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Rezumat

HTA este unul din factorii patogenici implicați în geneza și progresiunea bolilor cardiace și renale. În plus, gradul afectării renale este determinat nu numai de prezența HTA, dar și de mărimea și tipul HTA. Sunt studii care au arătat o corelație mai bună a TA sistolice față de cea distolică cu gradul afectării renale.

Studii prospective cu lot de control au demonstrat că reducerea valorilor TA previne progresiunea leziunilor renale și diminuează rata pierderii funcției renale independent de controlul proteinuriei și al altor factori de risc cardiovascular și renal. Studii epidemiologice au stabilit nivelul TA țintă renoprotectoare în nefropatiile diabetice (125/80 mmHg) și nondiabetice cu proteinurii sub 1 g/zi (130/80 mmHg) sau peste 1 g/zi (120/80 mmHg) și au confirmat efectul renoprotector al reducerii TA, inclusiv la pacienții cu insuficiență renală cronică avansată.
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Abstract

Hypertension is one of the pathogenic factors involved in the progression of heart and kidney diseases. The severity of the renal damage is influenced not only by the presence of HTA, but also by the blood pressure level and type of hypertension. Some studies show a better correlation of the systolic blood pressure with the renal damage.

Prospective studies demonstrate that the reduction of blood pressure prevents renal damage and diminishes the loss of the renal function, independent of the control of proteinuria and other cardiovascular and renal risk factors. Epidemiologic studies have established the target level of blood pressure in diabetic nephropathies (125/80 mmHg), in nondiabetic nephropathies with proteinuria under 1 g/zi (130/80 mmHg) or over 1 g/zi (120/80 mmHg), and confirmed the renoprotective role of the reduction of blood pressure.
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În ultimii ani s-au acumulat numeroase dovezi clinice și experimentale care au evidențiat că hipertensiunea arterială (HTA) și proteinuria sunt factori predictivi în evoluția bolilor cardiovasculare și renale precum și în afectarea funcției grefei la pacienții cu transplant renal(32,45). HTA este unul din factorii patogenici implicati în geneza și progresiunea bolilor cardiace și renale(12, 15, 30). În plus, gradul afectării renale este determinat nu numai de prezența HTA, dar și de mărimea și tipul HTA. Sunt studii care au arătat o corelație mai bună a TA sistolice față de cea distolică cu gradul afectării renale (Perry HM et al 1995). De asemenea, profilul nondipper al TA este asemănat cu e evoluție mai severă a nefropatiei și cu un risc crescut de agravare a funcției renale a grefei la pacienții tansplantați.
Studii prospective cu lot de control au demonstrat că reducerea valorilor TA previne progresiunea leziunilor renale și diminuează rata pierderii funcției renale independent de controlul proteinuriei și al altor factori de risc cardiovascular și renal (Mailloux LU et al 1998; Mitsnefes M et al 2003; Salem MM 1999). Studii epidemiologice au stabilit nivelul TA țintă renoprotectoare în nefropatiile diabetice (125/80 mmHg) și nondiabetice cu proteinurii sub 1 g/zi (130/80 mmHg) sau peste 1 g/zi (120/80 mmHg) și au confirmat efectul renoprotector al reducerii TA, inclusiv la pacienții cu insuficiență renală cronică avansată (Remuzii G et al 2005; Lim PhKT et al 2005). 
Prevalența HTA în insuficiența renală cronică avansată (IRCA) este ridicată (75-90%), practic majoritatea pacienților fiind hipertensivi (Peterson JC et al, 1995; Lim PhKT et al, 2005; Remuzzi G. et al, 2005). Impactul HTA asupra morbidității și mortalității cardiovasculare și renale este remarcabil și recunoaște aceleași mecanisme patogene în ambele cazuri (Ritz E. et al 1987; Remu- zzi G. at al, 1998; McDonald SP, et al, 2003; Ritz E et al, 2004) (figura nr. 1 și 2).
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Figura nr.1. Rata mortalității la bolnavii uremici în predializă (după Mees EJD, 2000)
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Figura nr. 2. Rata mortalității la pacienții uremici în program de dializă, cu și fără cardiopatie ischemică (după Mees EJD, 2000)

