Sekundarni hypertenze

Exp. navozena stenoza renalni arterie
jako model renovaskularni
hypertenze




Arterialni krevni tlak - definice

= P=QxR

*" Analogie Ohmova zakona pro elektricky proud

= U pohybujici se viskozni tekutiny tenzor

= Cévni sténu namaha radialni slozka (tj. miri proti
endotelu)

— Systolicky - tlak na vrcholu pulzové krivky

— Diastolicky - tlak v minimu pulzové krivky

— Pulzni - amplituda pulzové krivky

— Stfedni - prumérny tlak béhem srdecniho cyklu
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Srdecni vydej

" QQ: odpovida srdecnimu vydeji (CO) - anatomické zkraty
CO = SV (stroke volume) x f

SV = EDV (enddiastolic volume) — ESV (endsystolic
volume)

EF [%] = SV/EDV
* CO je fyziologicky roven zilnimu navratu (zavisi na cirk.
volumu)

* Pri vysokych frekvencich CO klesa, protoze komory se
nestaci plnit!
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Krivka srdecni a cévni funkce funkce

cardiac output or venous return, liters/min

right atrial pressure, mmHg




Ledvinna funkcni krivka

* Pfi dobré funkci ledvin muzZe byt vy$si rezistence
nebo CO kompenzovana vyssi glomerularni filtraci
a snizenim cirkulujiciho volumu

angiotenzin Il NO, CO, NMDA
‘sympatikus dopamin
aldosteron kininy, ANP
'ADH, endotelin . prostacyklin

‘tromboxan ; V\

" Za patologickych situaci je tato regulace porusena -

= hypervolemie



Plicni obéh

Srdce

Tepny periferniho
obehu

Tepénky a
kapilary
periferniho obéhu
Zilky, Zily a Zilni
splavy periferniho
obehu
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ODPOR

X R [kg.s1.m™]: vychazi z Upravy Hagen-Poiseuillova
zakona:

R=8xnxd/ = xr4kde:
n = viskozita

d = deélka useku

r = polomeér

' R=5
{ R,= 10
R, =20

hvpﬂr
R, =2.86

Ry =




Periferni rezistence

" Odpor roste neprimo umerne ctvrté mocniné
polomeéru cevy
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= U arteriol klesa polomér nejrychleji

" Tonus hladké svaloviny ve sténe arteriol je
promeénlivy — urcuje periferni rezistenci
(,odporové arterioly")

Autoregulation
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Tonus cévni stény

= \/azodilatace = \Jazokonstrikce
- NO - tvoren v endotelu — endotelin
konstitutivni (eNOS) a - ATII
inducibilni (iNOS syntazou) _ ADH
- p.rostac.yklln - katecholaminy
- hlstaml.n_ - Tromboxan A2
— bradykinin _ Cca2+
- p0O,, pCO,, pH
— adenosin
- katecholaminy
- cGMP, cAMP : —
—
AT -
ICa**_> lecIooxygenase BH, @ .
9 Acetylcholine “ NADPH

Bradykinin



Tuhost cévni stény (elastické arterie)

Elastic arteries Stiff arteries

A Systolic/pulse pressure

y Systolic/pulse pressure
3 Diastolic flow

A Diastolic flow

Diastole

" Zhorsovani s vekem
" Vede k tzv. ,pruznikové hypertenzi®
o (izolované zvyseny STK)



Regulace TK

» Né&kolik funk&né provazanych systému

= Regulace:
- tepove frekvence
- srdecni kontraktility
— periferni rezistence
— cirkulujiciho volumu
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Hypertenze (TK = CO x R)

" esencialni - 90-95% = sekundarni — 5-10%
— renalni
= renovaskularni
" renoparenchymatozni

— endokrinni

" nadledviny

* prim.
hyperaldosteronismus

@ Cushinglv syndrom
* feochromocytom

= ostatni
* Akromegalie
*-Hyperthyreodza

— dalsi
@ Koarktace aorty
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Nadledvina
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Klira nadledvin:

£ I[:hulesternl
7 Mineralocorticoids Glucocorticoids Sex hormones
iﬂ-‘l 2
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Progasterone
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DOC s
] 11-0H Testosterone
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,/
17-hydroxylaza 1 !

