Esencialni hypertenze

Patogeneze esencialni hypertenze (EH)
Regulace krevniho tlaku
Stanoveni normy
Princip mereni TK




‘ Cévy — morfologie & funkce

prototypicka struktura

o intima
m endotel + bazalni membrana
o media

- hladké sval. bb, elastin
o adventicia
=  kolagen

= parametry cirkulace krve ovliviiované cévou
o rychlost a rezistence = hl. sval. bb.
o pulzova vina = elastin
o limitace rozpéti = kolagen

0 typy cév
kapacitni (napf. aorta, karotidy, velké cévy koncetin)
= elastin (konzervace energie)
o odporové
=  promeénliva resistence
o vyzivovaci — terminalni

Tunica intima:
endothelium
that lines the
lumen of all
vessels

Tunica

=  regulace perfuze kapilarami Tunica media: adventitia:
o kapilary smooth muscle collagen

= filtrace, difuze cells and elastic fibers
o kapacitni (venuly a vény) fibers

o shunty (AV anastomézy)
=  obchazi kapilaty
o lymfatické cévy FADAM.




Krevni tlak

tlak, kterym pusobi krev na sténu cévy

vytvaren pusobenim srdce jako
Krevni pumpy

ruzny v ruznych ¢astech krevniho
reciste

bézne se krevnim tlakem mini tlak ve
velkych tepnach

nejvyssich hodnot dosahuje ve
vypuzovaci fazi srdecni akce (STK),
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komor (DTK)
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2. a. femoralis

LI 4 r 0
= arterialni ~ t.aorta ,
., Prubeh zmen tlaku krve v tepnach
= systolicky
o roste fyziologicky s vékem a narustem arterialni rezistence
= diastolicky
0 ukazatel celk. perif. rezistence
= pulzni

= rozdil SBP — DBP

O vyznamny parametr mortality

= stredni (MAP)

= diastola trva pfi klidové srdecni frekvenci pfiblizné dvakrat déle
nez systola, hodnota stfedniho arterialniho tlaku blizsi hodnoté

tlaku diastolického




Regulace TK

TK se periodicky meni v zavislosti
na rytmickeé ejekci krve ze
srdecnich dutin 120

o SBP, DBP, MAP

P = Q (prutok) x R (rezistence) —
re?ulvace,TK rostrednictvim
oviivhovani Q, R nebo obou

o kratkodoba regulace

Systolic

80

T Diastolic

Arterial pressure (mm HQ)

o dlouhodoba regulace
humoralni — cestou Na a H,O

regulace
o systémova = baroreflex

o lokalni = auto-/parakrinni mediatory
dulezita pfi fixaci hypertenze
vazokonstrikce jako obrana proti
yp)erperfu2|, pozdéji hypertrofie stény
cev

operuje zejm. se zménami CO (f, 40 4 '
kontraktilita) a r (poloméru cévy) :
O r—zmeéna zejm. v odporovych - :
cévach (= arterioly), které urcuji vtok ,
do mikrocirkulace 0 !
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Neuroregulace TK - baroretlex

hlavni kratkodoba regulace TK

o aferentace

baroreceptory oblouku aorty a karotickych bifurkaci signalizuji do
prim. kardiovask. centra

QO n. tractus solitarii
zCasti téz chemoreceptory v karotickych téliscich
o eferentace

zmeéna aktivace eferent. sympatickych neuronu
0 P-adrenergni stimulace

(in)aktivace eferent. parasympatickych neuronu (n. vagus)
stimulace uvolfovani ADH z hypotalamu
stimulace uvolnéni reninu z juxtaglom. aparatu ledvin

intermitentni hypoxie (napf. obstrukéni spankova apnoe)
o protoze periferni (a zCasti i centralni) chemoreceptory maji pfesah
do vazomotorickych center — aktivace SNS hypoxii (ve spanku)
o postupné fixace hypertenze zvySenim perif. cévni rezistence
rizikovy faktor hypertenze a kardiovaskularni mortality
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 Obstrukéni spankova apnoe

= periodicky kolaps a obstrukce dychacich cest behem spanku
o dispozice: kratky krk, anatomie ustni dutiny, tvar Celisti, obezita!!

