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Je Známo, že v patogenezi renálniho poškození
Sehrává často významnou úlohu hypertenze. V tě-
to Souvislosti se dostaly do středu Zájmu inhibitory -
angiotenzin-konvertujícího enzymu (ACEI). Nyní je
již však zřejmý renoprotektivní vliv ACEI také u ne-
fropatii, u kterých není hypertenze přítomna.

K ozřejmění vlivu ACEI jsou dále připomenuty
některé patofyziologickě mechanismy. Při zvýšení
Systémověho tlaku se autoregulací Zvyšuje tonus
aferentní arterioly a klesá efektivní průtok plazmy
ledvinami. Současně však stoupá postglomerulární
rezistence a tím i filtraČní frakce, takže glomeru-
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Iární filtrace Zůstává zachována. lschemizací ledvi-
ny při sníženém průtoku plazmy dochází ke sti-
mulaci renin-angiotenZin-aldosteronového Systému.
Ten se na udržování Zvýšeného krevního tlaku po-
dílí vazokonstrikčním a natriumretenčním vlivem.
K funkčním Změnám přistupují později i Změny
strukturální. Rozvíjí se vaskulární Skleróza a skle-
róza glomerulů (16).

Renin-angiotenzinový systém (RAS): Odštěpe-
nim čtyř aminokyselin Z angiotenzinogenu vytváří
renin málo aktivní angiotenzin | (Al). Dalším štěpe-
ním, které katalyzuje konvertující enzym (ACE),
vzniká angiotenzin || (All), jeden Z nejúčinnějšich
vazokonstriktorů vůbec. Odštěpenim dalších ami-
nokyselin pak vznikne angiotenzin Ill (Alll), obdob-
ně účinný, o němž však není známo, Zda se fyzio-
logicky uplatňuje. Angiotenzinázy štěpí All a A|||
na neúčinné fragmenty. Angiotenzinogen cirkuluje
v krvi, renin vzniká v juxtaglomerulárním aparátu
ledviny. All pak účinkuje prostřednictvím specific-
kých membránových receptorů. Existuje několik
analogů, které soutěži o tyto receptory a které maji
velmi malou vazokonstrikční účinnost (saralazin).

Dále bylo izolováno Z hadích jedů několik látek
blokujících enzym konvertující Al na All. Nejzná-
mější Z nich je captopril. Preparáty s obdobným
účinkem tvoří skupinu velmi účinných antihyperto-
nik s názvem inhibitory angiotenzin-konvertujícího
enzymu (ACEI). Hlavním účinkem All je vazokon-
trikce. V ledvinách Zužuje All přívodnou a odvod-
nou tepénku. Preferenčně se však kontrahuje vas
efferens. All a Alll jsou dále silnými stimulátory se-
krece aldosteronu. All snižuje vylučování sodíku,
což logicky souvisí s poklesem glomerulárni filtrace
(GF), který vyvolá. Kromě toho však Zvyšuje i re-
nálni tvorbu prostaglandinů (PG). Dále stimuluje
dřeň nadledvin k sekreci katecholaminů (16).

Peptidický hormon All působí nejen jako cirku-
lační endokrinní systém, ale též jako lokální Sys-
tém tkáňový. Jednotlivé složky RAS se tvoří v růz-
ných tkáních a také v mnoha tkáních působí. Tato
vlastnost, označovaná termínem autokrinni nebo
parakrinní, doplňuje endokrinní působnost systé-
mu RAS. Endokrinni složka RAS se účastní akutní
regulace krevníhooběhu, Zatímco tkáňový RAS
ovlivňuje oběhovou funkci dlouhodobě. Klíčovým
enzymem RAS je ACE, který umožňuje přeměnu
Al na All a který je tudíž cílem farmakologické inhi-
bice. 90-99 % ACE v těle se nachází v tkáních a
jen 1-10 % v krevním oběhu.

Hlavním místem tvorby a působení angiotenzi-
nu v ledvinách jsou proximální tubuly. All vzniká
rovněž v cévní stěně. Tento cévní angiotenzin vede
k vazokonstrikci a změnami cévní struktury může
ovlivňovat periferní cévní odpor. Cirkulující RAS se
aktivuje akutně, např. při dehydrataci. Jeho hlavni
funkci je vyvolání vazokonstrikce k udržení krev-
ního tlaku. V ledvinách podporuje retenci solí a
vody účinkem angiotenzinu na proximální tubulus
a vlivem aldosteronu na tubulus distální. Toto pů-

Sobeni je krátkodobé. Aktivita cirkulujícího RAS
klesá po dosažení kardiovaskulární kompenzace.

