Zvýšení krevního tlaku z hlediska patobiochemie a klinické biochemie

(Patogeneze a laboratorní vyšetření u arteriální hypertenze)

Jaroslav Masopust

            Velikost arteriálního krevního tlaku je určena dvěma základními hemodynamickými proměnami: srdečním minutovým objemem a celkovým odporem periferního krevního řečiště Na celkovém  periferním odporu se podílí hlavně odpor arteriol, podmíněný především velikostí jejich vnitřního lumen, a to je dáno tloušťkou stěny arteriol, jež je pod účinkem  nervových a hormonálních faktorů, které mohou stahovat (vazokonstrikce  ) nebo rozšiřovat (vasodilatace) krevní řečiště. .Mezi vazokonstrikční   agens patří angiotensin II, katecholaminy, thromboxan, leukotrieny a endothelin; vazodilatátory zahrnují radikál oxidu dusnatého (NO(), kininy, prostaglandin E2 a prostacyklin. Tyto mediátory se vážou na specifické receptory na povrchu buněk hladké svaloviny stěny cév. Některé metabolity jako laktát, adenosin nebo protony (H+), stejně jako hypoxie působí jako lokální vasodilatátory. Důležitý vliv na odpor krevního řečiště má autoregulace, která způsobuje to, že při zvýšeném průtoku dochází v dané oblasti řečiště k vasokonstrikci. Je navozena pravděpodobně adenosinem. Vazokonstrikce   vede ve svém důsledku ke zvýšené srdeční náloži, redukci srdečního minutového objemu a korekci hyperperfuze. 

Obr. 1: Schéma faktorů ovlivňujících arteriální krevní tlak
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2. Klasifikace arteriální hypertenze
    Podle příčiny (patogeneze) můžeme roztřídit arteriální hypertenzi do dvou velkých skupin: (1) primární neboli esenciální a (2) sekundární (Tab. 1).

Tab. 1: Typy arteriální hypertenze

Primární čili esenciální hypertenze

Sekundární hypertenze

Renální

· akutní glomerulonefritida

· chronická nefropatie

· stenóza renální arterie

· renální vaskulitida

· tumor produkující renin

Endokrinní

· adrenokortikální hyperfunkce (Cushingv syndrom)

· orální kontraceptiva

· feochromocytom

· akromegalie

· myxedém

· thyreotoxikóza (zvýšení systolického tlaku)

Vaskulární

· koarktace aorty

· polyarteritis nodosa
· insuficience aortální chlopně (zvýšení systolického tlaku)
Neurogenní

· psychogenní

· zvýšení nitrolebečního tlaku

· polyneuritis, bulbární poliomyelitis a další

Jiné
· těhotenská toxemie (preeklampsie, eklampsie)

· akutní intermitentní porfyrie

Esenciální hypertenze
Specifický mechanismus esenciální hypertenze není ještě plně objasněn. Předpokládá se, že jde o poruchu regulačního mechanismu řídícího srdeční minutový výdej, odpor cévního řečiště, a že značný vliv mají faktory vnějšího prostředí, spolu s genetickou predispozicí. Hemodynamická hypotéza označuje za primární příčinu vzestup srdečního minutového výdeje. Trvalá hypervolemie se rozvíjí pro nedostatečnost  vylučování Na+ a objemové regulace renin-angiotensin-aldosteronovým systémem, antidiuretickým hormonem (ADH) nebo pro sníženou kapacitu glomerulární filtrace. Zvýšení cirkulujícího objemu zvyšuje průtok krve tkáněmi, spouští autoregulaci, která pak zvyšuje cévní rezistenci. 

Vazokonstrikční    hypotéza předpokládá, že mechanismus, který vede k zvýšení periferní cévní rezistence je porucha autoregulace na úrovni tkáňové. Nevyváženost nervové, hormonální nebo endoteliální regulace vede k vzestupu hladiny intracelulárního Ca++ a trvalé kontrakci hladké svaloviny stěny cévní. (Obr. 2).

Rizikovými faktory jsou věk (nejvyšší incidence ve středním a vyšším věku), pohlaví ( ženy středního věku mají vyšší systolický tlak), familiární predisposice, přívod Na+ (krevní tlak koreluje s přívodem NaCl, více u jedinců se zvýšenou citlivostí na NaCl), přívod K+ (vyšší přísun koreluje s nízkým tlakem), přívod Ca (vyšší přívod koreluje s nižším tlakem), tělesná hmotnost (nadváha zvyšuje tlak, naopak redukce hmotnosti ho snižuje), diabetes mellitus (Hypertenze je důsledkem diabetické nefropatie a mikrovaskulárních změn u typu 1; u typu 2 je hypertenze způsobena insulinovou rezistencí). 
Obr. 2: Schéma mechanismu vzniku esenciální hypertenze
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Genetické faktory zde hrají zřejmě důležitou úlohu, i když zatím ne dosti objasněnou (gen kódující angiotensinogen = prekursor angiotensinu II). Více se ví o faktorech vnějšího prostředí. 

