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Mechanismy vyvinu
hypertenze zavislé na soli

Vysoky krevni tlak (hypertenze) zavisly na soli patfi mezi nejcastéjsi rizikové
faktory kardiovaskularnich onemocnéni. U vétsiny piipadu zustava pricina
hypertenze neznama. Podle odhadu vsak vyznamny podil jejiho vyskytu vznika
v diisledku nadbyte¢né produkce mineralokortikoidi, pfedevsim aldosteronu.
Mineralokortikoidy jsou steroidni hormony zvysujici zadrZovani (retenci) sodi-
ku pomoci regulace aktivity sodikovych kanalu v epitelu ledvinnych (renalnich)
tubuli. Byly odhaleny konkrétni mutace genti podminujici vzacné formy na soli
zavislé hypertenze, napi. Liddleiav syndrom. Mechanismy zpisobujici citlivost
k soli u téchto a dalsich forem hypertenze zavislé na soli se nyni intenzivné
zkoumaji. V tomto kratkém prehledovém ¢lanku se pokusime odpovédét na
otazky tykajici se moznych zpiisobii vzniku onemocnéni a jejich vyznamu pro
terapii, popiSeme vSeobecné prijimanou teorii vzniku vysokého krevniho tlaku
zavislého na soli a pfedstavime novou alternativni teorii.

Pfi studiu hemodynamickych poruch (he-
modynamika se zabyva popisem ob&hu krve
na zakladé fyzikalnich principti) zptisobu-
jicich hypertenzi zavislou na soli v pfitom-
nosti zvySenych hladin mineralokortikoidd
se setkavame s nékterymi kontroverznimi
otdzkami. Hlavni faktory, které urcuji arte-
ridlni tlak, jsou srde¢ni vydej (CO — cardiac
output, mnozstvi krve vypuzené ze srd-
ce za uréity ¢as) a systémova vaskularni
rezistence (SVR, tedy rezistence, ktera musi
byt pfekonana k zajisténi toku krve v téle).
Hlavni kontroverze spo¢ivad v tom, zda
zvy$eny pifjem soli p¥i vys$sich hladinach
mineralokortikoidd vyvolad vysoky tlak
abnormélnim zvysenim CO (CO teorie)
nebo abnormalni SVR (SVR teorie), pii-
padné kombinaci obou. Nasledujici text je
zaméfen na kontroverzi tykajici se hemo-
dynamickych abnormalit vyvolavajicich
hypertenzi a nezabyva se hemodynamic-
kymi zménami, které nastanou po zvyseni
krevniho tlaku.

Teorie srdecniho vydeje

Tato v8eobecné pfijimana teorie pfedpo-
klada, ze zvyseny ptijem soli pii vyssich
hladinadch mineralokortikoidt vyvola hy-
pertenzi tim, Ze abnormalné zvysi srdec-
ni vydej v dtsledku zvysené retence soli
a vyssiho krevniho objemu. Tuto CO teorii
(zndmou téZ jako Guytonova teorie objemo-
vé zatéze) znazornuje obr. 1. Jednoznacné
stanovuje, Ze systémovéa vaskularni rezis-
tence ma normaln{ hodnoty béhem vzniku
hypertenze a stoupd aZ po pocatednim vze-
stupu srde¢niho vydeje a krevntho tlaku.
Teorie predpokladé, ze se vaskularni rezis-
tence stane abnormaln{ az nasledné pomo-
ci autoregulace, ktera vrati CO k normalu
a zpusobi zvySeni SVR, ¢imZ umozni trva-
ni hypertenze. Jak ukazuje leva ¢ast (A) na
obr. 1, podle CO teorie u zdravych jedinct
piijem vétstho mnozstvi soli hypertenzi
nezpusobi, protoZe se véfi, ze stl rychle
vylouéi, a tak u nich nedojde k retenci so-
diku a zvy$eni CO. Musime poznamenat,
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neexistuji diikazy, Ze zdravy ¢lovék (nebo
zvite) vylucuje stl rychleji nez jedinec se
zvy$enymi hladinami mineralokortikoid,
pokud pozili stejné mnozstvi soli.

