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HYPERTENZE, KARDIOMYOPATIE, VROZENE
SRDECNI| VADY

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity



Krevni tlak - definice

* P=Q xR
* Analogie Ohmova zakona pro elektricky proud

» Vektor je radialni (tj. miri proti endotelu)
 Systolicky — tlak na vrcholu pulzové krivky
 Diastolicky — tlak v minimu pulzové krivky
* Pulzni — amplituda pulzové krivky
e Stredni— prumeérny tlak béhem srdecniho cyklu

Indew of TPR  Indey of Heart

Function



Strizné napéti (shear stress)

* Rozmér: N.m (Pa) stejné jako u kr. tlaku, vektor axialni

fluid shear stress:
T=4nQ/13n

wall tension (Laplace)
O~ Py X Il'd

* Mista s nizkym a/nebo proménlivym striznym napétim (zakruty,
bifurkace) jsou nachylna ke vzniku aterosklerdzy

c

Laminar Flow Regions of Disrupted Flow

Risk Factors:
Hypertension
Smoking
Hypercholesterolemia

Diabetes Mellitus P
.j \ 1eNOs

LEndothelial Repair Atherosclerotic Plaque

| Cytoskeletal/Cellular
Alignment in Direction of Flow

a——

Focal Region of Decreased
Shear Around Curvature

TReactive Oxygen Species
TLeukocyte Adhesion

TLipoprotein Permeability
T Inflammation



ODPOR

X R [kg.st.m™]: vychazi z Upravy Hagen-Poiseuillova zakona:
R=8xmnxd/mxr4kde:

1N = viskozita
d = délka useku
r = polomeér




Periferni rezistence

e Odpor roste neprfimo umerneé ctvrté mocniné polomeéeru cévy

* U arteriol klesa polomeér nejrychleji

* Tonus hladké svaloviny ve sténe arteriol je promeénlivy — urcuje
periferni rezistenci (,,odporove arterioly®)
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Tonus cevni steny

e Vazodilatace

e VVazokonstrikce
NO — tvoren v endotelu * endotelin

konstitutivni (eNOS) a o ATII

inducibilni (INOS syntazou) « ADH

cGMP, cAMP * katecholaminy

prostacyklin  Tromboxan A2

katecholaminy

histamin

bradykinin : 1

pO,, pCO,, pH
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Adenosine

Histamine



Tuhost cevni steny (elasticke arterie)

Elastic arteries Stift arteries

w Systolic/pulse pressure A Systolic/pulse pressure
A Diastolic flow u Diastolic flow

Diastole

 Zhorsovani s vekem

* Vede k tzv. ,,pruznikové hypertenzi“ (izolované zvyseny
STK)



Srdecni vydej

* Q: 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)

* Privysokych frekvencich CO klesa, protoze komory se nestaci plnit!
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Ledvinna funkcni krivka

 Pri dobré funkci ledvin mlze byt vyssi rezistence nebo CO
kompenzovana vyssi glomerularni filtraci a snizenim cirkulujiciho
volumu

angiotenzin Il
sympatikus
aldosteron
ADH, endotelin
tromboxan

N\

NO, CO, NMDA
dopamin
kininy, ANP
prostacyklin
I,*receptory

» Za patologickych situaci je tato regulace porusena - hypervolémie



Regulace TK

* Nékolik funkéné provazanych systému

* Regulace:
e tepové frekvence
* srdecni kontraktility
* periferni rezistence
e cirkulujiciho volumu



Vegetativni regulace TK

Aferentni zakoncCeni — baroreceptory
glomus caroticum, arcus aortae;
centralni a periferni chemoreceptory

Centrum — nucleus tractus solitarii
(NTS), area postrema, rostralni
ventrolateralni vazomotoricka
formace (RVF, RVLM) s
imidazolinovymi receptory

Eferentni zakonceni — srdce (hl. B1 a
M2 receptory), cévy (hl. al
receptory), ledviny (a1, a2, 1)

Cirkulujici frakce SNS

| Inputs from:
baroreceptors
chemoreceptors

| Bezold-Jarisch reflex
Brever-Hering reflex

NAmb —»

Medulla
oblongata

Ganglion

Resistance vessel




Juxtaglomerularni aparat

= Erfer_@ﬂl
arteriole

]
¢°¢‘;'
nn“"“

m

nh

Glomerulus

Polkissen cells —

Distal convoluted —

tubule

Juxtaglomerular ———
cells

Sympathetic ——
nerve

Afferent
arteriole

o
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Tri vstupy:

* NaCl v distalnim tubulu

e Tlak v aferentni arterii

e Sympaticky nervovy systém



Renin-angiotensin-aldosteron
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* Renin (a prorenin) se vaze na prorenin-renin receptor (PRR)

