HYPERTENZNI NEMOC

Uvod. Stalé (nebo alespori priblizné stalé) hodnoty stfedniho arteridlniho tlaku jsou
zakladnim predpokladem ucinné regulace pritoku krve periferii. Pouze za této podminky se
vytvari staly tlakovy spad a tlakova rezerva, které jsou nutné pro nezdvislé rozdélovani krve.
Lokalni zmény prasvitu arteriol potom mohou mit pfedvidatelny Gcinek — zvysit nebo snizit
pratok krve tkanémi. Regulace krevniho tlaku proto je zamérena predevsim na udrzeni
stdlého stfedniho systémového arteridlniho tlaku. Krevni tlak je pfimo umérny minutovému
srde¢nimu vydeji (MVS) a rezistenci stavéjici se do cesty krvi v prekapildrnich arterioldch o

praméru 100-150 um (periferni cévni rzistence = PR), cozZ Ize vyjadfit nasledovné:

TK = MVS x PR

Oba tyto parametry jsou ovliviiovany (regulovany) aktivitou CNS, SAS (sympatikus),
baroreceptory (sinus caroticus, aortalni oblouk, srdecni siné), cévni stény (endotelie, buriky
hladké svaloviny), ledvin (regulace exkrece sodiku a vody), reninu (R-A-A), nadledvin (dfen—

katecholaminy, klira—kortikoidy) a vlivem fady depresorickych substanci (viz dale).

Pusobky regulujici tlak krve jsou:

a) presorické (stimulacni pasobeni na hypertofii cévni stény + levé komory): systém R-A-
A, katecholaminy, kortizol, vazopresin, endotelin, neuropeptid Y, inzulin, TXA2,
vazokonstrikéni prostaglandiny. U esencialni hypertenze ma nadmérné mnozstvi
presorickych pasobkd stimulacni vlivy na hypertrofii tepenné stény a levé komory.

b) depresorické: natriuretické peptidy (atridlni natriureticky peptid neboli ANP a
mozkovy natriureticky peptid neboli BNP), vazodilatacni prostaglandiny, systém
kalikrein-kinin, dopamin, EDRF, NO, aj. Jejich absolutni n. relativni nedostatek

pfispiva k rozvoji hypertenznich zmén.

Klasifikace hypertenze

Existuji dvé formy hypertenze:

1) primarni (esencidlni) a

2) sekundarni
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Nejcastéji se vyskytuje hypertenze primarni (90-95%), ktera& ma multifaktoridlni, casto
obtizné identifikovatelné pfiCiny (vyznamnou ulohu hraje geneticka zatéz - cca 30-40%
v populaci CR). Pouze v 5-10% je diagnostikovana hypertenze sekundarni, kde vyvolavajici

pricinu Ize identifikovat.

A. ESENCIALNI HYPERTENZE

Esencidlni hypertenze je multifaktorialné podminéné onemocnéni, v jehoZ etiopatogenezi
hraje vyznamnou roli podil genetickych faktord (30%). Jedna se o tzv. polygennia
heterogenni typ dédicnosti. Krozvoji esencidlni hypertenze nepochybné pfispivd fada
exogennich vlivl, zejména " privod NaCl, obezita, alkohol, psychické a fyzické stresogenni
podnéty. Z fyzikdlniho hlediska je pfi¢inou arteridlni hypertenze bud' zvétseni cirkulujiciho
objemu, nebo globalni vazokonstrikce v perifernim tepenném frecisti (zvySeny periferni

odpor).

Obecna fyziologie a patofyziologie ES. Jakékoliv zvySeni TK tlaku je fyziologicky silnym
stimulem pro aktivaci vysokotlakych baroreceptorti (aortalni oblouk + karoticky sinus), ale
funkce téchto elementdrnich senzoru je pfi hypertenzi patologicky narusena (patrné dochazi
k tzv. ,resettingu”, tj. baroreceptory se ,prenastavi” na vyssi uroven TK nez je fyziologickd).
Za fyziologickych podminek je zvySeni TK registrované baroreceptory nasledovano
kompenzacni bradykardii, avSak tento efekt u hypertonik( chybi. Abnormalni barorecep¢ni
reflex je pravdépodobné maladaptacnim projevem pocatecni hypertenze. Chronicky vysoky
TK znaéné ztéZuje hemodynamickou praci levé komory, ktera reaguje patologickou adaptaci
(maladaptaci) - hypertrofii. Zvyseny TK rovnéZ spousti mnoZstvi patologickych procesl
v tepennych sténach, které vrcholi vznikem tzv. hypertenzni angiopatie (viz ddle). ZvySené
stfihové napéti (tzv. ,shear stress”) poSkozuje zejména morfologické a funkéni vlastnosti
endotelialnich bunék. Nejkriti¢téjSimi misty (tzv. ,locus minoris resistentiae“) jsou oblasti
tepenného vétveni (tzv. bifurkace), kde pusobi znaéné intenzivné turbulentni proudéni. Je
vcelku logické, Ze tyto struktury jsou velmi zranitelné, nebot pravé zde je nejvyssi
pravdépodobnost praniku tzv. ,agresivnich“ malych ¢astic LDL cholesterolu do
subendotelianiho prostoru tepenné stény a iniciace aterosklerotického procesu se vsemi
dalSimi negativnimi nasledky. Vysoky TK poskozuje také pasmo tunica media v arterialni