Teorie systémové vaskularni rezistence

Na Oddéleni genetiky modelovych one-
mocnéni Fyziologického tstavu AV CR,
V. V. 1., jsme ve spolupraci s prof. Theodorem
Kurtzem z Kalifornské univerzity v San
Francisku navrhli novou alternativni SVR
teorii (také vazodysfunkéni teorie, Kurtz
a kol. 2015). Predpoklada, Ze po zvyseni
piijmu soli u jedinctd s vysokymi hladi-
nami mineralokortikoidt bude systémova
a renélni vaskularni rezistence (RVR, sila,
kterd ptisobi proti proudu krve ledvinami)
vy$8i nez u kontrolnich jedincti, zatimco
retence soli a vzestup CO nebudou vyssi
nez zvysend retence soli a vzestup CO, kte-
ré nastavaji u zdravych jedinct po zvyse-
ném piijmu soli. Na rozdil od prevazujici
CO teorie podle SVR teorie u normélnich
jedincti zvySeny piijem soli zpocatku zpti-
sobi podstatné zvyseni CO (obr. 2A), ale
krevni tlak nestoupa, nebot u zdravych
jedinct se ¢inné rozsifuji cévy (vazodi-
latace) a snizi SVR. Tato teorie dale pied-
poklada, ze u jedinct s vy$§imi hladinami
mineralokortikoidd (obr. 2B) pifjem soli
vyvola podobny vzestup srde¢niho vydeje
jako u kontrolnich, avsak k vazodilataci
a naslednému sniZzeni SVR u nich nedo-
chazi. K abnormaln{ SVR navic pfispiva
abnormalni RVR. To je dulezité, protoze
zvy$ena reakce RVR na zvyseny piijem
soli by vysvétlila, pro¢ soli vyvoland hyper-
tenze nezpuisobi tlakovou natriurézu (vylou-
¢enf sodikovych iontt modci) a negativni
bilanci sodiku, ¢imzZ by se vzniku vysoké-
ho krevniho tlaku zabrénilo.

Molekularni mechanismy

podmiriujici abnormélni vazodilataéni
odpovéd k soli

Jak jiz bylo zminéno, podafilo se popsat
genetické mutace, které vyvolavaji vzac-
né formy hypertenze zdvislé na soli jako
napf. Liddletv syndrom také nazyvany
pseudohyperaldosteronismus (Hansson
a kol. 1995). U vétsiny téchto syndromu
podminénych zménou v jednom genu jsou
za zvy$enou citlivost k soli odpovédné mu-
tace spojené se zvysenou aktivitou epite-
lidlnich sodikovych kanéli — ENaC kanalt
(z anglického Epithelial Na Channels),

1 Teorie tdlohy srde¢niho vydeje (CO)
pfi vzniku hypertenze z4vislé na soli

a mineralokortikoidech. Podle této teorie
(B) zvyseny piijem soli vyvola zvysenou
retenci soli, vy$si intravaskularni objem
krve, ktery vede ke zvySenému srde¢ni-
mu vydeji. Teorie pfedpoklada, ze systé-
mové vaskuldrni rezistence (SVR) je nor-
malni béhem vzniku vysokého krevniho
tlaku, a tedy, Ze abnormality SVR
vyvolané soli se nepodileji na

iniciaci hypertenze. Uroveii SVR se stane
abnormalni az po zvyseni krevniho tlaku,
kdy nartist CO vyvola autoregulaci.

Podle této teorie se u jedinct rezistent-
nich k soli (A) nezvysi retence soli,
protoZe ji rychle vyloudi, a tedy nedojde
ke zvyseni intravaskularniho objemu

a srdec¢niho vydeje. Rovnéz SVR zistava
nezmeénéna a tlak zistdva normalni.
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2 Teorie tlohy systémové vaskulérni
rezistence (SVR) pfi vzniku hypertenze
zavislé na soli a mineralokortikoidech.
Podle této teorie (B) zvyseny pfijem soli
je spojen se zvyS$enou retenci soli

