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Renalni denervace sympatiku u prasat

Souhrn

Renalni denervace sympatiku je minimalnim invazivnim vykonem, ktery se provadi
pomoci katetru zavedeného tfislovou tepnou arteria femoralis do bfisni dutiny a poté do
rendlnich tepen. V rendlnich tepnach nasleduje, pomoci aplikované radiofrekvencni energie,
preruseni vlaken sympatiku, které maji vliv na zvyseny krevni tlak. Metodou renélni denervace
byla zapocata nova etapa v 1écbé rezistentni hypertenze a diky nékolika studiim provadénych
na prasatech bylo dokazano, ze je mozné ji bezpecné aplikovat i na lidské télo.

Lécba rezistentni hypertenze je v soucasné dob¢ prevazné pokryta farmakologickou
1é¢bou. Cilem této prace bylo prozkoumat metodu renalni denervace jako mozneho budouciho
nahradniho feSeni ve vztahu k uzivani 1éka. Vysledky obornych studii prokazaly uzkou
pozitivni korelaci mezi vykonem renalni denervace a snizenim krevniho tlaku. Na zavér vSak
bylo konstatovano, ze pocet 1éka uzivanych na 1é¢bu rezistentni hypertenze pied vykonem se
po zakroku pomalu sniZil a k uplnému odstranéni doslo pouze u nékterych pacient.

Zavérem je mozno konstatovat, ze metoda renalni denervace i pfes novodobé pokusy,
at’ jiz pomoci neinvazivniho ultrazvuku ¢i pomoci novych typt katetri, ma neopomenutelny
vyznam v 1é¢bé i dalSich onemocnéni na hypertenzi navazujicich. Katetrizaéni denervace jako
takova muze do budoucna piinést tak i jiné pozitivni piinosy napiiklad v 1é€b& ischemické
choroby srde¢ni ¢i v ptipadé chronického selhani srdce, kde hraje renalni sympatikus téz

dualezitou roli.

Kli¢ova slova: regulace krevniho tlaku, hypertenze, fyziologie ledvin, renalni denervace



Renal denervation of sympatikus in pig

Summary

Renal sympathetic denervation is a minimally invasive procedure performed by means
of a catheter introduced through the femoral artery into the abdominal cavity and further to
renal arteries. In renal arteries, radiofrequency energy is used to ablate sympathetic nerves that
increase blood pressure. Renal denervation has marked a new phase in the treatment of resistant
hypertension and it was demonstrated by means of several studies performed in pigs that it may
be safely applied also in humans.

At present, pharmacological treatment is used in most cases to treat resistant
hypertension. This work focused on renal denervation as a possible treatment method that might
replace drug use in the future. Professional studies show a strong positive correlation between
renal denervation and decrease in blood pressure. However, it was found that the number of
drugs used to treat resistant hypertension before renal denervation was gradually reduced after
the procedure and their complete discontinuation was only achieved in some patients.

In conclusion, it can be said that renal denervation, despite recent experiments, be it the
use of non-invasive ultrasound or new types of catheters, has a major importance in the
treatment of other diseases resulting from hypertension. Catheter denervation as such may also
have other positive impacts in the future, e.g. in the treatment of coronary heart disease or
chronic cardiac failure in which renal sympathetic nerves also play an important role.

Keywords: regulation of blood pressure, hypertension, renal physiology, renal denervation
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1. Uvod

Rendlni denervace sympatiku je novou prukopnickou metodou, ktera v posledni dobé
zaznamenala znaény vzestup. Véda jde v kazdém ptipadé stile dopiedu a proto je potieba
vymySslet nové a nové zpusoby feSeni pro dnes stale se vice a vice rozsitujici popula¢ni choroby,
jako je pravé hypertenze. Tyto moderni zpasoby se vSak nemohou obejit bez prvotniho
testovani na zvifatech. Vzhledem k tomu, Ze se ¢lovék prasatim ve stavbé tkani velmi podoba,
bylo nasnad¢ pro tuto préci vybrat pravé tento druh zvitat. Experimenty na prasatech dosahuji
v mnoha ohledech velmi uspokojivého vysledku. Bac¢akova (2014) udava, Zze prase je ve
Srovnani s ostatnimi vét§imi laboratornimi zvifaty snadno dostupné a podoba se napiiklad
¢lovéku i1 sklonem k obezite. Stejné tak je u nich patrnd i lepsi prichodnost a odolnost cév vici
tvorb¢ srazenin nez u ostatnich zvifat.

Toto poznani vede védce nejen ke snaze testovat rendlni denervaci a ostatnich chirurgicke
vykony na nich, ale také ke snaze implantovat v budoucnu ¢lovéku z prasete i nékteré organy a
jejich casti. Aktualnim problémem je vSak samotny lidsky imunitni systém, ktery v mnoha
ptipadech nechce organy ¢i tkan¢ pfijmout a zpisobuje tak vlastnimu télu zna¢né zdravotni
problémy.

Hypertenze jako takova, tedy zvySeny arteridlni krevni tlak, se miuze vyskytovat ve formeé
rezistentni, kdy je pravé predmétem pokust renalni denervace, ¢i jako hypertenze sekundarni,
ktera mtize mit n¢kolik riznych pficin vzniku.

A pravé tato rozvétvenost pri¢in vzniku, dé€la z hypertenze nejen celorepublikové, ale i
celosvétové rozvijejici se populaéni problém. Sovova (2008) uvadi mezi hlavni pfic¢iny
hypertenze obstrukéni spankovou apnoi, onemocnéni ledvin, endokrinni (hormonalni) piiciny,
koarktaci aorty (zuZeni), neurologické pficiny ¢i hypertenzi vyvolanou 1éky ¢i t€hotenstvim.
Ceska spole¢nost pro hypertenzi viak poukazuije i na dalsi pii¢iny velmi ovliviiujici hypertenzi
a to: koufeni, konzumaci nezdravych jidel, nadmérny piijem alkoholu, sedavy zpusob zivota,
obezitu, chronicky stres ¢i diabetes mellitus (cukrovka). Vzhledem k poctu jednotlivych
mezinarodnich asociaci zabyvajicich se hypertenzi, zaloZzenych v Evropé, Asii i Americe, je
moZné toto téma nazvat tématem globalnim. Z tohoto dtivodu je nutné si uvédomit dulezitost
tohoto masové se rozvijejiciho onemocnéni jménem hypertenze, kterému dnes podléha zna¢na
Cast relativné mladych lidi. Metoda renalni denervace tak miize byt malym kruckem k pomocne

1é¢bé hypertenze bez pouziti 1éki.



2. Cil préace

Cilem bakalafské prace je zpracovat aktualni piehled problematiky hypertenze a
zdokumentovat pfinos rendlni denervace pro dneSni medicinu. Prace by meéla obsahovat
problematiku krevniho tlaku, funkci ledvin a jejich vliv na regulaci krevniho tlaku a nasledné
s tim spojenou metodu rendlni denervace a jeji efekt na organismus. V posledni ¢asti by mély

byt vyzdviZeny vysledky v aktudlnim vyzkumu hypertenze po provedeném vykonu.



3. Literarni reserse

3.1 Krevni tlak a jeho regulace

Krevni tlak je celkové vysledkem aktivni ¢innosti srdce, ktera zavisi na mnozstvi a slozeni
pieCerpavané krve a také na pruznosti velkych tepen. Dilezitym faktorem je i odpor
perifernich malych tepen (Kohlikova, 2004). Leibold (1993) uvéadi, Ze krev mtze

V trubicovém systému proudit pouze tehdy, jestlize je mezi zacatkem a koncem trubice
piitomen tlakovy spad. Krev je v tepnach pod vysokym tlakem diky sile srde¢niho svalu ¢i
diky zuZovani nebo rozsifovani cév.

Krevnim tlakem pro méfeni je obecné myslen lateralni (bo¢ni) tlak krevniho sloupce na cévni
sténu, jehoz vyska je ur€ena naplni cévniho fecisté a vlastnostmi cévni stény (Sovova, 2008).
Reece dodava (2011), Ze krevni tlak kolisa v kazdé ¢asti obéhové soustavy jinak. Krev je tak
pod velkym tlakem v arteriich a pod mirnym tlakem v Zilach. Keane and O*toole (2003)
zjistili, Ze na krevnim tlaku se kromé vlivu pruznosti cévni stény a sile srde¢niho stahu podili
i objem extracelularni tekutiny a viskozita krve.