= apnea 10-60s s ruznou periodicitou (az 1x za 30s)

= postihuje cca 4% lidi stfedniho véku

= dusledky: denni ospalost, ranni bolesti hlavy, poruchy paméti,
zmeny nalady, hypertenze

Normal Breathing Obstructive Sleep Apnea
- Airway is open - Airway collapses
- Air flows freely to lungs - Blocked air flow to lungs



Humoralni regulace TIK

1) ledvina / kura nadledvin —

RAAS = hlavni dIOUhOdObé Liver Kidney
regulace TK > r - Rl *

: Renin
2) hypOthaIamus / (Saunbgsito:f\sinogen)

neurohypofyza — vasopresin
(ADH)

Leucine — Leucine Si‘ n

a cestou V, receptor ] 8] po
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TK je spojity znak s charakteristickou populacni distribuci

stanoveni hranice “normality” je vzdy konvencni — “referencni
interval” (zahrnuje 95% zdravé populace, zbylych 5% ne)

0 u parametrd s normalni distribuci populacni pramér + 2SD
o u ostatnich parametru napf. median [2.5% - 97.5% kvantil]
ale populace nemusi lezet svymi obvyklymi hladinami v optimu!

o proto se navic bézné se zohlednuje napr. mortalita asociovana s
prislusnymi hodnotami

TK u daného individua je vysledkem pusobeni
o genetickych faktoru

o faktord zevniho prostredi

o aktivity endogennich regulacnich mechanizmu
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Systémova arterialni hypertenze

esencialni/primarni/idiopaticka (95%) = zname fadu patogenetickych
mechanizmu ale vlastni etiologicka pfi€ina je nejasna
o hl. patogenetické komponenty jsou:

porucha regulace hospodareni s Na v ledviné

T sympaticka aktivita

sekundarni (5%) = T TK je symptomem jiného primarniho onemocnéni
o (A) renalni
renovaskularni
renoparenchymatozni Wil Cushing's
o (B) endokrinni
prim. hyperaldosteronismus
feochromocytom
Cushingllv syndrom
akromegalie
o (C) monogenni formy hypertenze
mutace genu ovliviujicich hospodareni s Na v ledviné




Kritéria esencialni hypertenze (EH)

TK > 140/90 mmHg u dospeleho bez ohledu na
vek v klidu (>10 min) opakovaneé min. 2x ze 3

mereni v odstupu nekolika dni

0 u diabetikt a chronického selhani ledvin by mél byt tlak < 130/80
mmHg

0 idealni TK je u dospélého STK< 120 a DTK< 80mmHg

stupen
0 mirna 140 -179/90 — 104 mmHg
stfedne zavazna 180 — 199/ 105 - 114 mmHg
tézka > 200/115 mmHg
izolovana systolicka hypertenze SBP >160 pri DBP <90 mmHg
rezistentni >140/90 pfi kombinaci 3 antihypertenziv

U O 0 O



Stadia — dle zavaznosti organovych zmeén

|. stadium - prosté zvysSeni TK bez klinicky prokazatelnych organovych zmén

ll. stadium - pfitomnost organovych zmén bez poruchy jejich funkci
hypertrofie LK na EKG nebo echokardiogramu
Mikroalbuminurie
kalcifikace aorty Ci jinych tepen
zmeény velkych tepen pfi USG vySetreni
na ocnim pozadi hypertenzni angiopatie az angioskler6za
|. stadium - tézké organové zmeny s poruchou jejich funkce
levostranné srdecni selhani
urychleni koronarni aterosklerdzy s riznymi projevy ICHS
aneuryzmata a disekce aorty
CMP vc€etné tranzitornich ischemickych atak (TIA)
renalni insuficience az selhani