Citlivost na příjem soli
Asi u 60% pacientů s vysokým krevním tlakem jsou hodnoty přímo závislé na příjmu NaCl. Ledvina reguluje Na+-metabolismus velmi precizně a citlivě. To je umožněno interakcí anti-natriuretických a natriuretických faktorů ovlivňovaných jak z intrarenálních tak extrarenálních zdrojů. Zdá se, že dopamin, vznikající v renálních proximálních tubulech, hraje při této interakci důležitou úlohu. Natriuretický hormon uvolňovaný z extrarenálních zdrojů účinkuje na cílové buňky prostřednictvím dopaminových receptorů. Dopaminový D1-receptor je lokalizován na buňkách proximálního tubulu, kde inhibuje aktivitu Na+ - H+ výměnných mechanismů a Na+/K+-ATPasy Na úrovni tubulů působí dopamin opačně než anti-natriuretické faktory jako je angiotensin II a (-adrenergní receptory. Retence Na+ vede k zvýšení natriuretického účinku dopaminu a  "down regulace" dopaminových receptorů zmírňuje natriuretickou odpověď na zatížení ledvin solí. Důležitost dopaminu jako natriuretického faktoru se odráží v jeho schopnosti inhibovat většinu sodíkových transporterů v renálních tubulech, zvláště Na+/K+-ATPasy.  

· Úloha reninu
Renin je součástí angiotensin-renin-aldosteronového systému. Vzniká převážně 
v juxtamedulárních buňkách ledviny. Uvolnění reninu z ledvin do cirkulace je řízeno 
4 faktory: (1) Macula densa, což je skupina specializovaných buněk distálního renálního tubulu působících jako chemoreceptory monitorující nálož NaCl v lumen distálního tubulu, (2) Buňky juxtaglomerulárního systému, které fungují jako senzor renálního perfúzního tlaku, (3) Sympatikus, modifikující uvolnění reninu, zvláště v odpovědi na posturální polohu, 
(4) Humorální faktory jako je K+, angiotensin II, atriový natriuretický peptid. 

    Hladina reninu v hypertenzní populaci se pohybuje v širokých mezích: od snížených hodnot až po zvýšené a podle toho byli pacienti rozděleni do skupin (Je však nutno standardizovat příjem Na+ a K+ ; u pacientů s vyšším příjmem Na+ než 175 mmol/den je rozlišení obtížné): 

Esenciální hypertenze s nízkým reninem
Týká se asi 20% pacientů. Uvažuje se, že je zde zvýšená citlivost na angiotensin II, což může vysvětlovat nízkou hladinu reninu, a podle některých i hypertenzi. Při dietě s normálním nebo vyšším obsahem Na+, není aldosteron dostatečně potlačen a vzniká mírný hyperaldosteronismus, jehož důsledkem je retence Na+, expanze cirkulujícího objemu 
a zvýšení krevního tlaku. 

Esenciální hypertenze s vysokým reninem

Asi 15% pacientů s vysokým krevním tlakem má plasmatickou reninovou aktivitu zvýšenou. Saralasin, podobně jako losartan, působící jako kompetitivní antagonisti angiotensinu II, snižují krevní tlak alespoň u poloviny těchto pacientů. Soudí se, že zvýšení krevního tlaku 
i zvýšení reninu je způsobeno zvýšenou aktivitou adrenergního systému. (Tab. 2).

Tab. 2 : Charakteristiky hypertenze s nízkým a vysokým reninem 
Účinek na arterioly
Vysoký renin
Nízký renin

Periferní rezistence
vyšší
vysoká

Aldosteron
vysoký
normální až zvýšený

Plasmatický volum
nízký
vysoký

Srdeční výdej
nízký
vysoký

Hematokrit
vysoký
nízký

S-urea
vysoká
nízká

Viskozita krve
vysoká
nízká

Perfúze tkání
nízká
vysoká

Posturální hypotenze
ano
ne

Vaskulární komplikace



Mozková mrtvice
+
-

Infarkt myokardu
+
-

Poškození ledvin
+
-

Retinopatie-encefalopatie
+
-

Terapie



Inhibitory konvertujícího

enzymu
ano
ne

(-blokátory
ano
ne

Blokátory kalciových

kanálků
ne
ano

diuretika
ne
ano

(-blokátory
ne
ano

Non-modulující esenciální hypertenze

Jde o opačný defekt kůry nadledvinek, než je u skupiny pacientů s nízkým reninem, totiž o sníženou adrenální odpověď na restrikci Na+ . U těchto jedinců obsah Na+ v dietě neupravuje („nemoduluje“) adrenální ani renální vaskulární odpověď na angiotensin II. Pacienti mají plasmatický renin normální až lehce zvýšený  a i  na dietě s nízkým obsahem soli  mají hypertenzi, protože jejich ledviny (na NaCl senzitivní) nedovedou vylučovat adekvátně Na+ .Předpokládá se, že tato anomálie je podmíněna geneticky (alterovaný gen pro angiotensinogen). Situace může být upravena podáváním inhibitorů konvertujícího enzymu. 