V praxi se méfi tlak diastolicky a systolicky. Systolickym tlakem je hodnota naméfena pfi
systole (stah) srde¢ni. Hodnota byva udavana jako vyssi. Diastolicky tlak je hodnota krevniho
tlaku naméfena pii srde¢ni relaxaci, tedy v dob¢ pInéni srdce (Sovova, 2008). Celkovy objem
krve se u ¢loveka pohybuje okolo 4,5-5,5 litrd. Priblizné 80% se nachazi v zilach, v pravém
srdci a v cévach malého obéhu (Silbernagl a Despopoulos, 2004). U prasete zaleZi celkovy
objem krve na daném plemeni. Wolfenson and Lloyd (2003) uvadéji, Ze celkovy objem krve
(total blood volume) u prasete typu large white se pohybuje okolo 13,2 — 15 litrd. Ale u mini
prasete typu Yukatan mén¢, tedy pouze 4,2- 4,8l.

Krevni tlak zavisi na ob&hové soustave, ktera tvofi t€lni transportni systém, a ktery zaroven
spojuje vSechny organy a tkan¢. Sklada se ze systému propojenych cév tedy tepen, kapilar a
Zil, kterymi krev protéka. Srdce v téle piIni funkci tlakové pumpy (Reece, 2011).

Zéakladnimi regula¢nimi mechanismy krevniho tlaku jsou: sympaticky nervovy systém,
vasodilatacni a vasokonstrikéni komplexy a také ledviny. Sympaticky nervovy systém patii ke
skuping nerva, které nemtzeme vali ovlivnit. ZvySena aktivita sympatiku vede ke zvyseni
krevniho tlaku a néslednym onemocnénim. Pisobeni vasokonstrikénich komplexi vede

k odporu v cévach a tim k zvySenému tlaku, tedy k hypertenzi. Tento vasokonstrikéni

komplex je nazyvan tzv. systémem renin-angiotenzin. Mezi latky zpusobujici vasodilataci cév



patii oxid dusnaty. Ledviny se podileji na regulaci krevniho tlaku vylu¢ovanim vody a

minerala (Sovova, 2008).

3.2 Obéhové soustava a tlak krve

Obé&hova soustava je komplikovana sit’, kterd ma dvé hlavni funkce a to roznaset kyslik a Ziviny
do télnich organii a odstraiiovat odpadni latky. Jeho hlavnimi komponenty jsou srdce, plnici
funkci svalového Cerpadla a obéhovy systém velkych a malych cév, které transportuji krev po
celém téle (Kohlikova, 2004). Béhem ¢asného embryonalniho vyvoje délici se embryonalni
bunky vylucovaly a piijimaly ziviny difuzi. S postupujicim se vyvojem a s rostouci vzdalenosti
bunék od zivnych tekutin, se stala difuze neucinnou. Proto se vyvinula ob&hova soustava
(Reece, 2011). Takeé hemolymfa na zacatku vyvoje byla tvofena misenim tkanového moku a
Krve pomoci vytvareni cév z tkanovych $térbin. Neexistoval zadny srdcovy organ s chlopni.
Ten se zacal vyvijet az u vyssich Cervu a zajistil tak prvni jednostranny tok krve, ktera prenasi
Kyslik. Srdce se ¢tyfmi dutinami, jaké zname dnes, se nachazi az u plazi a ptaku. U savcl pak

dochazi k celkovému oddé€leni komor a velkého a malého krevniho ob&hu (Jelinek a kol., 2003).

3.2.1 Velky (systémovy) krevni obéh

Systémovy ob¢h je slozen z paralelné navazujicich okruht, které zajist'uji vyzivu organt nebo
jejich urcitou specifickou funkei tzv. funkéni obehy. Velky krevni obéh zac¢ina v levé srdecni
komote, ze které je krev pii systole vypuzovana do aorty. Nasledn¢ je krev vedena vétvenymi
tepnami a tepénkami, které prechazi do nejmensich vlasecnic a poté transportovéana k cilovym
tkanim. V tkanich pteda kyslik, ziviny a pomoci na vlase¢nice napojenych zilek, se opét vraci
jako odkyslicena krev s vy$Sim obsahem tkanovych metabolitt do vétSich zil, které asti do
ptedni a zadni duté zily. Pfedni a zadni duta zila poté Usti do prave srde¢ni piedsing. Z prave
ptedsing krev vtéka do pravé srdeéni komory, ve které zac¢ina maly krevni obéh (Jelinek a kol.,
2003). Celkovy objem krve je okolo 4,5- 5,51 a piiblizné 80% se nachazi v tzv. nizkotlakem
systému, tedy v Zilach, v pravém srdci a v cévach malého ob¢hu. Diky velké kapacité a
roztazitelnosti cév slouZi tento systém jako rezervodar krve v piipadé potieby konstrikci Zil
doplnit potiebny objem. Takova situace mize nastat v ptipadé krevni transfize, kdy se objem
krve zvétsi ¢i v pripad€ krvaceni a snizovani objemu krve v téle (Silbernagl a Despopoulos,

2004). Wolfenson and Lloyd (2003) uvadéji, ze celkovy objem u prasete typu large white je



13,5 — 15 litrti. D4 se tedy predpokladat, ze nizkotlaky systém bude pojimat vétsi kapacitu a

roztazitelnost cev, nez v piipad¢ lidského téla.

3.2.2 Maly (plicni) krevni obéh

Maly plicni obéh slouzi k prutoku krve plicemi. Potiebny tlak zajistuje stah pravé srdecni
komory (Reece, 2011). Z pravé komory odchazi odkysli¢ena krev plicnici do plic, kde se méni
Vv kapilarni sit’, ktera obklopuje plicni sklipky. Zde se krev zbavuje oxidu uhli¢itého a okysli¢uje
se. Poté se krev vraci 5-8 plicnimi Zilami do levé srde¢ni ptedsiné (Jelinek a kol, 2003). Plicnim
obéhem protéka cely srde¢ni minutovy objem (MV). To je dano tim, Ze plicni tepnou se dostava
(vendzni) krev s nizkym obsahem kysliku do plic, kde je obohacena (arterializovana) kyslikem
(Silbernagl a Despopoulos, 2004). Srde¢ni minutovy objem je aktivni objem krve, ktery je
vypuzen ze srde¢ni komory za ¢asovou jednotku (obvykle za minutu). Mé&ii se obvykle v levé
srde¢ni komote. Normalni hodnoty se pohybuji kolem 4-8 litrid za minutu (Keane and O’toole,
2003). Silbernagl a Despopoulos (2004) tvrdi, Ze normalni hodnota minutového srde¢niho
vydeje je nizsi, tedy 5,6 litri za minutu. Vypocitava s jako soucin srdecni tepové frekvence a

tepového objemu.

3.2.3. Distribuce krve mezi organy

Jednotlivé organy jsou zasobeny krvi dle své dilezitosti. Mezi hlavni organy, kde by nedostatek
mohl vést k fatalnim nasledktm, patii mozek, srdce, plice, ledviny a dale pak travici soustava,
véetn¢ jater, svalu a ktize (Jelinek a kol., 2003). Silbernagl a Despopoulos (2004) se domnivaji,
ze potieba krve v jednotlivych organech zavisi také na okamzité potiebé, zdravotnim stavu a
kondici jedince. Gregor a kol.(1999) uvedli, Ze v distribuci krve mezi jednotlivymi organy je
dulezitou hodnotou minutovy vydej srdce (MV) tzv. cardiac output. Cardiac output udava
celkovy objem vypuzeny levou komorou za 1 minutu. Je podminén ¢tyimi faktory a to srde¢ni
frekvenci, preloadem (diastolicky objem, ktery vede k roztazeni komory béhem diastoly),
afterloadem (odpor, ktery musi srde¢ni sval pfekonat béhem kontrakce po zacatku stahu) a
kontraktilitou. Proto nemtize byt MV presnym ukazatel funkce komory, ale pouze jeji ¢innosti.
k trvalému poskozeni. Odebird 5-10 % MV (minutového vydeje) (Jelinek a kol., 2003).
Silbernagl a Despopoulos (2004) uvadéji az 13% MV. Mozek je totiz nejen zivotné dulezity



organ, ale je zarovenl velmi citlivy na nedostatek kysliku. Jednou znic¢ené nervové buiiky jiz tak
nemohou byt ni¢im nahrazeny.