sténé. V pripadé tzv. muskuldrnich tepen dochdazi k hypertrofickym zménam a ktzv.
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hyalinizaci (hyalinni skleréza), ktera mlzZe zpUsobit aZ Uplny uzavér artérie Ci arterioly.
Patologické zmény se ovSem tykaji i artérii elastickych (aorta a velké tepenné svazky), kde
vlivem chronickych patologickych procest dochazi k zdniku elastickych vildken a jejich
nahrazovani vlakny kolagennimi. Kone¢nym nasledkem vSech zminénych transformacnich
procesl je ztrdta pruznikového efektu a schopnosti vazomoce (stfidani vazodilatace a
vazokonstrikce), rigidita tepennych stén a trvale vysoky TK, provazeny poskozenim rady
vitalnich orgdnli (mozek, myokard, ledviny, aj.). Primarni (esencidlni) hypertenze obsahuje
vzdy diastolicky prvek, ktery odrazi postiZeni rezistencnich arteriol o priméru 100-150 pum
(tzv. muskularni arterioly). Sekundarni hypertenze (velmi ¢asto ve spojitosti s aterosklerézou
nebo jinymi typy zvySené “tuhosti” arteridlnich stén) byva casto Cisté systolickd. V
pocatecnich stadiich esencidlni hypertenze se stfidavé objevuji epizody hypertenze a rzné
dlouhymi obdobimi normotenze. Hypertenzni epizody jsou zpocatku typické nadmérnou
sympatoadrenergni aktivitou, provdzenou zvySenym minutovym vydejem a docasné témér
nezménénym celkovym perifernim odporem. Typicky pacient s hypertenzi je dlouho
asymptomaticky (tzv. stadium 1). V tom spocivd znacnd zaludnost a nebezpecnost choroby
pro zdravotni stav (hypertenze = ,tichy zabijak”). Hypertonicti pacienti s onemocnénim
koronarnich artérii (ICHS) casto trpi anginou pectoris (AP) a prvni znamkou systémové

hypertenze mize byt nékdy az akutni infarkt myokardu s nahlou srdecni smrti.

Rizikové faktory (tzv. “zapadni Zivotni styl”). Existuji jasné etnické a familidrni dikazy, Ze
kauzativni nebo rizikové faktory vzniku esencialni hypertenze maji silnou genetickou vazbu
(odhadem 30-40% esencidlni hypertenze ma geneticky podklad). Rizikové faktory Zivotniho
prostfedi jsou velmi rozmanité, ale klicovy vyznam ma evidentné tzv. “zapadni Zivotni styl”,
protoZe rast TK se stoupajicim vékem ma zjevnou souvislost s vyssi incidenci choroby.
Charakter zapadniho Zivotniho stylu je sedentarni a kombinovany s mnoZstvim psychickych
stresogennich podnéti v kariérnim i rodinném Zivoté (Obr. 1). Velkad c¢ast dennich ¢innosti
vC€. pracovnich musi byt provadéna v tempu, velky dlraz je kladen na maximalni vyuziti ¢asu
a to ma dopad i na zpUsob stravovani (typickou volbou je tzv. “rychlé obcerstveni”). Osoby
stresujici se kazdodennim Zivotnim stylem casto koufi, zvySené piji alkohol, maji vysoky
prijem soli a maji tendenci pfijimat velké mnozstvi jidla po skonceni dlouhé pracovni doby
(Obr. 1). Vcelku logickou reakci je pak nizka uroven fyzické aktivity, rist télesné hmotnosti

