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Je znamo, Ze v patogenezi renalniho poskozeni
sehrava ¢asto vyznamnou ulohu hypertenze. V té-
to souvislosti se dostaly do stfedu zajmu inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEIl). Nyni je
jiz véak zifejmy renoprotektivni vliv ACEI také u ne-
fropatii, u kterych neni hypertenze pfitomna.

K ozfejméni vlivu ACEI jsou dale pfipomenuty
neékteré patofyziologické mechanismy. Pfi zvy$eni
systémového tlaku se autoregulaci zvySuje tonus
aferentni arterioly a klesa efektivni prutok plazmy
ledvinami. Souc¢asné v3ak stoupa postglomerularni
rezistence a tim i filtratni frakce, takZe glomeru-
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larni filtrace zlstava zachovana. Ischemizaci ledvi-
ny pfi snizeném pratoku plazmy dochazi ke sti-
mulaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému.
Ten se na udrzovani zvySeného krevniho tlaku po-
dili vazokonstrikénim a natriumretencnim vlivem.
K funkénim zménam pfistupuji pozdéji i zmeny
strukturalni. Rozviji se vaskularni skler6za a skle-
roza glomerult (16).

Renin-angiotenzinovy systém (RAS): Odstépe-
nim &tyf aminokyselin z angiotenzinogenu vytvafi
renin malo aktivni angiotenzin | (Al). Dalsim Stépe-
nim, které katalyzuje konvertujici enzym (ACE),
vznika angiotenzin Il (All), jeden z nejucinnéjsich
vazokonstriktord vibec. Odstépenim dalSich ami-
nokyselin pak vznikne angiotenzin Il (Alll), obdob-
né ucinny, o némz viak neni znamo, zda se fyzio-
logicky uplatfiuje. Angiotenzinazy &té&pi All a Alll
na neucinné fragmenty. Angiotenzinogen cirkuluje
v krvi, renin vznika v juxtaglomerularnim aparatu
ledviny. All pak ucinkuje prostfednictvim specific-
kych membranovych receptorli. Existuje nékolik
analogq, které soutéZi o tyto receptory a které maji
velmi malou vazokonstrikéni u¢innost (saralazin).

Déle bylo izolovano z hadich jed( nékolik latek
blokujicich enzym konvertujici Al na All. Nejzna-
mejsi z nich je captopril. Preparaty s obdobnym
ucinkem tvofi skupinu velmi uc¢innych antihyperto-
nik s nazvem inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu (ACEI). Hlavnim ucinkem All je vazokon-
trikce. V ledvinach zuzuje All pfivodnou a odvod-
nou tepénku. Preferenéné se v8ak kontrahuje vas
efferens. All a Alll jsou dale silnymi stimulatory se-
krece aldosteronu. All snizuje vylu¢ovani sodiku,
coz logicky souvisi s poklesem glomerularni filtrace
(GF), ktery vyvola. Kromé toho vSak zvySuje i re-
naini tvorbu prostaglandind (PG). Dale stimuluje
dfen nadledvin k sekreci katecholamint (16).

Peptidicky hormon All plsobi nejen jako cirku-
laéni endokrinni systém, ale téz jako lokalni sys-
tém tkanovy. Jednotlivé slozky RAS se tvofi v riz-
nych tkanich a také v mnoha tkanich plsobi. Tato
vlastnost, oznadovana terminem autokrinni nebo
parakrinni, dopliiuje endokrinni plsobnost systé-
mu RAS. Endokrinni slozka RAS se ucastni akutni
regulace krevniho ob&hu, zatimco tkariovy RAS
ovliviiuje ob&hovou funkci dlouhodobé. Kli¢ovym
enzymem RAS je ACE, ktery umoZiuje pfeménu
Al na All a ktery je tudiz cilem farmakologické inhi-
bice. 90-99 % ACE v téle se nachazi v tkanich a
jen 1-10 % v krevnim obéhu.

Hlavnim mistem tvorby a plsobeni angiotenzi-
nu v ledvinach jsou proximalni tubuly. All vznika
rovnéz v cévni sténé. Tento cévni angiotenzin vede
k vazokonstrikci a zmé&nami cévni struktury maze
ovliviiovat periferni cévni odpor. Cirkulujici RAS se
aktivuje akutn&, napf. pfi dehydrataci. Jeho hlavni
funkci je vyvolani vazokonstrikce k udrZeni krev-
niho tlaku. V ledvinach podporuje retenci soli a
vody Uéinkem angiotenzinu na proximalni tubulus
a vlivem aldosteronu na tubulus distalni. Toto pu-

sobeni je kratkodobé. Aktivita cirkulujiciho RAS
klesa po dosazeni kardiovaskularni kompenzace.