Srdce je zasobeno krvi koronarnimi arteriemi. Celkovy MV se pohybuje kolem 5-10%. Po
mozku je srdce druhym nejdileZzitéj$im organem vibec. Pieruseni pritoku krve vede k ischemii
myokardu a k celkovému selhani krevniho ob&hu. Vlivem nésledné trombotizace kapilar
dochazi k poklesu ATP az o polovinu a k naslednému infarktu (Jelinek a kol., 2003). Silbernagl
a Despopoulos (2004) publikovali, Ze celkovy MV v piipadé srdce se pohybuje kolem hranice
4% v Kklidu. Coz je mirné v rozporu s hodnotou uvedenou vyse, tedy v rozporu s hodnotami
Jelinka a kol.(2003). VyZzivu samotnych plic zajist'uje arbor bronchialis (Jelinek a kol., 2003).
Ledviny maji v distribuci krve téZ zasadni roli. SlouZi nejen k vylucovani toxickych latek, 1¢kt
a jinych metabolitd z téla, ¢i tvorbé moci, ale také reguluji krevni tlak (Ganong, 2005). Jelinek
(2004) uvadi, Ze prave pievazna ¢ast krve v ledvinach slouZi k vylucovani odpadnich latek. MV
se pohybuje kolem 20-25%. To je ve shodé s hodnotami Silbernagl a Despopoulos (2004), kteti
poukazuji na velmi zna¢né prokrveni a dodavaji, Ze v situacich hroziciho $oku, se muze ¢ast
krve v ledvinach do¢asné omezit a presunout do nejpodstatnéjsich organt, tedy srdce a mozku.
Co se tyka nutri¢éniho béhu jater, jeho pieruSenim muze dochazet k nekrotizaci jaterni tkané,
v hor§im pfipad¢ k celkovému selhani jater. Funkéni obéh zajist'uje zila vratnice. Jatra odebiraji
az 20-30% MV (Jelinek a kol., 2003).

Béhem traveni protéka travicim ustrojim také pomérné vysoky podil MV. Zaludek a stfeva jsou
prokrvovany dle intenzity a stupné traveni (Silbernagl a Despopoulos, 2004). K podstatnym
organtim, kde je prokrveni zésadni otdzkou, patii také svaly ¢i klize.

Svaly jsou téz z&sobeny dle metabolické aktivity. Zajistuji pohyb kostry, transport chymu
Vv travici soustavé, dale podporuji zmény v mnozstvi krve zasobujici jednotlivé ¢asti téla ¢i
vytvaieji teplo a zajist'uji tak ¢innost samotného krevniho ob¢hu (Reece, 2011). Jelinek (2004)
konstatuje, Ze MV svalt spolu s kosterni soustavou muze piedstavovat az 30-60% MV.
Silbernagl a Despopoulos (2004) zjistili, ze v kosternich svalech pfi té¢zké té€lesné praci mize
protékat az % MV. Coz je mozno oznadit za prutok zna¢ny.

Pratok krve kiizi obsahuje méné nez 10% MV. Hlavni funkei pritoku krve kiizi je vyde;j tepla.
Kuze je pii vyssich teplotach vyrazné prokrvena. Pro kizi plni krev funkci nejen tepelnou, ale

také vyZivnou (Jelinek a kol., 2003).



3.3 Systém krevnich cév

System krevnich cév se sklada ze dvou t€lnich uzavienych okruht. Prvnim z nich je obéh velky,
nazyvany také systémovy ¢i t€lni a druhy je ob&éh maly, tedy plicni (F6ldi a kol., 2014). Odpor
kladeny proudu krve v malém obéhu je jen malou ¢asti celkového periferniho odporu (CPR) ve
velkém obé&hu. Proto pravé komote malého obéhu staci vytvorit podstatné nizsi stiedni tlak, nez
musi vytvoiit komora leva (Silbernagl a Despopoulos, 2004). Cévy jsou obecné rozliSovany dle
sméru vedeni k nebo od srdce. Dale rozliSujeme cévy dle mikro a makro cirkulace.
Makrocirkulace zacina aortou, ktera usti z levé srde¢ni komory a odvadi krev do télniho béhu,
kde se lumen jednotlivych cév stale zmenSuje. Celkovy pramér vSech arterii se vzdalenosti od
srdce v8ak sviyj prufez zvétSuje. Mikrocirkulacni systém zacina v nejmenSich arteriolach (take
nazyvanych odporove cévy), na které navazuje kapilarni fecisté, kde se vyménuji plyny a latky
mezi cévnim systémem a tkanémi. Krev poté putuje opacné zpét k srdci. Ve vétsing tkani lezi
krom¢ krevnich kapilar také lymfatické vlasecnice (kapilary), které jsou v tésné blizkosti
kapilar krevnich a ve kterych dochazi k tvorbé lymfy (Foldi a kol., 2014). Krevni cévy umoziiuji
neustaly tok ze srdce do téla a zpét. Velké tepny maji silnéjsi sténu diky vétSimu mnozstvi
elastickych vlaken, ktera se pii vypuzeni krve roztahuji a napinaji. Nasledné tato vlakna,
pomoci pohybu pii napinani, slouZi jako zdroj energie tlacici krev i v ptipadé ochabnuti
svaloviny komor srdce. Malé tepny tolik elastickych vlaken neobsahuji, ale jistou funkci
elasticity plni hladké svalovina. Pomoci staht hladké svaloviny tak mensi tepny rozvadi krev

do ostatnich organii a ¢asti obehové soustavy (Reece, 2011).

3.3.1 Funkce tepen v krevnim tlaku

Tepny neboli artérie jsou silnosténné a svalnaté cévy, které vedou krev od srdce. Strukturalné
se tepny skladaji ze tfi vrstev. Latinsky se tyto vrstvy nazyvaji tunica intima , tunica media a
tunica externa (Rostogi, 2007). Bunky hladkého svalstva jsou podlouhlé (15— 100 p m) a jsou
spiralovité sto¢eny kolem téchto tii vrstev. V piipadé kontrakce se tak jejich vlivem lumen cév
zuzuje (Jeremy and Roger, 2013). Tepny mohou byt velké, stfedni i malé (Rostogi, 2007).
Silbernagl a Despopoulos (2004) uvadéji, ze aorta a velké tepny maji funkci pruzniku, kdy se
jejich sténa pti vyssim systolickém tlaku roztdhne, ¢imz dochdzi k celkovému hromadéni krve
V lumen. Po uzavieni aortalni chlopné se stény vychozich cév vraci opét do normalu a tlacenim

krve zptisobuji udrzeni proudéni krve i v dobé diastoly. Pieménuji tak pulzni krev na



kontinualni proudéni. S vékem vSak roztaZitelnost arterii klesa. Fuchsova (2010) konstatuje, Ze
tepny maji silnéjsi st€nu nez zily, kvili vétSimu vyvijejicimu tlaku krve na sténu tepny.
Rostogi (2007) uvadi, Ze stiedni tepny obsahuji dobfe vyvinutou svalovinu a dale se déli do
malych tepen (malé arterie) a tepének (arterioly). Stény nejmenSich arteriol také obsahuji
svalovou vrstvu, kterd zpusobuje konstrikci ¢i dilataci. A pravé tato vlastnost nejmenSich
arteriol ma za nasledek zvyseni krevniho tlaku. Mal¢ arterioly tak zvySuji rychlost proudéni
krve. Dale jsou arterioly dobfe zasobeny neurony, které odpovidaji na stimulaci sympatiku.
V ramci odpovédi sympatiku jsou sekretovany chemické agens jako je noradrenalin, ktery
zajiStuje vazokonstrikci. Stejnou funkci mohou mit i dal$i chemické agens, jako je tfeba
epinefrin, serotonin ¢i angiotenzin. Je-li vasokonstrikéni neuron pieruSen, nastavad opét
vasodilatace. Ta mize byt téz zpisobena chemickou cestou histaminem, acetylcholinem ¢i
bradykininem (Rostogi, 2007). Arterie vedou krev okysli¢enou, ktera ma jasné svétle cervenou
barvu (Fuchsova, 2010).