(obezita), hyperlipidémie, hyperglykémie, hyperurikémie, snizena imunita, apod. K inaktivité



obecné prispiva stale intenzivnéjsi technizace a uzivani automatickych nastroji (automobily,
mobilni telefony, spotfebni elektronika, televize, PC, atd.). Vysledkem tohoto Zivotniho stylu
je chronickd sympatoadrenergni hyperaktivita s typickym zvySenim klidové srdecni
frekvence, minutového vydeje a vyssi zatézi myokardu. Vyse zminéna hypoaktivita nebo
inaktivita se jevi jako velmi zasadni problém “moderniho” Zivotniho stylu. | kdyz prava pficina
esencialni hypertenze neni zndmd, neni pochyb o tom, Ze inaktivita a sedentdrni Zivotni styl
jeji vznik velmi vyznamné podporuji. Tzv. maximadlni spotieba kysliku (VO2max) odrazi
individudlni télesnou zdatnost (fitness) u kazdého jedince. Lze ji vyjadfit v mililitrech O, za 1
minutu na 1 kg télesné hmotnosti (ml.min"t.kg?). SniZzeni hodnoty VO2max/kg pod hodnotu 34
ml.mint.kg! Gzce souvisi s akumulaci rizikovych faktort a rizikem pfedéasné smrti nasledkem
hypertenze nebo s ni souvisejicimi komplikacemi. Nizkd maximalni spotfeba O; je jasnou
znamkou fyzické necinnosti, ktera je m.j. podminéna nizkou Urovni vazodilatace

muskuldrnich arteriol (hlavné v lokomocnim apardtu).

{ 4 pFijem Nacl J [stresogennivliw ] [ J- sekrece ANF ]
[ a BNF

qr aktl\rlta SAS
)

4 stimulace R-A-A

y

[ J
| J
[ konstrikce ]
| ]

eferentnich arteriol

—>[ /" tubularni reabsorpce iontd Na* ](7

I

[ 4 intravaskuldrni (cirkulujici) objem J

Obr. 1 Strucny algoritmus pravdépodobnych patofyziologickych vztaht pfi vzniku primarni

hypertenze (Zdroj: vlastni schéma).

Hypertenze a ledviny. Patofyziologie hypertenze ma jasny vztah ke kaskadé renin-
angiotenzin-aldosteron (R-A-A). Primdrnim patologickym spoustécim mechanismem je

zvySeny periferni odpor v disledku rlstu cévniho tonusu (vazokonstrikéni vlivy). Sled



patologickych procesli odpovida jiz vyse zminénému scénafi - chronicky zvyseny TK
zpUsobuje v ledvinach hypertrofii (hyalinni degeneraci) stén muskuldrnich artérii i arteriol a
podporuje aterosklerotické zmény (Obr. 2). Tyto patologické zmény postupné snizuji filtracni
tlak v rendlnich tepnach, coZz vede k poklesu rychlosti glomerularni filtrace (GFR). Nizky tlak
v pfivodnych arterioldch (vas afferens) aktivuje specifické receptory na bunkach
juxtaglomerularniho (JG) apardtu. Tyto bunky ndsledné produkuji renin, ktery z
angiotenzinogenu odstépuje dekapeptid angiotenzin | (AG-l). AG-1 je poté v plicni nebo
rendlni cirkulaci transformovan (konvertovan) enzymem konvertujicim angiotenzin (ACE) na
oktapeptid angiotenzin Il (AG-Il). Angiotenzin Il stimuluje sekreci aldosteronu z kory
nadledvin a tim spousti reabsorpci Na* (a sekreci K*) v distdlnich rendlnich tubulech. Trvale
vysoka aktivita kaskady R-A-A zdsadné pfispiva k zadrZovani (retenci) soli a vody (zvySeny
cirkulujici objem a hemodynamické pretéZzovani). Angiotenzin Il ma mimo to i pfimé
vazokonstrikéni ucinky (pomoci specifickych receptorid v tepennych sténach), stejné jako
adrenalin ¢i vazopresin, které se u mnoha hypertonikl rovnéz vyskytuji ve vysokych

koncentracich.
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Obr. 2 Mechanismy vzniku rendlniho posSkozeni vlivem hypertenze (Zdroj: viastni

schéma).

