Sekundarni hypertenze

Exp. navozena stendza renalni arterie
jako model renovaskularni
hypertenze




Hypertenze (TK = CO x R)

" sekundarni - 5-10%
- renalni

" renovaskularni
" renoparenchymatézni

— endokrinni

" nadledviny

* prim.
hyperaldosteronismus

@ Cushinglv syndrom
* feochromocytom

= ostatni
o Akromegalie
* Hyperthyredza

— dalsi
@ Koarktace aorty

" esencialni = 90-95%
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Nadprodukce mineralokortikoidnich

hormonu - aldosteron

" Hyperaldosteronismus:

- Ziskany (adenom nadledvin - Connuv syndrom,
hyperplazie)

- Vrozeny - dexamethazon supresibilni
hyperaldosteronismus

- geny pro 11-B-hydroxylazu a
aldosteron syntazu jsou z 95% identicke

- muZze dojit k translokaci regulaéni
sekvence z 11-B-OH na aldosteron syntazu, ¢imz se
enzym stane senzitivni k ACTH

- na rozdil od Connova syndromu DSH

reaguje na podavani glukokortikoidu -
zpeétnovazebna suprese osy hypothalamus-hypofyza



Nadprodukce mineralokortikoidnich

hormonl - deoxykortikosteron

=" Nadprodukce
deoxykortikosteronu (DOC):

- Deficit 11-B-hydroxylazy zpusobi pokles
syntézy kortizolu, zpétnovazebné nadprodukce ACTH

- ACTH stimuluje tvorbu DOC a 11-
deoxykortisolu

- zaroven se zvysene tvori androgeny ->
virilismus u zen

- Deficit 17-hydroxylazy: zvysené se tvori
DOC, ne vSsak 11-deoxykortisol, androgeny ani
estrogeny: porucha pohlavniho vyvoje
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Mineralokortikoidni ucinky

glukokortikoidu

" \azba kortizolu na
mineralokortikoidni receptory:

- kortizol se dobre vaze na mineralokortikoidni
receptory

- enzym 11-B-hydroxysteroidni dehydrogenaza jej
v renalnich tubulech konvertuje na neaktivni
kortison, a tak ponechava mineralokortikoidni
receptory neobsazené

- pri jeho deficitu (nebo vyrazne zvysenych
koncentracich glukokortikoidu) jsou tyto receptory
aktivovany kortizolem, ktery je v plasmé v mnohem
vetSich koncentracich nez mineralokortikoidy



Nadprodukce glukokortikoidl —

Cushingliv syndrom

e Zvysena koncentrace kortizolu aktivuje mineralokortikoidni
receptory v renalnich tubulech

® RozliSujeme formy:
centralni (Cushingova nemoc -nadprodukce ACTH hypofyzou)
periferni (tumor Ci hyperplazie nadledvin, ACTH nizkée)
ektopickou (tumory sekretujici ACTH a CRH,vétsinou plicni)
iatrogenni (podavani glukokortikoidd jako imunosupresiv)

e U centralni a ektopické formy také nadprodukce DOC




Nadprodukce hormonu drené nadledvin
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Pricinou feochromocytom, nador
chromafinni tkane

Casto zachvatovité vyplavovani
-> paroxysmalni hypertenze

V 90% lokalizovany v
nadledviné, v 10% mimo
(paragangliom)

Produkuji vétSinou noradrenalin
a dopamin, kromé
paragangliomuy i adrenalin

Pri nadprodukci noradrenalinu
prevazuje vasokonstrikcni
mechanismus (a-receptory) a
diastolicky typ hypertenze

V pripadé adrenalinu prevazuji
ucinky mediované B-receptory
tachykardie, systolicky typ
hypertenze



Dalsi endokrinni typy hypertenze

" Hyperthyreodza

- Thyroxin a trijodthyronin, zvysuji

mnozstvi B1-adrenergnich = e
o) . Vé v
receptoru v srdci, zaroven —
s/ [ 4 A4 0
snizujl pocet a-receptoru —

- vysledkem je zvySeni srdecCniho
vydeje a snizeni periferni cévni
rezistence

- klinicky tachykardie a zvyseny
systolicky krevni tlak, diastolicky TK
spise nizsi
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Dalsi endokrinni typy hypertenze 2
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" Akromegalie

- Etiopatogeneze neni zcela jasna, zrejme
multifaktorialni, zavaznost hypertenze
nekoreluje pfimo s hladinou rustového
hormonu

- hlavni roli zrejmeé hraje retence sodiku pri
snizené sekreci ANP, je pritomna | hypertrofie
srdecnich komor



Koarktace aorty

" Vrozena stenoza aortalniho lumen za odstupem a.
subclavia l.sin.