Tkanovy RAS pusobi naproti tomu dlouhodobé,
a to nejen pii vyvolani vazokonstrikce a ucinku na
regulaci sodiku a vody, ale pfispiva téz ke struktu-
raini adaptaci. Proto mezi mozné Gcinky tkariove-
ho RAS patfi glomerularni hyperplazie a cévni hy-
pertrofie. Lokalni RAS tedy mize plsobit nepfizni-
veé (2).

Vzestup intrakapilarniho tlaku v glomerulu je du-
lezitym rizikovym faktorem. Pfi experimentalnim
snizeni po¢tu glomerull v ledvingé zbylé nefrony
hypertrofuji, &imz se zéroven snizuje preglomeru-
larni odpor. Vysledkem je zvySeny prutok krve glo-
merulem a zvySeni tlaku v glomerulu, spojené se
vzestupem glomerularni filtrace. Takto je ztrata glo-
merulll alespori pfechodné& kompenzovana (4).

Glomerularni hypertenze a hyperfiltrace jsou di-
lezitymi mechanismy progrese chronickeho renal-
niho onemocnéni, které se vyznamné uplatfiuje pfi
poklesu poétu nefronil asi na 50 %. ZvySenym pru-
nikem bilkovin pfes glomerularni kapilary je posko-
zovano i mezangium, dochazi k rozvoji glomeru-
larni sklerozy. V tomto procesu zaujimaji vyznam-
né misto i ristové faktory. Mezi né nalezi napf.
interleukiny 6, 1, 8, tumor necrosis factor (TNF),
plateled derivated growth factor (PDGF), transform
growth factor (TGF), endotelin (ET), ektodermal
growth factor a kone¢né i All (8). Nutno zminit, ze
endotelin je nejmohutn&j§im dnes znamym vazo-
konstrikénim pasobkem.

U vétsiny nemocnych s chronickym renainim
selhanim (CHRS) jsou nachazeny vy3si koncen-
trace ET v plazmé. MizZe to souviset se zvySenou
produkci ET poskozenymi ledvinami nebo se sni-
Zenou renalni eliminaci do moci. Na tomto zvyseni
participuji pfedevéim nemocni s CHRS a hyper-
tenzi, kdezto u normotenznich pacientd v CHRS
byly koncentrace ET v plazmé zvySeny méné.
Vznik hypertenze u nemocnych s CHRS po lecbé
erytropoetinem je provazen trendem ke zvySeni
koncentraci ET 1, 2. Byly jiz ziskany vysledky s uZi-
tim peroralné uc¢inného antagonisty endotelinovych
receptorl. Bylo zjisténo, ze plazmaticka koncen-
trace ET se vyznamné lisi v jednotlivych vyvojo-
vych stadiich esencialni hypertenze a u hypertenze
pfi CHRS .Tyto zmény jsou ¢asto provazeny para-
lelnimi odchylkami v plazmatické reninové aktivité.
Lze se proto domnivat, Ze zmény téchto dvou nej-
mohutnéjsich presorickych systémi se mohou,
spolu s ostatnimi mechanismy, podilet na vzniku
esencialni hypertenze, jeji progresi a pfi vzniku
hypertenze u dialyzovanych nemocnych s CHRS
(6).

Role hypertenze pii renalnim poskozeni je zfej-
ma. Svij vyznam vsak ma i poskozeni mezangi-
alnich a endotelialnich bunék glomerulu. Pfi zvy-
$eném intrakapilarnim tlaku v glomerulu pronika
krevni plazma z lumen kapilar do mezangia a do-
chazi k jeho naslednému poskozeni. Mezangium je
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nadano schopnosti reagovat na tromboxan A2, ET
a All. Svéd¢i pro to pokusy na izolovanych glome-
rulech, kdy vazba aktivné znaceneho All na mez-
angialni buriky byla nasledovana zmen$enim glo-
merulu, coz bylo interpretovano jako kontrak-
ce (10). Tento fakt ukazuje na vyznamnou ulohu
mezangia pfi regulaci mikrocirkulace v glomeru-
lu. Kontrakce mezangialnich bunék je inhibovana
napf. endotelidinim relaxaénim faktorem. Schop-
nost mezangidlnich bunék odpovidat kontrakci na
All snizuje i prostacyklin. Pro regulaci glomerularni
funkce je tedy dulezita rovnovaha aktivnich latek
stimulujicich na jedné strané kontrakci a na strané
druhé relaxaci mezangialnich bunék. All v nizkych
davkach rovnéz zvySuje vychytavani makromole-
kul v mezangiu. Ur¢ita patologicka depozita v mez-
angiu pak mohou vést ke vzniku zanétlivych reak-
ci v&etné proliferace bunék a k nadbyte¢né pro-
dukci mezangidlni matrix. Mnohé latky mohou
v mezangialnich burikach indukovat tvorbu prosta-
noid(. Prostanoidy potom pravdépodobné ovliviiuji
glomerularni hemodynamiku a hraji Glohu v zanét-
livych procesech pfi glomerularnim postizeni (4).