Klinicka fyziologie esencialni hypertenze. Ve vétsiné pripadll se hypertenze neprojevuje

specifickymi pfiznaky, byvaji bolesti hlavy, podraidénost, Unava, poruchy spanku, dusnost



pfi ndmaze, nespecifické tlaky na hrudi, buseni srdce, aj. Pfi hypertenzni krizi s postizenim
CNS dominuji silné bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, zmatenost az kéma (pfikrvaceni do
mozku). P¥ipostizeni srdce (ICHS) mlze dojit k infarktu myokardu, anginé pectoris,
levostrannému srdecnimu selhdni a edému plic. PoSkozeni ledvin mlZe zpusobit renalni
selhani. Nemoc ma tfi stadia: stadium 1., které je viceméné bez obtizi, s ob¢asnym, pozdéji
trvale vysokym TK; ve stadiu 2. se rozvijeji prvotni organické zmény; ve stadiu 3. je
multiorgdnové poskozeni a poruchy funkci, napt. ischemickda choroba srdecni, postizeni
perifernich tepen dolnich koncetin, rendlni insuficience, CMP. aj.. VCasnou terapeutickou

intervenci lze stadiu 3 zabranit (Obr. 3).
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Obr. 3 Klinicka klasifikace stadii hypertenze (Zdroj: viastni schéma).



Tzv. maligni hypertenze (hypertenzni krize) se projevi ndhlym a prudkym zvySenim
arterialniho krevniho tlaku (rtist STK >180mmHg a DTK >120mmHg). Stav mlzZe byt provazen
manifestnim poskozenim vitalnich organd. Zejména pacienti s maligni hypertenzi jsou
ohroZeni disekujicim aneurysmatem aorty, poskozenim sitnice a papily, takze bez specifické
terapie umiraji. VySetfeni o¢niho pozadi (oftalmoskopie) je velmi pfinosné pro detekci zmén
na sitnici a obecné pro diagnostiku hypertenze. Pfikladem zmén na sitnici je krvaceni v
retindlnich nervovych vldknech, exsudaty (Zluté bilé skvrny) nepravidelny priabéh arteriol,

mikroaneuryzmata a edém papily. Tyto chronické zmény mohou byt pfic¢inou oslepnuti.

B. SEKUNDARNI HYPERTENZE

U pfiblizné 5-10% pacient(l Ize pfi¢inu hypertenze objasnit a v tom pfipadé se jedna o
sekundarni hypertenzi (SH), kterd se téz nazyva hypertenze symptomaticka. Pricina
sekundarni hypertenze je znamaa muze mit plivod renovaskuldrni (stendza a.renalis),
rendlni (akutni nebo chronickd glomerulonefritida), humordlni (feochromocytom, Cushingtv
syndrom, hypertyredza, Connliv syndrom, akromegalie, aj.) ¢i mechanicka (koarktace aorty).
K dalSim pri¢inam SH patfi tzv. téhotenskd hypertenze (téhotenska gestdza, preeklampsie),
SH zpuUsobend nékterymi léCivy (NSAID, kortikoidy, sympatomimetika, tricyklicka
antidepresiva, aj.) nebo drogami (kokain, amfetamin, extaze, apod.) a SH z neurologickych
pric¢in (zvyseni TK je béZnym ndalezem u akutnich CMP, jehoZ divodem je zvySena aktivita
autoregulacnich mechanism( k zajisténi cerebralniho perfuzniho tlaku a kombinace strachu
a stresu). Sekundarni hypertenze vyZaduje specifickou terapii, nebot standardni
antihypertonickd farmakoterapie byva malo ucinnd. Tento typ hypertenze byvad u mladych

hypertonika.

1. Choroby ledvin predstavuji vice nez 80% vSech pripadli sekundarni hypertenze. Vétsinou
se jedna o nasledky chronické glomerulonefritidy, pyelonefritidy a dalSich stav( trvalého
poskozeni ledvin, kde dominuje retence soli a vody. Stenéza rendlni arterie (nejcastéji
vlivem aterosklerézy nebo fibromuskuldrni hyperplazie) vede ke snizeni glomeruldrniho
filtraéniho tlaku, ndsledné sekreci reninu z JG aparatu, produkci aldosteronu a tim ke
zvySenému zadrzovani sodiku a vody (Obr. 4). Jinou pfi¢inou sekundarni hypertenze mohou

byt vrozené polycystické ledviny.
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Obr. 4 Stendza a. renalis (aterosklerotickym plakem) zptisobi pokles rendlniho pritoku, coz

aktivuje kaskadu r-A-A a vznik sekundarni hypertenze (Zdroj: vlastni schéma).

2. Primarni hyperaldosteronismus (Conndv syndrom) je charakterizovan izolovanou
zvySenou hladinou sérového aldosteronu (bez soucasného zvyseni reninu ¢i angiotenzinu 1l),
protoze pricinou je hyperfunkce ¢asti zona glomerulosa adrenalni kiry (vétSinou se jedna o

sekrecné aktivni adenom).