. 

Obr.3: Schéma mechanismu působení renin-angiotensin-aldosteronového systému
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Obr. 4 : Úloha renin-angiotensin-aldosteronového systému při regulaci krevního tlaku 
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Obr. 5 : Schéma patogeneze nonmodulující esenciální hypertenze 
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Vliv Na+ , Cl- a Ca++
Některé práce dokumentují, že na hypertenzi má vliv nejen Na+ ale též Cl- ; podávání Na+ bez Cl- nezvyšovalo krevní tlak v experimentu. Vápník též hraje roli v patogeneze hypertenze. Nízký přívod v dietě bývá provázen snížením krevního tlaku. Také blokátory kalciových kanálků ovlivňují příznivě hypertenzi. Digitalisu podobný natriuretický faktor inhibuje oubain-senzitivní Na+/K+-ATPasu, což vede k intracelulárnímu nahromadění Ca++ a tím k hyperaktivitě hladké svaloviny cév.  Nejnověji je studován tzv. "oubain-like factor", o němž se předpokládá, že je to endogenní inhibitor Na+/K+-ATPasy a působí jako modulátor renální Na+-K+-pumpy. Jeho ovlivnění může být cílovým místem pro farmakoterapii hypertenze. 

V patogenetickém mechanismu hypertenze způsobené glukokortikoidy nebo mineralokortikoidy hraje důležitou úlohu inhibice aktivity 11-(-hydroxysteroid-dehydrogenasy. 

Význam defektu v buněčné membráně
Také generalizovaný defekt buněčné membrány je předpokládán pro NaCl-senzitivní hypertenzi. Byla dokumentována porucha transportu Na+ v erytrocytech, o níž se předpokládá, že má všeobecnější charakter a postihuje též buňky vaskulární hladké svaloviny. Vede to k  zvýšenému nahromadění Ca++ v buňkách hladkého svalstva  cév, a tím k jejich zvýšené odpovídavosti na vazokonstrikční    agens. 

Insulinová rezistence
Insulinová rezistence (diabetes typu 2) bývá často sdružena s hypertenzí. Přistupuje k tomu 
i obezita a pak mluvíme o mnohočetném metabolickém syndromu (Reavenův metabolický syndrom X). Insulinová rezistence je vysvětlována alterací vazby insulinu na jeho buněčný receptor, poruchami  transportu glukosy, změnami v  transdukci signálu v insulin-senzitivních buňkách, v abnormitách metabolismu glukosy (glykolýze, oxidaci glukosy nebo glykogenogeneze). Možný účinek insulinové rezistence na hypertenzi vysvětluje schéma na obrázku (Obr.6 ).

Obr. 6: Schéma mechanismu účinku insulinové rezistence na krevní tlak 
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Sekundární hypertenze

I když esenciální hypertenze převažuje (v běžné populaci 92 - 94% všech případů) a sekundární hypertenze se týká 8 - 6% (mezi  pacienty v nemocnici 15 - 35%), je třeba vždy vyloučit sekundární příčinu zvýšení krevního tlaku, respektive ji rozpoznat; zde je velmi nápomocno cílené laboratorní (biochemické) vyšetření. 

Renální vaskulární hypertenze

Příčinou bývá nejčastěji (65-75%) ateroskleróza renálních arterií, dále jejich fibromuskulární dysplazie (25-30%) a jen z 1% ostatní stavy (hematom, retroperitoneální fibróza, embolus, rejekce transplantátu). 

Renin-angiotensin-aldosteronový mechanismus se podílí nejen na patogenezi esenciální hypertenze, ale též na zvýšení krevního tlaku u onemocnění ledvin. Renální vaskulární hypertenze je definována jako hypertenze sdružená s unilaterální anebo bilaterální ischemii ledvin (redukce průtoku renálními tepnami). Patří mezi nejčastější příčiny sekundární hypertenze. Je třeba rozlišovat renální vaskulární onemocnění a renální vaskulární hypertenzi. Asi 50%ˇjedinců starších 60ti let má renální vaskulární onemocnění, ale jen polovina z nich má hypertenzi. Aby vznikla hypertenze musí lumen renální arterie být redukováno nejméně na 30%. 

Na počátku je snížení perfúze postiženou ledvinou, které stimuluje uvolnění reninu  s následnou tvorbou angiotensinu a zvýšenou sekrecí aldosteronu (sekundární hyperaldosteronismus). Následuje retence Na+, vyplavování K+. Kombinace vazokonstrikce   navozené angiotensinem II a zvýšení krevního tlaku pro retenci Na+ způsobuje natriurézu kontralaterální ledvinou. Zvýšená hladina reninu, zvýšený krevní tlak a retence Na+ působí dohromady inhibici tvorby reninu v kontralaterální ledvině, což je důležitou diagnostickou známkou pro unilaterální stenózu. U bilaterální renální vaskulární choroby je krevní zásobení změněno u obou ledvin. To znamená, že vylučování Na+ je sníženo, postupně se zvyšuje cirkulující objem, a plasmatická hladina reninu se snižuje. Při dlouhotrvající unilaterální stenóze renální artérie dochází k sekundárnímu poškození též kontralaterální ledviny pro zvýšený krevní tlak. 