3.3.2 Funkece zZil v krevnim tlaku

Zily jsou tenkosténné trubice s menSim mnozstvim elastickych vlaken. Stejné jako artérie
obsahuji ti stejné vrstvy, tedy vrstvu intima, media a externa. Rozdil je v rozméru vrstev. Zily
jsou celkové tenci nez tepny (Rostogi, 2007). Reece (2011) uvadi, Ze nejvétsimi zilami v téle
zvitat jsou zily duté, které ptivadeji krev do pravé srdecni predsiné. Kontrakce hladké
svaloviny, kterou Zily také obsahuji, m& za nésledek zvySujici odpor protékajici krve a tim
padem i zvySeni tlaku v ostatnich cévach pted zilami. Vngjsi tlak pasobici na Zily zptsobuje
proudéni krve smérem K srdci. Diky Zilnim chlopnim, které se nachazeji uvnitf zil, nemutze krev
ménit smér svého toku a to ani v ptipad¢ poklesu vnéjsiho tlaku na zilu. Ganong (2010) popsal,
ze prvnim ¢lovékem ktery predvedl a dokazal funkci uzamykatelnych chlopni v Zilach, byl v
17. stoleti Wiliam Henry. Rostogi (2007) specifikuje rozdéleni dutych Zil na zilu abdominalni
(bfisni) a zilu dolnich koncetin. Silbernagl a Despopoulos (2004) popisuji Zily celkové jako
krevni rezervoar, kde se diky nizkotlakému systému miize krev shromazd’ovat.

Tlak uvnitt zil je nejmensi vV celém krevnim fecisti na zakladé obecné platného fyzikalniho
zakona, ve kterém plati, Ze tlak se zmen3uje se stoupajici vzdalenosti od zdroje tlaku. Zdrojem
je v tomto ptipad¢ mysleno srdce. Stény kapilar tvofené jednou vrstvou endotelovych bun¢k
mohou budit dojem, Ze tlak na né vyvijeny je obrovsky. To je vSak v korelaci s malym
kapilarnim primérem nemozné. Realn¢ je tlak v kapilarach velmi nizky. Napéti stény se

zvysuje s vétsim polomérem krevnich cév. Tomuto zakonu se fika zakon Laplaceovuv, kde se
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T (napéti stény) rovnd (P) tlaku v cévé, ndsobeném (r) polomérem cévy a celé déleno dvéma

(Reece, 2011).

3.3.3 Vliv kapilar na krevni tlak

Kapilary (vlase¢nice) jsou rozlozeny po celém téle nerovnomérné. Nejvice jich je v myokardu
a mén¢ pak napiiklad v piicné¢ pruhovanych svalech. Sténa kapilary je tvofena bazalni
membranou, endotelem a obcasné se vyskytujicimi pericyty (Trojan a Langmeier, 2003).
Pericyty neboli Rougetovy buiiky jsou specialnim typem bunék nachazejici se na kapilarach.
Nekdy se také nazyvaji nasténné buniky (mural cells), protoZe stény kapilar obklopuji. Diive
byly pericyty spojeny pouze se stabilizaci a hemodynamikou krevnich cév. V pribéhu vyzkumu
byly objeveny i dalsi diilezité funkce. Pti ztraté pericytl se krevni cévy roztahuji a dochézi ke
krvaceni mimo cévu. Coz vede k nasledkim krevnich edému, diabetické retinopatii (zmény
sitnice a jejich cév) ¢i k embryonalni dmrtnosti. Diabeticka retinopatie poté Uzce souvisi
s dalSimi celkovymi chorobami, kde jednou z nich je pravé hypertenze (Song and Bergers,
2005). Pericyty maji rozdilné vlastnosti a funkce dle umisténi v zavislosti na krajiné téla, organu
a Useku cévy. Stabilizuji sténu kapilary, piispivaji k diferenciaci endotelu a zabranuji
nadbyte¢né tvorbé kapilar. Diky jejich schopnosti kontrakce na zac¢atku a konci krevniho fe¢isté
mohou regulovat prisvit cévy (Liillmann-Rauch, 2012). Reece (2011) popisuje pericyty jako
mezenchymatické buriky, které se mohou pfeménit na bunky jiného typu, naptiklad fibroblasty
na svalové bunky a tim zcela zménit strukturu kapilary z artérie na vénu ¢i naopak. Kromé
mozné transformace Reece (2011) dale poukazuje i na vlastnost pericytalni syntézy latek pro
stavbu bazalni membrany.

Ve funk¢nich ¢astech kapilar kromé mikrocirkulace krve probiha zaroven 1 vyména zivin a
elektrolytt (Ivak a kol., 2013). Kapilary se dé€li na stfedni kapilary s primérem kolem 7
mikrometrti a dale pak na kapilary s vétSim primérem, kolem 10 mikrometra. Tyto vétsi
kapilary jsou nazyvany sinusoidami. Samotné kapilarni fe¢isté je tak husté protkané, Ze
vzdalenost bun€k od nejblizsi kapilary se pohybuje kolem 10-20 mikrometrd. (Liillmann-
Rauch, 2012).

3.4 Cinnost srdce a jeho role v krevnim tlaku

Srdce plni funkci efektivni, vytrvalé a spolehlivé pumpy. Zabezpecuje stabilni davku dulezitych

Zivin a odvadi pomoci krve zbytkové metabolity. Pti zastave jeho ¢innosti dochazi i k zastave
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celého krevniho ob&hu a naslednému umrti celého organizmu. Od tohoto zakladu se odviji i
jeho nasledna funkce v problematice krevniho tlaku, tedy funkce zasadni.

Srdce je uloZeno v hrudni dutin¢ mezi plicemi. Je obaleno osrde¢nikem, kterym je fixovano
K hrudni kosti. Zavés tvoii velké tepny. V dutiné¢ mezi srdcem a osrde¢nikem se nachazi tzv.
osrde¢nikovy mok (Jelinek, 2003). Reece (2011) udava, ze funkce osrdeénikového moku je
zvlhcujici a zabranuje tak tfeni srdecni stény o vnitini povrch srdce. Pfi nepfetrzitém srde¢nim
pohybu se tak srdce stdva kluzkym a osrde¢nikovy mok tak brani zaroven mechanickému
poskozeni.

Srdce savci se sklada ze dvou komor a dvou piedsini (Jelinek, 2003). Sovova (2005)
publikovala, ze piedsin€ i komory se dale d€li na ¢ast levou a pravou.

V kazdé poloviné komunikuje ptedsinn S komorou pomoci trojcipé (trikuspidalni) a dvojcipe
(mitralni) chlopné. Mezi levou sini a komorou je chlopeni dvojcipa (mitralni) a mezi pravou sini
a pravou komorou se nachdzi chlopen trojcipd (trikuspidalni). Chlopné zabranuji zpétnému
prutoku krve (Jelinek, 2003).

Sovova (2005) publikuje, Ze kromé chlopni srde¢nich, existuji chlopn¢ umisténé v aorté, tedy
tzv. aortalni chlopen a stejné také v plicich, chlopen plicnice. Silbernagl a Despopoulos (2004)
poukazuji v navaznosti na plicni chlopné také na to, Ze v plicich je celkové niZsi hodnota
krevniho tlaku, nez v aorté srde¢ni a stavba chlopni v obou systémech je tak mirné rozdilna.
Jelinek (2003) dodava, Ze na aorté vystupujici z levé komory a na plicnim kmenu vystupujicim
z pravé komory se nachazeji navic tfi polomésicité (semilunarni) chlopné, které umoznuji
proudéni pouze jednim smérem a to U predsinio-komorové chlopné smérem z piedsini do komor
a U polomeésicité chlopné z komor smérem do tepen. Chlopné nachézejici se mimo srdce maji
stejnou Ulohu jako chlopné srdeéni, tedy zabranit zpétnému toku krve.