* Aktivace PRR se uplatnuje zejména v embryonalnim vyvoji a zfrejmé v
centralni regulaci TK

e Renin také odstépuje dekapeptid angiotensin | z angiotensinogenu



ACE a ACE 2

* Angiotensin | (Ang |I) mlze byt dale
transformovan rlznymi zpUsoby

| * Pdsobenim ACE vznikaji hormony Ang Il a Ang
l " Il s vasokonstrikcnim ucinkem

» ACE také degraduje bradykinin
(farmakologicka inhibice ACE vede k
angioedému)

C-ACE

 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

AT, R
Vasopressin
release

Vasoconstriction
Na*/fluid reabsorption
Cell proliferation
Hypertrophy

Vasodilation
Anti-cell proliferation
Apoptosis

Central control
of blood pressure



RECEDptory pro angiotensin Il a

/ home, ¥ (7]

systemove

T1-PA (LPAI-1
Vasodilation
Antiproliferation

LAang i

K+ — -

N - ATA
Vasoconstriction

Proliferation

Endothelin ——=| Aldosterone TNE

Hypertrophy

T Thirst
l l l TNa* retention
_ TPAI-1 (Lt-PA)
Heart Kidney Other effects 1 Oxidation
(endothelial B
dysfunction, | ﬂ" N _t'_-
nflammation
Interstital  Salt and fluid platelet - wth
h h . aggregation) .
fibrosis retention Vasoconstriction
l 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.
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Wasodilation

~—
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Maintenance of
vascular intergrity

e Receptory AT 2 se uplatnuji zejména ve fetalnim vyvoji

* Ang Ill pusobi selektivné na AT 1 a uplatiiuje se hlavné v CNS



Cirkadianni rytmicita TK

e TK v noci normalné klesa o 10-20%

m 8 am 2 Pm
(,dipping")

e Hypertonici , non-dippers” maiji cca
| 2,5x vetsi riziko kardiovaskularnich
\_/ prihod, nez ,,dippers”
* U c¢asti ,non-dippers” je pricinou
zfejme porucha sekrece melatoninu,

n=s8 Casto je absence poklesu dusledkem
obstrukéni spankové apnoe
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Kardiovaskularni prihody behem dne

Early morning

blood pressure
180 4 == == Stroke (n = 1,167) surge =50

T 160 — Myocardial infarction (n = 2,999) o 45
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* Nejvyssi incidence mozkovych a srdecnich infarktd
je v rannich hodinach

* Vlyjimkou jsou pacienti se syndromem spankové
apnoe



ObstrukCni spankova apnoe

Opened Upper Airway Closed Upper Airway y Intermit,entnl, apﬂoe (a2 60 S)
s hypoxii vedouci k aktivaci
SNS v noc¢nich hodinach

. PFi(”:ir)ou z’gréta tonu svalstva
hornich dychacich cest -
spojeni s chrapanim

e 4-30% muzu (nizky
diagnosticky zachyt), u zen
méné (do 9%)

* Rizikem je obezita, vetsi
obvod krku, prijem alkoholu
(ma centralné myorelaxacni
ucinky)

* Dusledky: zvyseni TK a rizika
kardiovaskularnich prihod v

Clear and open upper airway Snoring and apnoeas (breathing . ‘ ’

allows air to flow freely to and pauses) are observed when the nOC|, ChrOhICky StrES,

from the lungs. upper airway collapses. Orucha menta’lnfch funkcf
E)pamét'), ospalost, bolesti

hlavy



Normalni Krevni tlak a hypertenze

A. vegkera populace  TK je spojity' znak s
charakteristickou populac¢ni
morbidita / mortalita distribuci

polygenni

/ f;ﬁuméﬁ'?‘”'" « stanoveni hranice “normalnosti”
hypertenze je vzdy arbitrarni — “referencni

interval” (zahrnuje 95% zdravé
monogenni populace, zbylych 5% ne)

poruchy

fyziologicka populaéni variabilita

optimum

hypotenze

cetnost (%)

W

* U parametr( s normalni (gaussovskou)
distribuci populaéni pramér + 2SD

L
> * u ostatnich parametr( napf. median
systolicky krevni tlak (mmHg) - [2.5% - 97.5% kvantil]

* ale populace nemusi lezet svymi
obvyklymi hladinami v optimul!
* proto se navic bézné zohlednuje napf.

mortalita asociovana s prislusnymi
hodnotami

B. zdrava populace

15D 15D

» Referencni meze je tak mozno
upravit na podkladé
prospektivnich studii

referencni
interval
(95%)