Diagnóza renální vaskulární hypertenze předpokládá splnění dvou kritérií: (1) Nález významné arteriální obstrukce, (2) Průkaz zvýšené sekrece reninu postiženou ledvinou. 

Standardním screeningovým vyšetřením je intravenózní pyelografie. Dále je doporučován tzv. captoprilový renogram. Captopril je inhibitor konvertujícího enzymu. Podává se 30 – 60 min před provedením renogramu. Zvýšení hladiny angiotensinu II pro unilaterální stenózu renální arterie vede k vasokonstrikci aferentních i eferentních arteriol obou ledvin. U ledviny postižené stenózou (když byl předtím podán captopril) perfuze klesá (snižuje se tlak ve vasa efferens na rozdíl od nepostižené ledviny), a tím i glomerulární filtrace, což se projeví na sníženém vylučování isotopem značené látky. 

Rozhodujícím vyšetřením je stanovení rozdílu v koncentraci reninu v obou renálních vénách. a selektivní renální arteriogram. 

Onemocnění ledvinového parenchymu

Existuje řada renálních onemocnění, u nichž dochází ke zvýšení krevního tlaku (chronická glomerulonefritida chronická tubulointersticiální nefropatie, polycystická choroba ledvin, obstrukční uropatie,  diabetická nefropatie, dále autoimunitní choroby jako kupř. lupus erythematodes a další). U těchto pacientů vývoj hypertenze odvisí od příjmu Na+ v dietě 
a spíše než vazokonstrikční    forma hypertenze (zvýšená produkce angiotensinu II) se zde uplatňuje objemová hypertenze pro sníženou schopnost ledviny vylučovat Na+ . Lokální (intrarenální) renin-angiotensinový systém je aktivován u těchto pacientů v různém stupni. Tato aktivace zvyšuje hydraulický tlak v glomerulech (tzv. glomerulární hypertenze) způsobený sekundárně vasokonstrikčním účinkem angiotensinu II na eferentní arterioly. Chronické zvýšení tlaku v glomerulech vede ke glomeruloskleróze a postupnému snížení funkční kapacity nefronu. Podávání inhibitorů konvertujícího enzymu zpomaluje progresi renálního poškození, nejen pro snížení systémového krevního tlaku, ale pro selektivní účinek na glomerulární hypertenzi. Pozor u pacientů s bilaterální renální stenózou, kde podání inhibitorů konvertujícího enzymu může ledvinové funkce zhoršit (!). 

Benigní hypertenzivní arteriolární nefroskleróza
Onemocnění je obvykle sdruženo s chronickou hypertenzí a postižením cév, glomerulů, tubulů a intersticia. Pro  rozvoj vaskulárních lezí jsou charakteristické dva procesy: hypertrofie medie a fibroplastické ztluštění intimy, vedoucí k zúžení lumen. Po té dochází 
k ukládání hyalinových depozit (složky plasmatických proteinů) do poškozené stěny arteriol. Vaskulární a glomerulární postižení je pak spojeno s těžkou intersticiální nefritidou, způsobenou pravděpodobně ischemií. Imunologická aktivace způsobuje změny antigenní struktury povrchu epitelových buněk tubulů. V laboratorním nálezu je postupný vzestup plasmatické urey a kreatininu, hyperurikemie (neovlivnitelná diuretickou terapií), snížený průtok krve ledvinou, proteinurie (obvykle ( 1 g/d), cylindrurie. U pacientů s výraznou proteinurii došlo pravděpodobně k přidružení renovaskulární choroby. 

Maligní hypertenzivní arteriolární nefroskleróza 

Jde o rychlý vznik nekrózy renálních arteriol, proliferační endarteritidu, fibrinoidní nekrózu glomerulů sdružené s těžkou hypertenzí (diastolický tlak ( 16 kPa = 120 mmHg) 
a progresivním renálním selháním. Maligní hypertenze se vyskytuje u ( 1% pacientů 
s chronickou hypertenzí. Klinické příznaky vyplývají z postižení mozku, srdce a ledvin. Často bývá hypertenzivní encefalopatie. Intracerebrální a subarachnoidální krvácení způsobuje lakunární infarkty. Renální postižení se prozradí proteinurií (často nefrotického rázu), mikrohematurií, erytrocytovými válci. Hematologické vyšetření může odhalit mikroangiopatickou  hemolytickou anemii, diseminovanou intravaskulární koagulopatii. Extremně vysoké hladiny reninu a aldosteronu jsou typické. 

Hypertenze v těhotenství (gestační hypertenze) 
Jde o "de novo" hypertenzi vzniklou v druhé polovině těhotenství. Vyskytuje se asi u 5% nulipar. Prevalence odvisí jak od genetických tak enviromentálních faktorů. Je nutno odlišit preeklampsii tj. zvýšení sytolického krevního tlaku o  4 kPa (=30 mmHg) nebo diastolického 
o 2 kPa (=15 mmHg) před těhotenstvím spolu s proteinurií (( 300 mg/d) a edémy) od přechodné hypertenze v těhotenství (zvýšení krevního tlaku bez proteinurie a edémů). Preeklampie může přejít do eklampsie, při níž dochází ke křečím. 

