorem nebo beta-blokatorem

Tabulka 6. Kontraindikace inhibitortd ACE

Oboustranna stendza ledvinné tepny nebo stendza ledvinné tepny solitarni ledviny

Téhotenstvi a fertilni vék u Zeny, kterd nepouziva Ucinnou antikoncepci

Hyponatremie a hypovolemie po pfedchozi masivni diuretické lé¢bé

Hyperkalemie 5,5 mmol/l a vy3si

Angioneuroticky edém po jiném inhibitoru ACE

Tabulka 7. Hlavni interakce inhibitord ACE (podle 14)

Interakce Ucinek

NSA (veetné vyssich davek ASA), antacida a erytro-
poetin, zvyseny privod NaCl

snizeny antihypertenzni Ucinek

Inhala¢nf anestetika, antipsychotika, alkohol, diureti- - zvyseny antihypertenzni Gcinek
ka a jind antihypertenziva, vazodilatancia

kalium Setfici diuretika, KCl, hepariny hyperkalemie

Inzulin, perordini antidiabetika riziko hypoglykemie

ionty litia akumulace iontd litia

NSA - nesteroidni antirevmatika; ASA — kyselina acetylosalicylova

hodnota plati jak pro diabetické, tak i pro
nediabeticka postizeni ledvin (8, 9);

ma lé¢ba hypertenze pfi CHRI urcité zvlastnosti —

je individualizovana podle druhu a pokrocilosti

2. Zabranu vzniku ¢i ovlivnénf jiz pfitomnych
organovych komplikaci hypertenze, a také
lécbu dalsich rizikovych faktor( kardiovas-
kuldrnich onemocnént;

rendlniho onemocnéni, zékladem je farmakolo-
gickd lé¢ha, nefarmakologicka opatrent (stejna
jako u esencidIni hypertenze) ji doplhuji, vybér
a davkovani antihypertenziv respektuje zplsob
jejich eliminace z organizmu a Uroven filtracni
funkce ledvin (tabulka 4).

3. Zpomaleni progrese vyvoldvajiciho one-
mocnéni ledvin a oddaleni vzniku ne-
zvratného selhanf ledvin vyzadujictho
néhradu zaniklé funkce ledvin dialyza¢ni
¢i transplanta¢ni lé¢bou.

Farmakologicka lécba
Zatimco u nékterych chronickych onemoc-
nénfledvin s normalnifiltra¢ni schopnosti ledvin

Lécebné postupy u hypertenze u jedinctli
s CHRI (10) zahrnuji nefarmakologické opat-
reni, farmakologickou lé¢bu a také invazivni
(radiologické a urologické) vykony. Ve srovnani
s esencialni a sekundarni nerendini hypertenzi
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je moznd kontrola zvyseného krevniho tlaku mo-
noterapif, v pripadé CHRI je u vétsiny pacientd
nutna kombinac¢nf 1é¢ba. Dosazeni pozadova-
ného cilového TK je v klinické praxi dosti obtiz-
né, a to i pfi pouzitf vice 1ékd. Pri pfevazujicim



stfednim a t&z3im stupni hypertenze a sou¢asné
stfedné zavazné az tézké CHRI je zapotiebi 3 az 5
antihypertenziv. Hlavni zasady farmakoterapie
rendlni hypertenze uvadi tabulka 5.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (inhibitory ACE)

Inhibitory ACE jsou léky prvni volby u hyper-
tenznich rendlnich onemocnéni se soucasnou
mikroalbuminurif ¢i proteinurii nebo CHRI. V po-
rovnani s jinymi antihypertenzivy maji vétsi anti-
proteinuricky Ucinek, a to pfi srovnatelné kontrole
krevniho tlaku (11, 12). Rendlni plsobentiinhibitor(
ACE spociva v ovlivnénihemodynamickych (zvy-
seného intraglomeruldrniho tlaku a hyperfiltrace)
a nehemodynamickych Gcink angiotenzinu |l
vyvoldvajicich rendInf poskozen (trofického plso-
benfangiotenzinu Il na glomeruly, tubuly a ledvi-
nové intersticium vedouciho k glomeruloskleréze
aintersticidIni fibréze). Priznivy vliv inhibitort ACE
na progresi CHRI byl prokdzan jen u pacientd
s proteinurif alespor 0,59/24 hod.

