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Sahrn

Primarna hypertenzia je najcastejsim chronickym ochorenim v priemyslovych krajinach. Patogenéza
esencialnej hypertenzie zostava predbezne este nejasna. Pravdepodobne je to vsak multifaktoridlne ochore-
nie, dané réoznymi vplyvmi prostredia v interakcii s eSte nedeterminovanou genetickou predispoziciou. Urcita
diagnoza je mozna len po vyluceni sekundarnej priciny.

Pritomnost’ len malého percenta sekundarnych foriem hypertenzie v celkovej populacii chorych s hyperten-
ziou nas opraviuje hladat organicku, hmatatelnu pricinu; podozrenie ma korespondovat so striktnou adheren-
ciou k Standardnym diagnostickym proceduram a liecebné dosledky mozu vyplyvat z ocakavanej diagnozy.
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Primary Hypertension Pathogenesis

Summary

Primary hypertension is the most common chronic disease in industrialized countries. Primary hyperten-
sion pathogenesis still remains unclear. However, it is probably a “multifactorial disease, influenced by
various environmetal factors in interaction with a so far undetermined genetic predisposition. A particular
diagnosis can only be made through the exclusion of a secondary cause.

A small percentage of secondary forms of hypertension in the total population of patients with hyperten-
sion justifies us to search for an organically tangible cause of this disease. Any suspicion should correspond
with the observance of a standard diagnostic procedure and the appropriate therapy should follow from the
expected diagnosis.

Key words: Primary hypertension; Haemodynamics; Pathogenesis.

Prevalencia primarnej hypertenzie

Prevalencia artériovej hypertenzie bola odhado-
vana priblizne na 10-15 % populacie industrializo-
vanych zapadnych krajin. Pretoze vSak odhad bol
vykonany na zéklade vtedajSej definicie hypertenzie
(= 160/95 mm Hg), je treba predpokladat’
podstatne vysSiu prevalenciu hypertenzie, ak bude
zahmuta hrani¢na hypertenzia (140-149/90-94 mm
Hg) a izolovana systolicka hypertenzia (> 140/< 90
mm Hg), ako je v sucasnosti dana poslednymi
smernicami (JNC VI, 1997 a WHO/ISH, 1999).
Podla kumulativnych 24-ro¢nych tdajov z
Framinghamskej Studie incidencia izolovanej
systolickej hypertenzie (d’alej ISH) je vysokd u
muzov (533/1000) i u zien (418/1000) vo veku nad
65 rokov. ISH Dbola najcastej$im typom
diagnostikovanej hypertenzie (57,4 % u muZzov,
65,1 % u zien) vo veku nad 65 rokov (1).
NajcastejSou pricinou trvale zvySeného tlaku krvi

je primarna hypertenzia. Jej zastipenie v hyper-
tenznej populacii bolo donedédvna odhadované na
95 %. Pretoze vSak hrani¢ne zvysené hodnoty krv-
ného tlaku su takmer vyhradne tvorené primarnou
hypertenziou, v stCasnosti médze byt podiel
priméarnej hypertenzie az 99 % (2).

Cielom diferencialne diagnostickych postupov
po potvrdeni pritomnosti artériovej hypertenzie je
vylicenie alebo potvrdenie existencie sekundarne;j
hypertenzie. Patogenéza esencialnej (primarnej) hy-
pertenzie predbezne nie je znama. To vysvetl'uje,
preco je jej diagndza mozna len po vyluceni sekun-
darnej formy hypertenzie, ktoré¢ vytvaraju asi 1%
podiel z celkovej hypertenznej populacie (2). Sekun-
darne formy hypertenzie su do urcitej miery mo-
delové formy vysokého krvného tlaku, pri ktorych
je pri¢ina ochorenia zndma aspon do urcitej miery.
Na patogenéze esenciadlnej hypertenzie sa v roz-
nom rozsahu zucastiuju tie isté (ale aj iné) patoge-
netické mechanizmy, ktoré sa zatial' u jedinca s
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esencialnou hypertenziou pomerne tazko identifi-
kuju. Aj pri esencialnej hypertenzii (d’alej EH) sa
diagnostika upresiiuje z hemodynamického a hu-
moralneho hl'adiska a je mozné, ze v budlicnosti sa
budu dat’ vyclenit’ rozne formy EH a podla tychto
kritérii bude mozné usmernit’ i liecba u konkrét-
neho jedinca. V stcasnosti sa analyzuju jednotlivé
patogenetické faktory najmé na experimentalnych
modeloch pokusnych zvierat (napr. réznych druhov
spontanne hypertenznych potkanov), aby sa dopl-
nila mozaika nasich poznatkov, ktoré bude mozné
vyuzit’ neskor v klinickej praxi (3).

Mozaikova teoria patogenézy hypertenzie naj-
lepsie vystihuje stav poznatkov v stucasnosti. Len
sCasti je vyplnend exaktnymi vedeckymi informa-
ciami. V literatire sa Casto prezentuji kontroverzné
nazory na podiel jednotlivych faktorov na vzniku a
vyvoji hypertenzie. Vyskum je vo faze analyzy jed-
notlivych patogenetickych faktorov (kamienkov mo-
zaiky), a preto nie je mozné podat’ jednotny pohl'ad
na etiolégiu a patogenézu hypertenzie. Avsak to,
¢o je uz zname, mozno vyuzit' pri diagnostike a stra-
tifikacii lieCby.

1. Hemodynamické zmeny pri esencidlnej
(primarnej) hypertenzii

Hlavnym hemodynamickym faktorom zvySené-
ho krvného tlaku na jednej strane je zvySeny vydaj
srdca a na druhej strane zvySena periférna rezisten-
cia. S istotou sa nevie, ktory faktor zacina patoge-
neticky proces hypertenzie. Je to pravdepodobne zvy-
Seny razovy objem srdca (4).

Inicialne §tadium EH je hemodynamicky cha-
rakterizované zvysenym vydajom srdca. Tento me-
chanizmus zvySenia krvného tlaku bol detekovany
u mladych pacientov s hypertenziou, prinajmenej za
kl'udovych podmienok. K d’alSiemu zvyseniu peri-
férnej vaskularnej rezistencie v tomto Stadiu ocho-
renia dochadza len dynamickou stresovou zatazou
(5). Pozoruje sa u nich hyperkineticka cirkulacia,
pre ktoru je typické zvySenie prevazne systolického
tlaku krvi a tachykardia. Je podmienena zvySenym
vydajom srdca pri zvysSenej kontraktilite myokardu
nasledkom zvysenej stimulacie sympatického ner-
vového systému, zvySenim preloadu nasledkom
zvySeného krvného objemu a zvySeného vendzneho
navratu nasledkom vazokonstrikcie pri sympatiko-
vej stimulécii. Sklon k vidcsej mase l'avej komory
srdca nez u rovnako starych probandov sa pozoruje

uz u normotenznych potomkov hypertenznych ro-
dicov a vo vacsine pripadov zavisi od vysky krv-
ného tlaku a trvania hypertenzie; moze preto byt
najskor dosledkom tlakového pret'azenia, resp. zvy-
Seného afterloadu, proti ktorému musi srdce vy-
vrhnat krv, aj dosledkom zvysenej sympatikovej
stimulécie prostrednictvom zvySeného mnozstva ka-
techolaminov pochadzajucich z periférnych nervo-
vych zakonceni sympatika, z drene nadobliciek, ale
aj zo samotného srdca. U Casti pacientov ma podiel
na zvysenom tlaku krvi zvy$enie krvného objemu,
ktory je podmieneny zvySenym privodom natria,
ale aj znizeny pocet fungujucich nefronov, ktory je
pri¢inou zniZenej glomerularnej filtracie. Zvyseny
krvny objem vsak nie je vSeobecnym znakom EH
(u vacsiny pacientov je znizeny). Na hemodynamic-
kych zmenach ma podiel aj zvySeny vendzny na-
vrat spdsobeny vazokonstrikciou a centralizdciou
krvného objemu.