a pfechodnym zvys$enim srde¢niho
vydeje (CO) a soucasné s neschopnosti
reagovat rozsifenim cév a snizit
systémovou vaskularni rezistenci véetné
renalni vaskularni rezistence (RVR).
Zvyseny krevni tlak vede ke zvysenému
vylucovani soli, avsak toto vylouceni
sodikovych iontti modi (tlakova natriuré-
za) neni dostatec¢né, aby vylucovani soli
bylo rovno jejimu piijmu, protoze

u jedinct citlivych k soli je tlakova
natriuréza limitovana abnormalni
(nesniZenou) RVR, takZe krevni tlak
zustava déale zvySeny. Pravé ¢ast obr. (B)
také ukazuje, Ze po iniciaci hypertenze
dojde ke snizeni CO na ptvodni droveri
a ke zvySeni SVR nad ptvodni drover.
Zvysena SVR pak udrzuje krevni tlak
na zvy$ené urovni.

U zdravych jedinct (A) zvySeny

piijem soli vyvola zvySenou retenci soli
a pfechodné zvyseni CO, ale nevede ke
vzniku hypertenze, protoze potencidlni
ucéinky zvyseného CO na krevni tlak
jsou kompenzovéany snizenim SVR.
Soucasny pokles RVR pfispiva

ke sniZeni tlaku, protoze pii poklesu
RVR dochazi ke zvysenému vylucovani
soli ledvinami, aZ se dosdhne rovnovahy
mezi pf{jmem a vydejem soli.

SVR nésledné stoupa a CO klesa

na puvodni droven, takZe nedojde

ke zvyseni krevniho tlaku. Mechanismy,
které vedou ke zménam v CO a SVR

po vzniku hypertenze, nejsou zcela
objasnény a mohou kromé autoregulace
zahrnovat fadu dal$ich faktori.
Vsechny orig.: M. Pravenec a T. Kurtz

nachézejicich se v distdlnich tubulech
ledvin citlivych k t¢inktim aldosteronu.
Tyto kanaly jsou exprimované nejen v re-
nélnich tubulech, ale i v dalsich tkdnich
vietné mozku a cév. Existuje fada dtikazu,
7e zménéna aktivita ENaC v mozku nebo
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cévach muiiZe zvysit sympatickou nervo-
vou aktivitu, ovlivnit vaskularni rezistenci
a snizit normdlni vazodilata¢ni odpovéd
na vys$si pfijem soli. Bylo napf. zjisténo, ze
zvysend aktivita ENaC v endotelu (vrstvé
bunék vystylajici vnitfni povrch cév) mtze
sniZovat aktivitu oxidu dusnatého v rezis-
tentnich arteriich (Kusche-Vihrog a kol.
2014). Protoze oxid dusnaty ma vazodila-
ta¢ni ucinky na hladké svaly cév, zvysena
aktivita ENaC zptisobi SVR. Zvysena akti-
vita ENaC v cévach muize vyvolat hyperten-
zi (z4vislou na soli) sniZenim schopnosti
krevnich cév norméalné se rozsifovat, a tak
snizovat vaskulédrni rezistenci v odpovéd

na vyssi piijem soli.