3. Cushinglv syndrom je patologie provazena zvysenou koncentraci glukokortikoidl v
krevni plazmé. PFi¢inou byva pfedevsim dlouhodoba terapie kortikoidy (steroidy ucinkujici
ycortisol-like”) chronickych zanétll, chronickych progresivnich onemocnéni, malignit, apod.
Klasickd Cushingova nemoc je vzdcna a byva zplsobena nadmérnou sekreci ACTH z

adenohypofyzy (napf. adenomem adenohypofyzy).

4. Pre-eklampsie a eklampsie. V poslednich 3 mésicich gravidity se u nékterych Zzen m{ze

objevit mirnd hypertenze, otoky a proteinurie (pre-eklampsie nebo téhotenska toxémie).



Pokud tento stav prejde do zavazné hypertenze se zachvaty tonicko-klonickych kreci, plicnim

edémem a nékdy i multiorgdnovym selhdnim, jedna se o tzv. eklampsii (Obr. 5).

téhotenska SH: Pokud pre-eklampsie pfejde do zavaZné hypertenze
: se zachvaty kreci, jedna se o tzv. eklampsii.
EKLAMPSIE MizZe se rozvinout stav multiorganového selhani.
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V krajnim pfipadé je nutno pfistoupit k pfedéasnému ukonéeni gravidity.

Obr. 5 Nasledky eklampsie (Zdroj: vlastni schéma).

Eklampsie je Zivot ohroZujici stav, ktery musi byt okamzité |éCen intravendznimi
antihypertenzni farmakoterapii. V krajnim prfipadé je nutno pfistoupit k predéasnému

ukonceni gravidity. Pfi¢ina neni doposud znama.

5. Nador hypofyzy (adenom), ktery produkuje nadbytek rlstového hormonu (STH),
zpusobuje akromegalii. Pacienti nékdy mivaji pozitivni diabeticky glukézovy tolerancni test a

umiraji na srdecni selhani nebo hypertenzi.

6. Feochromocytom je vzacny nddor sympato-adrenergniho nervového systému (SA ganglia,
dien nadledvin, aj.), ktery ndrazové produkuje velkd mnoZstvi noradrenalinu a adrenalinu.

Pfiznaky jsou zachvatova nebo trvala systémova hypertenze, tachykardie i jiné arytmie.

7. Nékteré léky. Napf. steroidy s vysokym obsahem estrogent, sympatomimetika (beta;-

agonisté, pseudoefedrin), hormony Sstitné Zlazy (thyroxin), tricyklicka antidepresiva, apod.



mohou byt pfi¢inou systémové hypertenze. Inhibitory mono-amino-oxiddzy (MAQO) mohou
zpUsobit hypertenzi v pripadé, jsou-li kombinovany s potravinami obsahujicimi tyramin

(pfitomen v nékterych syrech) nebo s vinem.

8. Mechanicka prekazka - koarktace aorty (vrozena kardiovaskularni porucha) mize byt
pricinou hypertenze hlavné u mladych pacient(. Takto postiZzeni jedinci maji nizky tlak za

mistem koarktace.

[ mechanicka SH ] KOARKTACE
AORTY

Koarktace aorty je
vrozené zuzeni aorty.
Toto zuzZeni vede
k poklesu tlaku za
obstrukci a k vzestupu
tlaku pred ni.

Nizky prutok renalnim recistém aktivuje kaskadu R-A-A.
Proto se KA projevuje arterialni hypertenzi zejmena u deti
a mladsich nemocnych. Rovnéz se mize rozvinout
hypertrofie LK.

Obr. 6 Schematicka podoba koarktace aorty (Zdroj: viastni schéma).

9. Ateroskleréza u starSich pacientl (vétSinou tzv. zdpadni populace) je charakteristicka

systolickou hypertenzi.



Doplnék ke studijnimu textu:

Tab. 1. Aktudlni klinicka klasifikace hodnot arteridlniho krevniho tlaku.

Systolicky tlak Diastolicky tlak
Klasifikace
(mm Hg) (mm Hg)
Optimalni <120 < 80
Normalni 120-129 80—-84
Pre-hypertenze 130-139 85 -89
H t 1. st é
YPErIEnze 2. SHpne 140 - 159 90 — 99
(,,mirna“)
Hypertenze 2. stupné
160-179 100 -109
(,stfredné zavaina“)
H t 3. st é
ypertenze 3. stupné > 180 > 110
(,,zavaina“)
Izolovana systolicka
> 140 <90

hypertenze