Vekom a trvanim hypertenzie, postupne s po-
klesom vyvrhového objemu srdca stipa periférna
cievna rezistencia (nezavisle na stresovej zatazi a
normalizacii alebo zniZeni srdcového vydaja), kto-
ra prebera zodpovednost’ za udrziavanie zvySeného
tlaku krvi. Spociatku sa na zvySenej periférnej ciev-
nej rezistencii podielaju skor funkéné zmeny v
cievnom riecisku, predovSetkym vazokonstrikcia v
odporovych cievach (ktora je stimulovana najma
vazopresoricky posobiacimi horménmi, sympatiko-
adrenalnym a renin—angiotenzin—aldosteronovym sys-
témom). Vplyvom vazopresorickych horménov, kto-
ré v urcitej faze zacnu pdsobit’ ako rastové faktory
prestavby cievnej steny (pre hladké svaly ciev), ne-
skor zacina Strukturdlna prestavba ciev v zmysle
hypertrofie, ktora zmensuje lumen ciev, a remode-
lacia alebo tzv. shrinking fenomén pri scvrknuti ciev,
pri ktorom sa zmensi vonkajsi i vnltorny cievny
priemer (6, 7). V suvislosti s periférnou rezisten-
ciou pri hypertenzii sa venovala vel'k4d pozornost’
najmd mikrocirkulacii. Vazokonstrikcia v oblasti
rezistentnych ciev moze sluzit’ ochrane tkaniv pred
pretlakom krvi s naslednym poSkodenim. Menegj
pozornosti sa venovalo velkym cievam (6). Vel'ké
cievy maju za tlohu dopravit’ krv do cielovych tka-
niv pri minimalnom poklese tlaku a pufrovat’ pul-
zaciu, ktora je sposobena intermitentnou kontrak-
ciou srdca tak, aby tkaniva boli kontinualne za-
sobované rovnomernym prudom. Vekom sa tato
funkcia vodiacich (magistralnych) artérii znizuje a
cievy sa stavaju tuh$imi (8). Cievnu tuhost’ je moz-
né zmerat' kombinaciou dopplerovskej ultrasono-
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grafie a pletyzmografie; meranie cievnej complian-
ce ma vyznam pri posudeni cievnych zmien pri
hypertenzii a moznej regresii pocas liecby. Stuh-
nutie cievnej steny (,,stiffness™) je pri¢inou izolo-
vanej systolickej hypertenzie. V minulosti autori
tuto formu hypertenzie oznacovali ako tzv. pruzni-
kovu. Stratou cievnej elasticity sa zrychl'uje aortal-
na pulzova vina; Cast’ z vyvrhového objemu sa vra-
ti z periférie, Co spolu s cievnou rigiditou prispieva
k vzostupu systolickej a poklesu diastolickej zloz-
ky tlaku krvi. Ako sa ukazalo v poslednom case,
rozdiel systolického a diastolického tlaku, tzv. pulz-
ny tlak je doélezitym rizikovym faktorom kardio-
vaskularnej morbidity a mortality hypertonikov (8).
Na udrziavani zvySeného tlaku krvi ma podiel aj na-
ruseny baroreflexny mechanizmus. Jednotlivé kom-
ponenty rozvoja a udrziavania zvySen¢ho krvného
tlaku u primarnej hypertenzie tak vytvaraju zlozita
mozaiku réznorodych patogenetickych mechaniz-
mov. Prehl'ad organov podiel'ajucich sa na regula-
cii tlaku krvi je uvedeny na tabul’ke 1.

Tabulka 1

Jednotlivé organy podielajice sa na regulacii tlaku krvi

mozgova kora, prediiené
1. Centralny nervovy systém | miecha, hypotalamus,
medzimozog, hypotfyza

karoticky sinus, predsiene

2. Baroreceptory srdca, obluk srdcovnice

3. Sympaticky nervovy

;s tralny, perifé
systém centralny, periférny

regulacia cievneho tonusu,
Strukturalne zmeny cievnej
steny

4. Cievna stena (endotel,
hladké svalstvo)

exkrécia Na®, vody,
produkcia reninu a
depresorickych latok

5. Oblicky

6. Nadoblicky katecholaminy, kortikoidy

2. Patogenéza primarnej hypertenzie

Znalosti o patogenéze a patofyzioldgii hyper-
tenzie sa v poslednych rokoch podstatne prehibili a
lieCebné moznosti rozsirili; zaroven vSak mnoho
otazok ostava nezodpovedanych a otvaraju sa nové.
Po ére hemodynamickej, ktora po zavedeni katetri-

zécie urCovala spoésob myslenia v kardiologii, sa so
znaénym oneskorenim v patogenéze hypertenzie
uplatituje metabolické hl'adisko s vypracovanim ra-
cionalnej koncepcie liecby.

Patogenéza EH predbezne eSte zostava nejasna.
Je potrebné vSak poukdzat, Ze primarna hyper-
tenzia nemoze byt vysvetl'ovana jednoduchymi pa-
togenetickymi mechanizmami, ktoré by mali byt
platné pre vsetkych pacientov. Ide o multifaktorial-
ne ochorenie, kde mnozstvo environmentalnych
Cinitelov sa prelina v interakcii s eSte nie presne
definovanou genetickou dispoziciou a kontrolnymi
mechanizmami tlaku krvi (obr. 1). Rozvrat homeo-
stazy sodika a sympatickej aktivity je komponen-
tou takmer vsetkych postulatov o patogenéze pri-
marnej hypertenzie a eSte dnes podciarkuje vyz-
nam tychto faktorov na regulacii krvného tlaku.
Rozsah kapitoly a jej poslanie neumoznuju zachad-
zat’ do podrobnosti a nemdze vycerpat’ vsetky as-
pekty problému. Mo6ze vSak napomoct’ orientacii o
sucasnych znalostiach problematiky.

Genetické Vplyv
faktory prostredia

~ 7

Mechanizmy kontroly
krvného tlaku

!

Esencialna artériova
hypertenzia

Obr. 1: Interakcie genetickych faktorov, vplyvov prostredia a
mechanizmov kontroly tlaku krvi v patogenéze esencidlnej arté-
riovej hypertenzie (upravené volne podla Campbella a Francisa)

2.1 Genetické faktory

Vysoké familiarne nahromadenie primarnej hy-
pertenzie poukazuje stale viac na blizkost’ vplyvov
genetickej dispozicie. Vychadzalo sa z klinickej sku-
senosti, ze v niektorych rodinach sa vyskytuje hyper-
tenzia CastejSie ako v beznej populécii a v tychto ro-
dinach sa hypertenzia dedi z pokolenia na pokole-
nie. Toto podozrenie bolo podporené vysledkami
vyskumu dvojciat; ak sa hypertenznym rodicom na-
rodili dvojcata, spravidla obaja siirodenci bud’ mali,
alebo nemali hypertenziu porovnatel'ného stupna a
rozsahu a nezavisle na tom, ¢i Zili v spolo¢nej do-
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macnosti, oddelene alebo v rozdielnych environmen-
talnych situaciach. Dedi¢nost’ hypertenzie u ludi
vsak nepodlicha mendelovskému typu dedicnosti
pravdepodobne preto, ze ide o multifaktorialne
ochorenie (3).