i 18-0OH-B 7 Cortisol 3
j%ﬁl; Estradiol
Aldosteron
syntaza Aldosterone

11-B-hydroxylaza
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Nadprodukce mineralokortikoidnich

hormonu - aldosteron

Hyperaldosteronismus:

Ziskany (adenom nadledvin - Connav syndrom,
hyperplazie)

- Vrozeny - dexamethazon supresibilni

15

hyperaldosteronismus

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

- muze dojit k translokaci regula&ni
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 -
zpetnovazebna suprese osy hypothalamus-hypofyza



Nadprodukce mineralokortikoidnich

hormonu - deoxykortikosteron
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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: zvysene se tvori
DOC, ne vsak 11-deoxykortisol, androgeny ani
estrogeny: porucha pohlavniho vyvoje



Mineralokortikoidni UCinky

glukokortikoidu

m\/azba kortizolu na
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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 glukokortikoid(l —

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 nizké)
ektopickou (tumory sekretujici ACTH a CRH,vétSinou plicni)
iatrogenni (podavani glukokortikoidl jako imunosupresiv)

e U centralni a ektopické formy také nadprodukce DOC
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Nadprodukce hormont drené nadledvin
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CH;

Pricinou feochromocytom, nador
chromafinni tkane

Casto zachvatovité vyplavovani
-> paroxysmalni hypertenze

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

Produkuji vétSinou noradrenalin
a dopamin, krome
paragangliomd 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 _
receptoru v srdci, zaroveri -~
snizuji pocet a-receptoru —
- vysledkem je zvyseni srdecniho
vydeje a snizeni periferni cevni
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 primo s hladinou rustoveho

hormonu

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



Koarktace aorty

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

= Mechanismus obdobny bilateralni renalni stenoze

f Coarctation of the Aorta |

" Hypertenze horni Casti téla, hypotenze dolni Casti téla
U zavaznejsSich forem i hypoxie a cyanoza dolni Casti téla



Funkce ledvin
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regulace

— extracelularniho objemu
tonicity a osmolarity
acidobazické rovnovahy
dusikového metabolismu
homeostazy kalcia a fosfatl
hematokrltu

teCné téz daIS|%hé au:)r lipidového metabolismu,
omolekularnich late B
\é@nc% rot ekae cca 1200 ml/min, coz predstavuje ~20-25%
. prutok kurou >>> dreni ledvin

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

~ o ~ -
E)(mql;'rlﬁfﬁce 20% — glomerularni filtracni rychlost (GFR) ~100

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

arteriovenozni rozdil v saturaci hemoglobinu je velmi maly
- 8“ 100%, saturaci Hb O, v arterialni krvi je saturace Hb ve vendzni krvi
ekajici napr.
' u srdce 35%
= u mozku 50%
" u ledviny celych 90%

- Xg”ﬁ% riecrlfuze ledviny tedy primarné slouzi regulaénim G&elim a




Krevni zasobeni ledviny

peritubular
Antarion Superior capillaries ~ g~
Fuperior Sagmerial glomerulus ' v
£egqmental artany
afeny interlobular

_ vessels
gnterior b
iefarios suprarenal CORTEX
segmental artery G .
afeny /
Renal AR
afeny arcuate |
vessels |\|
Arcuate s 18l
antaiies Inferior recta | f
segmental |',‘}
At ny I
interlobar 1 :
{etanio vessels T
Interoblay branch of algh
Are hes the renal /
artery
a. renalis —» aa. interlobares —» aa. arcuates — aa. interlobulares —

afferentni arterioly — glomerularni kapilary — efferentni arterioly
— - peritubuldrni kapilarni sit (u kortikalnich nefrond)
—- —» vasa recta (u juxtameduldrnich nefron()
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Dva typy nefronti




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

|3r| vyznamném poklesu selhava perfuze
dviny (- ischemie, nekrdza)