.
systolicky krevni tlak (mmHg) <

cetnost (%)

"




Hypertenze

* TK >140/90 mmHg (ve dne) u dospélého bez ohledu na vék v klidu
(>10 min) opakované min. 2x ze 3 méreni v odstupu nékolika dni
 udiabetikl a chronického selhani ledvin by mél byt tlak <130/80mmHg
e idealni TK je u dospélého STK<120 a DTK<80mmHg
e stupen
* mirna 140-179/90 — 104
» stfedné zavazna 180 — 199/105 - 114
» tézka >200/115
* izolovana systolicka hypertenze SBP >160 pfi DBP <90 mmHg
* rezistentni >140/90 pfi kombinaci 3 antihypertenziv
 stadia organoveho potizeni
* | —prosté zvySeni TK bez organovych zmén
* |l - hypertrofie LK, mikroalbumin-/proteinurie, kalcifikace aorty
* |l — komplikace: srdecni selhani, renalni insuficience, CMP



Patogeneze

e esencialni —90-95% e sekundarni — 5-10%
e soubézna porucha regulacnich * renalni
mechanismu e renovaskularni

* renoparenchymatozni
e endokrinni

* nadledviny
e prim. hyperaldosteronismus
e Cushinglv syndrom
» feochromocytom

e ostatni
* Akromegalie
* Hyperthyredza

 dalsi

e Koarktace aorty




Patogeneze esencialni

u I‘AI.LAIA—A

Aktivace SNS m===) zvyseni CO Prijem NaCl

Aktivace RAAS =====) yazokonstrikce T \

ﬂ' L LIIL Y

Porucha ledvinne funkcni krivky = hypervolemie

Tuhost cévni steny | = arterialni rezistence

N v 4 <J
Hypertenze




REMODELACE SRDCE A CEV

* Nasledek dlouhodobé hypertenze

* \/ zasade kompenzacni mechanismus
* srdce — reaguje na zvyseny preload pri hypervolémii a
afterload pri periferni rezistenci
e cévy — zvysenou rezistenci kompenzuji vyssi CO, ztratu
elastické funkce aorty a/nebo hypervolémii
 Dulezitou roli hraji komponenty RAAS — (pro)renin,
angiotensin, aldosteron



Nasledky hypertenze

* Srdce
* Hypertrofie

1 M [ H '
* Ledviny heart _ \ g eart
- - L] ‘*. - \ \_"'i‘\.
* Hypertenzni nefrosklerdza 'L 1 A
& Pl \
e N H . ¥
o Mozek :|' f ; . I | .{, I.},a J i
* Hypertenzni encefalopatie 1 I\
» Hemorrhagicka CMP 7\ 0" |
o CéVﬂI' Sténa Thickening in

walls of ventricles

* Aterosklerdza (zejm. srdce
a mozku)



Metabolicky syndrom

* Hypertenze
* Dyslipidémie
* Inzulinova rezistence

* Centralni obezita
e obvykle také:
* hyperurikémie
e dlouhodoby vzestup TF
* I fibrinogen
* dlouhodobé 1* CRP
* I estrogeny
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IHD mortality
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Genetika esencialni hypertenze

e Obvykle polygenni

e Celkovy podil dédi¢nych faktort na variabilité TK 20-70%
(vétsina studii cca 40%)

* Pouze mala cast dédi¢nych faktord (v radu procent) bezpecné
identifikovana

* NejCastéji varianty: SNS
RAAS
transportnich systému pro sodik
vazodilatacnich mechanismu
* Valna ¢ast dédicnych faktort spada do ,, missing heritability” (genové
interakce? souhrn efektd vzacnych alel? transgeneracni epigenetika?)
e VVzacné monogenni formy (nadprodukce mineralokortikoidd,
Liddledv syndrom)



Strategie pro terapii

* Snizeni sympatického tonu
* Shizeni CO
* SniZzeni vaskularni rezistence

* Uprava ledvinné funkéni k¥ivky
Potential sites of action for antihypertensive drugs

CHS:
beta blockers

s % alphas agonists

Blood vessels:

alphay receptor blockers

calcium channel blockers

vasodilators

ATy receptor antagonsists

ACE inhibitors Kidney:
diuretics
beta blockers

ﬁ@ ACE inhibitors

4 D Heart:
' 4 beta blockers



Mereni TK

* Invazivni (zily, plicni recisté, srdecni oddily)
 katetr s tekutinou

* Neinvazivni
* Prilezitostné
 Ambulantni
e Kontinualni (digitalni fotopletysmografie)



Krevni tlak - oscilometrie

e Oscilometricky lze pomeérné presne zméerit stredni tlak,
STK a DTK jsou odhadovany