Proudéni krve ze srdce a do srdce probiha pomoci systémt velkého a malého krevniho ob&hu.
Cinnost srdce ovliviiuje krevni tlak na zékladé navaznosti na ob&hovou soustavu, ale také
pomoci stiidani systoly (stah) a diastoly (uvolnéni) vlastniho srde¢niho svalu (myokardu)
(Sovova, 2005). Rizeni srde¢niho rytmu je fizeno autonomni nervovou soustavou. Sympaticka
inervace srdce je zaloZena na eferentnich vlaknech hvézdicovitych ganglii a parasympaticka
inervace je zajiSténa vlakny nervu vagu (bloudivy nerv). Sympatikus zvySuje vSechny srde¢ni
aktivity, jako frekvence kontrakci, sila kontrakei ¢i zvysuje rychlost vedeni vzruchti, zatimco
parasympatikus ma opacny tlumici efekt (Reece, 2011).

Kitnnar a Ml¢ek (2009), poukazuji na rozdilnou inervaci srde¢nich oddild. Zatimco ptedsiné
jsou inervovany sympatikem a zaroven parasympatikem, srdecni komory jsou inervovany

vyluéné sympatikem. Sovova (2008) oznacuje praveé sympaticky nervovy systém za jeden ze
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zasadnich mechanismt podilejicim se na regulaci krevniho tlaku v téle. Monhart (2013)
popisuje patologicky trvale zvySeny tlak (arteridlni hypertenzi) jako nejcastéjSi onemocnéni
kardiovaskularniho systému, ktery maze byt pfi¢inou zavaznych naslednych onemocnéni jako
je infarkt myokardu, cévni mozkové piihody ¢i selhani ledvin (Monhart, 2013)

Celkovy krevni ob&h v rdmci srdce tak probiha od pocatku sbérem krve z celého téla do Zil,
které se postupné spojuji a sti do horni a dolni duté zily. V piipadé prasat do ptedni a zadni
duté Zily. Tyto dvé Zzily usti do pravé sin¢ a nasledné do pravé komory. Zde je krev stahem
(systolou) pies plicni chlopen plicnice vypuzena do plic, kde se v plicnich sklipcich okysli¢uje.
Navrat krve se d&je pres plicni zily do levé sin€ a odtud do levé komory. Zde se opét stahem
srdce vypudi pfes aortalni chlopeni do aorty. Aorta nasledné zasobuje pomoci systému krevnich

cév krvi celé télo (Sovova, 2005).

3.4 Poruchy krevniho tlaku

Stalé anebo alespon piiblizné hodnoty stfedniho arterialniho tlaku jsou z&kladnim ukazatelem
stability krevniho tlaku (Vesely, 2002). Stfedni arterialni tlak (SAT) je primérna hodnota
krevniho tlaku béhem jednoho srde¢niho cyklu. Stfedni arteridlni tlak je tedy odvozen od
systolického krevniho tlaku a diastolického krevniho tlaku (Medlej, 2016). Normalni hodnoty
arterialniho stiedniho krevniho tlaku jsou u prasat srovnatelné s huméanni medicinou (Rauser a
Crha, 2016). Systolicky krevni tlak je hodnota nameéfena pii stahu srde¢nim, udava se pti méfeni
jako hodnota prvni a vyssi. Diastolicky krevni tlak je hodnota krevniho tlaku naméfena pii
relaxaci (diastole) v dobé pInéni srdce. Diastolicky krevni tlak je hodnotou udavanou jako niZsi.
Rozdil mezi tlakem systolickym a diastolickym se nazyvé tlakem pulznim. Normalni hodnota
se udava kolem 50 mm Hg (Sovova, 2008). Medlej (2016) ziskal vysledky, které potvrzuji, Ze
K udrzeni dostate¢ného prokrveni tkani je potieba udrzeni hodnoty stifedniho arterialniho tlaku
nejméné 60 mm Hg a vétsi.

Mlcoch (2012) uvadi, ze mezi zakladni poruchy krevniho tlaku je mozné zatadit zvySeny krevni
tlak, tedy hypertenzi ¢i sniZzeny krevni tlak (hypotenzi). Sovovéa (2008) definuje hypertenzi jako
opakované zvySeni systolického tlaku nad 140 mm Hg ¢i opakované zvySeni diastolického
tlaku nad 90 mm Hg. To je v souladu s pozd¢ji dosazenymi tvrzenimi (Mlcoch, 2012).
Chronicke sniZeni krevniho tlaku (hypotenze) mutize byt disledkem onemocnéni perifernich
nervil. K chronické hypotenzi mohou vést i poruchy organt s vnitini sekreci. Ty maji pro
regulaci krevniho tlaku nezastupitelnou funkci (Ml¢och, 2012). Samotna hypertenze se nemusi
projevit vlibec. Pacient proto nemusi mit zadné potiZze. Nasledkem se vSak pozdé&ji mohou

projevit komplikace na hypertenzi navazujici jako je mozkova mrtvice, srdecni selhani, srdecni
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infarkt, porucha ledvin nebo porucha zraku. Vyznamnou komplikaci je v tomto sméru i

ischemicka choroba dolnich koncetin (Sovova, 2008).

3.5.1 Hypertenze

Li et al. (2016) na svych pokusech s prasaty konstatoval, Ze testy na velikych zvitatech tykajici
se vyzkumu arteridlni hypertenze, jsou velmi cennymi a pfinosnymi nejen pro lidskou
medicinu, ale 1 pro védu samotnou.

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) oznadila otazku feseni problému hypertenze za
dulezitou prioritu, kterou by na zaklade jejiho doporuceni méli fesit i ostatni staty svéta. Déle
urcila kritéria, dle kterych je hypertenze definovana. Témito kritérii je opakované naméfeni
systolického tlaku nad 140 mm Hg ¢i opakované naméteni vyssiho tlaku diastolického nad 90
mm Hg (Anon, 2015). To je ve shod¢ s obecnou definici pojmu hypertenze ( Ganong, 2010).
Sovové (2008) dodava, ze ptisouzeni diagnosy hypertenze je v praxi odpovidajici tehdy, pokud
ve dvou ze ti méfeni pfi minimalné dvou navstévach 1ékate, se tyto hodnoty potvrdi. Ceska a
kol. (2010) povazuji arteridlni hypertenzi za nejCastéjsi kardiovaskuldrni onemocnéni a
poukazuji na jednotlivé klasifikace kategorii krevniho tlaku dle hodnoty tlaku systolického a
diastolického. Téchto kategorii je sedm. Sovova (2008) déli hypertenzi na dvé zakladni
podskupiny. Hypertenzi primarni, ktera se tyka 90-95 % diagnostikované populace a jeji pfi¢ina
neni dodnes zcela znama a hypertenzi sekundarni, kterd se tykd asi jen 5-10%
diagnostikovanych obyvatel. V piipadé hypertenze sekundarni pti¢ina vzniku znama je.

Ceska a kol (2010) rozdéluje krevni tlak do sedmi zakladnich skupin. Prvnim z nich je tlak
optimalni, poté tlak normalni, tlak vysoce normalni a nasledné jsou popsany ctyii stupné
hypertenze. Prvnim stupném je hypertenze mirna, tedy pii prvnim méfeni a bez stanoveni 1ékd.
Sovova (2008) popsala tzv. syndrom bilého plasté, ktery je definovan jako piitomnost
hypertenze v ordinaci 1ékafe a nasledné normalni krevni tlak naméfeny doma. Tento syndrom
je vyvolan stresem a izkosti pacienta pii navstéve l1ékaie. RauSer a Crha (2016) popsali, ze u
prasat by mohlo vyvolani stresové reakce vyrazné ovlivnit hodnoty méfeni krevniho tlaku a
narusit celkovou anestezii zvitat pro operacni vykon.

Druhy stupen hypertenze je hypertenze stfedné zavazna, u které se hodnota tlaku pohybuje
kolem 160-179/100-109 mm Hg. Tietim stupném je hypertenze zavazna s hodnotami nad
180/110 mm Hg, kde je jiz potieba 1é¢ba pomoci medikamentt. A poslednim typem hypertenze
je hypertenze systolicka izolovana, kde je tlak pfi systole nad 140 mm Hg a pti diastole mensi

nez 90 mm Hg (Ceska a kol, 2010). Silbernagl a Despopoulos (2004) fadi mezi zvI&stni typy
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hypertenze i hypertenzi renalni, ktera je zpisobena pii onemocnéni ledvin €i pii zGiZeni prasvitu
tepny dutého organu (stendza) a pii niz je zvySena sekrece reninu a dochazi tim k zvySeni

krevniho tlaku.