S ACE je identicka kininaza Il, ktera spolu s kini-
nazou | &tépi kininy na inaktivni fragmenty. ACEI
tedy souéasnou inhibici kininazy Il prodluzuji bio-
logicky polo¢as bradykininu, pfipadné dalSich kini-
nu, které maji pfimy vazodilataéni aéinek (3, 16).

Existuji dva sméry, které se snazi vysvétlit me-
chanismy vedouci k progresivnimu glomerularni-
mu poskozeni. Prvni nazor pfedpoklada, Zze hlav-
nim patogenetickym faktorem je glomerularni
hypertenze, a tedy zmény v lokalni mikrohemody-
namice. Druhy nazor povaZzuje za rozhodujici a
prvotni abnormalni proliferaci bunék v glomerulu,
tedy glomerularni hypertrofii. Oba pfedpoklady se
vzajemné& nevyluéuji. Latky, které zpisobuji kon-
trakci hladkého svalu a mezangialni burky, jako
jsou All a endotelin, rovnéz stimuluji i proliferaci
téchto bunék. Na druhé strané ty vazoaktivni latky,
které vyvolavaji relaxaci bunék hladkého svalu a
mezangidlnich bunék, jako jsou endotelialni rela-
xaéni faktor s oxidem dusnatym, atrialni natriuretic-
ky peptid a prostaglandin 12, jsou silnymi inhibitory
proliferace (4).

Kli¢ovou roli v patogenezi celého procesu ledvi-
nového poskozeni hraje systém renin-angiotenzin.
To by také vysvétlovalo pfiznivy efekt blokovani
ACE. Pozitivni vliv ACEI vyplyva z jejich pusobeni
na hemodynamické i nehemodynamické mecha-
nismy. Vyznamny je jejich dilataéni vliv, a to vice
na eferentni arteriolu nez na arteriolu aferentni.
Dale pravdépodobné uvolfiuji kontrakci v mezan-
giu.

Snizenim kapilarniho tlaku v glomerulu je ome-
zovan transport makromolekul pfes mezangium.
ACEI maji rovnéz kalium Setfici efekt. S ohledem
na mozny vzestup sérove koncentrace kalia je tre-
ba lé¢bu ACEIl zahajovat mensi davkou (14). Ko-
ne¢né mohou ACEI vést i k zastaveni mitogeneze

mezangidlnich bunék a k potlag¢eni tvorby mezan-
gialni matrix, ktera byva patrna u mnoha glomeru-
lopatii (4).

Arterialni systémova hypertenze byva pfitomna
u nemocnych s chorobami ledvin pomérné Casto, a
to v zavislosti na charakteru zakladniho ledvinové-
ho onemocnéni. U glomerulonefritid byva ve 23 aZ
61 %, u analgetické nefropatie ve 30-75 %, u dia-
betické nefropatie ve 30-80 %, u polycystozy ledvin
dospélych v 50-75 %, pfi refluxové nefropatii ve
30-70 %, pfi primarnim reninismu ve 100 %. Nelé-
¢ena hypertenze se podili na progresi nefropatie.
Uplatiiuji se zde jiz dfive zminéné faktory, tj. zmé-
na glomerularni hemodynamiky se zvysSenym glo-
merularnim kapilarnim tlakem a naslednou hyper-
filtraci, hypertrofie glomerulli, s nadmérnou filtraci
souviseji i zvy3ené naroky na tubularni reabsorpci,
dale proliferace endotelu a mezangia, koagulacni
pochody v glomerularnich kapilarach. Progresi re-
nalniho poskozeni - rozvoj nefrosklerézy - zpoma-
luje snizeni krevniho tlaku na hodnoty 140/90 mm
Hg a nizsi. Od antihypertonik se v tomto ohledu
otekava navic jesté urcity protektivni vliiv na ledvi-
novou tkan. Mini se tim inhibice vlivu rastovych
faktorl, v€etné All, ovlivnéni propustnosti glomeru-
larni membrany a snizeni proteinurie, resp. mikro-
albuminurie. Pfimo st&zejni je vliv ACEl na kons-
trikci aferentni a zejména eferentni arterioly, s nimz
souvisi snizeni glomerularni hypertenze a hyperfil-
trace (5).