Rozvojom molekularnej biologie a molekular-
nej genetiky sa zacali Stidie na celularnej trovni so
zameranim na detekciu defektnych génov, ktoré by
boli zodpovedné za metabolické zmeny vediice k
zvyseniu krvného tlaku (defektny gén je zodpoved-
ny za poruchu funkcie enzymu, nahromadenie pre-
kurzora a nedostatok kone¢ného metabolického pro-
duktu, napr. horménu). Pri monogénnom ochoreni
je to jednoduchsie (defektny gén je zodpovedny za
poruchu funkcie enzymu, ktora je pric¢inou nahro-
madenia prekurzora a nedostatok kone¢ného meta-
bolického produktu, napr. horménu). Ak ma hor-
moén hypotenzivny Ucinok (napr. niektoré prosta-
glandiny), mo6ze jeho nedostatok vyvolat’ zvysenie
tlaku krvi, ako je to napriklad pri blokdde enzymu
11-beta-hydroxylazy, vznikne hypertenzia. Su to
celkom raritné pripady, napr. hypertenzna forma
adrenogenitalneho syndromu. Zablokovanim syntézy
kortizolu poruchou 11-beta-hydroxylazy sa nevy-
tvori kortizol, ale androgény a prekurzory kortizolu
(napr. 11-deoxykortikosteron), ktoré sa nahromadia
pred touto enzymatickou blokadou a spdsobia zvy-
Senie TK. Syndrom mozno zaradit' medzi sekun-
darne hypertenzie, pri ktorych je pri¢ina ochorenia
znama (3). Pri EH (10, 11), ktora je multifakto-
ridlnym ochorenim, je hl'adanie a nasledné zmapo-
vanie genetickych defektov na molekularnej urovni
neobycCajne tazké. Je potvrdené, Ze nie jeden, ale
najmenej piat az osem génov (napr. gén pre
syntézu  reninu, pre enzym konvertujlici
angiotenzin, angiotenzinogén, syntézu aldosteronu
etc.) moze sa podielat’ na rozvoji hypertenzného
fenotypu. EH ma tak najskér charakter
multifaktoridlneho polygénového ochorenia a
predbezne dnes tazko mozno predvidat, ¢i sa
rozpadne na jednotlivé monogéno-vé anomalie
(umoznilo by to v budlcnosti génova terapiu),
pretoze vyznam jednotlivych génov a ich
potencialnej interakcie nie je stiCasnosti dostatocne
objasneny (2, 3). Molekularny pristup k $tadiu de-
di¢nosti sa zameral na hl'adanie chromozémovych
aberacii zodpovednych za poruchu syntézy bielko-
vin a za poruchu transportu cez bunkovii membra-
nu, pretoze enzymy a vac¢sina horménov s vazopre-
sorickym a vazodepresorickym tc¢inkom st bielko-
viny. Druhym délezitym miestom pre uplatnenie

zvysenej cievnej kontraktility je membranovy pre-
nos Na" a Ca®*. Studie zacali u spontanne hyper-
tenznych potkanov (SHS) a neskdr aj v rodinach
dedicne zat’azenych hypertenziou. Cielom tychto $ta-
dii je zmapovanie variantnych lokusov chromozo-
mov. Po kompletizacii mozaiky chromozémovych
aberacii pri hypertenzii mozno ocakavat’ liecebny
zésah génovou manipulaciou, ¢o je koneénym cie-
Tom vyskumu v tejto oblasti. Uspech by znamenal
ucinnu primarnu prevenciu vzostupu TK u dedicne
disponovanych jedincov a snad i nasledné
znizovanie vyskytu hypertenzie v populacii. Na to
je  potrebné  separovat  Specificki  alelu
chromozémov, ktoré su kandidatom genetického
lokusu pre hypertenziu v geneticky segregovanej
populacii. V tomto smere je najviac prebadany
reninovy—angiotenzi-novy—aldosterénovy systém
(RAA) a sympatiko-adrenalny systém, ako aj
niektoré d’al§ie vazopresorické a vazodepresorické
hormoény (3). Syntéza reninu je kddovana jednym
génom identickym u Cloveka aj u VvicSiny
laboratornych zvierat, Co umoziuje aplikovat
vysledky S$tudii na experimentalne hypertenznych
zvieratach do humannej mediciny. Molekularna
variacia angiotenzinogénového lokusu moéze byt
jednym z predispozi¢nych faktorov pre esencialnu
hypertenziu. O vyzname génu pre enzym
konvertujuci angiotenzin (ACE) st zatial’ v literata-
re rozporuplné informacie (nie je napr. jasné, pre¢o
ACE-lokus suvisi s hypertenziou len u muzov, a nie
u zien). V roku 1998 sa objavila jedna z prvych
literarnych informacii o moznosti vyuzitia detekcie
variantu génu pre angiotenzinogén zodpovedného
za esencialnu hypertenziu. Pacienti s touto géno-
vou malformaciou (predispoziciou) profituju viac
70 znizeného prijmu soli a redukcie hmotnosti pri
poklese diastolického TK ako pacienti bez tejto
patologickej alely. Tzv. genotyp AA ma az 3krat
Castej$i vyskyt hypertenzie. Tito pacienti su preto
cielovou skupinou pre primarnu prevenciu zavede-
nym zniZenim privodu soli a redukciou hmotnosti.
Tak je pre buducnost’ naznacena cesta na detekciu
solnej senzitivity a sucCasne prvy uspesny pokus o
usmernenie liecby artériovej hypertenzie na zakla-
de detekcie génovej mutacie u l'udi. Génovy poly-
morfizmus pre syntézu angiotenzinového receptora
typ 1 a2 (AT1 a AT2) nie je udajne zodpovedny za
esencidlnu hypertenziu, ale za vyvoj hypertrofie
lavej komory srdca. Identifikacia génov pre ACE,
ATI1 receptor a identifikdcia C45 polymorfizmu
umozni predikciu odpovede na ACE-inhibiciu. Vy-
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uzitie identifikacie tychto génov pre prakticku lie¢-
bu je vsak zatial’ otazkou budticnosti.

Prenos genetickej informécie pre hypertenziu sa
Studoval aj na sympatikoadrenalnom systéme (3).
Zvysena aktivita enzymov byva determinovana ge-
neticky, napr. dopamin-beta-hydroxylazy, fenyleta-
nolamin-n-metyltransferazy (gén, ktory je lokalizo-
vany na chromozome 10 a je zodpovedny za akti-
vitu tohto enzymu, pri experimentalnej hypertenzii
sa poklada za d’alSieho kandidata pre prenos gene-
ticky podmienenej hypertenzie; tento enzym meta-
bolizuje noradrenalin na adrenalin). Variacie génov
zodpovednych za receptor beta 2, alfa 2, 10 su d’al-
$im potencialnym génom — kandidatom pre hyper-
tenziu. Variant génu zodpovedného za syntézu oxi-
du dusného (NO) v endotelovych bunkach je tiez
signifikantne spojeny s vyskytom hypertenzie.

Zostava vsak eSte mnoho nepoznaného z gene-
tickej informacie, ktora je zodpovedna za prenos
ochorenia z pokolenia na pokolenie.

