Esencialni hypertenze

Regulace krevniho tlaku

Stanoveni normy

Patogeneze esencialni hypertenze (EH)
EH jako priklad komplexni nemoci

fyziologicka populaéni variabilita

morbidita / mortalita

polygenni
“komplexni”
porucha
“normalni”
TK

hypotenze

maonogenni
poruchy

cetnost (%)
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systolicky krevni tlak (mmHg)

= TK je spojity znak s charakteristickou populacni distribuci
= stanoveni hranice “normality” je vzdy arbitrarni
* TK u daného individua je vysledkem pusobeni

- genetickych faktord

- faktoru zevniho prostredi

- aktivity endogennich regulaénich mechanizm@

Regulace TK

SBP, DBP, MAP P —»
— MAP=DBP+1/3(SBP-DBP) systolic

= TK (P) je vysledkem fyzikalnich P —»
vlastnosti cirkulace (poddajnost) mean
a jejiho roztazeni naplm < P istolic

- P = Q x R (Ohm{v z&kon)
= Q = pritok - urcen pFiblizné CO Flamecras :
(=SVxf) e '

* SV = EDV (- preload) - ESV (- - :

afterload a kontraktilita) 120 -

= R = rezistence — uréena k xn xd/
X r4

Systolic
< n = viskozita krve, d = délka
cévy, r = polomer cévy

= regulace TK prostfednictvim

ovliviiovani Q, R nebo obou
- zmény vsech parametru se

mohou dlouhodobé odrazit ve n i
zméné TK \

- kratkodobd regulace ale operuje
zejm. se zménami CO (f,
kontraktilita) a r

" regulace
- systémova = baroreflex

- lokalni = auto-/parakrinni
3 mediatory !

BO ~

~| Diastolic |
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Arterial pressure (mm Hg)

Aorta
Artarig
Arterioles
Vanules
Veins

Vena cava

Regulace TK - baroreflex

= hlavni kratkodoba regulace TK B

- aferentace

= baroreceptory oblouku aorty a
karotickych bifurkaci signalizuji
do prim. centra (n. tractus
solitarii)

- eferentace

= zména aktivace eferept.
sympatickych neuronu

= (in)aktivace eferent.
parasympatickych neurond (n.
vagus)

= ovlivnéni uvolrfiovani ADH z
hypotalamu

= intermitentni hypoxie (napf.
obstrukéni spankova
apnoe)

- periferni (a z&asti i centralni)
chemoreceptory maji pfesah
do vazomotorickych center

- aktivace SNS hypoxii

- postupné fixace hypertenze
zvySenim perif. cévni
rezistence

= rizikovy faktor hypertenze a
kardiovaskuldrni mortality
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Cirkadianni rytmicita TK

Systémova arterialni hypertenze

Blood Pressure (mm Hg)
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= sekundarni (5%) = T TK je symptomem jiného
primarniho onemocnéni
- (A) renalni
= renovaskularni
* renoparenchymatdzni
- (B) endokrinni
= prim. hyperaldosteronismus
= feochromocytom
» Cushingliv syndrom
= akromegalie
- (C) monogenni formy hypertenze

* mutace genl ovliviiujicich hospodafeni
s NA v ledviné (viz dale)

* esencialni (95%) = zname, radu
patogenetickych mechanizmu_
ale ne vlastni etiologickou pricinu

= kritéria EH
- TK>140/90 mmHg u dospélého bez ohledu na vék v klidu (>10 min) opakované min. 2x ze 3
méreni v odstupu nékolika dni
= u diabetik{ a chronického selhani ledvin by mé&l byt tlak <130/80mmHg
- stupen
= mirna 140 - 179/90 - 104
= stfedné zdvazna 180 - 199/105 - 114
= t&7kd > 200/115
= izolovana systolickd hypertenze SBP >160 pfi DBP <90 mmHg
= rezistentni >140/90 pfi kombinaci 3 antihypertenziv
- stadia
= I - prosté zvySeni TK bez organovych zmén
= II - hypertrofie LK, mikroalbumin-/proteinurie, kalcifikace aorty
= III - srde¢ni selhani, rendlni insuficience, CMP o
= neni jen prostou hemodynamickou odchylkou ale je aZ v 80% pfipadu sdruzena s Fadou
metabolickych odchylek
- inzulinova rezistence / porusend gluk6zova tolerance / diabetes
- obezita
- dyslipidemie
= jejich spoleény vyskyt je ¢astéjsi nez by odpovidalo nahodnému souvyskytu =
METABOLICKY SYNDROM
= geneticky zaklad EH
- 20-40% variability TK je uréeno geneticky
= hypertenze je jednoznacnym rizikovym faktorem kardiovaskularni a cerebrovaskularni
mortality a rizikovym faktorem selhani ledvin
* vzestup o kazdych 20mmHg SBP a 10mmHg DBP zdvojnasobuje riziko
- vyznamné patencuje proces aterogeneze - mechanické poskozeni endotelu usnadfiuje pisobeni
vsech ostatnich faktoru