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

juxtaglomerularni aparat detekuje event.
zmény NaCl koncentrace a uvoInUJe renin

* aktivace lokalniho RAS zajistuje kontrakci
nejdrive efferentni arterioly a tim zvysi
filtracni tlak (pFi vyssich koncentracich AT II
pak aferentni)

dalsi parakrinni faktory
- prostaglandiny, adenosin a NO

sympatlkus

noradrenalin z adrenergnich nerv.
zakonceni a cirkulujici adrenalin z drené
nadledvin pUsobi konstrikci aferentni a
eferentni arterioly (al1-receptory)

= pokles RBF a GFR

- noradrenalin stimuluje uvolnéni reninu z
granularnich JG-bb. (B1-receptory) a tim
aktivaci systemoveho RAS

- noradrenalin zvysSuje Na*-reabsorpci v
prox. tubulu

systémovy RAS

Glomerular filtration rate and
renal blood flow (mifmin)

. &a o
L= oL o
[== R =] oo O
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Renal blood flow
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filtration \
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Juxtaglomerularni aparat

= 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 nej 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

membranu, coz umoznuje tésny kontakt s
JG-bb.

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

» vaskularni a tubularni komponenty jsou
inervovany sympatikem
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Juxtaglomerularni aparat

Efferent
arteriole

=] '

-4

Polkissen cells

Macula
densa cells

Distal convoluted
tubule

Juxtaglomerular ————F
cells

Sympathetic -
nerve

Endothelium
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Renin-angiotensin-aldosteron

Angiotensin | —j | —p Amngiotenzin 11
¢y T J’
Lings

= Angiieniimogen Angiotensin converfing el r_%r

Acts on Enzyme (ACE)
Liver H'.L'mrl Adrenals o

.

Aldosterone —»
sodinm & Waler
'Il-l:rl:n:ltlrl
Heard

ll.u:ﬁ'rr_p
Incre; hul BP

} AT
Vasoeconsiriciion #—— #! e
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ACE a ACE 2

= Angiotensin I (Ang I) muze
byt dale transformovan
riznymi zpusoby

& o = PuUsobenim ACE vznikaji
/ | | hormony Ang Il a Ang IIl s
s/ 8 vasokonstrikénim ucinkem
= : gl = ACE také degraduje
) bradykinin (farmakologicka
Al ] inhibice ACE vede k
angioedému)

= 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

Vasopressin
release
Central control
of blood pressure

Vasoconstrlctlon
Na*/fluid reabsorption
Cell proliferation
Hypertrophy

Vasodilation
Anti-cell proliferation
Apoptosis
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RECEptory pro angiotensin II a systémové

Fy \Inm

ucinkv aldosteronu

Renin : Angiotensinogen
T Bradykinin l
1
TNO ACE | Ang|
TPGs - e
5 Q
T-PA (LPAI-1) ACE __'___,/ —= Chymase
Vasodilation

Antiproliferation

langil

AT (1-7)

% ATH AT1 T pe lBP
\ Vasoconstriction 02 4 1 Growth
Hypertrophy ) Laminin TPGs
st Antiproliferation TNO
Proliferation vesoel 1 Pal-1
Endothelin Aldosterone
1NE_ et TNO LET L TIMP-1
il d Anti-inflammation M
l l l TNa* retention Antigrowth Maintenance of
) TPAI-1 (Lt-PA) Antioxidative vascular intergrity
Heart Kidney Other effects 1 Oxidation
(endothelial R
L l dysfunction, 2
3 . platelet Inflammation
Interstitial Salt and fluid aggregation) Growth
fibrosis retention 9greg Vasoconstriction
i 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.

= 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 11

Choling

= AT II receptory vyuzivaji 2 druhych poslu:

— 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 odpoveéd’)

glomerulus

eferentni
arteriola

aferentni
arteriola

/

potreba vzestupu GFR
(autoregulace)

potieba poklesu GFR
(systémova
glomerularr hypovolemie)
filtrace

|

dilatace

konstrikce konstrikce konstrikce

AT 11
. AT II i .
prostag_nadmy (nizké hladiny) (vysoké hlad_my}
kininy noradrenalin
dopamin endotelin
ANP blokada

prostaglandindi

O

NO

33 E[



Lokalni RAAS - parakrinni

efekty AT II

Arterioles Glomerulus Proximal tubule

Etferent i

1C2C
All

Y@

Na' retention

A
&

Distal tubule

Afferent

Rerin, Al, All All7

All

Interstitial space

u anglotensmo%en v ledviné je puvodu systemoveho (z jater) a rovnez
produkovaného lokalné (proximalni tubularni bb.)
- renin je z JG-bb. uvolfiovan do aferentni arterioly a renalniho intersticia, kde tvori AT I
z cirkulujiciho angiotensinogenu a dale AT II pomoci cirkulujiciho ACE
— parakrinni efekty
= kontrakce mesangia
34 = kontrakce eferentni arterioly
® reabsorpce Na v proximalnim tubulu