Genotyp zakodovany v DNA sa vyvijal v prie-
behu tisicro¢i — environmentalne vplyvy sa menia
vel'mi rychlo, organizmus sa im tazko prisposobu-
je, a to moze prispievat’ k vzniku civiliza¢nych ocho-
reni (ku ktorym patri aj hypertenzia).

EH je polygénnou chorobou, kde se na genetic-
kom pozadi zvysenia TK uplatiiuje rad génov. Tie
navyse reaguju vzajomne medzi sebou, s faktormi
vonkajsiecho prostredia a poruchami regula¢nych
mechanizmov. Vysledkem tejto interakcie moze
byt patologické zvysenie TK. Studie dvojéat po-
tvrdili, ze priblizne 50 % variability TK medzi jed-
notlivcami je podmienené geneticky. Pokrok bol
zaznamenany v §tadiu polymorfizmu kandidatnych
génov. Nepriniesol vSak jednoznacné vysvetlenie
vzniku EH. Dal§im prispevkom v analyze herere-
ditarneho pozadia hypertenzie je rozvoj modernej-
Sich metod, ako napr. Strukturalna a funk¢na geno-
mika, analyzujtica cely genoém (a nie izolovany gén).
K rozvoju poznatkov prispela i mikroanalyza DNK
¢ipovou technikou, ktora poskytuje vel'ké mnozstvo
udajov o zmenach funkcie génu po expozici buniek
alebo tkaniva konkrétnym stimulom; prislubom je
i sledovanie vylucovacich map (exclusion maps). Vy-
tvorenie hustejSich genetickych map umozni iden-
tifikaciu dosial’ anonymnych vysoko polymorfnych
genetickych znakov vyskytujucich se pozdiZ celého
Pudského genomu. Informacie ziskané pri tychto
studiach mozu viest’ v buducnosti k nahradeniu su-
Casnej empirickej liecCby cielenou terapiou (farma-
kogenomika) zalozenou na genotype jednotlivych

pacientov.

Technologie na detekciu genetickych anomalii
nie su vSak vSeobecne dostupné, a preto st tivahy o
moznosti terapie hypertenzie génovou manipulaciou,
i ked’ v genetike ide vyvoj rychlo dopredu, zatial
predcasné.

2.2 Environmentalne vplyvy

Vplyvy prostredia s pristupnejsie Studiu nez
genetické faktory. Dokazy o ich délezitosti prina-
$aju pocetné zdroje, vratane migra¢nych studii, po-
rovnania medzi komunitami, prospektivne populac-
né Studie a randomizované Stadie zmien chovania.

2.2.1 Psychosocialne faktory

Je dobre zname, Ze akutny stres moze zvysit tlak
krvi; a dlho sa uvazovalo, Ze chronicky stres moze
byt rizikovym faktorom artériovej hypertenzie.
Uloha chronického stresu bola obt'azne hodnotitel-
na, ¢iastocne preto, Ze stres nema rovnaky vplyv na
roznych l'udi, a ¢iastoéne preto, ze stres nie je 'ah-
ko a exaktne meratel'ny. V poslednej dobe sa pou-
zivaju viac sofistikované merania, vratane ambu-
lantného monitorovania tlaku krvi, ktoré ukazali,
7ze u muzov (ale nie u zien) pracovné vypitie je
zdruzené so zvysenim tlaku krvi nielen v praci ale
tiez doma a pocas spanku

Vysoka incidencia primarnej hypertenzie v in-
dustrializovanych krajinach poukazuje na kauzalne
faktory, ktoré moézu byt sumarizované v termine
»psychosocialny stres* (2). Zahtiia narastajice zne-
Cistenie prostredia, tlak na osobny uspech, nedosta-
tok moznosti rezolucie konfliktov, socialnu izolaciu
spdsobentl urbanizaciou a simultanne so stratou za-
zemia rozsiahlejsej rodiny (12).

2.2.2 Chlorid sodny

Zatial’¢o pritomnost’ artériovej hypertenzie nebo-
la pozorovana u niektorych domorodych I'udi (napr.
kmenov brazilskych Indianov), ktori maju minimal-
ny prijem chloridu sodného, jeden nalez, zvlast’ v
zépadnych krajinach s vysokym dennym prijmom
chloridu sodného vysoko pozitivne koreluje s Grov-
nou krvného tlaku v populacii a frekvenciou arté-
riovej hypertenzie (13). Tato korelacia je eSte vysSia
u starSich I'udi nez u mladych a je potrebné dodat’,
ze funkcia obli¢iek vo vSeobecnosti a ich schop-
nost’ exkrécie Na zvlast’ klesd zvySujucim sa ve-
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kom. ZvySend koncentracia Na aktivuje antidiure-
ticky hormoén, zvysi sa reabsorpcia vody v obli¢-
kach a intersticialna, ale 1 intravaskularna tekutina
sa stane znovu izotonicka; zvacsi ale svoj objem a
zvyrazni volumovu zlozku hypertenzie. Zvyseny ob-
sah Na v bunkach hladkej svaloviny ciev zvySuje
presorické posobenie vazokonstrikénych hormoénov,
predovsetkym mineralokortikoidov a katecholami-
nov. Zvysuje sa sklon k vazospazmu a nasledne k
zvyseniu periférnej cievnej rezistencie (obr. 2). Aj
tento mechanizmus sa z(cCastiiuje na zvySeni tlaku
krvi. Experimentalne udaje u krys poukazuji, ze
efekt vzostupu krvného tlaku vo vzt'ahu k NaCl nie
je nasledkom vzostupu Na samotného, ale vyzadu-
je kombinaciu s chloridom. Chlorid samotny, v ekvi-
molarnom prijme sodika, ako napr. bikarbonatu sod-
ného alebo Na-askorbatu, neindukoval hypertenziu
(2). Zvyseny prijem v8ak nevedie k rozvoju hyper-
tenzie u vSetkych oséb a normalizacia krvného
tlaku nemoze byt dosiahnuta u vsetkych pacientov
s hypertenziou takouto restrikciou prijmu. Tieto sku-
senosti potvrdzuju ,.solnu senzitivitu®, ktora je
pravdepodobne dedi¢na v Casti hypertenznej popu-
lacie. Pretoze ziadny (14) marker (vzostup plazma-
tickej urovne atridlneho natriuretického peptidu,
ANP?) ani protokol, ktory by mohol byt pouzity v
rutinnej praxi, neexistuje na identifikaciu hyperten-
zie zavislej na soli, efekt soli na zvySeni hladiny
hypertenzie je vysvetlovany ,.ex iuvatibus®.

Niektori (15) sa pokusili selektovat’ experimen-
talne takychto jedincov citlivych na sol' podla
toho, ¢i reagovali na liecbu diuretikami, sol'nou
zatazou a solnym deficitom. Bilan¢né diéty nie je
vSak jednoduché pripravit, okrem toho pacienti
tieto ani nedodrziavaju a vySetrenia maju tak len
orientac¢nt1 hodnotu. Mierna redukcia v prijme

Genetické abnormality

rendlnej exkrécie Na

Zvgseny prijem NaCl Zvyienic rendlnej
1 exkrécie Na

t

Renalna Zvysenie Zvysenie tvorby Inhibicia
retencia > pla ickél inhibitorov > transportu Na
Na objemu Na transportu

v

‘ Zvysenie vnitrobunkového sodika ‘

|

‘ Zvysenie vnitrobunkového kalcia ‘

|

‘ Zvy3enie periférneho cievneho tonusu ‘

a zvySenie perifémej arteridlnej rezistencic

‘ Artériova hypertenzia ‘

Obr. 2: Patogenéza (sol-senzitivnej) primarnej artériovej hy-
pertenzie (volne upravené podla Weidmanna a spol.)