- pfi jiz rozvinuté aterosklerdze napomaha jeji akutni manifestaci (ruptura platu)
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Metabolicky syndrom
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KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

Patogeneze EH

= EH ma nékolik patogenetickych komponent, které se v_rozvinuté formé podileji
na manifestaci EH, u ruznych ljdi ale pravdépodobné riuznou mérou =
HETROGENNI ONEMOCNENI (ktere asi nebude v budoucnu Ié¢eno u vSech
stejné - FARMAKOGENETIKA)
- (1) vse co ovllanJe srdeéni vydej
zvysena aktivita sympatického nervového systému
snizena citlivost k inzulinu
snizena senzitivita baroreflexu
aktivace osy hypotalamus - hypofyza (ACTH) - nadledvina (glukokortikoidy a aldosteron)
zvys. velikost levé komory
) vSe co ovliviiuje cirkulujici volum
= vyssi plazmatické hladiny jednotlivych soucasti RAS (t.j. hladina reninu, ACE, AGT)
= variabilita enzym{ syntetizujicich steroidy, zejm. aldosteron-syntetazy
= zvys. citlivost k Na (centralni osmorecepce a tubuluglomerularni zpétna vazba)
= snizena citlivost k inzulinu
= zmény hladin nebo plsobeni atridlniho natriuretického peptidu (ANP)
- (3) vse co ovliviiuje periferni rezistenci
zvy$ena aktivita sympatického nervového systému
vyssi plazmatické hladiny jednotlivych soucéasti RAS (t.j. hladina reninu, ACE, AGT)
zvy$. aktivace ATR1 jako disledek genet. variability
kalikrein-kininovy systém
pomér mezi hladinami para-/autokrinnich vazopresorickych (endotelin, TXA) a vazodilatacnich
medidtoru (NO, adenosin)
- (4) vse co ovliviiuje poddajnost, hypertrofii a remodelaci cév
= rlstové faktory jejich receptory
= oxidacni stres
= zménéné transportni procesy na bunééné membrané (Na+/H+ transport)
- (5) ostatni
= snizeny polet nefronl
10 = fetalni programovani
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Patogeneze EH

" neni jasné co se uplatnuje jako primarni
faktor a co jako sekundarni
- napft. primarni zvySeni CO musi byt provazeno
zmeénou perif. rezistence aby nedoslo k
hyperperfuzi tkani
= T CO se zfejmé vice uplatfiuje v po¢atku onemocnéni u
mladsich osob
= dobfe reaguji na B-blokatory
- nebo prim. zména perif. rezistence musi byt
provazena zvysenim CO aby nedoslo k hypoperfuzi
tkani
® zvySena periferni rezistence je bézna u vetsiny
hypertonik{

r o . [¢] s s v
= u normotonickych potomku hypertoniku se naléza vetsi
levéd komora - zfejmé jako kompenzace T perif.
rezistence
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» studie - populacni, na dvojcatech, adopéni - ukazaly, Ze cca 20-40%
variability TK je urceno geneticky
= 2z toho, co je znamo o patogenezi EH se odviji i vybér “kandidatnich
genu”
- SNS, RAAS (renin, AGT, ATR1, ACE, ...), endokrinni i parakrinni
vazopresorlcke (endotelln TXA) a vazodilataéni mediatory (ANP, NO),
. doposud prokazano pouze nékolik nespornych genetickych faktord
= v ramci puvodne Sirsi skupiny ne-sekundarnich hypertenzi byly
nalezeny nékteré monogenni formy
- glukokort|k0|dy suprimovatelny hyperaldosteronlsmus

= v dlsledku mutaci v genu pro aldosteron-syntézu neni produkce aldosteronu
regulovana ATII ale ACTH (terapie glukokortikoidy utlumi produkci ACTH)

LiddleGv syndrom
= mutace genu pro podjednotku Na-kanélu, zvy$ena reabsorbce Na v ledviné
- zdanllvy nadbytek mineralokortikoid@

= v dlsledku mutace enzymu degradujiciho kortizol v ledviné jeho lokélné zvySena
aktivita — ve vétsich davkach ma kortizol mineralokortikoidni ucinek

pseudohyperaldosteronismus
= mutace mineralokortikoidniho receptoru — rezistence k aldosteronu
adrenogenitalni syndrom (defekt 11-B-hydroxylazy nebo 17-a-hydroxylazy)
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Faktory vnejsiho prostredi

= prijem Na (soli)

- po snizeni pfijmu obvykle pokles TK (i kdyz ne vzdy)

- zvysena citlivost k Na se uplatiiuje zejm. v nékterych
populacich (zejm. ¢ernosi), kde je pfijem Na obecné nizky a
proto je zajiSténa intenzivni reabsorpce Na