Studii experimentale și clinice au demonstrat că HTA este implicată în creșterea indexului masei ventriculare stângi, agravarea aterosclerozei, cardiopatiei ischemice, a insuficienței cardiace etc. (Dorhout Mees, EJ, et al 2000) (figura nr. 3).
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Figura 3: Organele țintă afectate de HTA
Studiile au relevat că HTA exercită un efect de agravare a leziunilor. Aceste observații au subliniat importanța controlului HTA, deși inițial nu toate studiile au constatat reducerea mortalității cardiovasculare. Explicația curbei supraviețuirii în J constă în faptul că unii dintre pacienții cu insuficiență cardiacă congestivă au debitul cardiac scăzut și o reducere importantă a TA se suprapune peste TA scăzută din insuficiența cardiacă și astfel afectează debitul coronarian (Zager et al, 1998; Salem MM et al, 1999; Mailloux, LU et al, 1998). Studii recente au demonstrat că tipul J de curbă a supraviețuirii a bolnavilor uremici cu HTA tratată este probabil un artefact și că normalizarea TA este un obiectiv major în prevenirea complicațiilor cardiovasculare și a progresiunii leziunilor renale (Dorhout Mees, EJ, et al 2000; Pellicano R et al 2005). 
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Figura nr. 4: Rata supraviețuirii renale în raport cu TA medie.
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Figura nr. 5. Supraviețuirea renală în funcție de TA și proteinurie
Patogeneză
Studii experimetale și observații clinice au demonstrat rolul patogen al HTA în patogeneza leziunilor cardiovasculare și renale. Stresul hemodinamic singur, sau asociat altor factori patogenici, produce modificări endoteliale. Forțele hidrostatice generate de creșterea TA induc semnale la nivelul membranei celulare unde se găsesc receptori de tensiune. Unul dintre receptorii transmembranari care sunt activați de creșterea TA e reprezentat de receptorul TGF-(. Stimularea receptorului TGF-( inițiază o secvență de activare transmembranară în urma căreia crește sinteza de endotelină-1 (ET-1), angiotensină (ANG), citokine proinflamatorii și profibrogenetice etc. (figura nr. 6). Studii experimentale au demonstrat că în modelul de nefrită Heyman nivelul ANG II și al ET-1 este crescut și că reducerea TA folosind asocierea dintre IECA și blocanții receptorului ET-1 previne progresiunea leziunilor renale (Amann, K et al., 2001).
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Figura nr. 6. Reprezentarea schematică a transducției semnalului TGF- (
În raport cu etiologia nefropatiilor pot interveni diverși alți factori specifici etiologiei respective. Astfel, în nefropatia diabetică, hiperglicemia generează ea însăși modificări endoteliale prin intermediul unor receptori specifici și nespecifici. În nefropatia IgA se asociază numeroși factori patogenici din familia citokinelor, în timp ce în boala renală polichistică autosomal dominantă a adultului, un rol important îl joacă diverși factori mecanici locali.

Diabetul zaharat tip 1 și 2
Prevalența HTA în DZ tip 1 și 2 este ridicată (60-70%). În majoritatea cazurilor, HTA este de tip nondipper (80%) (Keller et al 1996; Lurbe et al 2002). Studii experimentale și clinice au demonstrat efectele HTA asupra inițierii și progresiei leziunilor renale în DZ. Astfel, leziunile renale sunt mai severe în modelul experimental de DZ tip 2 al șobolanului obez hipertensiv, față de modelul experimental de DZ tip 1 normotensiv produs cu streptozotocin (Gross ML et al 2003 si 2004). În modelul experimental de DZ tip 2 normotensiv Goto Kakizaki, leziunile renale, în mod normal absente, se produc numai dacă se induce HTA cu ajutorul DOCA (Janssen U et al 2003). 

În DZ, hiperglicemia este implicată în favorizarea producerii leziunilor glomerulare de HTA prin sensibilizarea endoteliului vascular de radicalii oxidanți și AGE (Gross ML et al 2005). Stresul oxidativ amplifică barotraumele produse de HTA la nivelul endoteliului vascular. Totodată, în DZ asocierea proteinuriei cu HTA are un efect patogenic mai mult decât aditiv, rata pierderii funcției renale fiind semnificativ mai mare la pacienții care au în același timp proteinurie și HTA (Ritz E et al 2005). 
Reducerea valorilor TA a scăzut rata pierderii funcției renale în DZ tip 2, independent de răspunsul proteinuriei (Ritz E et al, 1999; Brenner BM et al, 1988). IECA în studiul REIN și blocanți ai receptorului AT1 al ANG-II în studiul RENAAL au confirmat datele experimentale cu Ramipril sau cu Irbesartan privind reducerea pierderii funcției renale prin diminuarea progresiei leziunilor renale (Bonnet F et al, 2001; Langham RG et al, 2002; Adamczak M et al, 2003; Brenner BM et al 2002).