NaCl na uroven okolo 6 g/deni (t. j. cca 105
mmol) je odporucana pre kazdého hypertenzného
pacienta ako inicidlny krok nefarmakologickej
liecby i ako sucast’ medikamentdznej lieCby.

2.2.3 Inzulinova rezistencia a hyperinzulinémia

Len zriedka sa vyskytuje artériova hypertenzia
ako izolované zvysenie tlaku krvi; ¢asto sa kombi-
nuje s roznymi metabolickymi rizikovymi faktormi,
ako napr. s inzulinovou rezistenciou, s obezitou, po-
ruchami lipidového metabolizmu alebo glukézovou
intoleranciou. Inzulinova rezistencia, dlho rozpoz-
navana u trunkalnej obezity a uplavice cukrovej ne-
zévislej na inzuline, je definovana ako (progresiv-
na) porucha inzulinom indukovaného vychytavania
glukozy, ktora sa manifestuje zvlast’ v Castiach ske-
letarnej muskulatiry. Hyperinzulinémia nachadza-
na u postihnutych pacientov je chapana ako pokus
organizmu kompenzovat’ pokles efektu inzulinu zvy-
Senim jeho uvolnovania, a tak podporit’ normalnu
toleranciu glukozy. Je vSak treba poznamenat, ze
ostatné ucinky inzulinu nie su touto stratou u¢in-
nosti postihnuté. Inak nemozno vysvetlit zmeny
pozorované pri hyperinzulinémii, ako napr. vzos-
tup rendlnej retencie Na, aktivaciu sympatického
nervového systému, indukciu rozvratu lipidového
metabolizmu a akceleraciu arterioskler6zy. Inzuli-
nova rezistencia je dosledkom genetického defektu
na (post)receptorovej Grovni, av§ak vo va¢sine pri-
padov je indukovana obezitou, chybanim fyzickej
aktivity alebo roéznou medikaciou (betablokatory,
thiazidové diuretika, steroidné hormony etc.). Mo-
lekularne mechanizmy odpovedajiice indukcii in-
zulinovej rezistencie stale eSte neboli dostatocne
vysvetlené. Objav, Ze inzulinova rezistencia je tiez
pritomna u cCasti pacientov s normalnou hmotnos-
tou s primarnou hypertenziou a Ze tato inzulinova
rezistencia vedie k zvySeniu sekrécie inzulinu, je
relativne neddvny a viedol k Spekulaciam okolo
moznosti pri¢inného vzt'ahu medzi hypertenziou a
hyperinzulinémiou. Diskuzie pokra¢uju v dvoch sme-
roch; ¢i je hypertenzia sposobena inzulinovou re-
zistenciou, alebo ¢i rozvoj hypertenzie je nahod-
nym javom pri rozvoji inzulinovej rezistencie s na-
slednou hyperinzulinémiou. Dobré argumenty su
nachadzané v prospech oboch hypotéz, na druhej
strane postupnost’ aktualnych patofyziologickych
zmien eSte nebola vysvetlena; otazka, o prislo prvé,
sliepka alebo vajce, musi ostat’ eSte v sucasnosti
nezodpovedana (obr. 3, 4). Avsak ziadnou cestou
hyperinzulinémia automaticky neindukuje hyper-
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tenziu (napr. pacienti s hyperinzulindmom) a nie
vzdy hypertenzny pacient ma rozvinuti inzulinova
rezistenciu. Akutne hyperinzulinémia znizuje vas-
kularnu kontraktilitu (16). Niektori autori razia ter-
min ,,metabolicky syndrom*® alebo ,,syndrom X*,

Genetické faktory Nutri¢né, genetické? faktory

v

Predispozicia Nadvéaha
k hypertenzii (centralna obezita)

Inzulinova rezistencia /

Hyperinzulinémia
s
7
7

Intolerancia glukozy
Diabetes typ I1

Hypertenzia D

Dyslipémia

A
Iné faktory

Obr. 3: Priciny a mozné ucinky inzulinovej rezistencie a/alebo
hyperinzulinémie na faktory regulujiice krvny tlak
(upravené volne podla Blausteina a spol.)

Obezita
Inzulinova
/ rezistencia
Hypertenzia Dyslipidémia
Zhorsenie
glukézovej
tolerancie

Obr. 4: Tzv. smrtelné kvarteto — obezita, hypertenzia, porucha
tolerancie glukozy a dyslipidémia — a ich mozny vztah k inzuli-
novej rezistencii (upravené volne podla Campbella a Francisa)

ktorym sa pokusaji vysvetlit’ asociaciu pozorovani
u mnohych pacientov medzi hypertenziou, hyper-
inzulinémiou a metabolickymi lipidovymi porucha-
mi (redukcia frakcie vysokodenzitného lipoprotei-
nu, HDL-cholesterolu, zvysenie VLDL-lipoprotei-
nov). Tieto terminy pokusili spojit’ tuto asociaciu
medzi roéznymi kardiovaskularnymi rizikovymi
faktormi do jednej patogenetickej entity. V pato-

fyziologickych procesoch je ¢asto t'azké najst’ kau-
zalitu medzi javmi a je obt'azné rozhodnut’, ktory
jav je primarny a ktory vznika sekundarne (17, 18,
19, 20). Tento problém nie je vyrieSeny ani v pri-
pade sympatikovej nervovej aktivity a inzulinovej
rezistencie. Niektori autori zastavaju hypotézu Ju-
liusa (21), ktora sa opiera o dokazy, ktoré¢ doklada-
ju, Ze zvySena sympatikova nervova aktivita je
primarna a ako nasledok vyssieho tlaku krvi vznika
inzulinova rezistencia. Podl'a Juliusa je to hyper-
tenzia, ktora alteruje mikrocirkulaciu v kostrovych
svaloch, zhorSuje prisun glukozy a inzulinu, a tak
vyvolava inzulinovu rezistenciu. Z hladiska klinic-
kého rieSenia problému nie je nastastie rozhodu-
juce, ktory z javov je primarny. Nefarmakologické
odporucania zdravého zivotného $tylu vedu k zni-
zeniu vysokého tonusu sympatika rovnako tak ako
k zniZeniu inzulinovej rezistencie, a tym k znizeniu
koronarneho rizika. V liecbe hypertenzie u diabetu
by sme mali dosledne redukovat TK (pod 130/85
mm Hg) a pri vybere antihypertenziv sa rozhodo-
vat’ podl'a pridruzenych metabolickych portch a
Stadii organovych zmien (22).