= 0 0 0 0 0O

O 0000

. stadium - maligni hypertenze (maligni zvrat)
vyskytuje se pfedevsim u neléCené nebo nedostatecné kontrolované hypertenze

o charakterizovano vzestupem TK Casto na hodnoty vysSi nez 230/130 mmHg s rychlou
progresi organovych zmén a jejich selhanim

- <



Metabolicky syndrom

EH neni jen prostou
hemodynamickou odchylkou ale je
az v 80% pripadu sdruzena s fadou
metabolickych odchylek

o inzulinova rezistence / porusena
glukdzova tolerance / diabetes

o Obezita

o dyslipidemie

jejich spoleCny vyskyt je CastgjSi
nez by odpovidalo nahodnemu
souvyskytu = metabolicky
syndrom

r 2
!
Profimedia.cz



Etiopatogeneze EH

EH ma nekolik patogenetickych komponent, které se v rozvinuté
formée podileji na manifestaci EH, u raznych lidi ale o
pravdépodobné riznou mérou = HETROGENNI ONEMOCNENI
(které asi nebude v budoucnu Ié€eno u vSech stejné -
FARMAKOGENETIKA)

vSe co ovlivhuje srdec¢ni vydej

vSe co ovlivauje cirkulujici volum

vsSe co ovliviiuje periferni rezistenci

vSe co ovliviiuje poddajnost, hypertrofii a remodelaci cév

ostatni
shizeny pocet nefronu
fetalni programovani

C 0O 0O 0O O



Etiopatogeneze EH

o srdec€ni vydej o periferni rezistence
zvysSena aktivita sympatického zvySena aktivita sympatického
nervoveho systému nervoveho systému
shizena citlivost k inzulinu vySSi plazmatickeé hladiny
snizena senzitivita baroreflexu Lelggﬂgvr%:%qnsuofégi Eé_sl_)(t-l'-
ﬁ&g‘é?;fao(?’cr%ﬁ;’ talamus - 2vy3. aktivace ATR1 jako disledek
(glukokortikoidy a aldosteron) genet. variability
vétsi leva komora kalikrein-kininovy systém

pomér mezi hladinami para-
. o /autokrinnich vazopresorickych
2 cirkulujici volum (endotelin, tromboxan Axa)) a

vysSi plazmatické hladiny vazodilatanich mediator(i (NO,
jednotlivych soucasti RAS (t.]. adenosin)

hladina reninu, ACE, AGT)
variabilita enzymu syntetizujicich
steroidy, zejm. aldosteron-syntetazy

2v§&. citlivost k Na (centralni o poddajnost, hypertrofie a remodelace

osmorecepce a tubuloglomerularni cev , .

zpétna vazba) rustove faktory jejich receptory
snizena citlivost k inzulinu oxidacni stres

zmeny hladin nebo pusobeni zmenene transportni procesy na
atrialniho natriuretického peptidu bunécné membrané (Na*/H

(ANP) transport)



‘ Patogeneze EH

neni jasné co se uplatnuje jako primarni faktor a co
jako sekundarni

0 a) napr. primarni zvySeni srdecniho vydeje (CO) musi byt
provazeno zmeénou periferni rezistence aby nedoslo k
hyperperfuzi tkani
= T C(b) se zrejme vice uplatnuje v poCatku onemocneni u mladsich

0SO
0 dobfe reaguji na B-blokatory

o b) nebo prim. zmeéna perif. rezistence musi byt provazena
zvySenim CO, aby nedoslo k hypoperfuzi tkani
= zvySena periferni rezistence je Casem bézna u vétSiny hypertoniku
= ale u normotonickych potomkU hypertonikll se naléza vetSi leva

komora — zfejmé jako kompenzace T perif. rezistence




Patogeneze EH - komponenty

1) inzulinova rezistence

o inzulin ma anti-natriureticky efekt

stimuluje Na*/K* ATP-azu — zvySena reabsorbce Na v prox. i dist.
tubulu

o inzulin zvySuje aktivitu SNS

tedy T CO, perif. rezistence a vazokonstrikce v ledving, sekrece
reninu

2) sympaticky nervovy systém

o kontroluje prutok (tedy srdeCni vydej) i rezistenci

o noradrenalin z adrenergnich nerv. zakoncCeni a cirkulujici
adrenalin z drené nadledvin

al-receptory - konstrikce perif. arteriol

0 vcCetné afferentni a efferentni arterioly — pokles RBF a GFR — zvySena
resorbce Na