Tkáňový RAS působí naproti tomu dlouhodobě,
a to nejen při vyvolání vazokonstrikce a účinku na
regulaci sodíku a vody, ale přispívá též ke struktu-
rální adaptaci. Proto mezi možné účinky tkáňové-
ho RAS patří glomerulárni hyperplazie a cévní hy-
pertrofie. Lokální RAS tedy může působit nepřízni-
vě (2).

Vzestup intrakapilárního tlaku v glomerulu je dů-
ležitým rizikovým faktorem. Při experimentálním
snížení počtu glomerulů v ledvině Zbylé nefrony
hypertrofuji, čímž se Zároveň snižuje preglomeru-
Iární odpor. Výsledkem je Zvýšený průtok krve glo-
merulem a Zvýšení tlaku v glomerulu, spojené Se
vzestupem glomerulárni filtrace. Takto je Ztráta glo-
merulů alespoň přechodně kompenzována (4).

Glomerulární hypertenze a hyperfiltrace jsou dů-
ležitými mechanismy progrese chronického renál-
ního onemocnění, které se významně uplatňuje při
poklesu počtu nefronů asi na 50 %. Zvýšeným prů-
nikem bílkovin přes glomerulárni kapiláry je poško-
Zováno i mezangium, dochází k rozvoji glomeru-
lárni sklerózy. V tomto procesu Zaujímají význam-
né místo i růstové faktory. Mezi ně náleží např.
interleukiny 6, 1, 8, tumor necrosis factor (TNF),
plateled derivated growth factor (PDGF), transform
growth factor (TGF), endotelin (ET), ektodermal
growth factor a konečně i All (8). Nutno Zmínit, že
endotelin je nejmohutnějším dnes Známým vazo-
konstrikčn im. püsobkem.

U většiny nemocných s chronickým renálním
selháním (CHRS) jsou nacházeny vyšší koncen-
trace ET v plazmě. Může to souviset se zvýšenou
produkcí ET poškozenými ledvinami nebo se sní-
ženou renálni eliminací do moči. Na tomto Zvýšení
participují především nemocní s CHRS a hyper-
tenzí, kdežto u normotenzních pacientů v CHRS
byly koncentrace ET v plazmě Zvýšeny méně.
Vznik hypertenze u nemocných s CHRS po léčbě
erytropoetinem je provázen trendem ke zvýšení
koncentrací ET 1, 2. Byly již Získány výsledky s uži-
tím perorálně účinného antagonisty endotelinových
receptorů. Bylo Zjištěno, že plazmatická koncen-
trace ET se významně liší v jednotlivých vývojo-
vých stadiích esenciální hypertenze a u hypertenze
při CHRS .Tyto Změny jsou často provázeny para-
lelnimi odchylkami v plazmatické reninové aktivitě.
Lze se proto domnívat, že Změny těchto dvou nej-
mohutnějšich presorických systémů se mohou,
spolu s ostatními mechanismy, podílet na vzniku
esenciální hypertenze, její progresi a při vzniku
hypertenze u dialyzovaných nemocných s CHRS
(6).

Role hypertenze při renálním poškození je Zřej-
má. Svůj význam však má i poškození mezangi-
álních a endoteliálnich buněk glomerulu. Při Zvý-
šeném intrakapilárnim tlaku v glomerulu proniká
krevní plazma Z lumen kapilár do mezangia a do-
chází k jeho následnému poškození. Mezangium je
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nadáno schopností reagovat na tromboxan A2, ET
a All. Svědčí pro to pokusy na izolovaných glome-
rulech, kdy vazba aktivně Značeného All na mez-
angiální buňky byla následována Zmenšenim glo-
merulu, což bylo interpretováno jako kontrak-
ce (10). Tento fakt ukazuje na významnou úlohu
mezangia při regulaci mikrocirkulace v glomeru-
lu. Kontrakce mezangiálnich buněk je inhibována
např. endoteliálním relaxačním faktorem. Schop-
nost mezangiálních buněk odpovídat kontrakcí na
All Snižuje i prostacyklin. Pro regulaci glomerulární
funkce je tedy důležitá rovnováha aktivních látek
stimulujících na jedné Straně kontrakcí a na Straně
druhé relaxaci mezangiálnich buněk. All v nízkých
dávkách rovněž Zvyšuje vychytávání makromole-
kul v mezangiu. Určitá patologická depozita v mez-
angiu pak mohou vést ke vzniku Zánětlivých reak-
cí včetně proliferace buněk a k nadbytečné pro-
dukci mezangiální matrix. Mnohé látky mohou
v mezangiálnich buňkách indukovat tvorbu prosta-
noidů. Prostanoidy potom pravděpodobně ovlivňují
glomerulární hemodynamiku a hrají ůlohu v Zánět-
livých procesech při glomerulárním postižení (4).