2.2.4 Obezita

Ako demonstrovali vysledky viacerych stadii
(23, 24), existuje pozitivna korelacia medzi telesnou
hmotnost'ou a krvnym tlakom. V §tadii INTERSALT
(1991) bol tento vztah este tesnejsi ako vzt'ah med-
zi prijmom NaCl a urovinou krvného tlaku. Pri-
blizne 50 % obéznych pacientov malo zvySeny krv-
ny tlak, na druhej strane 50 % pacientov s primar-
nou hypertenziou malo nadvahu. Pokles hmotnosti
vedie k poklesu krvného tlaku, a preto je sucastou
ustanovenych vSeobecnych terapeutickych opatreni
pre vhodne disponovanych pacientov. Na rozvoj
inzulinovej rezistencie s naslednou hyperinzuliné-
miou je nazerané ako na vyznamnu pri¢inu hyper-
tenzie u obéznych pacientov. Inzulin zvySuje ab-
sorpciu Na v distalnom tubule nefrénu, ¢o vedie
sucasne k zvySeniu vodnej retencie so zvySenim
intravaskularneho volumu. V désledku zvysenej se-
krécie inzulinu je aktivovany sympaticky nervovy
systém, ¢o vedie k zvySeniu hodnoty (25) bazalne-
ho metabolizmu (,,dieteticka termogenéza“), na dru-
hej strane tiez k zvySeniu sekrécie noradrenalinu,
zvySeniu periférnej cievnej rezistencie (zvysena ka-
techolaminova senzitivita ciev). Niektori vyskum-
nici ukdazali, ze pokles aktivity Na'/K'/ATP-azy
moze hrat’ ulohu v rozvoji alebo udrziavani zvyse-
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nych hodnét krvného tlaku pri obezite. Je to vSade-
pritomny enzym bunkovych membran, ktory kata-
lyzuje transmembranovu vymenu kalia a sodika,
udrzuje zvysenu koncentraciu kalia v bunke a na-
tria v medzibunkovom priestore a v intravaskular-
nej tekutine. Udrzat' tento koncentraény gradient
medzi bunkou a medzibunkovym priestorom je pre
zivot nevyhnutné. Proces je energeticky naro¢ny a
je pod kontrolou viacerych horménov (kratkodobo
katecholaminov, dlhodobo pod vplyvom aldostero-
nu, tyreoidalnych horménov a inzulinu). Udrzova-
nie tejto bunkovej homeostazy je dolezité pre udr-
zanie staleho bunkového objemu aj pre konstrikénti
funkciu hladkych svalov v cievnej stene (3). Su-
presia Na"/K'/ATP-azy vedie k vzostupu dostup-
nosti volného intracelularneho kalcia (a natria), a
tak zvySeniu tonusu hladkej cievnej muskulatury
(vazokonstrikcia v odporovej Casti ciev — arterio-
lach — vedie k zvyseniu periférnej cievnej rezisten-
cie) a nakoniec k hypertenzii (26). Inhibitorom toh-
to enzymu je tzv. endogénna latka podobna digita-
lisu (26), podobne ako exogénne srdcové glykosi-
dy. Pri porovnani primarnej hypertenzie u osob s
normalnou hmotnostou, hypertenziou u obéznych
sa ukazuju niektoré zvlastnosti. Kym periférna ciev-
na rezistencia je zvysena u hypertenznych pacien-
tov s normalnou hmotnost’ou a koreluje pozitivne s
urovnou krvného tlaku, u obéznych pacientov s hy-
pertenziou je len mierne zvysena periférna cievna
rezistencia. Expanzia intravaskularneho objemu so
zvyseného venozneho navratu k srdcu vedie k zvy-
Seniu srdcového vydaja. Vysledkom je zvysenie or-
ganovej cirkulacie s reflexnou (relativnou) vazodi-
lataciou, ktord posobi proti zvySeniu rezistencie
obycajne zdruzene s primarnou hypertenziou. Peri-
férna vaskularna rezistencia u obéznych pacientov
s hypertenziou je vSak eSte vyznamnejsie vyssia v
porovnani s normotenznymi osobami. Srdce, ktoré
u osob s hypertenziou a normalnou hmotnost'ou
ma primarne len kompenzacne tlakom spdsobeny
zvyseny afterload, je postavené ku kombinovanému
zvySeniu pre- a afterloadu u obéznych o0s6b s hyper-
tenziou. Nasledkom tejto konsekvencie je excentric-
ka/koncentricka hypertrofia I'avej komory (27).

2.3 Mechanizmy kontroly tlaku krvi (porucha
rovnovahy vazoaktivnych hormoénov)

Obrovsky pocet homeostatickych mechanizmov
sa podiel'a v komplexe udrziavania krvného tlaku a
jeho zmenach.

Sympaticky nervovy systém

Katecholaminy +

(©
Q)

Lokalne hormény
Cirkulujuce faktory

Renin-angiotenzin +
Renin-angiotenzin + Endotelin +
Noradrenalin + EDRF
Adrenalne steroidy + Bradykinin
Prostacyklin -
ANP R

Obr. 5: Niektoré hormondalne (cirkulacné, lokalne) vplyvy a akti-
vita sympatického nervového systému ako determinanty tonusu
arteriol (upravené volne podla Campbella a Francisa)

Obrazok 5 poukazuje na niektoré z tychto systé-
mov. Pokusy vysvetlit' primarnu hypertenziu ako
poruchu homeostazy zndmych hormonalnych sys-
témov regulujucich tlak krvi nemaji ale jednoznac-
ne uspokojivé vysledky.

2.3.1 Aktivita sympatického nervového systému

V stcasnosti nemozno definitivne spolahlivo po-
sudit’, ako sa stupen aktivity sympatického nervo-
vého systému podiel’a na rozvoji trvalej hypertenzie.
Kym uroven plazmatickych katecholaminov zavis-
la na veku mdze byt pozorovana u normotenznych
pacientov, pacienti s primarnou hypertenziou zda
sa maju hladinu plazmatickych katecholaminov ne-
patrne zvysenu alebo dosahuji horni uroven nor-
my pre mladSich jedincov. Preto je mozné predsta-
vit’ si existenciu zvySeného sympatického tonusu pri-
najmenej ako vyvojovu fazu (najmai v jej zaciatoc-
nom §tadiu) primarnej hypertenzie. Dokazom je i
priaznivy terapeuticky vplyv alfa a betablokatorov
v lie¢be esencidlnej hypertenzie. Zasadna otdzka,
predstava o existencii patogenetického subfaktora
alebo len epifenomendénu u primarnej hypertenzie,
je vsak stale v sucasnosti otvorena a Uplne nezod-
povedana (28). Sympatoadrenalny systém je prikla-
dom uzkeho morfologického i funkéného spojenia
nervového a endokrinného systému. Sympatikus spo-
lu s parasympatikom sa zic¢astiuju na riadeni vital-
ne dolezitych funkcii a vzajomnym posobenim vy-
tvaraju dynamickd rovnovahu. Sympatikoadrenal-
ny systém sa zucastiiuje na patogenéze hypertenzie
najmé v jej zafiato¢nom S$tadiu. U pacientov s ju-
venilnou hypertenziou boli zistené zvysené hodno-
ty katecholaminov v porovnani s rovnako starymi



138 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXXIII, 2004, &. 4

jedincami v pokoji, ale najmé po fyzickej a psy-
chickej zatazi. Po fyzickej namahe na bicyklovom
ergometri sa zvysili prevazne hodnoty adrenalinu a
paralelne sa zvysila plazmaticka reninova aktivita a
koncentracia aldosteronu v krvi; stupol systolicky,
ale klesol diastolicky TK. Pocas psychickej zataze
sa zistilo zvySenie prevazne noradrenalinu sucasne
so zvySenim diastolického TK (29). Preto je u pa-
cientov s artériovou hypertenziou so zvySenou sym-
patikoadrenalnou aktivitou liecba adrenergnymi
blokatormi nielen klinicky uspesna, ale i teoreticky
odovodnena.

Adrenalin pdsobi najmi na betaadrenergné re-
ceptory v srdci, zvySuje vyvrhovy objem i srdcovu
frekvenciu; zvySuje prevazne systolicky TK. Po fy-
zickej zat'azi pdsobenim adrenalinu na betarecep-
tory v cievach moéze vzniknut’ vazodilatacia; z toho
vyplyva priaznivy vplyv pravidelného telesného tré-
ningu na cievnu vazodilataciu v odporovom riecis-
ku (mdze byt ucinnym prostriedkom nefarmakolo-
gickej liecby hypertenzie).