B1l-receptory - v srdci ionotropni a chronotropni ucinek

Bl-receptory - v ledviné stimuluji uvolnéni reninu z granularnich JG-
bb. a tim aktivaci systémového RAS



‘ Patogeneze EH - komponenty

= 3) RAS - kaskada
enzymatickych reakci
vedoucich k vytvoreni ATII

o systémovy efekt Q o
o Angiotensinogen
= vazopresoricky efekt »
0 aktivace PLC — PIP2 Stépen na ‘ Renin
IP3 a DAG — mobilizace
intracelularniho Ca ngiotensm |
= stimulace uvolfiovani qz_.‘
aldosteronu v kife nadledvin '\ / ®
o lokalni uginek systémového ATII 9'°'e"5'" " :
+ zejm. lokalné tvofeny AGT — %
ATII I Aldostero
= dlouhodobéjsi efekt zejm. v AT1 Rezeptoren
cévni sténé, myokardu a ledviné
a hypertrofie a remodelace cévni

stény a myokardu

0 Vv ledviné hypertrofie glomerult a )
proliferace mesangia Katecholamine A
AVP- (ADH-) Sekretion A

Renaler Blutfluss W
Nat und Wasserretention

Vasokonstriktion




‘ Patogeneze EH - komponenty

= 4) vazokonstrikCni a
vazodilatacni mediatory

a OXId dusnaty (NO)

tvofen NO syntetazou (NOS)

0 konstitutivné exprimovanou
endotelovymi bb. (eNOS)

o inducibilni (iNOS)
vede k relaxaci hl. svalstva

|
cév

= Inhibuje proliferaci bb.

= moduluje efekt jinych faktorU
(ATII, endotelin,
noradrenalin, ...)

o endotelin

N Bgodukovén endotelovymi

= velmi silny vazokonstriktor

= vazba na receptory

Acetylcholine
Bracly kinin
Suhstance-P

. Insulin
Endotoxin L-arg Shearing Forces
Cytokines

iNOS | enos
Endothelial Cell

I's{D + citrulline

Target NO-—»G cGMP

Ceill aTP

ET-1 Mechanism of Action

SMC

1Ca?*

bl

Contraction



Genetika EH

20-40% variability TK je urCeno geneticky
pohlavné (muzi > zeny) etnicky (Cernosi > bélosi) rozdilna prevalence

z toho, co je znamo o patogenezi EH se odviji i vybér “kandidatnich genu”

o symp. NS, RAAS (renin, AGT, ATR1, ACE, ...), endokrinni i parakrinni vazopresorické
(endotelin, TXA) a vazodilatacni mediatory (NO), ...

v ramci puvodné SirSi skupiny ne-sekundarnich hypertenzi byly nalezeny nékteré
monogenni formy

o glukokortikoidy-suprimovatelny hyperaldosteronismus

v disledku mutaci v genu pro aldosteron-syntazu neni produkce aldosteronu regulovana ATII
ale ACTH (terapie glukokortikoidy utlumi produkci ACTH)

o Liddleav syndrom
mutace genu pro podjednotku Na-kanalu, zvySena reabsorbce Na v ledviné
o zdanlivy nadbytek mineralokortikoidi (AME — apparent mineralocrticoid excess)

v dusledku mutace enzymu degradujiciho kortizol v ledviné jeho lokalné zvySena aktivita — ve
vétSich davkach ma kortizol mineralokortikoidni u€inek

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



Faktory vn¢jsiho prostredi

prijem Na (soli)