Glomerulopatia cu Scleroză Focal Segmentală (GSFS)
Numeroase studii experimentale au demonstrat rolul important jucat de HTA în patogeneza GSFS. În diverse modele de șobolan hipertensiv s-au identificat leziuni glomerulare caracteristice GSFS uman. Totodată, studii epidemiologice au identificat HTA ca unul dintre principalii factori de risc ai GSFS, leziunile din GSFS fiind asimilate ca model patogenic leziunilor de arterioloscleroză sistemică. Afectarea cu predilecție a capilarelor situate în regiunile cu cea mai ridicată presiune hidrostatică, adică la nivelul glomerulilor juxtamedulari și în vecinătatea hilului glomerular, demonstrează implicarea TA intraglomerulară în patogeneza GSFS. În patogeneza leziunilor glomerulare, stimularea celulelor mezangiale prin intermediul receptorilor TGF-( și de tensiune duce creșterea producției de ANG, citokine proinflamatorii și profibrogenetice și stimularea fibroblaștilor cu producerea de colagen și matrice extracelulară. IECA și blocanții receptorului AT1 ai ANG II sau ai TGF-( previn evoluția leziunilor în GSFS experimentală (figura nr. 7).
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Figura nr. 7. Cercul vicios al apariției și progresiunii GSFS
Boala renală polichistică autosomal dominantă a adultului (BRPADA)
Deși sunt numeroase argumente teoretice și observații clinice privind rolul HTA în progresiunea bolii renale polichistice autosomal dominantă a adultului (BRPADA), numărul dovezilor clinice sau experimentale este redus (Ritz, E et al 1989). Cu toate acestea, unii autori au constatat o corelație pozitivă între HTA și progresia IRC exprimată prin panta creșterii nivelului creatininei (figura nr. 8).
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Figura nr. 8. Efectul TA asupra progresiei insuficienței renale la 84 pacienți normotensivi și 197 pacienți hipertensivi cu BRPADA. (după Gabow et al, 1984)

Ritz (1994) examinând membrii ai 57 de familii ale unor pacienți cu BRPADA cu sau fără HTA primară constată că debutul IRC se produce la o vârstă mai tânără la pacienții cu rude hipertensive (tabelul nr. 1 și 2) și că HTA sistemică joacă un rol deletoriu în evoluția BRPADA.

	TA la parintele neafectat
	Vârsta la debutul IRC 
(transmitere de la mamă)
	Vârsta la debutul IRC
(transmitere de la tată)
	Vârsta la debutul IRC
(pentru toți pacienții)

	Hipertensiune
	47 (26-54)
n=10
	51 (42-64)
n=13
	49 (26-64)
n=23

	Normotensiune
	55 (28-82)
n=18
	53 (42-69)
n=16
	54 (28-69)
n=34

	
	n.s
	n.s
	P=0,03


Tabelul nr. 1. Vârsta (ani) la debutul IRC pentru 57 familii cu BRPADA, în funcție de prezența sau absența HTA la părintele neafectat (după Ritz, E et al,1998)
	TA diastolică (mmHg)
	Panta