S ACE je identická kinináza ll, která spolu s kini-
názou l štěpí kininy na ínaktivní fragmenty. ACEI ~
tedy současnou inhibicí kininázy ll prodlužují bio-
logický poločas bradykinínu, případně dalších kini-
nů, které mají přímý vazodilatační účinek (3, 16).

Existují dva směry, které se snaží vysvětlit me-
chanismy vedouci k progresívnímu glomerulární-
mu poškození. Prvni názor předpokládá, že hlav-
nim patogenetickým faktorem je glomerulární
hypertenze, a tedy změny v lokální mikrohemody-
namice. Druhý názor považuje Za rozhodující a
,prvotní abnormální proliferaci buněk v glomerulu,
tedy glomerulární hypertrofii. Oba předpoklady se
vzájemně nevylučují. Látky, které Způsobují kon-
trakcí hladkěho svalu a mezangiální buňky, jako
jsou All a endotelin, rovněž stimulují i proliferaci
těchto buněk. Na druhé straně ty vazoaktivní látky,
které vyvolávají relaxaci buněk hladkěho Svalu a
mezangiálnich buněk, jako jsou endoteliální rela-
xační faktor S oxidem dusnatým, atriální natriuretic-
ký peptid a prostaglandin 12, jsou silnými inhibitory
proliferace (4).

Klíčovou roli v patogenezi celého procesu ledvi-
nového poškození hraje systém renin-angiotenzin.
To by také vysvětlovalo příznivý efekt blokování
ACE. Pozitivní vliv ACEI vyplývá z jejich působení
na hemodynamické i nehemodynamické mecha-
nismy. Významný je jejich dilatační vliv, a to více
na eferentní arteriolu než na arteriolu aferentní.
Dále pravděpodobně uvolňují kontrakcí v mezan-
gıu. v -

Snížením kapilárního tlaku v glomerulu je ome-
Zován transport makromolekul přes mezangium.
ACEI maji rovněž kalium šetřící efekt. S ohledem
na možný vzestup sérově koncentrace kalia je tře-
ba léčbu ACEI Zahajovat menší dávkou (14). Ko-
nečné mohou ACEI vést i k Zastavení mitogeneze
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mezangiálnich buněk a k potlačení tvorby mezan-
giální matrix, která bývá patrna u mnoha glomeru-
Iopatií (4).

Arteriální systémová hypertenze bývá přítomna
u nemocných s chorobami ledvin poměrně často, a
to v Závislosti na charakteru základního ledvinové-
ho onemocnění. U glomerulonefritid bývá ve 23 až
61 %, u analgetické nefropatie ve 30-75 %, u dia-
betické nefropatie ve 30-80 %, u polycystózy ledvin
dospělých v 50-75 %, při refluxové nefropatii ve
30-70 %, při primárním reninismu ve 100 %. Nelé-
čená hypertenze se podílí na progresi nefropatie.
Uplatňují se Zde již dříve Zmíněné faktory, tj. Změ-
na glomerulární hemodynamiky se Zvýšeným glo-
merulárním kapilárním tlakem a následnou hyper-
filtrací, hypertrofie glomerulů, s nadměrnou filtrací
Souvisejí i Zvýšené nároky na tubulární reabsorpci,
dále proliferace endotelu a mezangia, koagulační
pochody v glomerulárních kapilárách. Progresi re-
nálního poškození - rozvoj nefrosklerózy - zpoma-
luje snížení krevního tlaku na hodnoty 140/90 mm
Hg a nižší. Od antihypertonik se v tomto ohledu
očekává navíc ještě určitý protektivní vliv na ledvi-
novou tkáň. Mini se tim inhibice vlivu růstových
faktorů, včetně All, ovlivnění propustnosti glomeru-
lární membrány a snížení proteinurie, resp. mikro-
albuminurie. Přímo stěžejní je vliv ACEI na kons-
trikci aferentní a Zejména eferentní arterioly, s nimž
souvisí snížení glomerulární hypertenze a hyperfil-
trace (5).