I v normálním těhotenství bývá zvýšení plasmatického volumu o 40% spolu se sníženou periferní rezistencí cévního řečiště (40-80%), vzestupem srdečního minutového objemu, zvýšeným průtokem krve ledvinou a zvýšenou glomerulární filtrací. Renin-angiotensin-aldosteronový systém je aktivován i přesto, že plasmatický volum je zvýšen. Tato aktivace je pravděpodobně navozena prostacyklinem, prostaglandinem E2 , přímým účinkem estrogenu anebo antinatriuretickým působením progesteronu. U preeklampsie je plasmatický volum snížen a systémový cévní odpor zvýšen. Paradoxně však hodnoty hormonálních markerů (renin, angiotensin II, aldosteron, atriový natriuretický peptid, digitalisu podobný faktor) ukazují spíše na expanzi plasmatického volumu. Tento paradox není zatím uspokojivě vysvětlen. 

U těhotenské hypertenze byla popsána zvýšená presorická citlivost na infuzi angiotensinu II, naopak u normotenzních gravidit je tato odpovídavost na angiotensin potlačena. Toto je vysvětlováno (jedna z teorií) sníženou produkcí vasodilatačních prostaglandinů jako je prostacyklin a prostaglandin E2 nebo naopak zvýšenou tvorbou vasokonstrikčního thromboxanu. Dochází také k intracelulárnímu nahromadění Ca++, což vede ke zvýšení periferní vaskulární rezistence konstrikcí hladké svaloviny cév. Jiná hypotéza vysvětluje gestační hypertenzi uteroplacentární hypoperfuzí, pravděpodobně pro abnormality ve stěně spirálních děložních arterií, což snižuje krevní zásobení dělohy. Zatím neznámým mechanismem dochází přitom ke snížení tvorby prostaglandinu a k poškození endotelu., což podporuje agregaci krevních destiček, ukládání fibrinu v glomerulech s následnou proteinurií. Některé in vitro studie prokazují nepříznivý vliv plasmy žen s těhotenskou hypertenzí na endotelové buňky pupečníkové vény (snížení NO tedy  fyziologického vazodilatátoru, naopak zvýšení intracelulárního Ca++, působícího vazokonstrikci účinkem na buňky hladké svaloviny) a ovlivnění Na+/K+-ATPasové aktivity. Tento účinek se přisuzuje hypotetickému faktoru 
z uteroplacentární jednotky, který se dostává do krevní cirkulace. 

Nádory dřeně nadledvin 

(feochromocytom a  feochromocytoblastom)

Vyznačují se zvýšeným vylučováním katecholaminů (noradrenalinu a adrenalinu). 
V plasmě jsou zvýšené hodnoty jen při hypertenzní krizi, protože biologický poločas těchto hormonů je velmi krátký (2–3 minuty). Proto je lépe vyšetřovat katecholaminy v moči. Normální hodnoty dU-celkových katecholaminů = 112–466 nmol, dU-noradrenalinu =100–454 nmol, dU-adrenalinu = 17–94 nmol.  Patologické hodnoty, je-li podíl adrenalinu vyšší než 
20 %, svědčí pro lokalizaci tumoru ve dřeni nebo Zuckerkandlově orgánu; převažuje-li noradrenalin, je pravděpodobná lokalizace mimo tyto orgány (extramedulární). Lépe je vyšetřovat methylderiváty katecholaminu v moči (normální hodnoty pro celkové = 1,15–9,74 SYMBOL 109 \f "Symbol"mol, pro dU-normetanefrin =  0,50–9,74 SYMBOL 109 \f "Symbol"mol, pro  dU-metanefrin = 0,41–2,68 SYMBOL 109 \f "Symbol"mol). Příznačné je i vylučování vanilmandlové kyseliny (VMA). Poměr hodnot katecholaminy/VMA může ukazovat přibližně na velikost tumoru; vyšší podíl VMA znamená vyšší metabolický obrat a větší tumor. U maligního feochromoblastomu výrazně převažuje vylučování noradrenalinu, objevuje se i dopamin  a jeho metabolity (homovanilová kyselina), dále DOPAC, 3-methoxytyrosin, vanillaktát a N-acetyl-dopamin. 

Pseudofeochromocytom

Jde o syndrom, při němž pacienti mají klinické příznaky feochromocytomu (paroxysmální hypertenze, tachykardie, bledost, pocení, bolesti hlavy), způsobené sníženou konjugací katecholaminů pro deficit enzymu fenolsulfotransferasy. Katecholsulfátová konjugace inaktivuje hormonální účinek katecholaminů. 