3.5.2 Hypotenze

Hypotenzi je oznaCovan stav, kdy jsou opakovan¢ naméfené hodnoty tlaku nizsi nez 100/60
mm Hg (Mlcoch, 2012). Sovova (2008) definuje hodnoty pii naméfeni tlaku pro naslednou
diagnosu hypotenze vyssi, tedy 100/65 mm Hg. Roth (2012) déli hypotenzi na nékolik riznych
Klasifikaci a to na hypotenzi zpiisobenou piechodem z lehu do sedu (ortostaickou), hypotenzi
zpusobenou po jidle (postprandialni), zprostiedkovanou nervové (neurally mediated) a t€Zkou
hypotenzi (severe hypotension). Ortostaticka (posturalni) hypotenze je zpusobena sniZzenim
krevniho tlaku pfi pfechodu z lehu do sedu. Vlivem této zmény se mohou objevovat zavratg.
Higginson (2014) udava, Ze hypotenze ortostatickd znamena v matematickém vyjadieni snizeni
systolického tlaku o 20 mm Hg nebo sniZeni diastolického tlaku o 10 mm Hg, ¢i oboji naraz.
Piiznakem ortostatické hypotenze mohou byt mdloby, zavraté, zmatenost ¢i rozmazané vidéni.
Ortostatické hypotenze se nazyva také gravitani stres a mtize byt pii trvalém vyskytu projevem
poruchy regulace krevniho tlaku.

Hypotenze postprandialni je poklesem krevniho tlaku vyskytujicim se po jidle. Tento typ je
nekdy podifazovan pod hypotenzi ortostatickou. Tietim druhem hypotenze je hypotenze
zpusobena nervové (neurally mediated), ke které dochazi pii dlouhodobém stani nebo pfi
emoc¢né vzrusivé udalosti (Roth, 2012). Bou-Holaigah et al. (1995) prokézal pozitivni zavislost
mezi hypotenzi zpiisobenou nervovym vypétim a chronickym tinavovym syndromem.

Tézka hypotenze (severe hypotension) je zpusobena Sokem a naslednym nedokrvenim a
neokyslicenim organt v téle. Tézka hypotenze je proto zivot ohrozujici (Roth, 2012).

Stange et al. (1989) pozoroval na anestetikovanych prasatech prutok krve mozkem (tzv.CBF-
cerebral blood flow) pti uméle vyvolané hypotenzi podadvanim adenosinu. Mé&fenim stiedniho
arterialniho tlaku bylo zji$téno, Ze systematické podavani adenosinu zachovava presto normalni
pritok krve (CBF —cerebral blood flow) a to i pii nizké trovni stfedniho arterialniho tlaku,
jehoz hodnoty bylo dosazeno podavanim adenosinu. Byla zde vSak pozorovana oslabenost

mozkovych autoregulacnich mechanismu.
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3.6 Méreni krevniho tlaku

Ptistroje, které umoznuji métit krevni tlak u zvitfat se déli na invazivni a neinvazivni. Mezi
neinvazivni metody patii Dopplertv pfistroj, vyuzivajici Doppleriv jev, dale oscilometr, ktery
detekuje oscilace proudu krve a kterym lze také métit hodnotu systolického a diastolického
tlaku. Tteti neinvazivni metodou je metoda elektronicka s odpovidajicimi pfevodniky (Reece,
2011). Sovova (2008) se domniva, Ze nejpiesnéj§i méfeni krevniho tlaku je invazivni pomoci
zavedeni cévky do tepny. Tento typ vSak neni vhodny pro béznou kontrolu a proto se vyvinuly
metody méfeni krevniho tlaku neinvazivnim zpisobem. RausSer (2016) tvrdi, Ze u prasat Ize
arterialni krevni tlak mé&fit invazivné i1 neinvazivné s tim, Ze oscilometrické méfeni krevniho
tlaku manZetou, je naprosto nepiipustné a zkresluje naméfené hodnoty. Chow et al. (1999)
zjistili, Ze rozdily mezi naméfenym tlakem krve na ocasu prasat a jeho arterialnim tlakem
naméfenym invazivni technikou je rozdil minimalni. Vychyleni hodnot se prokazalo pouze u
extrémnich vykyvi v hypotenzi ¢i hypertenzi. Bylo konstatovano, Ze manzeta je odpovidajici
nahradou za invazivni méfeni. Reece (2001) méfeni oscilometrem u ostatnich zvifat pfipousti
a to méfenim pomoci pfipevnéni snimace ¢i manzety na ocase, hrudni nebo panevni koncetinu.
Z neinvazivnich metod pouZivanych u prasat se tak v dnesni praxi pouziva pievazn¢ méteni
Dopplerovym pfistrojem, ktery poskytuje hodnoty pouze systolického tlaku (Rauser a Crha,
2016). Systolicky tlak u prasete se pohybuje kolem 140 mm Hg. Je tedy patrné vy3Si nez u
¢lovéka, kde je hodnota 120 mm Hg (Reece, 2011).

Pouziti invazivni metody se u jednotlivych zvitat 1isi. U prasat se arterialni krevni tlak méfi na
uSnich arteriich na dorzalni stran¢ usniho boltce. Méfeni se provadi na arterii carotis communis
nebo arterii femoralis. Naopak méfeni venoniho (zilniho) tlaku probiha u prasat pomoci katétru
vedeného pies pravou piedsifi. Zilu pro méfeni centralniho Zilniho (vendézniho) tlaku je vsak
nutné preparovat na ventralni strané krku. Hodnoty arteridlniho krevniho tlaku i centralniho

vendzniho tlaku jsou srovnatelné s ostatnimi druhy zvitat véetné ¢lovéka (Rauser a Crha, 2016).

3.7 Ledviny a jejich vliv na regulaci tlaku krve

Ledviny maji kromé vyluc¢ovaci, endokrinni a metabolické funkce také funkci homeostatickou.
Rizeni objemu krve a krevniho tlaku probiha u ledvin na zékladé glomerularni filtrace a
vyluCovani moci, které¢ se meéni na zdkladé zmény objemu cirkulujici krve. Pii zvySeném
objemu krve se zvySuje srdecni vydej, zvySuje se arteridlni tlak a tim 1 filtracni tlak v ledvinach.

V' névaznosti na zvySeny krevni tlak v pravé srdeéni sini, stoupne vydej atrialniho
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natriuretického faktoru (ANF), ktery zpusobuje zvySeni vyluCovani sodiku a vody
v proximalnim a distalnim tubulu ledviny. Antagonisty ve fazi zvySeného krevniho tlaku jsou
antidiureticky hormon (ADH) a renin, u kterych dochazi ke snizeni sekrece (Rokyta a
BernaSkova, 2015). Marvan (2011) pfisuzuje tvorbu reninu specidlnim ledvinnym
juxtaglomerularnim bunkam, které ptivodné vznikly jako buiiky hladkosvalové. Ganong (2005)
popisuje, Ze kromé reninu produkuji ledviny jesté dalsi dva zasadni hormony a to erytropoetin
a 1,25 - dihydroxy-cholekalciferol. Rekombinantni erytropoetin ma vyznam v 1é¢b¢ anémie pti
renalnim selhani. U 90% nemocnych v kone¢né fazi renalniho selhani dochazi k anémii pravé
nedostatkem erytropoetinu.

Pfi snizeném cirkulujicim krevnim objemu se glomerularni filtrace v ledvinach celkoveé snizi a
aktivuje se systém renin- angiotensin-aldosteron, ktery ma za nasledek zvySovani vstfebavani
sodiku v distalnim tubulu a zvySené vstiebavani vody z primarni mo¢i. Nezastupitelnou roli
zde hraje i antidiureticky hormon, ktery v pfipad¢ snizeni cirkulujiciho objemu krve 0 15-20%
¢i na podnét sympatiku, dokaze v distalnim tubulu a sbéracim kanalku zadrZet volnou vodu
v ledvinach (Rokyta, Bernaskova, 2015).