. Existuji experimentální studie, které poukazu-
jí na větší renoprotektivní účinek ACEI společně
s blokátory kalciového kanálu. Antagonisté kalcia

' totiž inhibují proliferaci mezangiálnich buněk stimu-
Iovanou růstovými faktory. Na druhé straně však
způsobují stejnou nebo větší dilataci aferentní
arterioly než arterioly eferentní, takže nesnižují
intraglomerulární tlak (4, 5).

Proběhla studie s amlodipinem, blokátorem kal-
ciových kanálů druhé generace. Preparát inhiboval
hyperplazii i hypertrofii mezangiálnich buněk (13).

ACEI se vzhledem ke Svému výbornému antihy-
pertenznímu vlivu, možnosti podávání v jedné den-
ní dávce, absenci vedlejších nežádoucích metabo-
lických důsledků a silné protekci renálního paren-
chymu Stávají lékem první volby u nefrogenní hy-
pertenze. Doporučovány jsou hlavně dlouhodobě
působící ACEI bez SH skupiny v molekule. Ve vel-
mi malých dávkách ACEI Zpomalují progresi ne-
frosklerózy i u nefropatii bez systémové hyperten-
Ze, např. u diabetické glomerulosklerózy. Renopro-
tektivní efekt Se projevuje více v iniciálních stadiích
onemocnění. U normotenzních nefropatii jsou do-
poručovány velmi nízké dávky odpovídající 1,25 až
2,5 mg enalaprilu denně. Při léčbě nefrogenní hy-
pertenze se dává přednost dlouhodobě působícím
ACEI, jako jsou enalapril, lisinopril, spirapril, perin-
dopril a další před captoprilem. Ten mimo to obsa-
huje SH skupinu a může tedy vyvolat penicilamino-
vý efekt, těžko odlišitelný od progrese vlastní ne-
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fropatie. Po aplikaci captoprilu byla pozorována i
akutní intersticiální nefritida (15). Léčba ACEI se
má i zde Zahajovat vždy malými dávkami, které
odpovídají 2,5 mg enalaprilu a postupně se mají
dávky Zvyšovat. Je doporučována dávka až 20 mg
denně. Není-li efekt dostatečný, doporučuje se při-
dat diuretikum. U nemocných s chronickou renalní
insuficiencí se upravují dávky dle poklesu renálních
funkcí. Zvláštní opatrnosti je třeba u renovaskulární
hypertenze. Při bilaterální stenóze renálních tepen
nebo stenóze tepny solitární ledviny vede podání
obvyklých dávek ACEI k prudkému poklesu krevní-
ho průtoku Za stenozou a následnému vývoji akutní
tubulární nekrózy. Proto je u nemocných S reno-
vaskulární hypertenzí doporučováno zahajovat léč-
bu dávkou 2x1 mg enalaprilu a pak postupně a po-
malu dávku zvyšovat (5).

Dále je uvedeno obvyklé denní dávkování ACEI
(5):

CAPTOPRIL
(Capoten,Tensiomin,Capozide)

ENALAPRIL (Enap, Renitec, Acepril)

QUINAPRIL (Accupro)

CILAZAPRIL (lnhibace)