Gigantismus (akromegalie) je provázen zvýšenou sekrecí růstového hormonu (somato-tropinu) pro adenom hypofýzy. Jednotlivé vyšetření hormonu v plasmě je málo užitečné (značné diurnální kolísání), fyziologické hodnoty ráno nalačno jsou obvykle 0–5 SYMBOL 109 \f "Symbol"g/l (později mohou být i vyšší). Zvýšené hodnoty u adenomů se rozpoznají ovlivněním po perorálním podání glukosy (1,75 g/kg); normálně klesne hladina hormonu pod 2 SYMBOL 109 \f "Symbol"g/l (u adenomu neklesá). Je však „paradoxní“ pokles po L-DOPA a po bromkristinu. 

Cushingův syndrom 
Po metabolické stránce jde o nadbytečnou sekreci kortisolu pro adrenální hyperplazii, vzácněji neoplazii navozenou hypersekrecí hypofyzárního ACTH nebo produkcí ACTH jiným (neendokrinním) tumorem. Cushingův syndrom může být způsoben též iatrogenně prolongovaným podáváním glukokortikoidů nebo ACTH. V klinickém obraze je nejčastěji typický habitus (obličej jako měsíc v úplňku), centrální obezita (trup), únavnost a slabost, hypertenze (u 82%), hirzutismus, amenorhea, též glykosurie, osteoporóza a další. 

Laboratorní diagnóza spočívá v průkazu zvýšené produkce kortisolu (P-kortisol v 8 hod. ( 140 nmol/l nebo dU-volný kortisol ( 275 nmol/d) a v potvrzení laboratorní diagnózy nízkodávkovým dexamethasonovým potlačujícím testem (odpověď produkce kortisolu na 
2-denní podávání 0,5 mg dexamethasonu každých 6 hodin): Pokles dU-kortisolu pod 80 nmol/d nebo pokles P-kortisolu pod 140 nmol/l činí diagnózu velmi pravděpodobnou. Pro rozpoznání příčiny Cushingova syndromu slouží stanovení plasmatické hladiny ACTH a vysokodávkový dexamethasonový potlačující  test. 

Hyperaldosteronismus 
Jde o hypersekreci mineralokortikoidu aldosteronu způsobenou hyperplazií kůry nadlevinek nebo adenomem (Connův syndrom), vzácněji karcinomem; adrenální etiologie se označuje jako primární aldosteronismus. Je-li příčina extraadrenální (aktivace renin-angiotensinového systému), mluvíme o sekundárním hyperaldosteronismu. (viz schéma na obr. ). 

Hypersekrece aldosteronu zvyšuje zpětnou tubulární resorpci Na+ výměnou za exkreci K+ 
a H+, což vede k hypernatremii ( zvýšení cirkulujícího objemu ( diastolické hypertenzi , 
k hyperkaliurii ( hypokalemii (deplece K+) a metabolické alkalóze. K hypokalemii však nemusí dojít užívá-li pacient diuretika šetřící K (spironolakton, triamteren) nebo jsou na dietě s nízkým Na+ a vysokým K+. S hyperaldosteronismem jako příčinou hypertenze je nutno počítat u 1% pacientů s nálezem zvýšeného krevního tlaku.

Podezření na hyperaldosteronismus spočívá při nálezu diastolické hypertenze sdružené 
s hypokalemií. Pro rozlišení primární a sekundární příčiny je možno použít stanovení plasmatického reninu.(snížený u primárního - zvýšený u sekundárního). Ještě průkaznější je index P-aldosteron/P-renin při hypokalemii ( 2,5 mmol/l, který je výrazně zvýšený 
u primárního hyperaldosteronismu (aldosteron má trend k zvýšení, renin naopak ke snížení) (viz schéma na obr. 7). 

Obr. 7: Schéma mechanismu vzniku hypertenze u primárního a sekundárního 
               hyperaldosteronismu
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Důležité je rozlišit hyperaldosteronismus způsobený adenomem od hyperaldosteronismu způsobeného idiopatickou bilaterální nodulární hyperplazií nadledvinek. Hypertenzi pro idiopatickou hyperplazii není možno příznivě upravit bilaterální adrenoektomií, kdežto odnětí adenomu ji odstraní. I když u idiopatické hyperplazie není hypokalemie tak vyjádřena, stejně jako zvýšení aldosteronu a snížení reninu jako u adenomu, pouhé klinicko-biochemické vyšetření nestačí. 

Někteří pacienti s hypertenzí a hypokalemickou alkalózou mohou mít adenom secernující jiný mineralokortikoid - deoxykortikosteron (aldosteron je normální nebo snížený, renin zvýšený). 

Vzácně může být obraz primárního hyperaldosteronismu navozen dědičným defektem 
v synteze kortisolu pro nedostatečnost 11- nebo 17-hydroxylasy. Zvyšuje se při tom sekrece ACTH a následně 11-deoxykortikosteron. Hypertenze a hypokalemie se upravuje podáváním  glukokortikoidů. 

Jinou vzácnou chorobou s autosomálně recesivní dědičností provázená hypertenzí 
a hypokalemií je nedostatečnost 11(-hydroxysteroid-dehydrogenasy. 