	78
	- 5

	87
	- 8

	95
	- 13


Tabelul nr. 2. Panta creșterii creatininei în raport cu mărimea TA diastolice
Rezultatele tratamentului antihipertensiv în prevenirea progresiunii BRPADA sunt contradictorii. Studiul MDRD nu constată reducerea progresiei BPRADA, în timp ce alte studii (Roscoe et al, 1993) sugerează că tratamentul antihipertensiv diminuă progresia BPRADA.
Tratament
Numeroase studii experimentale și clinice au subliniat importanța reducerii TA cu scopul prevenirii progresiunii leziunilor renale în nefropatiile diabetice și nondiabetice. Întâlnirea de consens a ISN (2004) privind prevenirea progresiunii bolilor renale a recomandat ca toți pacienții hipertensivi să fie tratați. TA tintă propusă este de 130/80 mmHg (Chobarnien AV et al, 2003; ESN/ESCGC Committee, 2003; NKF Committe, 2004).
Date recente sugerează că pentru o mai bună renoprotecție, nivelul țintă al TA trebuie să fie mai mic de 130/80 și particularizat în raport cu etiologia nefropatiilor. Studiul UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study) a examinat impactul controlului TA în DZ tip 2 și a constatat o reducere cu 37% a complicațiilor microvasculare, inclusiv renale și o reducere cu 29% a microalbuminuriei (UKPDS 38, 1998). Analiza multivariantă a relevat că reducerea TA cu numai 10 mmHg provoacă o creștere a RFG cu 0,18 ml/min/lună (Maki DD et al, 1995). Invers, fiecare creștere a TA cu 10 mmHg mărește riscul IRC cu 6,7% (Bakris GL et al, 2003). Studiul MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a confirmat că reducerea TA are efect renoprotector și că rezultatele sunt mai bune în nefropatiile hipertensive (TA medie 107-113 mmHg) cu proteinurii importante (>3 g/zi) (Klahr S et al, 1994).

Reducerea TA și a proteinuriei sunt obiective terapeutice diferite care necesită doze și strategii terapeutice diferite (Laverman et al, 2005). Efectul scăderii TA și al proteinuriei de către blocanții receptorului AT1 al ANG II nu este paralel. Astfel, deși unii pacienți nu răspund terapeutic prin scăderea TA obțin scăderea proteinuriei, iar alți pacienți continuă să înregistreze scăderea proteinuriei prin creșterea dozelor de blocanți ai receptorului AT1 al ANG-II deși TA țintă a fost atinsă (Laverman GD et al, 2005).
IECA și blocanții receptorului AT1 al ANG II sunt cele mai eficiente medicamente antihipertensive care pot asigura nefroprotecția pacienților cu boli renale diabetice și nondiabetice. Numeroase observații experimentale și clinice au relevat că există o importantă variabilitate a răspunsului terapeutic antihipertensiv și antiproteinuric între nefropatii și în cadrul acestora între pacienți privind blocada sistemului renină-angiotensină. Metaanaliza mai multor studii a demonstrat că IECA reduc TA, proteinuria și progresia IRC și conservă RFG în nefropatiile diabetice și nondiabetice (Pelicano R et al, 2005).

Studiile IRMA2, IDNT și RENAAL au demonstrat efectul renoprotector al blocanților receptorului AT1 și ANG II. În studiul IRMA2 Irbesartanul administrat la pacienții cu DZ tip 2 a redus TA și riscul progresiei de la micro la macroalbuminurie cu 70% (Parving HH et al, 2001). În studiul IDNT Irbesartanul administrat în DZ tip 2 a redus cu 37% riscul dublării creatininei față de amlodipină și cu 33% față de placebo (Lewis EJ et al, 2001). Studiul RENAAL a constatat că pacienții tratați cu Losartan au un risc cu 25% mai mic privind dublarea nivelului creatininei și cu 28% mai mic riscul apariției IRC (Brenner BM et al, 2001).
Până la ora actuală nu dispunem de studii comparative privind superioritatea IECA față de blocanții receptorului AT1 ai ANG II. Singurul studiu cunoscut a comparat efectele lisinoprilului față de candesartan. Studiul nu a relevat diferențe semnificative statistic între cei doi produși (Mogensen CE et al, 2000). Asocierea dintre IECA și blocanții receptorului AT 1 ai ANG-II a fost testată într-un singur studiu (COOPERATE). Asocierea dintre Trandolapril și Losartan a redus mai mult decât fiecare separat nivelul proteinuriei (75,65 vs 42,1% și 44,3%) și riscul dublării nivelului creatininei (60%). O evaluare recentă a 29 studii randomizate cu gradul evidenței maxim a constatat că principalul factor predictiv al complicațiilor cardiovasculare și al evoluției pacienților o reprezintă mărimea reducerii TA și nu tipul de medicament folosit (Turnbull F et al, 2003). Aceste date întăresc și mai mult rolul major al HTA în progresiunea leziunilor renale și importanța normalizării valorilor TA în prevenirea progresiunii bolilor renale.
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