0 po snizeni prijmu obvykle pokles TK (i kdyz ne vzdy)

o zvysena citlivost k Na se uplatnuje zejm. v nékterych
populacich (Cernosi), kde je prijem Na obecné nizky a proto
je zajiSténa intenzivni reabsorpce Na

pfetrvava i v jinych podminkach - “gen otroku”

o na druhou stranu napr. v Evrope je prijem soli obecne Res &

VYSOKy a presto ne vsichni jsou hypertonici .
evidentné rdzna citlivost . M@

o hypertenze muze byt i kompenzacnim mechanizmem proti
ztratam soli pri primarné dysfunkcni reabsorpci Na

chron. stres

o zpodatku reaktivni T TK vede k remodelaci cévni stény a tim
fixaci hypertenze

prokazano napr. studiemi srovnévegicimi skupiny osob stejného

=

véku a pohlavi ale riznych profesi {= urovni stresu) zijicich ve

stejném prostredi (jeptisky, letecti dispecefi)
narust télesné vahy / nadvaha / obezita
alkohol ?




EH jako rizikovy faktor

hypertenze je jednoznacnym RF
kardiovaskularni a
cerebrovaskularni mortality a RF
selhani ledvin

vzestup o kazdych 20mmHg
STK a 10mmHg DTK
zdvojnasobuje riziko

0 vyznamné potencuje proces
aterogeneze — mechanicke
poskozeni endotelu usnadnuje
pusobeni vSech ostatnich faktoru

a0 pri jiz rozvinuté ateroskleroze
napomaha jeji akutni manifestaci
(ruptura platu)




‘ Diagnostika hypertenze

= 1) prilezitostny TK

d
d
d

= Vv sedé, klidu, po 10minutovém uklidnéni, na dominantni pazi s volné podlozenym
predloktim a tonometrem umisténym ve vysi srdce, pfimérené Siroka a dlouha
manzeta (pfi obvodu paze pod 33cm Sife 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 vyplneny tekutinou
= 3) ambulantni monitorovani TK (AMTK neboli “Holter”)

d
[
d

zaznam TK celkem 24 (nebo 48) hodin
méreni s periodicitou 15—-30min béhem dne, 30—60min v noci

indikace

podezieni na ,syndrom bilého plasté®
na terapii rezistentni hypertenze
epizodické hypertenze
autonomni neuropatie
ovéreni ucinnosti terapie
kolapsové stavy




Sphygmomanometer

7
'P

column of mercury

indicating pressure
in mm Hg

No sounds
(artery is closed)

1

Sounds heard

i (artery is opening
and closing)

= No sounds
(artery is open)

inflatable
rubber cuff sounds are heard
with stethoscope
artery
air valve R SR

Zatitek zicraea | Konec ziznams | Doba zhtnama

J
Kamil Novotny 123456/789 25220041051 2622000830 21 h Mme

squeezable bulb
inflates cuff with air




,,Holter” - interpretace

240

o prumérné hodnoty

= < 135/85 b&hem -
bdéni
= <120/70 ve spanku 3"
= celodenni primér g
<130/80 E'” ’I'\l |
o presahy (vice nez i ~ 1
15% hodnot) B
= >140/90 béhem
bdéni “

= >120/80 ve spanku

| —o— Systelic Blood Pressure —x - Meas Artarial Pressare —e— Diastolic Boed Prassure |
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Blood Pressure (mm Hg)

Cirkadianni rytmicita TK

110

3
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Cerebrovascular events per 2 hours

— Stroke (n=1167) In the early morming
— Myocardinal infarction (Ml: n=2993) Rayps
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Praktikum

Jednorazoveé a ambulantni vysetreni TK,

zmeny pri izometrickeé a aerobni zatezi

Cile:

o seznamit se s principem a smyslem ambulantniho
monitorovani TK (Holter) a jeho interpretaci

o zopakovat princip mereni TK rtutovym
manometrem

o zhodnotit efekt izometrické a aerobni fyzické
aktivity na zmeny TK
tenzometr vs. drepy