Pred zahdjenim lécby inhibitory ACE je tfeba
posoudit funkci ledvin, stav vodn(i elektrolytové
rovnovahy, pfitomnost kontraindikacf (tabulka 6)
a mozné interakce (tabulka 7). VZdy je nutné
vysadit kalium 3etfici diuretika nebo kaliova su-
plementa. Protoze jsou viechny inhibitory ACE
vylucovany ledvinami, lé¢ba se zahajuje nizkou
uvodni davkou. V zavislosti na Urovni funkce
ledvin je nutna Uprava dalsiho davkovani inhi-
bitorl ACE, a to redukci dennf davky nebo pro-
dlouzenim déavkovaciho intervalu (1). S vyhodou
Ize pouzit nékterych inhibitord ACE, které jsou
vedle ledvin vylucovény také jatry — fosinopril,
spirapril a trandolapril. K bezpecné udrzovaci
davce inhibitort ACE u jedincl s CHRI Ize dospét
pozvolnym zvySovanim pfi monitoraci rendlnf
funkce a sérového drasliku. BEhem lécby patra-
me po vyskytu nezddoucich Ucinku, které mo-
hou byt dGvodem preruseni lécby (kasel, exan-
tém, dyspepsie, angioneuroticky edém, zhorseni
funkce ledvin, hyperkalemie). CHRI nebrani pfi
upraveném davkovani, monitoraci funkce ledvin
a sérového drasliku podani inhibitor ACE ani
unemocnych se srde¢nim selhdni (15). K zesilent
antihypertenzniho i antiproteinurického tGcinku
inhibitorl ACE dochézi snizenim privodu soli
nebo kombinacf s dalsimi antihypertenzivy —
s diuretiky (mimo kalium Setfici), AT1 blokatory
a blokatory kalciovych kanald.

Antagonisté angiotenzinu Il -
blokatory AT, receptorii

Blokétory AT, receptord (AT, blokatory) opro-
ti inhibitordm ACE blokujf systém renin-angio-

tenzin selektivnéji a UpInéji. Obé tiidy antihyper-
tenziv maji srovnatelny Ucinek na snizenf krevni-
ho tlaku i proteinurie. AT, blokatory se vylucuji
hlavné jatry nebo jatry a ledvinami, nezvysuijf
hladinu bradykininu a ve srovnani s inhibitory
ACE méné ovliviuji funkci ledvin. Nevyzadujf
redukci davkovani u osob s mirnou nebo stfedné
zavaznou CHRI. Zvysend opatrnost se doporucu-
je pfi hodnoté clearance kreatininu < 0,25 ml/s.
Z hlediska vyskytu nezadoucich ucinkl patii
mezi nejlépe snasend antihypertenziva. AT, blo-
kdtory Ize kombinovat s inhibitory ACE, s diure-
tiky (fixni kombinace s malou davkou tiazidu),
blokatory kalciovych kanall a beta-blokatory.
Kombinace AT, blokatord s inhibitory ACE vyraz-
né snizuje proteinurii jak u diabetickych (16), tak
i u nediabetickych onemocnéniledvin (17). Vétsi
ovlivnénf proteinurie kombinovanou farmako-
logickou blokddou systému renin-angiotenzin
je spojeno s vyraznéjsim antihypertenznim pd-

Prehledové ¢ldnky

sobenim (18). V soucasnosti chybi dostate¢né
ddkazy pro pfiznivy vliv souc¢asného podavani
inhibitord ACE a AT, blokatord na progresi CHRI
u proteinurickych nemocnych.

Diuretika

davky thiazidl (hydrochlorothiazid 12,5mg, in-
dapamid 1,25mq), coZ je vyhodné i z hlediska
prevence nezadoucich projev(. U¢inek thiazid(
vyrazné klesa pfi hladiné sérového kreatininu
> 220 umol/I, kdy jsou nahrazovany klickovymi
diuretiky. Furosemid je Ucinny pfi zvysujicim
se davkovani i u velmi pokrocilé CHRI, je ale
riziko ototoxicity. Nemocni s CHRI vyzadujf
vyssi davkovéni furosemidu, protoze je u nich
snizend tubuldrni sekrece do primarni moce.
Velkou variabilitu rezorpce zlepsuje podanf
furosemidu nala¢no. Vyhodné je davkovani
dvakrat denné. Kalium Setfici diuretika zvysuji
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riziko hyperkalemie u zavaznéjsi poruchy funk-
ce ledvin (zvl&sté pti diabetické nefropatii), pfi
soucasné |éc¢bé inhibitory ACE, nesteroidnimi
antirevmatiky nebo neselektivnimi betablokéto-
ry. U hypertonikd s chronickym srde¢nim selha-
nim a CHRI'lécenych inhibitory ACE Ize podévat
malou davku spironolaktonu (25 mg denné) pfi
¢astém sledovani sérového drasliku.