Nevyiesené kontroverze

Pro¢ dosud nebyla vyfesena kontroverze
ohledné hemodynamickych abnormalit
vedoucich ke vzniku hypertenze zavislé
na mineralokortikoidech a soli? Hlavni
dtivod spocivé ve skutecnosti, Ze vSechny
mné zndmé piedchozi studie prekvapivé
postradaly odpovidajici kontroly — tedy
k soli rezistentni jedince s normalnim tla-
kem (napf. z nejnovéjsich Obst a kol. 2004
¢i May 2006). Zadné4 z praci neporovnala
zmeény v CO a SVR, které se dé&ji v orga-
nismu béhem podéavani soli a mineralo-
kortikoidi oproti podévéni soli jedinctim,
ktefi nedostavali mineralokortikoidy. Bez
srovnani se zdravymi kontrolnimi jedinci
tyto studie nemohly zjistit, zda retence
soli vyvolana spole¢nym podanim vyssich
davek soli a mineralokortikoidi zptsobu-
je abnormélni nebo normalni zmény v CO
¢i SVR, tedy zmény rozdilné od téch pozo-
rovanych u kontrolnich osob (zvitat), kte-
rym byly podany vyssi davky soli, ale bez
mineralokortikoidt. A nemohly tak odha-
lit, Ze normélni hemodynamické odpovéd
na vyssi pifjem soli zahrnuje podstatné
zvy$eni retence soli a CO spolu s vyznam-
nym sniZzenim SVR, ¢imzZ jsou limitovany
pfipadné ucinky zvyseného CO na krev-
ni tlak. Ve skutecnosti nebylo nikdy pro-
kazéano, Ze jedinci s normélnim tlakem
rezistentn{ k soli vylucuji stl rychleji nez
jedinci citlivi k soli, a to at v pFitomnosti,
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¢i nepfitomnosti zvySenych hladin mine-
ralokortikoidt. U normélnich, k soli rezis-
tentnich experimentalnich zvifat a také
u lidi vyvola zvyseny pifjem soli podstat-
né zvyseni retence soli, krevniho objemu
a CO, podobné jako u jedincut citlivych
k soli. Diivodem, pro¢ zvySeny piijem soli
nevede ke zvySeni krevniho tlaku u normal-
nich jedinci, neni jejich schopnost vylou-
¢it stl efektivnéji oproti jedinctim citlivym
k soli. Publikovana data ukéazala, Ze zadr-
zovani soli u citlivych jedinct nenf vyssi
(jde napt. o studie Heer a kol. 2000 a 2009,
Damgaard a kol. 2002 a 2006).

Podobné kontroverze jako u hemodyna-
mickych mechanismi, kterymi mineralo-
kortikoidy umozni vznik vysokého tlaku
zavislého na soli, se tykd hemodynamic-
kych mechanismi, jimiz ENaC blokatory
snizuji nebo vyléci hypertenzi zavislou na
soli a mineralokortikoidech. Dosud neni
jednozna¢né znamo, zda tyto léky zmirnu-
jl hypertenzi tim, Ze zabrani zvysené reten-
ci soli a vzestupu CO, nebo obnovenim nor-
malni schopnosti vazodilatace a redukce
SVR, pfipadné obéma mechanismy.

Zavérem

V ¢lanku jsme piedstavili novou alterna-
tivni teorii vzniku vysokého krevniho tlaku
zavislého na soli a mineralokortikoidech,
tzv. SVR teorii neboli vazodysfunkén{ teo-
rii. Néasledné studie budou analyzovat
mechanismy, které podmiriuji hemodyna-
mické poruchy, tj. neschopnost rozsifovat
cévy a snizit systémovou vaskularni rezis-
tenci po podani soli. Tyto studie rovnéz
zjisti, zda blokatory epitelialnich sodiko-
vych kanald snizi nebo normalizuji hyper-
tenzi zdvislou na soli prostfednictvim je-
jich d¢inka bud na srde¢ni vydej, nebo
systémovou vaskularni rezistenci, pfipad-
né na oba faktory. Pochopeni mechanis-
mu zvy$ené citlivosti k soli u této formy
sekundarni hypertenze by vedlo k racio-
nalnéjsi terapii. Napf. blokatory ENaC,
které se pouzivaji k 1é¢bé hyperaldoste-
ronismu (zvy$ené produkce aldosteronu),
nejen snizuji zpétné vstiebavani sodiku
v renalnich tubulech, ale soucasné brani
vyluGovani drasliku, coz mize vést k hy-
perkalémii, neboli zvysené hladiné drasli-
ku v krvi a srde¢nim arytmiim. Je mozné,
ze léky snizujici aktivitu ENaC zabranuji
vzniku hypertenze nikoli prostfednictvim
uc¢inkl na rendlni tubuly, ale i¢inky na
vaskulédrni rezistenci. Pokud by tato hypo-
téza byla pravdivé, bylo by mozné vyvi-
nout bezpecnéjsi latky, které by pisobily
mimo ledvinové tubuly, ¢imz by se sniZzilo
riziko nebezpe¢né ptivodni hyperkalémie.
Potvrzeni nové hypotézy by také ovlivnilo
interpretaci genetickych, imunologickych
a dalsich studii zabyvajicich se vznikem
hypertenze zavislé na soli.

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
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