" Mechanismus obdobny bilateralni renalni stendze

Cosrctation of the Aorta |

DG M vy U e co‘u‘ot'm 0' .* A“‘.

" Hypertenze horni Casti tela, hypotenze dolni Casti tela
., U zavaznejsich forem i hypoxie a cyanoza dolni Casti téla
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Funkce ledvin

regulace

— extracelularniho objemu

tonicity a osmolarity

acidobazické rovnovahy

dusikového metabolismu

homeostazy kalcia a fosfatd

hematokritu I inidovdh boll
ESERSE AL 3P praovene metabolem,

\élgnc? ekae cca 1200 ml/min, coz predstavuje ~20-25%
m prutok kurou >>> dreni ledvin

prutok plazmy (renal plasma flow, RPF) ~600-700 ml/min
— kdyz hematokrit ~0.50

~nJ 0 ~J -
E)(Wnlmgl;ﬁce 20% — glomerularni filtracni rychlost (GFR) ~100

- %eoncl? dteoretlcky ~144 - 170 1, ale 99% reabsorpce —» tj. 1.5 - 1.7 |

arteriovenozni rozdil v saturaci hemoglobinu je velmi maly
- BI’I 100%, satuyaci Hb O, v arterialni krvi je saturace Hb ve vendzni krvi
ytékajici napr.
= u srdce 35%
= u mozku 50%
" U ledviny celych 90%

- X%”ﬁ% rIecrlfuze ledviny tedy primarné slouzi regulaénim Gcelum a




Krevni zasobeni ledviny

peritubular
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" a. renalis —» aa. interlobares — aa. arcuates — aa. interlobulares —»
afferentni arterioly — glomerularni kapilary — efferentni arterioly

- —» peritubularni kapildrni sit (u kortikalnich nefronQ)
- 14 ’ o
- — vasa recta (u juxtamedularnich nefronu)
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Dva typy nefronti

interlobar artery
and vein




Regulace krevniho
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systémovy tlak
- v rozmezi 80-160mmHg se udrzuje
pomerne stabilni RBF diky autoregulaci

|.’)I‘I vyznamném poklesu selhava perfuze
edviny (— ischemie, nekroéza)

autoregulace RBF
- (1) myogenni regulace
* SMC aferentni a eferentni arterioly detekuji
tenzi a upravuji rezistenci svou kontrakci
- (2) tubuloglomerularni zpétna vazba

* juxtaglomeruldrni aparat detekuje event.
zmény NaCl koncentrace a uvoInUJe renin

= aktivace lokalniho RAS zajistuje kontrakci
nejdiive efferentni arterioly a tim zvysi
filtracni tlak (pfi vySSich koncentracich AT II
pak aferentnlg)

dalsi parakrinni faktory
- prostaglandiny, adenosin a NO
ympatlkus

noradrenalin z adrenergnich nerv.
zakonceni a_cirkulujici adrenalin z dfené
nadledvin pUsobi konstrikci aferentni a
eferentni arterioly (al-receptory)

= pokles RBF a GFR

- noradrenalin stimuluje uvolnéni reninu z
granularnich JG-bb. 2[31 -receptory) a tim
aktivaci systemoveho RAS

- noradrenalin zvysSuje Na*-reabsorpci v
prox. tubulu

systémovy RAS
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Juxtaglomerularni aparat
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tubularni a vaskularni komponenta
(1) tubularni komponenta

* specializovana oblast distalniho tubulu blizko
aferentni a eferentni arterioly (macula
densa)

* bunky macula densa jsou sensitivni k NaCl a
kontroluji podle néj produkci reninu v
juxtaglomerularnich bb. (JG-bb.)

(2) vaskularni komponenta
= afferentni a efferentni arterioly
= extra-glomerularni mesangium

JG-bb. (granularni bb.) jsou
specializované hladké sval. bb., ktere
produkuji a skladuji renin

bb. macula densa nemaji bazalni
Jngaert?l:l):)ranu coz umoznuje tésny kontakt s

JG-bb. dale obsahuji baroreceptory, pfi
snizeni perfuzniho tlaku produkuji renin

vaskularni a tubularni komponenty jsou
inervovany sympatikem

Glomerulus JGA

Ascending
thick loop
of Henle

Descending
thin loop
of Henle

Ascending
thin loop
of Henle

Distal
convoluted
‘tubule

Connecting

Collecting
duct



Juxtaglomerularni aparat

Efferent
arteriole

Distal convoluted
tubule

Juxtaglomerular ————

cells

Sympathetic
"tl r\/t.