Ledviny jsou parovym organem uloZzenym po stranach bederni patefe. Jsou nazyvany
retroperitonealnimi organy z duvodu jejich oddéleni pobfisnici od dutiny bfisni. Velikost
ledviny u ¢lovéka je 64 mm, u prasete 66 mm. Pomérna tloustka dien¢ ledvin je u prasat 1,6
mm, zatimco u ¢lovéka 3 mm. Rozdil mezi ledvinou lidskou a praseci je 1 v poCtu zastoupeni
nefront s dlouhymi klickami. U prasete je pocet zastoupeni kolem 3 % a u lidi 14 %. Krev je
do ledvin pfivadéna ledvinovou tepnou, ktera odstupuje ptimo z bfi$ni aorty a dale odvadéna
ledvinovou Zilou, ktera se napojuje na zadni dutou Zilu. U vétsiny domacich zvifat je tvar ledvin
fazolovity (Reece, 2011). Ledviny maji hnédoc¢ervenou barvu a jsou tuhé konzistence. U prasete
lezi prava ledvina na trovni prvniho az tietiho bederniho obratle a leva ledvina je uloZena na
arovni druhého az ¢tvrtého bederniho obratle. (Marvan a kol., 2011). Trojan (2003) uvadi, Ze
ledviny jsou diky svému mimofadnému kontaktu s extracelularni tekutinou hlavnim efektorem
dynamické homeostdzy. Kromé své mechanické ochrany v obklopeni zadovych svali a
tukovych polstait, muze hrat hlavni roli v dtlezitosti tohoto organu i kratka vzdalenost od bfisni
aorty ¢i ledvinné termostabilni prostiedi, které zajist'uje stabilitu enzymatickych reakci.
Prostiednictvim proménlivé resorpce vylucovani soli a vody udrzuji ledviny konstantni objem
a homeostazu extracelularni tekutiny (ECF). TéZz se podileji na regulaci acidobazické
rovnovahy diky zmén¢ vylucovani iontd H+ a HCO3- dle potieby téla. Ledviny také eliminuji
cizorod¢ latky ¢i produkty latkové pfemény jako je kyselina mocova, mocovina, 1éky ¢i toxiny.

Stejné tak ale zadrzuji i latky nepostradatelné, kterymi jsou naptiklad glukosa ¢i aminokyseliny.
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Nezastupitelnou roli maji také v tvorb&é hormont. Mezi hormony produkované ledvinami patii
napiiklad erytropoetin, kalcitriol ¢i prostaglandiny. V neposledni fadé vykonavaji nékteré
servisni metabolické funkce, jako je odbouravani bilkovin, peptidi, tvorba argininu ¢i samotna
glukoneogeneze (Silbernagl a Desopoulos, 2004).

Brown and Turner (2001) popsali, Ze ledviny maji hlavni vliv na krevni tlak. VVysoky krevni
tlak je v uzké korelaci u pacientii s onemocnénim ledvin. V pfipadé neléceni vysokého tlaku

nastavaji i dalsi rizika vzniku onemocnéni srdce a onemocnéni ob&hového systému.

3.8 Anatomie a funkce ledvin

Ledviny jsou parové organy, které maji u prasat fazolovity tvar a jsou uloZeny po stranach
bederni patefe ( Reece, 2011). Jejich délka u prasete se pohybuje kolem 10-15 cm a hmotnost
v rozmezi 400-650 gramt v zavislosti na plemenu (Marvan, 2011). Makroskopicky jsou ledviny
rozdéleny na ktiru granularniho charakteru, obklopenou vazivovym pouzdrem (capsula fibrosa)
a na vnitini dfen zihaného charakteru. Cela ledvina je obalena tukovou tkéni (capsula adiposa)
(Sajdikova a Novakova, 2013).

Z ventralni strany je tukové pouzdro pokryto pobiisnici. Na ledvinném konkavnim okraji,
sméfujicim k medianni roving, se nachézi vyhloubena ledvinova branka. V ledvinové brance
vstupuje ledvinova tepna s nervy a vystupuje ledvinova zila, mizni cévy a nasledné¢ mocovod.
Na ledvinovou branku navazuje ledvinovy splav, ve kterém se nachazeji ledvinové kalichy,
ledvinova panvic¢ka a rozvétveni sit’ cév a nerva (Marvan, 2011). Reece (2011) popisuje
ledvinovou panvicku jako rozsifeny zacatek mocovodu, kam pfitéka veskera moc ze sbéracich
kanalk. Marvan (2011) uvadi, Ze na uspofadani parenchymu (kiry a dfen€) se podileji tii

zakladni faktory. Prvni z nich jsou nefrony, vmezefené vazivo a krevni feCiste.

3.8.1 Stavba nefronu

Nefron je zakladni stavebni a funkéni jednotkou ledviny. Sklada se z glomerulu, Bowmanova
pouzdra, proximalniho tubulu, distdlniho tubulu, Henleovy klicky a sbéracich kanalka
(Sajdikova a Novakova, 2013). Reece (2011) uvadi, Ze pocet nefronti v kazdé ledviné je u
¢loveéka jeden milion a u prasete o 250 tisic vice, tedy 1 250 000. Jensen-Jarolim (2014) tvrdi,
Ze u prasete je pocet neuront v jedné ledviné 1 milion. Zakladni hodnoty v poctech tak nejsou
ve shod¢ s diive dosazenymi vysledky. Merkunova a Orel (2008) uvadéji, Ze pocet nefronti je

definitivni jiz po narozeni a nové nefrony se v prib&hu Zivota netvofi.
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Glomeruly jsou pleten¢ krevnich kapilar, ptes jejichz stény se uskutecnuje filtrace a déli se na
dva zékladni druhy dle hloubky priniku Henleyovych klicek do dfené. Prvni skupinou jsou
glomeruly korové (superficialni), jejichz klicka dosahuje pouze k hranici povrchu ¢i stiedni
vrstvé kiiry. Druhou skupinou jsou glomeruly juxtamedularni, které Henleyovou klickou
zasahuji hluboko do dfené. U nékterych druht juxtameduldrnich glomerult saha Henleyova
klicka az k ledvinové panvicce. U lidi se pocet téchto glomerulti pohybuje kolem 15%, u prasete
kolem 3% (Reece, 2011). Marvan (2011) popisuje glomeruly jako ledvinova téliska kulovitého
tvaru o priméru 200 nanometru, kterd jsou umisténa v ledvinové kute. Kolem glomerulu se
nachazi pouzdro sloZzené ze dvou listd vnitiniho a vnéjsiho, které maji mezi sebou Uzkou
Stérbinu, kde se nachazi spole¢na bazalni membrana, ktera je napojena na poharovité rozsireny
zatatek mocového kanalku. Sajdikova a Novakova (2013) popisuji glomeruly a Bowmanovo
pouzdro jako jeden celek tzv. Malphigiho télisko nasedajici na dilatovanou ¢ast kanalku
nefronu. Bowmanovo pouzdro, které obaluje glomeruly, se sklada ze dvou listii a prostor mezi
kapilarnimi klickami plni tzv. mesangium. Mesangium je tvofené mesangialnimi bunikami,
které se nachazeji v blizkosti endotelovych bunék kapilar a na svém povrchu maji vystaven
receptor pro angiotenzin I. Krom¢& mesangialnich bunéka se zde nachazi i mezangialni matrix.
Reece (2011) popisuje, Ze tekutina (glomerularni filtrat) se z glomerulu filtruje do dutiny
Bowmanova pouzdra, odtud odtékd do proximalniho tubulu, poté do Henleyovy klicky,
nasledn¢ do distalniho tubulu a ne konci Usti do korového sbéraciho kanalku.

Proximalni tubulus je sto¢eny kanalek I. ¥adu, ktery plynule navazuje na Bowmanovo pouzdro
(Merkunova a Orel, 2008). Proximalni tubulus je slozen ze dvou ¢asti a to z ¢asti sto¢ené (pars
convoluta) a Casti pfimé (pars recta). Na jeho stavbé se podili jednovrstevny kubicky epitel.
Epitelové buiiky jsou aktivné absorbujici a maji funkci transportu ionti. Na jejich vrcholu
sméiujicim k povrchu se nachazi kartaCovy lem, ktery obsahuje alkalickou fosfatdzu. Na jejich
opacném konci se nachazi bazalni labyrint s mnozstvim iontovych pump (Sajdikova a
Novakova, 2013). Merkunova a Orel (2008) popsali, Ze v proximéalnich tubulech dochazi ke
vstiebavani 75- 80 % vytvofeného glomerularniho filtratu. Do krve se tak pomoci vlase¢nicové
sit€ vstiebavaji Na+, Cl-, Ca2+, K+, Mg2+, fosfaty, sulfaty, mocovina, glukosa, aminokyseliny
atd.