 Existuji experimentaini studie, které poukazu-
ji na vétsi renoprotektivni G¢inek ACEI spole¢né
s blokatory kalciového kanalu. Antagonisté kalcia
totiz inhibuji proliferaci mezangialnich bunék stimu-
lovanou rustovymi faktory. Na druhé strané vsak
zplsobuji stejnou nebo vétsi dilataci aferentni
arterioly nez arterioly eferentni, takZze nesniZuji
intraglomerularni tiak (4, 5).

Probéhla studie s amlodipinem, blokatorem kal-
ciovych kanall druhé generace. Preparat inhiboval
hyperplazii i hypertrofii mezangialnich bunék (13).

ACEI se vzhledem ke svemu vybornému antihy-
pertenznimu vlivu, moznosti podavani v jedné den-
ni davce, absenci vedlejSich nezadoucich metabo-
lickych disledku a silné protekci renalniho paren-
chymu stavaji lékem prvni volby u nefrogenni hy-
pertenze. Doporu¢ovany jsou hlavné dlouhodobé
pusobici ACEl bez SH skupiny v molekule. Ve vel-
mi malych davkach ACEIl zpomaluji progresi ne-
frosklerdzy i u nefropatii bez systemove hyperten-
ze, napf. u diabetické glomerulosklerézy. Renopro-
tektivni efekt se projevuje vice v inicialnich stadiich
onemocnéni. U normotenznich nefropatii jsou do-
poru¢ovany velmi nizké davky odpovidajici 1,25 az
2,5 mg enalaprilu denné. Pfi |éEbé& nefrogenni hy-
pertenze se dava prednost dlouhodobé plsobicim
ACEI, jako jsou enalapril, lisinopril, spirapril, perin-
dopril a dal$i pfed captoprilem. Ten mimo to obsa-
huje SH skupinu a mize tedy vyvolat penicilamino-
vy efekt, t&Zko odliitelny od progrese vlastni ne-
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fropatie. Po aplikaci captoprilu byla pozorovana i
akutni intersticialni nefritida (15). Lé¢ba ACEIl se
ma i zde zahajovat vzdy malymi davkami, ktere
odpovidaji 2,5 mg enalaprilu a postupné se maji
davky zvySovat. Je doporu¢ovana davka az 20 mg
denné. Neni-li efekt dostate¢ny, doporucuje se pfi-
dat diuretikum. U nemocnych s chronickou renaini
insuficienci se upravuji davky dle poklesu renalnich
funkci. Zvlastni opatrnosti je tfeba u renovaskularni
hypertenze. Pfi bilateralni stenéze renalnich tepen
nebo sten6ze tepny solitarni ledviny vede podani
obvyklych davek ACEI k prudkému poklesu krevni-
ho pritoku za stenézou a naslednému vyvoji akutni
tubularni nekrézy. Proto je u nemocnych s reno-
vaskularni hypertenzi doporu¢ovano zahajovat lé¢-
bu davkou 2x1 mg enalaprilu a pak postupné a po-
malu davku zvySovat (5).

Dale je uvedeno obvyklé denni davkovani ACEI

(5):

CAPTOPRIL 25-150 mg
(Capoten, Tensiomin,Capozide)

ENALAPRIL (Enap, Renitec, Acepril) 10-40 mg
QUINAPRIL (Accupro) 20-40 mg
CILAZAPRIL (Inhibace) 2,5-5mg
LISINOPRIL 5-20 mg
SPIRAPRIL (Renpress) 3-15mg
RAMIPRIL 5-10 mg
PERINDOPRIL 4-8 mg