Noradrenalin svojim pdsobenim prevazne na al-
fa receptory v hladkych svaloch odporovych ciev
spdsobuje prechodnt a neskor trvali vazokonstrik-
ciu. Sucasne posobi ako rastovy faktor hladkého
svalstva v cieve s jej postupnou hypertrofiou a re-
modelaciou. Zvysena periférna rezistencia sa stava
trvalou, straca sa postupne pruznost’ ciev (complian-
ce) a zvySenie diastolického krvného tlaku je trvalé.

U pacientov v zacinajicom S§tadiu esencialnej
hypertenzie st zvySené hodnoty katecholaminov v
plazme, v trombocytoch a zvySené hodnoty kate-
cholaminov a ich metabolitov v moci; popritom je
zvySena aj senzitivita cievnej steny na presorické
podnety.

ZniZzena variabilita srdcovej frekvencie je ne-
priamym ukazovatel'om zvySenej sympatikovej ak-
tivity. Variabilita srdcovej frekvencie je znizena u
hypertonikov, ale aj u normotonikov, u ktorych sa
neskor vyvinie hypertenzia (30). Suvisi to s auto-
némnou dysregulaciou, ktora je vo v€asnom §tadiu
hypertenzie. D4 sa vySetrit’ spektralnou analyzou am-
bulantného EKG a u pacientov s diabetes mellitus
je signalom zvyseného rizika kardiovaskularnej mor-
tality, predovsetkym na poruchy rytmu srdca. Pozi-
tivny nalez pomdze pri vybere adekvatnej liecby
antihypertenzivami.

Diabetici s artériovou hypertenziou maju predi-
zeny QT interval na EKG ako prejav poruchy sym-
patikovej aktivity v porovnani s jedincami bez hy-
pertenzie (31).

Vyznam sympatikového nervového systému v
patogenéze hypertenzie je nesporny; sved¢ia o tom
doterajsie Studie u l'udi aj u spontanne hypertenz-
nych potkanov. Nezvratnym dékazom je priaznivy
lie¢ebny vplyv alfa a a betablokatorov v liecbe esen-
cialnej hypertenzie (3).

Vyznam sympatoadrendlneho systému potvrzu-
Ju aj novsie studie. V subpopulécii Tecumseh sa uka-
zalo, ze v pocCiato¢nom §tadiu hypertenzie je zvyse-
na koncentracia noradrenalinu; zvySena sympatic-
ka aktivita v priebehu ochorenia postupne klesa.
Paralelne s vyvojom cievnych Strukturalnych zmien
sa trvalo zvysuje periférna rezistencia a hypertenzia
sa stava stabilnou (32).

V pociatocnom $tadiu esencidlnej hypertenzie
maju tlohu psychologické faktory (napr. potlacena
agresivita), ktora cez sympatikovy nervovy systém
vedie k vyvoju inicidlneho §tadia hypertenzie u je-
dincov s genetickou dispoziciou hypertenzie. Tito
chori maji zvySenu koncentraciu noradrenalinu a
zvysenu pulzovi frekvenciu (33).

Zvysena sympatoadrenalna aktivita je aj u tzv.
,hondepperov®, pacientov, ktorym v noci neklesne
TK v ramci diurnélnej variacie (v noci je za normal-
nych okolnosti TK nizs§i a nizSie su aj hodnoty kate-
cholaminov) a tito maju zvySené kardiovaskularne
riziko.

U hypertonikov je zvySena aj svalova sympati-
kova aktivita (MSNA) v zavislosti na zavaznosti
hypertenzie. Pri sekundarnej hypertenzii je MSNA
rovnaka ako u hypertonikov (34).

2.3.2 Renin—-angiotenzin—-aldosterdnovy systém
(RAA)

Renin—angiotenzin—aldosteronovy systém sa z(-
Castiiuje na homeostaze vody a elektrolytov v orga-
nizme a na regulacii krvného tlaku.

Renin sa tvori v juxtaglomeruldrnom systéme
obli¢iek ako odozva na pokles rendlnej oblickove;j
perfuzie, depléciu Na a zvySenie sympatickej ner-
vovej aktivity. Sposobuje premenu angiotenzino-
génu (ktory vznika v peceni) na dekapeptid angio-
tenzin I. Ten sa pdsobenim enzymu konvertujice-
ho angiotenzin (ACE) meni na angiotenzin II, kto-
ry stimuluje syntézu a uvolfiovanie aldosteronu z
kory nadobliciek. Premena angiotenzinu I (Al) na
angiotenzin Il (AIl) sa deje aj alternativnou cestou
posobenim chymazy a ¢iastocne katepsinu. Angio-
tenzin II je efektorova komponenta celého systému
s pocetnymi ddlezitymi ucinkami na krvné cievy



ROCNIK LXXIII, 2004, ¢. 4

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 139

(kontrakcia), srdce (hypertrofia), oblicky (glomeru-
loskleréza) a koru nadobli¢iek (uvolnovanie aldo-
steronu) (obr. 6).

Systém RAA reguluje krvny tlak za fyziologic-
kych podmienok. Pri hypovolémii sa zvysi syntéza

Angiotenzinogén
Renin —_—)

Angiotenzin I

ACE

Angiotenzin I1

i

Krvné cievy Nadobli¢ky

v y

‘ Oblitky ‘

Hypertenzia l 1

Hypertrofia Glomeruloskleréza
Pavej komory

Aldosteron

Obr. 6: Renin—angiotenzinovy systém a ucinky angiotenzinu II
(upravené volne podla Campbella a Francisa)

reninu a ten aktivuje cely systém RAA a hypovo-
lémia sa upravi. Zaujem v poslednej dobe je ststre-
deny v tomto smere na dokaz, Ze renin moze byt’ syn-
tetizovany v pocetnych tkanivach mimo obliciek,
vratane nadobli¢iek, srdca, stene krvnych ciev a
mozgu. Systém RAA sa vSak uplatiiuje aj v pato-
genéze hypertenzie (35). Renin a Al ma zanedba-
telny, All vyznamny presoricky ucinok priamym
pdsobenim na vazokonstrikciu prostrednictvom AT
receptorov; u zdravych osdb spatnym posobenim
na oblicky aldosterén spdsobuje retenciu natria a
exkréciu draslika — ¢im udrziava homeostazu orga-
nizmu. Hyperosmolarny stav aktivuje vazopresin,
ktory retinuje vodu v organizme, ktora sa podiel'a
na zvySeni TK. Okrem toho zvySeny obsah Na v
cievnej stene zvySuje senzitivitu hladkych svalov
ciev na presorické podnety katecholaminov, ¢o zvy-
Suje periférnu rezistenciu a zvysuje TK. All zvy-
Suje aj kontraktilitu myokardu a vyvrhovy objem
srdca. Posobi prostrednictvom AT1 receptorov (kto-
ré sprostredkuju vsetky zname Gc¢inky All) a AT2,
ktoré blokuju bunkovu proliferaciu hladkych sva-
lov ciev a pravdepodobne aj znasobuju sodikovi
exkréciu (36, 37). Reninova aktivita u normotoni-
kov klesa vekom. Najvyssia je pri renovaskularnej
ronizme. Bolo dokazané, Ze z celkovej populacie
0sOb s primarnou hypertenziou mézu byt identifi-
kované podskupiny jedincov s rozdielnou aktiva-

ciou renin—angiotenzin—aldosteronového systému.