Liddle-ho syndrom může napodobovat hyperaldosteronismus. Příčina je ale v deficienci
(-podjednotky proteinového Na+- kanálku v tubulárním epitelu, což vede k jeho trvalé aktivaci a zpětné resorpci Na+. Aldosteron a renin jsou sníženy. 

Produkty s lékořicí (kupř. žvýkací tabák nebo cukroví) mohou pro obsah glycirizinové kyseliny, která inhibuje 11(-hydroxysteroid-dehydrogenasu, což způsobuje, že kortisol působí jako mineralokortikoid (retence Na+, expanze objemu, hypertenze). 

Hyperparathyreoidismus
Asi u 1% pacientů s hypertenzí bývá současně i hyperparathyreoidismus a obráceně 30-40% pacientů s hyperparathyreoidismem má hypertenzi. Hypertenze se u těchto jedinců nemusí normalizovat ani po úspěšném chirurgickém odstranění adenomu. 

Biochemické laboratorní vyšetření 
Mikroalbuminurie 

Specifické stanovení i velmi malých kvant albuminu vylučovaného močí (( 20 (g/d), ještě neprokazatelné běžným testačním papírkem, se považuje za obligátní vyšetření u každé hypertenze. Jako mikroalbuminurie se označuje nález mezi 20 až 100 (g/min. Větší exkrece (( 100-150 (g/min) je už makroalbuminurie. Původně byla mikroalbuminurie testem prokazujícím latentní formu diabetické nefropatie. Později se ukázalo, že vyšetřením dokumentujícím poškození endotelu, insulinovou rezistenci, hyperinsulinismus, dyslipidemii a  prokoagulační stav. Její nález u pacientů s hypertenzí znamená významné riziko pro vznik levostranné ventrikulární hypertrofie, difúzní vaskulární choroby, poruchy lipidového metabolismu, sníženou toleranci glukosy a obezitu. 

Mikroalbuminurie bývá nalézána až u 30% pacientů s esenciální hypertenzí. 

Kuřáci i bývalí kuřáci mají vyšší výskyt mikroalbuminurie než nekuřáci. To dokazuje, že kouření navozuje poškození mikrovaskulatury účinkem na funkci krevních destiček, na metabolismus thromboxanu a funkce endotelu. 

U těhotných žen mikroalbuminurie predikuje hypertenzivní komplikace. (kupř. preeklampsii). 

Jedinci citliví na příjem soli mají rovněž vyšší výskyt mikroalbuminurie než pacienti vůči zvýšenému příjmu NaCl rezistentní. 

Pravděpodobnou příčinou zvýšené propustnosti glomerulů pro malá množství albuminu je ztráta podocytů,  zvýšení objemu glomerulů a expanze mesangia. 

Monitorování mikroalbuminurie při léčení hypertenze různými preparáty ukazuje, že u některých léků dochází ke snížení jak hypertenze tak mikroalbuminurie, u jiných mikroalbuminurie přetrvává. 

Další doporučená biochemická vyšetření

Základní 

Elektrolyty: 

Serum: Na+, K+. Cl-, Ca++
Moč: Na+, K+. Cl-, Ca++
Substráty

Serum: Urea, kreatinin, močová kyselina, cholesterol, triacylglyceroly

Moč: pH, bílkovina, krev, glukosa, močový sediment 

Speciální 
P-renin, dU-renin 

P-aldosteron, dU-aldosteron (ortostatický test, furosemidový test: stanovit renin i aldosteron)

P-atriový natriuretický peptid 

Katecholaminy (dU-vanilmandlová kyselina, dU-metanefriny)

P-parathyrin 

P-kortisol

P-ACTH

Poznámka:

Stanovení P-reninu se doporučuje jako rizikový faktor pro výskyt akutního infarktu myokardu. Zvýšené hodnoty jsou v průměru 2,7krát častější u postižených pacientů, a to jak s hypertenzí tak bez ní. 

Fyziologické rozmezí a interpretace výsledků

Parametr
Příprava pacienta
Hodnoty
Interpretace

Aldosteron
8 dní předtím vyloučit

antihypertenziva, diu-

retika, laxativa, korti-

koidy, kontraceptiva;

přívod 12 g/den NaCl

a 1 g/den K+
Serum/plasma

Klid: 33-415 pmol/l

Ortostáza: 194-970
Moč/den

 7,2-36 nmol/den
Pro rozlišení aldosteronismu (adenom x hyperpla-zie) ale spolu s reni-nem (adenom po orto-

stáze nemá vzestup)

Pre-eklampsie: zvýšení při porodu,

ale snížení v posled-

ním trimestru

Zvýšení: stres, malig-ní hypertenze

Reninová aktivita

(PRA)  (vyplavení angiotensinu 1)
Jako u aldosteronu

(1 hodinu v leže)