V Centru klinické farmakologie VULB v Bratisla-
vé probihala pulro¢ni studie, ve které byl sledovan
antihypertenzni u¢inek enalaprilu. Autofi sledovali
11 nemocnych s nefrogenni hypertenzi. Na pocat-
ku lé¢by podavali 2,5 mg enalaprilu 1x denné, pfi-
padné ve dvoudennich intervalech. Davka byla dle
potfeby zvySovana maximalné na 40 mg denné.
Dalsi zvySovani davky jiz nevedlo ke zvySovani te-
rapeutického ucinku, ale k prodlouzeni doby trvani
ucéinku. Dle potieby byla lé¢ba dopinéna saluretiky,
ktera jsou vhodna vzhledem ke kalium $etficimu
vlivu ACEI. Autofi hodnoti enalapril jako uéinne
antihypertonikum s vazodilataénim u&inkem, bez
negativniho vlivu na ledvinové funkce, glycidovy,
lipidovy a purinovy metabolismus. Z nezadoucich
Géinka registrovali ve dvou pfipadech noéni drazdi-
vy kasel (7). Nékteré prace zmiriuji dokonce vylep-
$eni renalnich funkci (1).

Jini autofi sledovali plsobeni ACEI lisinoprilu
(preparat Prinivil, MSD) u 21 hypertoniki |. a Il. sta-
dia esencialni hypertenze. Prinivil byl podavan 1x
denné 20 mg az 40 mg. Uvedena l&cba sniZila jak
systolicky, tak diastolicky krevni tlak a tepovou
frekvenci. Pokles tepové frekvence, pfipadné ab-
sence reflexni tachykardie, pfi snizeni krevniho

tlaku ACEIl je pfisuzovan poklesu sympatoadre-
nalni aktivity. Na poklesu tepove frekvence se vSak
ucastni i parasympatikus, protoze ACEI| blokuji
tvorbu All, ktery inhibuje vagové odpovédi jak
centralng, tak periferné. Autofi dale zjistili v moci
hypertonik( vyznamné niz3i exkreci kalikreinu. Jiz
bylo naznaéeno, ze kromé& konverze Al na All ACE
Stépi bradykinin. Inhibice ACE tedy oslabuje de-
gradaci kinin(, aktivita kinin( tak nartsta a mize
tedy zeslabit konstrikéni uginek endotelinu. Vze-
stup plazmatickych kinind by mohl byt soucasti
antihypertenzniho uc¢inku ACEI. Pri Ié¢bé ACEI byla
pozorovana stimulace PG 12. Navic le¢ba lisinopri-
lem u hypertonikll sniZila normalini bazaini endote-
lin a paradoxné zvySila normalni hodnoty vazo-
depresorického atriového natriuretického faktoru
(ANF). Souhrnné fe€eno, lisinopril se ukazal jako
velmi uéinné antihypertonikum s minimalnimi ne-
zadoucimi ucinky (12).

Zajimavé bylo sledovani viivu ACEI na pribéh
primarnich chronickych proliferativnich glomerulo-
nefritid. Mezi sledovanymi meélo 25 nemocnych
nefroticky syndrom nebo nefrotickou proteinurii
(vice nez 3,5 g/den) a ostatni proteinurii stfedné
velkou (2,0-3,5 g/den). Na konci studie bylo konsta-
tovano, Zze u normotonikli se mala proteinurie a
normalni GF nezmeénily. U hypertonikil s dobie ko-
rigovanou hypertenzi ACEI klesla proteinurie pod
2,0 g/den a GF se stabilizovala a dale se jiz
nesnizila. Autofi vyvozuji poznatek, Ze |&Cba kon-
venénimi antihypertoniky nemeéla renoprotektivni
aginek. Upravou systémového tlaku nezabranili
postupnému snizovani GF (9).

Jina skupina autort sledovala vliv ACEI fosino-
prilu u nemocnych s IgA nefropatii. Tito nemocni
meéli normaini krevni tlak i normalni funkci ledvin.
VSichni meéli proteinurii od 1,0 do 2,5 g/den. Po
Styfmeésicéni 1&¢b& ACEI signifikantné klesla pro-
teinurie, zejména u normotenznich pacientd s IgA
nefropatii. Antiproteinuricky efekt nebyl stejny u
v8ech nemocnych, snizeni se pohybovalo v rozme-
zi 1-81 % zakladni hodnoty. Snizeni proteinurie
mize odrazet snizeni glomerularniho kapilarniho
tlaku (11).

Souhrn

Na progresi chronického renalniho poskozeni se
podileji zejména zmény hemodynamicke, tj. glome-
rulami hypertenze, resp. hyperfiltrace, ktera vyply-
va z prevazujici konstrikce v oblasti vas efferens.
Neméné dulezita je i hypotéza, ktera klade diraz
na proliferaci glomerularnich bunék. Cetné prace
dokladaji pozitivni vliv ACEl v obou téchto sme-
rech.
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