Zatial’¢o zvysSena plazmaticka reninova aktivita
je nachadzana CastejSie medzi mlad$imi pacienta-
mi, tendencia u starSich jedincov s pritomnou pri-
marnou hypertenziou smeruje k poklesu aktivity.
Rozdelenie na ,,nizko*, ,stredne” a ,,vysokoreni-
novu hypertenziu“ neprinieslo signifikantny pris-
pevok k porozumeniu patogenézy primarnej hyper-
tenzie alebo k rozhodujiicemu praktickému vyuzitiu.
Hladina plazmatického reninu javi znamky Sirokej
variacie. ,,Nizkoreninova hypertenzia“ je obvykle
povazovana za volum-dependentni hypertenziu
(ich reninova hladina je potlacena), kdezto vysoka
hladina reninu u ,,vysokoreninovej hypertenzie* mo-
ze odrazat’ zvysSenu aktivitu sympatického nervo-
vého systému. Je dost’ zaujimavé, ze farmakologic-
ka inhibicia angiotenzin konvertujuceho enzymu
vedie k poklesu tlaku krvi dokonca tiez u ,,nizkore-
ninovej hypertenzie. U ¢ernochov a vo vy$Som veku
je pritomna vysoka prevalencia ,nizkoreninovej
hypertenzie* a bolo poukazované na to, Ze tieto
skupiny mozu reagovat’ najlepSie na diuretika. V
kazdodennej klinickej rutinnej praxi vsak zakladné
reninové parametre s sotva kedy pozadované, ale-
bo potrebné. Génové varianty zodpovedné za syn-
tézu reninu, angiotenzinu, receptora ACE, AT I a
ATII sprostredkuju aspon Ciastocne vplyv dedic-
nosti na vyvoj artériovej hypertenzie.

2.3.3 Natriuretické peptidy

Zvysené plazmatické hladiny atridlneho a moz-
gového natriuretického peptidu su o¢akavané u hy-
pertenznych pacientov (38) so zvySenim srdcového
preloadu (expandovany intravaskularny volum) a/ale-
bo redukovanej kardialnej funkcie (kongestivne zly-
hanie srdca etc.). Normalne plazmatické hladiny
natriuretickych hormoénov su nachadzané u pacien-
tov s hypertenziou bez poskodenia cielovych orga-
nov. Na rozdiel od endogénneho digitalisu — po-
dobného faktoru, efekt na Na"/K'/ATP-azu nebol
dokazany.

2.3.4 Endogénny digitalisu podobny faktor/natri-
ureticky hormén

Zvysenie intracelularnych koncentracii ionov
Na' a Ca*, nachadzané prinajmensom u Casti pa-
cientov s primarnou hypertenziou, bolo opakovane
spajané (medzi inymi faktormi) s existenciou natriu-
retického hormoénu. Tento hormon skrizene reaguje
RIA s digoxinom (endogénny digitalisu podobny
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faktor; nie identicky s natriuretickym peptidom) a
bol detekovany u zdravych oséb a u pacientov s
hypertenziou. Vécsina autorov (3) sa vSak v stucas-
nosti priklana k nazoru, ze ide o dve na sebe ne-
zavislé latky. Je predpokladané, Ze tento hormon,
ktory moze byt tvoreny v hypotalame alebo nad-
oblickéach, je secernovany do krvi vo vysokom
mnozstve u 0séb s vysokym prijmom NaCl a re-
prezentuje kompenzacny humoralny systém pre ge-
neticky determinovanti poruchu renalnej exkrécie
sodika. Je predpoklad, ze okrem inhibicie renalneho
transportu Na* s naslednou natriurézou tento hor-
mon zrejme inhibuje membranova Na'/K'/ATP-azu
cievnej hladkej muskulatary. Podnetom pre jeho
tvorbu je zvySena tenzia v srdcovych predsieniach
pri zvySeni centralneho objemu. Pri volumovom pre-
tazeni vyvolava natriurézu. Supresia tohto trans-
portného systému spdsobuje — podla poslednych
domnienok — zvysenie intracelularnej koncentracie
Na a pokles koncentracie draslika v rezistencnych
cievach (39). V dosledku toho dochadza k poklesu
membranového potencialu so zvySenim influxu vol-
nych Ca®* idnov; tato ich zvy$ena intracelularna
dostupnost’ vysvetl'uje zvySenu arteriolarnu vasku-
larnu rezistenciu a nasledne zvySeny krvny tlak (40)
u primarnej hypertenzie (obr. 4).

2.3.5 Endotelin

Kedze endoteliny su mohutné vazokonstrikto-
ry, uz od ich objavenia sa predpokladalo, ze buda
mat’ vyznamnu ulohu v patogenéze artériovej hy-
pertenzie. Vysledky viacerych experimentalnych a
humannych $tadii su vSak dost’ réznorodé a jedno-
znacny kauzalny vzt'ah k vzniku artériovej hyper-
tenzie dokazany nebol.

U pacientov s primarnou hypertenziou zvySena
plazmaticka hladina endotelinu bola pozorovana
len v koexistencii s arteriosklerotickym poskode-
nim cielového organu (41, 42). Pretoze vSak tento
prisne vazokonstrikéne posobiaci peptid je primar-
ne parakrinne alebo autokrinne uc¢inkujiuci hormon,
vyska periférne determinovanej plazmatickej hladi-
ny nemodze odrazat’ lokalnu sekréciu a aktivitu en-
dotelinu. Na niektorych zvieracich modeloch arte-
ridlnej hypertenzie (napr. spontanne hypertenznych
krys) pouzitie antagonistov endotelinovych recepto-
rov spdsobovalo pokles krvného tlaku. Zatial’ exis-
tuje pomerne malo humannych §tadii s aplikaciou
antagonistov endotelinu. Haynes a spol. (43) demon-
Strovali, Ze antagonista oboch typov receptorov en-

dotelinu (A a B) TAK 044 redukoval cievnu re-
zistenciu a tlak krvi (porovnatelne s enalaprilom) a
viedol k poklesu hladiny plazmatického endoteli-
nu. Bosentan okrem toho zlepsil hemodynamiku u
pacientov so srdcovym zlyhanim (43, 44). Doteraz
najvacsia Studia v skupine 293 chorych s miernou a
strednou esencialnou hypertenziou dokumentovala
signifikantny pokles TK po bosentane, o moze
svedcit’ pre to, ze endotelin-1 sa mdze podiel’at’ na
zvyseni tlaku krvi u tychto osob (45). Tieto pozoro-
vania potvrdili, Ze endotelin u I'udi sa podiel’a, pri-
najmenej za urcitych podmienok, a v zvieracich
modeloch geneticky determinovanych foriem hy-
pertenzie, v patogenéze artériovej hypertenzie. Po-
uzitie antagonistov endotelinovych receptorov si
vsak vyzaduje d’alSie dlhodobejsie experimentalne
a humanne stadie (46).

Zaver

Komplex patogenetického ponatia primarnej hy-
pertenzie neznamena len, Ze ide o multifaktorialne
podmienené ochorenie. Ide zrejme o genetické od-
chylky na bune¢nej baze, ktoré vyvolavaju zmeny
Struktary cievnej steny a nasledne zmeny funkcéné
a organické. Teda o syndrom, v ktorom vysoky tlak
krvi je jednym z priznakov. LieCba a prevencia bu-
de zamerana nielen na priznaky a nasledky, ale i na
priciny (47).
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