Odběr do ledu, EDTA

s octovou kys. +

8-hydroxychinolin a

dimerkaptopropanol
Klid.: 0,2-2 (g/l/hod

Ortostáza: 2-4krát víc
Snížené hodnoty u 

primárního aldostero-

nismu a zvýšené 

produkce mineralo-kortikoidů

Vysoké u renální

hypertonie, tumorů

(reninových), maligní

hypertenze

Esenciální  hyper-tenze: norm., sníž., 

zvýšené hodnoty

Atriální natriuretický

peptid

Průměr: 17 ng/l

Horní hr.: 50 ng/l
Zvýšení: srdeční selhání, aldosteronis-

mus, hyperkortikalis-

mus, hypertenze

(esenciální i sekund.),

renální selhání+ ne-

schopnost exkrece Na+, cirhóza

Parathyrin (intaktní)

1,3-7,6 pmol/l
Spolu s S-Ca rozlišení

prim. a sek hyperpara-

thyreózy, maligní 

hyperkalcemie, hypo-

parathyreózy (graf)

Chron. selhání ledvin

Vanilmandlová kys.

(v moči)
Dieta bez vanilinu

Sběr do HCl (6 mol/l)
1,2-2,0 mmol/mol kreatininu
Podezření na feochromocytom

Metanefriny (celkové v moči)
Vyloučit antihypertenziva

Moč se sbírá do HCl

(6 mol/l)
0,03-0,69 mmol/mol

kreatininu 
Podezření na feochromocytom



Kortizol (celkový)

(serum/plasma)

(nmol/l)

8 hod: 138-469
16 hod:  83-441
20 hod: ( 138
Hyperkorticismus

ACTH (plasma)
Vyloučit aplikaci kor-

tikoidů, stres 

Polystyrenové zkumavky s EDTA,

+ Trasylol (v ledu)
(pmol/l)

Ráno (8-10 hod), 
 v leže: 1,1-13,3 


Hyperkorticismus

(rozlišení Cushingova 

syndromu a Cushin-govy nemoci)








































5
14

_1034758370.ppt






Cirkulující

objem

Exkrece K+                  retence                                 renální

                                     Na+ ledvinou                        perfuzní tlak

katecholaminy

Uvolnění

aldosteronu

Juxtaglomerulární

buňky

Bilance K+

Angiotensin II

Angiotensin I

Uvolnění

reninu

Angioten-

sinogen

Konvertující

enzym

Macula

densa








_1034872341.ppt






ANGIOTENSINOGEN (genotyp s alelou TT 235)

Exprese genu pro angiotensinogen neodpvídající náloži Na

hladina ANG II

pří nízkém NaCl



„down“regulace

ANG II receptoru



odpověď aldosteronu

na ANG II



retence NaCl při málo

slané dietě



normální až zvýšený

plasmat. renin při 

dietě s nízkým NaCl

koncentrace angiotensinogenu

v ledvině při dietě s     NaCl



lokální renální koncentrace

angiotensinu II



průtok krve ledvinou při

nízkém přívodu NaCl



exkrece Na+ 



expanze cirkulujícího objemu 

HYPERTENZE                 snížení P-reninu při

                                         dietě s vysokým NaCl








_1041945523.ppt






Defekt v exkreci

Na+ ledvinou

+

přívod NaCl



neadekvátní

exkrece Na+



retence vody

     a NaCl



plasmat. a ECT

     objem



srdeční minut.

      výdej

Nervové a humorální

          faktory

+

nadměrný

přívod NaCl



vaskulární

reaktivita





celková periferní

rezistence

HYPERTENZE

       Natriuretický

peptid

generalizovaný

defekt v Na/Ca

transportu

+








_1035031012.ppt






REZISTENCE na INSULIN

(účinek na:)

Hladkou svalovinu cév



změněný transport iontů

membránou



zvýšení cytosolového

Ca++



zvýšení vaskulární

reaktivity

Kosterní svalstvo, játra,

tukovou tkáň



hyperinsulinemie

Aktivace      Retence Na+    Hypertrofie

sympatiku                          hladké svaloviny

HYPERTENZE








_1034858253.ppt






snížení TK             snížení Na+ v tubulech

RENIN

angiotensinogen



angiotensin I        angiotensin II          angiotensin III

vazokonstrikce                sekrece aldosteronu

retence vody a Na+

zvýšený srdeční výdej

ZVÝŠENÍ KREVNÍHO TLAKU

zvýšení periferní

rezistence

konvertující

enzym








_1034342513.ppt








Krevní objem

Na+, mineralokortikidy

atriopeptin



Konstriktory  Dilatátory

angiotensin II      prostaglandiny

katecholaminy     kininy

thromboxan         NO•

leukotrieny

endothelin



Lokální faktory

autoregulace

pH, hypoxie



    Nervové faktory

konstriktory         dilatátory

a-adrenergní     b-adrenergní

                   stimuly



Srdeční faktory

srdeční frekvence

kontraktilita

KREVNÍ TLAK = srdeční   x    periferní

                            minutový   rezistence

                            objem








_1034674368.ppt






Aldosteronismus

        primární                           sekundární

                                                           (stimulem je snížení objemu)

cirkulující

objem

cirkulující

objem



Na+

Na+

renin

renin

aldosteron

aldosteron

(navozuje mechanismus)