CufT inflation Cull detlation

+—r 4 >

Svstolic Pressure

Mean Arterial 'ressure

Dastolic Pressure

NIBP Determination Sequence



Krevni tlak — Riva-Rocciho
metoda

SYSTEMIC ARTERIAL PRESSURE

CUFF
PRESSURE SYSTOLIC
PRESSURE
110 4
= “‘ ARTERIAL
£ PRESSURE
Ego “””H!n.. PULSES
u 0 DIASTOLIC/
o
= PRESSURE
2
B a9 INFLATION
& BULB
10 SPHYGMOMANOMETER

CUFF

(W .
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. |

* Presneé lze zmérit STK a DTK, odhadovan je stredni tlak



ambulantni monitorovani krevniho
tlaku

 AMTK/ABPM, ,tlakovy Holter” (pouZiva se i pro digitalni
fotopletysmografii)

* Méreni oscilometrickou metodou v intervalu cca 15 minut (v noci
30-60 minut)

 Alternativa: kontinualni méreni TK digitalni fotopletysmografii
(Penazova metoda)
e vyuzivd méreni pruchodu svétla prstem

e zmeéna TK v prstovych arteriich se projevi zménou intenzity svétla, zména TK
potrebného k jeji korekci = zména TK v prstoveé arterii

* nelze pouzit pfi periferni vazokonstrikci




Fetalni obehovy system

after birth




Vrozene srdecni vady

e Cyanoticke * Necyanotické
* transpozice velkych cév e stendza aorty
* hypoplazie levé komory e koarktace aorty
* Fallotova tetralogie » defekt septa sini
Congenital heart disease * defekt septa komor
Tetralogy of Fallot  perzistence ductus arteriosus

bikuspidalni aortalni chlopen
(spiSe varieta)

Dizplacement af
~ dOrta - connected
< 10 both ventricles

Ventricular septal
defiect - hole
" batween right and
Marrowing of the left ventricles

pulmeonary tract

Thickening of wall -~
of right ventricle



Kardiomyopatie

* Onemocnéni srdecniho svalu spojena s dysfunkci

e Sekundarneé napt. ICHS, chlopenni vady, vrozené vady,
hypertenze

* Primarni KMP: cca 2% prevalence v populaci
* Dilatacni kardiomyopatie
e Zanétliva
* Toxicka
* Prisvalovych dystrofiich
e Peripartalni
* Hypertroficka kardiomyopatie
e Restriktivni kardiomyopatie
* Arytmogenni kardiomyopatie ( = arytmogenni dysplazie
pravé komory)



Dilatacni kardiomyopatie

* Cca 1/3 geneticky podminénad, ¢asto monogenni, lokusova
heterogenita

* Toxicka: alkohol, chemoterapie

e Zanetliva: myokarditida (adenoviry, parvoviry) s poruchou mechanicke
funkce

* Nahrada casti myokardu vazivem, hypertrofie zbylych kardiomyocytu
* EF velmi nizka

* Lécba: lIécba srdecniho selhani

* NejCastejsi pricina OTS



Hypertroficka kardiomyopatie

* Vesmeés geneticky podminéna (z definice), lokusova heterogenita
* Hypertrofie kardiomyocytu, desorganizace
* EF vysoka, diastolicka dysfunkce
e Diastolicka dysfunkce, az okluze vytoku z LK
* Arytmie, mikroinfarkty
* Lécba:
* Negativni inotropika

* Alkoholova septalni ablace
* ICD



Dalsi kardiomyopatie

e Restriktivni kardiomyopatie * Arytmogenni kardiomyopatie

e RuUzné pfriciny, familiarni i * Geneticky podminéna s nizkou
sporadicka penetranci, muzi: zeny 3:1

* Zmnozeni vaziva e ,arytmogenni dysplazie pravé komory”,

e Normalni EF, pozdéji snizena, od nahrada svaloviny vazivem a tukovou
zaCatku diastolicka dysfukce, tkani
sekundarné pravostranné selhani * Komorové arytmie, u 1/3 nemocnych

e Nékdy eozinofilie, amyloid prvnim priznakem nahla smrt

e Tvorba trombt v dutinach * Pravostranné srdecni elhani, nekdy

* Lécba: diuretika, antikoagulancia sekuvndarne levostranne selhani

dopredu

e Lécba: antiarytmika, ICD



Dysfunkce pri kardiomyopatii

e \/étSinou postihuje levou komoru
* Dilatacni KMP — systolicka dysfunkce
* Hypertroficka a restriktivni KMP — diastolicka dysfunkce

CARDIOMYOPATHY

Normal heart Dilated cardiomyopathy Hypertrophic cardiomyopathy
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