Blokatory kalciovych kanalii (BKK)

BKK maji, pfi srovnatelném antihypertenz-
nim pGsobeni s inhibitory ACE (AT, blokatory),
mensi antiproteinuricky Gcinek. V ledvinach BBK
snizuji glomeruldrni tlak dilatacf aferentnf i efe-
rentnf arterioly. Antiproteinuricky Ucinek pfi lé¢-
bé diabetickych i nediabetickych nefropatii (19)
byl prokazan pouze pfi pouziti nedihydropyridi-
novych BKK (verapamil). Podani retardovanych
dihydropyridinovych BKK u hypertonikd s CHRI
nevyzaduje Upravu davkovani, naopak u vera-
pamilu je nutnd restrikce denni davky. Vyhodou
BKK je, Ze nevyvolavaji ortostatickou hypotenzi,
bronchokonstrikci a neovlivauji lipidovy ¢i gly-
cidovy metabolizmus.

Ostatni antihypertenziva

Beta-blokatory ovliviuji beta-adrenergnf
receptory. Vétsina lécebnych Ucinkd je dana
blokadou beta receptor(, které se vyskytuijf pre-
devsim v srdci a ledvinach. Z hlediska ledvin je,
kromé ovlivnénf aktivity sympatiku, ddlezita in-
hibice tvorby reninu. Upfednostriujf se beta-blo-
katory s vnitfni sympatomimetickou aktivitou.
Redukce dé&vkovéni u osob se zdvaznou CHRI je
nutna u hydrofilnich beta-blokétord (atenolol,
labetalol, timolol). Z antihypertenziv s cent-
ralnimi Uéinky se pouZivaji selektivni bloka-
tory | imidazolinovych receptord (moxonidin,
rilmenidin), které snizenim reabsorpce sodiku
v ledvindch vedou k poklesu krevniho tlaku.
Blokatory perifernich alfa, adrenergnich
receptori vedou k poklesu krevniho tlaku sni-
Zenim periferni cévni rezistence bez ovlivnéni
srdecni frekvence, srde¢niho vydeje &i centraini
hemodynamiky. U muz{ s benigni hyperplazii
prostaty soucasné ovliviuji dynamickou sloz-
ku obstrukce mocovych cest. Vyhodou vsech
3 tfid antihypertenziv je, ze nezvysuji hladinu
krevnich lipidd.

Invazivni lé¢ba hypertenze

Invazivni lé¢ba hypertenze pii CHRI ma
v indikovanych pfipadech vyznam u jednostran-
nych postizeni ledvin (nddory, hydronefrdza,
afunkeni svrastéld ledvina, velké solitarni cysty)
a u renovaskularnf hypertenze. Uspésny urolo-

Doporucéeni pro praxi

1. arteridIni hypertenze je astym nalezem u CHRY, jeji prevalence stoupd Umérné se zavaznosti ledvinové

nedostatec¢nosti;

2. cilem lécby hypertenze neni jen Uprava krevniho tlaku, ale také zpomaleni progrese chronického one-
mocnéni ledvin, ovlivnéni jiz pritomnych organovych komplikaci hypertenze a léceni dalsich rizikovych

faktor( kardiovaskuldrnich onemocnént:

3. snahou rezimovych opatreni a farmakologické Iécby hypertenze u CHRI je dosazeni cilové hodnoty

krevniho tlaku nepresahujici 130/80 mm Hg;

4. Uspesnad kontrola hypertenze vyzaduje kombinaci vice antihypertenziv

gicky nebo intervencné radiologicky vykon zlep-
$f kontrolu hypertenze a ¢asto vede ke snizenf
poctu podavanych antihypertenziv.

Zpomaleni progrese chronické renal-
ni insuficience oddaluje prechod (a nékdy
mu i zabrani) do terminalniho selhani ledvin
a nutnost nadhrady funkce ledvin dialyzou ne-
bo transplantaci ledviny. Mezi nejddlezitéjsi 1é¢-
bou ovlivnitelné faktory progrese patif Ucinna
kontrola krevniho tlaku a snizeni proteinurie.
Opatfenim prvé volby je farmakologickd blokada
systému renin-angiotenzin inhibitory ACE nebo
AT, blokatory, kterd je, ve srovnani s jinymi anti-
hypertenzivy, U¢inéjsi pfi ovlivnéni progrese jak
nediabetickych, tak také diabetickych rendlnich
onemocnéni. Kromé ucinného snizeni krevni-
ho tlaku a proteinurie se na zpomaleni progrese
Ucastni specifické renoprotektivni plsobent in-
hibitorl ACE a AT, blokator(, které je nezavislé
na jejich antihypertenznim a antiproteinurickém
pusobent (20). Tento specificky Ucinek spociva
vhemodynamickém Gcinku inhibitord ACE a AT,
blokatort (dilatace eferentni arterioly) a inhibici
zvysené produkce a usnadnéni degradace ex-
traceluldrni matrix.
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