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Hypertenze je epidemiologicky zavazny stav zpusobujici celé spektrum kardiovaskularnich
komplikaci. Zhorsuje prognozu u vSech chronickych onemocnéni ledvin. Hypertenzni
nefropatie je samostatné onemocnéni, zpisobené primarné vysokym tlakem. Po diabetické
nefropatii je uvadéna jako druhd nejcastéjsi pticina terminalniho selhéni ledvin. V posledni
dobé¢ je vsak tento nazor zpochybnovan. Diagnoza diabetické ani hypertenzni nefropatie neni
obvykle potvrzena biopsii, protoze ta se pro 1é€bu nepovazuje za nutnou. Pokud je biopsie
provedena z diivodu Sirsi diferencidlni diagn6zy, nachézeji se u starSich pacientii Casto
kombinovana histologicka poskozeni nebo jiné primarni onemocnéni ledvin.

Experimentalni modely hypertenze u hlodavct nazorné ukazuji, ze samotny krevni tlak
nevede nutn¢ k poskozeni ledvin — naptiklad spontanné hypertenzni potkani nemaji vyznamné
zmény ledvin, ani kdyZ jsou krmeni dietou s vysokym obsahem soli. P¥ibuzny kmen
spontanné hypertenznich potkanti nachylnych k iktu ma obvykle jesté vyssi tlak, ale
hypertenzni poSkozeni ledvin pouze pti podavani diety s vysokym obsahem soli. Naopak
normotenzni kmen Sprague-Dawley mirné zvysi tlak pfi odstranéni 5/6ledvinové tkané a
vykazuje vyrazné rendlni postizeni, ale zde je primarni pfi¢inou nepochybné redukce
funk¢nich nefrontl, spiSe nez hypertenze.

Nase skupina se dlouhodob¢ vénuje zkoumani modelu hypertenze zavislé na angiotenzinu II,
u potkant transgennich pro mysi reninovy gen typu 2 (TGR). Heterozygotni samci po
narozeni rychle vyvinou celozivotni hypertenzi se systolickym tlakem kolem 180-200 mmHg.
Proti kongennimu normotenznimu kmeni HanSD maji mirn€ vyssi proteinurii a nékteré
histologické znamky onemocnéni ledvin, ale nikoliv terminalni renalni selhani. Vyrazné
poskozeni ledvin u nich nastavé opét pouze po redukci ledvinové tkan€ o 5/6.

Diilezitou otazkou je vliv 1€cby tlaku na redukci rendlniho postizeni. U naSeho piesné
definovaného modelu zlepSuje renalni parametry inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového
systému (RAS), ale pti dosazeni stejné¢ho krevniho tlaku 1 1éCba na zékladé¢ diuretik
kombinovanych s alfa/betablokatorem labetalolem. Proteinurie a intersticialni postizeni jsou
vSak mensi pii [écbé blokddou RAS. Vysledky lze jesté zlepSit kombinovanou 1écbou,
napfiklad s antagonisty endotelinovych receptori A nebo solubilni epoxydové hydrolazy.

V piipadé¢ pouziti vSech téchto tii postupit dohromady byly vSak vysledky na tirovni.samotné
inhibice RAS a veskery pfidatny efekt se vytratil. Nejvetsim ptinosem prace nasi skupiny jsou
dlouhodobé pozorovéani, protoze rozdily v ti¢inku 1é¢by jsou ¢asto vyznamné rozdilné az po
mésicich sledovani.

Ledviny postizené jakoukoliv primarni chorobou mohou zptisobovat sekundarni hypertenzi
aktivaci sympatiku, produkci reninu a retenci sodiku. Zdravé ledviny by naopak mély vysoky
tlak regulovat zeyména pomoci tlakové natriurézy. Aktivace RAS vSak tento mechanismus
brzdi a kiivku vyluovani sodiku posunuje doprava k vyssim tlakiim. Neni ptekvapivé, ze
1é¢ba blokatory RAS zlepsuje kardiovaskularni i renalni prognozu pacienti a ze je t€innd i u
REN-2 transgennich zvifat. Velmi podobné vysledky byly prokazany i pti poddvani
inhibitort sodiko-glukézového kotransportéru typu 2 (SGLT2). SpoleCnym mechanismem je
inhibice reabsorbce sodiku v proximélnim tubulu, coz vede ke zvySené nabidce sodiku a
chloridl v oblasti macula densa a k vazokonstrikci aferentni arterioly. Tento jednoduchy
mechanismus snizuje pietizeni glomerull, glomerularni filtraci a metabolické naroky na dalsi
reabsorpci. Paradoxné u REN-2 transgennich potkant ani dvoumésicni 1écba glifloziny
neméla vliv na postizeni ledvin a pouze mirn¢ snizila krevni tlak.
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