Afferent
arteriole

Endothelium

18




Renin-angiotensin-aldosteron
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_, AngIII

Angl -9

Ang 1 7 Ang II
Mas R

AT, R

NEP

ACE
C-ACE

ACE

AT, R
Vasopressin
release

Vasoconstriction
Na*/fluid reabsorption
Cell proliferation
Hypertrophy

Vasodilation
Anti-cell proliferation
Apoptosis

Central control
of blood pressure
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Angiotensin I (Ang I) muze
byt dale transformovan
riznymi zpusoby
Pdsobenim ACE vznikaji
hormony Ang II a Ang IIl s
vasokonstrikénim Ucinkem

ACE také degraduje
bradykinin (farmakologicka
inhibice ACE vede k
angioedemu)

Naopak pomoci ACE 2
vznika angiotensin 1-7 majici
vasodilatacni a
antiproliferacni efekt na cévni
sténu (a pusobi tak proti
trvalému zvyseni periferni
rezistence) — Mas receptory



RECEptory pro angiotensin II a systémové

F \Im

ucinky aldosteronu

Renin Angiotensinogen
T Bradykinin l
TPGs & _ _
=
Tt-PA (LPAI-1) ACE <— L Chymase
Vasodilation

Antiproliferation

langll

S

AT (1-7)

K+ AT L BP
\ ATII AT, AT,
Vasoconstriction NO 1 Growth
Hypertrophy o Laminin TPGs
. ) Antiproliferation TNO
Proliferation Vasodilation 1 Pal-1
Endothelin Aldosterone
iNE_ — TNO LET L TIMP-1
Thirst Anti-inflammation ~—
l l l TNa* retention Antigrowth Maintenance of

TPAI-1 (Lt-PA)

Heart Kidney Other effects 1 Oxidation
l l (endothelial ~ -
dysfunction,
_ . platelet Inflammation
Interstitial Salt and fluid aggregation) Growth
fibrosis retention ggreg Vasoconstriction
K* secretion Thrombosis
Heart Congestion
failure Electrolyte
imbalance

Source: Fuster V, Walsh RA, Harrington RA: Hurst’s The Heart,
13th Edition: www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Antioxidative vascular intergrity

= Receptory AT 2 se uplatnuji zejména ve fetalnim vyvoji

= Ang III pUsobi selektivné na AT 1 a uplatfiuje se hlavné
v CNS



Signalni kaskada AT II

Chaline

NN TSl g

= AT II receptory vyuzivaji 2 druhych posilu:
— aktivace fosfolipazy C (PLC)

= PIP2 stépen na IP3 (mobilizace intracelularniho Ca) a DAG

=" DAG aktivuje proteinkinazu C (PKC), hydrolyzuje fosfatidylcholin
aktivaci fosfolipazy D (PLD) a alkalizuje intracelularni prostredi
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Efekt ATII na GFR je zavisly na davce

(bifazicka odpovéd’)

glomerulus

eferentni
arteriola

aferentni
arteriola

potreba poklesu GFR
(systémova
glomerularr hypovolemie)
filtrace

l

potreba vzestupu GFR
(autoregulace)

dilatace

konstrikce konstrikce konstrikce

AT II

prostggnadiny (nizk21l-'||l:diny) (vysoké hlad_iny)
kininy noradrenalin
dopamin endotelin
ANP blokada
NO prostaglandint
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Lokalni RAAS - parakrinni

efekty AT II

Arterioles Glomerulus

Proximal tubule

Efferent

- X

£ MR
Mesangial
7’contracuon—>

Distal tubule

(659 () G ED
Afferent

N
Na retention

Renin, Al, All All?

All

Interstitial space
]

angiotensinogen v ledviné je puvodu systémového (z jater) a rovnéz
produkovaného lokalné (proximalni tubularni bb.)
- renin je z JG-bb. uvolfovan do aferentni arterioly a renalniho intersticia, kde tvofi AT I

z cirkulujiciho angiotensinogenu a dale AT II pomoci cirkulujiciho ACE
- parakrinni efekty

=  kontrakce mesangia
24 = kontrakce eferentni arterioly

® reabsorpce Na v proximalnim tubulu



Systémovy RAAS

Liver

r B~
Substrate Renin
(angiotensinogen)

Kidney

Angiotensin | Kidney Lung An;,lotumn |

(octapeptide) (decapeptide)
(]
Aldosterone ﬁ
\V Blood
/ pressure
Adrenal ) . ’ o
cortex ST Systemic BI
[*) 2\ arteriole
°Q° 4
Renal