= pfetrvava i v jinych podminkach - “gen otrok{”

- na druhou stranu napf. v Evropé je pfijem soli obecné
vysoky a presto ne vSichni jsou hypertonici

= evidentné rlzné citlivost

= chron. stres

- zpocatku reaktivni T TK vede k remodelaci cévni stény a tim
fixaci hypertenze

= prokdzano napfr. studiemi srovnavajici skupiny osob stejného
v&ku a pohlavi ale rliznych profesi (= Grovni stresu) Zijicich ve
stejném prostiedi (jeptisSky, letecti dispecefi)

» narust télesné vahy / nadvaha / obezita

= alkohol ?
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Patogeneze EH - komponenty

= (1) inzulinova rezistence

- inzulin ma anti-natriureticky efekt
= stimuluje Na+/K+ ATP-azu — zvySena reabsorbce Na v
prox. i dist. tubulu
- inzulin zvysSuje aktivitu SNS
= tedy T CO, perif. rezistence a vazokonstrikce v ledving,
sekrece reninu
= (2) sympaticky nervovy system
- kontroluje Q (tedy CO) i R
- noradrenalin z adrenergnich nerv. zakonceni a
cirkulujici adrenalin z drené nadledvin

= al-receptory - konstrikce perif. arteriol

* vcetné afferentni a efferentni arterioly — pokles RBF a GFR
— zvysSena resorbce Na

= B1-receptory — v srdci ionotropni a chronotropni ucinek
* B1-receptory - v ledviné stimuluji uvolnéni reninu z
granularnich JG-bb. a tim aktivaci systémového RAS
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Patogeneze EH - komponenty

= (3) RAS - kaskada
enzymatickych reakci
vedoucich k vytvoreni
ATII
- systémovy efekt
= vazopresoricky efekt
@ aktivace PLC —»
PIP2 stépen na IP3
a DAG —
mobilizace
intracelularniho Ca
= stimulace uvolfigvani
aldosteronu v kure
nadledvin

- lokalni ucinek
systémoveéhg ATI] +
zejm. lokalné tvoreny
AGT — ATII

= dlouhodobéjsi efekt
zejm. v cévni sténég,
myokardu a ledvin&
@ hypertrofie a
remodelace cévni
stény a myokardu
* v ledviné
hypertrofje
glomerulu a
proliferace
mesangia
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Lokalni plisobeni AT I1I v

Renal arterial circulation Glomerulus Tubule

Efferent
arteriole

_\

Proximal
tubule

—-—————-——/
Renal artery.
Cortex : f Cortical
J ®) thick
£ S ; ascending
/ - limb
. of Henle
' * A /\
. (@) Renal vasculature
Medulla /
. (8) Medutlary =  1-vazokonstrikce
interstitial cedls = 2-omezené& vazokonstrikce a
inhibice tvorby a uvolfiovani
n reninu
= 3-preferenéni vazokonstrikce
= 4-kontrakce
= 5a 6-Nat reabsorpce
=  7-vazokonstrikce
= 8 -efekt neznamy
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Patogeneze EH - komponenty

" (4) vazokonstrik¢ni a
vazodilatacni mediatory
- oxid dusnaty (NO)

= tvofen NO syntetazou (NOS)

*jednak konstitutivné
exprimovanou (cNOS)

* 3 jednak inducibilni (iNOS)

= vede k relaxaci hl. svalstva cév

= inhibuje proliferaci bb.

* moduluje efekt jinych faktorl
(ATII, endotelin, noradrenalin,

— endotelin

= produkovan endotelovymi bb.

= velmi silny vazokonstriktor
= vazba na receptory
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Diagnostika hypertenze

(1) prilezitostny TK

* v sedé&, klidu, po 10minutovém uklidnéni, na dominantni paZi s volné
podlozenym predloktlm a tonometrem umlstenym ve vySi srdce,
pfimérené Siroka a dlouha manzeta ((pfi obvodu paze pod 33cm &ite
12cm, u paze s obvodem 33-41cm manzeta 15cm a u paze nad 41cm

manzeta 18cm)
- klasicky tonometr — auskultacné
- digitalni - oscilometricky
- dopplerometricky

(2) invazivni méreni TK — katetr vyplnény tekutinou
(3) ambulantni monitorovani TK (AMTK neboli “Holter"”)

- zaznam TK celkem 24 (nebo 48) hodin
- meéfeni s periodicitou 15-30min b&hem dne,

30-60min v noci

- indikace
= podezieni na syndrom bilého plasté

na terapii rezistentni hypertenze
epizodické hypertenze
autonomni neuropatie
ovéreni Ucinnosti terapie
kolapsové stavy
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“What fits your busy schedule better, exercising
one hour a day or being dead 24 hours a day?”

20