LISINOPRIL

SPIRAPRIL (Renpressy
RAMIPRIL

PERINDOPRIL

25-150 mg

10-40 mg

20-40 mg

2,5-5 mg

5-20 mg

3-15 mg

5-10 mg

4-8 mg

V Centru klinické farmakologie VÚLB v Bratisla-
vě probíhala půlroční studie, ve které byl sledován
antihypertenzní účinek enalaprilu. Autoři sledovali
11 nemocných s nefrogenní hypertenzí. Na počát-
ku léčby podávali 2,5 mg enalaprilu 1x denně, pří-
padně ve dvoudenních intervalech. Dávka byla dle
potřeby Zvyšována maximálně na 40 mg denně.
Další Zvyšování dávky již nevedlo ke zvyšování te-
rapeutického účinku, ale k prodloužení doby trvání
účinku. Dle potřeby byla léčba doplněna saluretiky,
která jsou vhodná vzhledem ke kalium šetřícímu
vlivu ACEI. Autoři hodnotí enalapril jako účinné
antihypertonikum s vazodilatačním účinkem, bez
negativního vlivu na ledvinové funkce, glycidový,
lipidový a purinový metabolismus. Z nežádoucích
účinků registrovali ve dvou případech noční dráždi-
vý kašel (7). Některé práce Zmiňují dokonce vylep-
šení renálních funkcí (1).

Jiní autoři sledovali působení ACEI lisinoprilu
(preparát Prinivil, MSD) u 21 hypertoniků l. a ll. sta-
dia esenciální hypertenze. Prinivil byl podáván 1x
denně 20 mg až 40 mg. Uvedená léčba snížila jak
systolický, tak diastolický krevní tlak a tepovou
frekvenci. Pokles tepové frekvence, případně ab-
sence reflexní tachykardie, při snížení krevního

tlaku ACEI je přisuzován poklesu sympatoadre-
nální aktivity. Na poklesu tepové frekvence se však
účastní i parasympatikus, protože ACEI blokují
tvorbu All, který inhibuje vagové odpovědi jak
centrálně, tak periferně. Autoři dále Zjistili v moči
hypertoniků významně nižší exkreci kalikreinu. Již
bylo naznačeno, že kromě konverze Al na All ACE
štěpí bradykinin. lnhibice ACE tedy oslabuje de-
gradaci kininů, aktivita kininů tak narůstá a může
tedy Zeslabit konstrikční účinek endotelinu. Vze-
stup plazmatických kininů by mohl být součástí
antihypertenzního účinku ACEI. Při léčbě ACEI byla
pozorována stimulace PG I2. Navic léčba lisinopri-
lem u hypertoniků snížila normální bazální endote-
lin a paradoxně zvýšila normální hodnoty vazo-
depresorického atriového natriuretického faktoru
(ANF). Souhrnné řečeno, Iisinopril se ukázal jako
velmi účinné antihypertonikum s minimálními ne-
žádoucími účinky (12).

Zajímavé bylo sledování vlivu ACEI na průběh
primárních chronických proliferativních glomerulo-
nefritid. Mezi sledovanými mělo 25 nemocných
nefrotický Syndrom nebo nefrotickou proteinurii
(více než 3,5 g/den) a ostatní proteinurii středně
velkou (2,0-3,5 g/den). Na konci studie bylo konsta-
továno, že u normotoniků se malá proteinurie a
normální GF nezměnily. U hypertoniků s dobře ko-
rigovanou hypertenzí ACEI klesla proteinurie pod
2,0 g/den a GF se stabilizovala a dále se již
nesnížila. Autoři vyvozují poznatek, že léčba kon-
venčnímiı antihypertoniky neměla renoprotektivní
účinek. Upravou systémového tlaku nezabránili
postupnému snižování GF (9).

Jiná skupina autorů Sledovala vliv ACEI fosino-
prilu u nemocných s IgA nefropatií. Tito nemocní
měli normální krevní tlak i normální funkci ledvin.
Všichni měli proteinurii od 1,0 do 2,5 g/den. Po
čtyřměsíční léčběACEI signifikantně klesla pro-
teinurie, Zejména u normotenzních pacientů s lgA
nefropatií. Antiproteinurický efekt nebyl stejný u
všech nemocných, snížení se pohybovalo v rozme-
Zí 1-81 % Základní hodnoty. Snížení proteinurie
může odrážet snížení glomerulárního kapilárního
tlaku (11).

Souhrn

Na progresi chronického renálního poškození se
podílejí Zejména Změny hemodynamické, tj. glome-
rulární hypertenze, resp. hyperfiltrace, která vyplý-
vá z převažující konstrikce v oblasti vas efferens.
Neméně důležitá je i hypotéza,. která klade důraz
na proliferaci glomerulárních buněk. Četné práce
dokládají pozitivní vliv ACEI v obou těchto Smě-
rech.
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