2 5 tubule



Lokalizace AT II receptoru a

hlavni efekty v ledvineé

Renal arterial circulation Glomerulus Tubule

Efferent
arteriole

\ Proximal
\—C—D Mesangium \ tubule \
__d — ~ |

Contical
<— (6) thick
ascending

limb
@ Afferent arteriole = of Henle

Renal artery

Cortex

LISLA

@ Renal vasculature

Medulla % ///

Medullary

interstitial cells

A

1-vazokonstrikce

* 2-omezené vazokonstrikce a
inhibice tvorby a uvolnovani
reninu

3-preferencni vazokonstrikce
4-kontrakce

5 a 6-Na* reabsorpce
7-vazokonstrikce

8 -efekt neznamy
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Systémovy RAAS
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Brain

Thirst
Antidiuretic
hormone

Afferent arteriole Angiotensinogen

p |

Renin

Autoregulation

Al — All
» Angiotensin ||

Arteriolar vasoconstriction

-

Increased blood pressure

L)

Y
AAdrenal gland

Aldosterone



Goldblattiiv model
renovaskularni hypertenze

One-kidney, one-clip Two-kidney, one-clip
model model

= 2 ledviny / 1 stendza

- hypertenze (Eresorick{/ efekt ATII), ale zachovala regulace ECV a sloZeni (presova
natriuresa v kontralateralni ledvine)

= 1 ledvina/ 1 stendza (= 2 ledviny / 2 stenozy)

- hypertenze (presoricky efekt ATII) + porucha regulace ECV a slozeni
= 1 ledvina/ 0 stendza
28 ~ normalni tlak + zachovala regulace ECV a slozeni



Patofyziologie

= ackoliv hypertenze je pfitomna u obou typU (viz obrazek), v dalsich
parametrech se oba typy lisi
- u typu "1 ledvina/1 sten6za” je normalni az nizka hladina reninu v plazmé a
zvyseny objem plazmy (diluce reninu)
* Jedvina je perfundovana vétsim tlakem
- ultypu “2 ledviny/1 stendza” je zvysSena hladina reninu a normalni objem
plazmy

= event. expanze volumu jako dusledek pusobem aldosteronu je upravena zdravou
ledvinou, ale presoricky efekt AT II z(stava

Renin content Decreases on | Increases on
of kidney No change contralateral side stenotic side
Blood pressure Significantly increases Significantly increases
Plasma renin activity | No change or decreases Significantly increases
Plasma volume Increases No change
Blood pressure after No change Decreases

block of angiotensin ||

29



Stenoza renalni arterie

Early Disease

= typickeé priciny renovaskularni
hypertenze:

— aterosklerdza

= Castgjsi, spiSe starsi osoby

= " Cca 30% nemocnych s jinou formou
aterosklerézy ma stendzu renalni tepny
(ne vzdy
vyznamnou)

— fibromuskularni

hyperplazie

" mladsi zeny

Total glomerular filtration rate
100 mi/min

Total glomerular filtration rate
30 mi/min



Renoparenchymatozni hypertenze

RUznorodé mechanismy (obvykle souasné):
Retence sodiku a volumexpanze

Produkce vasopresord (AT II, ADH, katecholaminy, tromboxan...)

Snizend produkce vasodepresort (ANP, prostaglandiny, bradykinin, NO...)

S poklesem glomerularni filtrace nabyva na dulezitosti volumova etiologie oproti
reninové etiologii

Priciny: P e

D\

e Primarni glomerulonefritidy ¥

e Sekundarni glomerulopatie i
; *

s
e Ageneze ledviny, hypoplazie i
e Tumory
e Postrenalni pri€¢ina — hydronefrdza

e Posttransplanta¢ni - vliv
imunosupresiv (glukokortikoidy...)
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ANESTEZIE i.p.

podvaz a.
O renalis sin.

(2) separace aorty a v. cava inf.
(1) srovnani (3) inkompletni ligace aorty mezi odstupy a. renalis dx. a sin.
hmotnosti stenotické a (4) uzavreni laparotomie ve dvou vrstvach
kontrolni ledviny a

srdce (kontroly vs.
model)

za 3 tydny po podvazu

(2) srovnani
charakteru aintenzity
exprese reninu ve

stenotické a kontrolni et !
ledviné (3) zvazeni ledvin a srdce

(4) histologické zpracovani - analyza exprese reninu v JGA

(1) euthanasie predavkovanim anestezie, otevreni laparotomie
(2) oboustranna nefrektomie + vystfizeni srdce
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Praktikum - operacni pristup
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