Systemovy RAAS

Liver Kidney
r -
Substrate Renin

langiotensinogen)

]

Val
o] o
| TS g |

Histidines

Y
I00no
QQ‘F uiuiuiuln

Angiotensin |l Kidney Lung Angiotensin |

{octapeptide) (decapeptide)
B Aldosterone :
sterone / Blood
e pressure
flenal Systemic BP Fises
cortex L, i i
) a&‘“% arteriole
2]
ey
Renal

3 5 tubule



Lokalizace AT 1II receptori a

hlavni efekty v ledvine

Renal arterial circulation Glomerulus Tubule

@ El’f:a-rg-ﬂt
.'ll"t‘:-‘rll‘.}l-l? @ Proximal

\N tubule !

_..,f‘ ¥ L i \

Comical
e thick
ascending
limb
of Henle

Renal artery.

Cortex

ASTA

@ Renal vasculature

/
’ !
Medulla Medullary

interstitial cells

| |

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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Systemovy RAAS

Bramn
Thirst
Antidiuretic
hormone
Afferent arteriole Angiotensinagen
g _ | A=Al
] Renin : .
» Angiotensin Il
Aulﬂregulaliﬂn Arteriolar vasoconstriction
- _"]) Increased blood pressure
Efterent arteriole :
“B Ahdrenai gland

l

Aldosterone
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Goldblattiiv model
renovaskularni hypertenze

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

= 2 ledviny / 1 stenoza

- hypertenze (Eresoricky efekt ATII), ale zachovala regulace ECV a slozeni (presova
natriuresa v kontralateralni ledvine)

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

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



Patofyziologie

* ackoliv hypertenze je pritomna u obou typl (viz obrazek), v dalich
parametrech se oba typy lisi
- u typu "1 ledvina/1 sten6za” je normalni az nizka hladina reninu v plazme a
zvyseny objem plazmy (diluce reninu)
* ledvina je perfundovana vétsim tlakem
- ultypu “2 ledviny/1 stendza” je zvysena 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 ||

39



Stenoza renalni arterie

Early Disease

\'S A

= typické priciny renovaskularni
hypertenze:

— ateroskleroza

= Castgj$i, spiSe starsi osoby

' = Cca 30% nemocnych s jinou formou
aterosklerozy ma stenozu renalni tepny
(ne vzdy
vyznamnou)

— fibromuskularni

hyperplazie

" mladsi zeny

Total glomerular filtration rate
100 ml/min

Total glomerular filtration rate
30 ml/min



Renoparenchymatozni hypertenze

RUznorodé mechanismy (obvykle soudasné):
Retence sodiku a volumexpanze

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

Snizena produkce vasodepresorl (ANP, prostaglandiny, bradykinin, NO...)

S poklesem glomerularni filtrace nabyvd na duleZitosti volumova etiologie oproti
reninové etiologii

Priciny:

e Primarni glomerulonefritidy

e Sekundarni glomerulopatie

e Ageneze ledviny, hypoplazie

e Tumory

e Postrenalni pric¢ina — hydronefréza

e Posttransplantacni - vliv
imunosupresiv (glukokortikoidy...)
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ANESTEZIE i.p.

podvaz a.
O renalis sin.

VYSLEDKY (1) stredni laparotomie
(2) separace aorty a v. cava inf,
(1) srovnani (3) inkompletni ligace aorty mezi odstupy a. renalis dx. a sin.
hmotnosti stenoticke 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 Sl A

ladvins (3) zvazeni ledvin a srdce

(4) histologické zpracovani - analyza exprese reninu v JGA

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