Sekundarni hypertenze

Exp. navozena
renalni ischemie
(prukaz reninu
v ledving)




Hypertenze

o esencialni - 90-95%
o sekundarni - 5-10%
= renalni
o renovaskularni
o renoparenchymatézni
= endokrinni
prim. hyperaldosteronismus
Cushinglv syndrom
feochromocytom
hyperthyreoidismus
hyperparathyreoidismus
o akromegalie
= ostatni

o neurologické priciny, koarktace aorty a nékteré chlopenni vady,
tehotenstvi, ...

= iatrogenni
o léky, antikoncepce, ...
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Sekundarni hypertenze (symptomaticka)

o zvyseni TK pouze indikatorem jineho onemocnéni
s identifikovatelnou pricinou
0 v€éasnym rozpoznanim a odstranenim teto priciny

muzeme docilit vyleceni hypertenze a zabranit
vzniku dalsich komplikaci

Podezreni na sekundarni hypertenzi:

0 u hypertenze mladsich lidi s negativni rodinnou
anamneézou pri nahlem vzniku a rychlem rozvoji

O u starsich lidi pri nahlem vzniku

0 vysoky diastolicky TK byva rezistentni na lecbu
(patologicky nalez v zakladnim vysetreni a sklon
k akceleraci az malignimu zvratug



Sekundarni hypertenze — rendlni

V/V?®*

priciny

o Anatomie a fyziologie ledviny:
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http://www.youtube.com/watch?v=aQZaNXNroVY

Funkce ledvin

O

regulace
= extracelularniho objemu
tonicity a osmolarity
acidobazické rovnovahy
dusikového metabolismu
homeostazy kalcia a fosfatu
hematokritu
castecné téz dalSich (napfr. lipidového metabolismu, nizkomolekularnich latek aj.)

Iedc}/lnou protéka cca 1200 ml/min, coz predstavuje ~20-25% srdecniho

pratok klrou >>> dfeni ledvin

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

glom. filtrace ~20% — glomerularni filtracni rychlost (GFR) ~100-120ml/min
m denné teoreticky ~144 - 170 |, ale 99% reabsorpce — tj. 1.5 - 1.7 | moci/den

arteriovenozni rozdil v saturaci hemoglobinu je velmi maly
m pri 100% saturaci Hb O, v arterialni krvi je saturace Hb ve vendzni krvi vytékajici
napr.
u srdce 35%
u mozku 50%
u ledviny celych 90%

= velka perfuze ledviny tedy primarné slouzi regulaénim G&elim a ne nutrici



Krevni zasobeni ledviny

O a. renalis —» aa. interlobares — aa. arcuates — peritubular
aa. interlobulares — afferentni arterioly — capillaries =
glomerularni kapilary — efferentni arterioly
= — peritubuldrni kapilarni sit (u kortikalnich glomerulus
nefronu) _ o . interlobular
® — vasa recta (u juxtamedularnich nefronu) vessels
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Regulace krevniho pritoku v ledviné

O

systémovy tlak

= Vv rozmezi 80-160 mmHg se udrzuje pomé&rné stabilni RBF (prutok plazmy) diky
autoregulaci

m pfi vyznamném poklesu selhava perfuze ledviny (— ischemie, nekroza)

autoregulace
= (1) myogenni regulace
aferentni a eferentni arterioly detekuji tenzi a upravuji rezistenci svou kontrakci
= (2) tubuloglomerularni zpétna vazba
juxtaglomerularni aparat detekuje event. zmény NaCl koncentrace a uvoliuje renin

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

dalsi parakrinni faktory
= prostaglandiny, adenosin a NO
sympatikus
= noradrenalin z adrenergnich nerv. zakonceni a cirkulujici adrenalin z dfené

nadledvin pusobi konstrikci aferentni a eferentni arterioly (a1-receptory)
pokles RBF a GFR

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

= noradrenalin zvysuje Na*-reabsorpci v prox. tubulu
systémovy RAS



Juxtaglomerularni aparat

o tubularni a vaskularni komponenta | .
., : Distal
= (1) tubuldrni komponenta Glomerulus  JGA cqnvgtll?ted
Tt p e

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

Connecting
bule

- = _ - Ascending ¥
extra-glomerularni mesangium thick loop -
o JG-bb. (granuldrni bb.) jsou RS il
specializovane hladke sval. bb., ktere Degcanding
produkujl a skladuji renin ~ thinloop
o bb. macula densa nemaji bazalni - of Henle
membranu, coz umoznuje tésny | Sk
kontakt s JG-bb. ~ Ascending .
. " thinloop  Collecting
o vaskularni a tubularni komponenty of Henle duct

jsou inervovany sympatikem




uxtaglomerulé.rni aparat

Efferent
arteriole

Polkissen cells

Distal convoluted
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Renin-angiotenzin-aldosteronovy

system (RAAS)

o jeden z hlavnich neurohumoralnich regulatoru
fyziologicke homeostazy

o primarnim podnetem pro jeho aktivaci je
vyplaveni reninu z juxtaglomerularnich bunek - k
tomu muze dojit na zaklade:

= poklesu pritoku krve aferentni arteriolou
(napr. hypotenze ruzne etiologie, stenoza renalni
arterie);

= snizeni privodu NaCl do oblasti macula densa distalniho
tubulu;

= aktivace Bl-a;lre,norecevﬁtorﬁ v oblasti
juxtaglomerularnich bune

O sekrece reninu je rovnéz stimulovana
prostaglandiny (PGI2, PGE2)

O sekreci reninu naopak inhibuji B-blokatory



Systém renin-angiotenzin-aldosteron
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Uc¢inky aktivace RAAS (ATII)

o ATII pusobi vyraznou vazokonstrikci predominantne v
arteriolarnim krevnim recisti, s mensi jntenzitou pusobi i na veny
- vazokonstrikce je nejvice patrna v kuzi a ledvinach (minimalne
naopak pusobi na cévy mozku a svalu)

o v ledvindch ATII pusobi konstrikci vas efferens a ne zcela
jasnym mechanizmem zvysuje reabsorbci sodiku v
proximalnim tubulu

o v kufe nadledvin stimuluje uvolfiovani aldosteronu, ktery
nasledne potencuje reabsorbci sodiku a vylucovani drasliku v
distalnim tubulu a sbernem kanalku

o ve dreni nadledvin ATII facilituje uvolnéni katecholamin

o centralné zvysuje tonus sympatiku (stimuluje uvolfovani
katecholaminu z nervovych zakonceni)

o v neurohypofyze ATII stimuluje sekreci vasopresinu (ADH) s
naslednou retenci vody (vetsina techto ucinku je zprostredkovana
vazbou ATII na specificky AT1-receptor)

O pfi dlouhodobém vzestupu koncentrace ATII se projevuje jeho silny proonkogenni
vliv - je stimulovan rust hladkych svalovych bunek cév a pricne pruhovane svaloviny

srdce, zvysuje se syntéza kolagenu a zvysuje se tvorba superoxidovych radikald



Lokalni RAAS - parakrinni efekty AT 11

o angiotensinogen v ledviné je puvodu systémového (z jater) a
rovnéz produkovaného lokalné (proximalni tubularni bb.)
= renin je z JG-bb. uvolnovan do aferentni arterioly a renalniho intersticia,
kde tvori AT I z cirkulujiciho angiotensinogenu a dale AT II pomoci
cirkulujiciho ACE
m parakrinni efekty
kontrakce mesangia
kontrakce eferentni arterioly
reabsorpce Na v proximalnim tubulu

Arterioles Glomerulus Proximal tubule

Distal tubule
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Afferent  “Renin, \ N_— / Na retention

Renin, Al, All

All
Interstitial space




Lokalni pusobeni AT II v ledvine

o 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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Etfekt ATII na GFR je zavisly na davce

o Aktivaci RAAS se ov] IVHUE( e kontraktilita mesangialnich bunék a muZe se
vyznamneé menit prutok krve glomerularnimi kapilarami i rozsah a vlastnosti

filtraCni plochy a tim i transport bilkovin z plasmy do ultrafiltratu
glomerulus

eferentni
arteriola

aferentni
arteriola

potieba vzestupu GFR potfeba poklesu GFR
(autoregulace) (systemova
hypovolemie)
glomerularni \
filtrace

dilatace

konstrikce konstrikce konstrikce

AT IX
(vysoké hladiny)
noradrenalin
endotelin
blokada
prostaglandint

<

AT II

prostagnadiny (nizké hladiny)

kininy
dopamin
ANP
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Goldblattiv model renovaskularni
hypertenze

o 2 ledviny / 1 stendza

= hypertenze (Eresoncky efekt ATII), ale zachovala regulace ECV a slozeni (presova
natriuresa v kontralateralni Iedvme)

o 1 ledvina/ 1 stendza

= hypertenze (presoricky efekt ATII) + porucha regulace ECV a slozeni
o 1 ledvina / 0 stendza

= normalni tlak + zachovala regulace ECV a slozeni

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




Patotyziologie

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

o event. expanze volumu jakg dUsledek plsobeni aldosteronu je upravena zdravou ledvinou,
ale presoricky efekt AT II zustava

v v v

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 ||




Stenoza renalni arterie

o priciny renovaskularni hypertenze:

= ateroskleroza
o spiSe starsi osoby

= fibromuskularni hyperplazie
o mladsi zeny

trombdza renalni arterie
embolie

nadory (extrarenalni)
ptoza ledviny

poranéni renalni tepny




Praktikum

VYSLEDKY

(1) srovnani
hmotnosti stenotické a
kontrolni ledviny a
srdce (kontroly vs.
model)

(2) srovnani
charakteru aintenzity
exprese reninu ve
stenotické a kontrolni
ledviné

ANESTEZIE i.p.

podvaz a.
O renalis sin.

(1) stfedni laparotomie
(2) separace aorty a v. cava inf.
(3) inkompletni ligace aorty mezi odstupy a. renalis dx. a sin.
(4) uzavieni laparotomie ve dvou vrstvach

za 3 tydny po podvazu

(1) euthanasie predavkovanim anestezie, otevieni laparotomie
(2) oboustranna nefrektomie + vystfizeni srdce
(3) zvazeni ledvin a srdce
(4) histologické zpracovani - analyza exprese reninu v JGA




Praktikum




Hypertenze v tchotenstvi

0 rozvoj ve druhe polovine tehotenstvi s edemy,
proteinuril a hypertenzi

o vyskyt u 7-15 % téhotenstvi
O preeklampsie (stredni a tézka), eklampsie

= hypertenze

pokud se systola zvysi o 30 a diastola 0 15 mmHg nad
normu pred koncepci

pokud je STK vyssi nez 140 mmHg nebo DTK vyssi nez 90
mmHg

= edémy - celkova akumulace tekutiny ve vsech tkanich,
projevuje se jako otok obliCeje a koncetin

= proteinurie - ztrata vic jak 300 mg/den svedci pro
preeklampsii




Hypertenze v tchotenstvi

0 Preeklampsie

= téhotenska toxikdza, pozdni
estoza, EPH gestoza
?Edemy, Proteinurie, Hypertenze)

o Eklampsie

= zachvat tonicko-klonickych kreci
téhotneé zeny navazujici na
predchozi tézkou preeklampsii nebo
superponovanou preeklampsii

= jsou i formy bez preeklampsie,
nebo formy bez kredi,
jen bezvedomi (eclampS|a sine
eclampsia)

= zachvat se dostavuje nejcastéji na
konci téhotenstvi a za porodu,
vzacne také v sestinedéli




Mineralokortikoidni hypertenze

0 Nejcastejsi forma je primarni
hyperaldosteronizmus (nadprodukce
aldosteronu)
= nejcastejsi pricinou je jednostranny adenom

produkujici aldosteron (Connuv syndrom)

autonomni hypersekrece aldosteronu kdrou nadledvin
vedouci k hypertenzi

hypertenze je pfitomna ve 100 % p¥Fipadu
byva hypokalemie a metabolicka alkaloza

= DG: vySetreni aldosteronu a plasmatické reninové aktivity




Hyperkortizolizmus (Cushingtv
syndrom)

o ruzné typy poruch osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny,
vedoucich k nadprodukci kortizolu

o hypertenze zpusobena zvySenymi koncentracemi kortizolu v,
plazme, ktere vedou k retenci Na+ a zvysene citlivosti cevni
steny na dalsi vazopresoricke pusobky

= Centralni forma (Cushingova nemoc) je nejcastéjsi a je
zpusobena nadprodukcit ACTH mikroadenomy hypofyzy (asi 70
% vsech pripadu)

= Periferni forma je vyvolana ngdory nadledvin (adenom,
karcinom — kolem 12 % pripadu)

= Ektopicka/paraneoplasticka forma je zpusobena nadory
(nejcasteji oviskovy bronchogenni karcinom, karcinom
pankreatu, eventualne tymom) se sekreci ACTH nebo CRF
(kortikotoropin releasing faktor - asi 12 % pripadu)

= Iatrogenni Cushingtiv syndrom je zpusoben exogennim
podavanim glukokortikoidu




Cushingtiv syndrom

O

O

O 0O

hypertenze
centralni obezita

cervenofialoveé skvrny
(striae) na stehnech,
hyzdich, popripade i na
trupu

ztencCena epidermis
hematomy

akymulace tuku v oblasti
trnu C6-C7 (byci sije)
mesicovity oblicej
porucha glukézoveé
tolerance

osteoporodza
neuropsychickeé zmény -
agitovanost, Ci naopak
deprese

Emotional disturbance
Enlarged sella turcica
Moon fac e
Osteoporosis

Cardiac hypertrophy
(hypertension)

Buffalo hump
Obesity

Adrenal tumor or
hyperplasia

Thin, wrinkled skin
Abdominal striae
Amenorrhea
Muscile weakness
Purpura

Skin ulcers
(poor wound healing)



Feochromocytom

o nadory chromafinni tkane, nejcasteji lokalizovane
adrenalne (90 %), mene casto extraadrenalné
(paragangliom) (10 %) - {mpaticka tkan v
abdominalni dutine, hrudniku, krku

o pgtofyziologie: arterialni hypertenze vznikav
dusledku autonomni nadprodukce katecholaminu

(nejcastéji noradrenalinu)
0 nemocni mivaji bolesti hlavy, zblednuti, poceni,
BalpitaceJ uzkost, tres, nauzeu, poruchy vizu, flush,
olesti bricha, obstipaci a hyperglykemii

= DG: stanoveni koncentrace metabolitl katecholaminu v moci
- normetanefrinu a metanefrinu




De¢kujt za pozornost