Henleyova kli¢ka je podobna tvarem pismenu U a sklada se ze dvou ramének. Prvnim z nich je
raménko sestupné (tenké), vystlané jednovrstevnym plochym epitelem, které je propustné pro
vodu a pronika svou délkou az do dien¢ ledvin. Druhou ¢asti Henleyovy kli¢ky je raménko

vzestupné (Siroké), které se skladd z jednovrstevného kubického epitelu, a které aktivné
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resorbuje ionty (Sajdikova a Novakova, 2013). Reece (2011) popisuje rozdéleni Henleyovy
klicky na tii ¢asti s tim, Ze vzestupné raménko se déli na tenkou a silnou ¢ast.

Distalni tubulus se nachazi v kufe a je vystlan kubickymi buiikami, které slouzi pfevazné
k transportu. V distalnim tubulu dochazi primarné k absorpci ¢i sekreci iontd, na kterou pusobi
hormonalni ¢innost, nap. hormon aldosteron (Sajdikova a Novakova, 2013).

Sbéracim kanalkem se z distalniho tubulu dostavé tekutina z ktry ledvin do diené (Reece,
2011). Sbéraci kanalek je vystlan jednovrstevnym kubickym epitelem, ktery s vlivem
zvysujiciho se priméru kanalku ptechéazi v jednoduchy cylindricky epitel. Ve sbéracim kanalku
se nachazeji dva typy bunék. Tmavsi vmezetené buniky s pocetnymi mitochondriemi a svétlejsi
hlavni buiiky, které jsou citlivé na piisobeni antidiuretického hormonu (ADH) (Sajdikova a
Novéakova, 2013).

3.8.2 Funkce nefronu

Sav¢i ledviny maji dva zakladni typy nefronu, které se déli dle hloubky praniku Henleyovych
kli¢ek do dfené ¢1 podle uloZeni glomerulii. Korové (superficidlni) nefrony jsou nefrony, které
maji glomeruly uloZeny ve vrstvé povrchové a stfedni a jejichZ Henleyova kli¢ka dosahuje na
hranici mezi ktirou a dfeni ¢i aZ do zevni zony diené. Juxtamedul&rni nefrony maji glomeruly
uloZeny v blizkosti hranice kury a dfené. Jejich Henleyova kli¢ka zasahuje hluboko do diené
az k ledvinové panvicce (Reece, 2011). Ganong (2010) oznacuje nefron za zakladni funk¢ni
jednotku ledvin, ktera plni dulezitou roli v renalni cirkulaci krevniho tlaku.

Glomerulus, hlavni filtraéni ¢ast nefronu, je pleten krevnich kapilar, kterd je urcena k
ultrafiltraci plazmy (Rokyta a Bernaskova, 2015). Aferentni (piivodna) tepénka krev do
glomerulu piivadi a tepénka eferentni krev z glomerulu odvadi. Eferentni tepénky maji
zvysenou hodnotu hematokritu a bilkovin diky odfiltrované ¢asti plazmy do ledvinnych tubuld.
Zvysena hodnota bilkovin je vyssi kvili velikosti molekul, které se $patné filtruji (Reece, 2011).
Sténa glomerularnich kapilar je stokrat propustnéjsi, nez sténa kapilar svalovych. Tyto kapilary
jsou navic obaleny vnitinim listem Bowmanova pouzdra. Filtratni membrana se sklada
z endotelu kapilar, bazalni membrany a sité uzounkych $térbin mezi bunikami (podocyty), ktere
sténu kapilar obaluji. Mezi glomerularnimi kapildrami jsou zaroven uloZeny mezangialni
buiky, které funguji jako podpora kapilarnich klicek a pomoci své stazitelné hladké svaloviny
jsou schopny reagovat na zmény krevniho tlaku v kapilarach. Cely glomerulus je poté obalen
vng&jSim listem Bowmanova pouzdra. Plazma se filtruje pies oba tyto listy a nasledné odtéka do

proximalniho tubulu (Rokyta a Berndskov4, 2015). Plazma je tekutou soucasti krve, ze které se
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tvofi glomerularni filtrat. Glomerularni filtrat je vytvofen az samotnym proteCenim Krve
glomerulem. Tvorba glomerulérniho filtratu se méfi v hodnotach mililitrii za minutu a je métena
jako rychlost glomerularni filtrace (GFR — gloemrual filtration rate). Mé&fit lze i tzv. pritok
plazmy ledvinami (RPF — renal plasma flow) ¢i pomér GFR a RPF jako filtra¢ni frakci (FF-
filtration fraction) (Reece 2011).

3.8.3 Glomerularni filtrace

Glomerularni filtraci (GFR) je objem tekutiny ptfecerpané ve vSech glomerulech za ¢asovou
jednotku. Hodnota normalni filtrace je 120ml/min/1,73m2 télesného povrchu, tedy kolem
1801/denné, kdy se 99% z tohoto objemu vraci tubulérni resorpci zpét do téla (Dusikova a kol.,
2013).

Ledviny maji dva kapilarni systémy s opa¢nymi funkcemi Jednim kapilarnim systémem je
glomerulus a druhym sitovym systémem jsou samotné krevni kapilary, které se obtaci kolem
tubul nefronu (tzv. peritubularni krevni kapilary). Systém proudéni tekutin je zaloZzen na
vyrovnavani opacnych tlakovych sil, které na glomerulus pisobi. Glomerulus je povazovan za
vysokotlaky systém, kde je zvySeny hydrostaticky tlak. Sitovy systém je naopak zalozen na
tlaku nizkém, aby byla usnadnéna resorpce (Reece, 2011). Glomerularni filtrace (GFR) je
tvorba primarni mo¢i v ledvinach, kterd ma podobné sloZeni jako krevni plazma, az na maly
obsah bilkovin. Primarni mo¢ je filtrovana z krve do tubulu, kde jsou latky dle svého sloZeni
transportovany zpét do krve (Silnernagl a Despopoulos, 2004). Z primarni moci se resorbuje
hlavné€ voda, aminokyseliny, gluko6za a dalsi latky, v disledku ¢ehoz se objem glomerularniho
filtratu redukuje na 15- 20%. K zpétnému vstiebavani dochazi hlavné v proximalnim tubulu
(Marvan, 2011). Trojan a kol (2003) zjistili, Ze glomerularni filtraci 1ze mé&fit pomoci latek,
Které se specialné tvoii pouze touto filtraci, které se zpétné tubularni zpétnou resorpci
nevstfebavaji a které se ani tubularné nesekretuji. Jednou z téchto latek je polymer fruktézy
inulin. Celkovy schopnost ledvin vylucovat jednotlivé latky se nazyva ledvinova clearence.
Reece (2011) uvadi, ze kromé latky inulin se k méfeni ledvinové clearance u zvitat pouziva i
detekce kreatininu, ktery je stejné jako inulin vylu¢ovan volnou filtraci a neni zpétné resorbovan
ani vylucovan sténou tubulu. Metoda, kterou se zjist'uje onemocnéni ledvin formou vpraveni
kreatininu do krevniho ob¢hu, se nazyva metoda clearance exogenniho kreatininu.

Pohyb tekutiny ptes filtraéni membranu je urCovan pomérem onkotického tlaku bilkovin v
plazmé a pomérem hydrostatického tlaku v kapilarach. Mensi vliv ma i hydrostaticky tlak

intersticialni tekutiny a onkoticky tlak v ni ptisobici. Tyto tlakové sily se nazyvaji Starlingovy
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sily (Dusikovéa a kol., 2013). Kittnar a Ml¢ek (2009) definuji soucet Starlingovych sil jako
vyslednou silu, ktera se nazyva glomerularni filtra¢ni tlak (GFP).

Onkoticky tlak bilkovin v plazm¢ filtraci brani, ale je dulezity pro vyménu tekutin mezi
kapilarou a intersticiem. Kapilarni sténa proteiny prakticky, kvuli jejich velikosti molekul,
nepropousti, zatimco elektrolyty zplisobujici zmény osmotického tlaku prochdzeji volné.
Hydrostaticky tlak v kapilarach je totoZny s krevnim tlakem a tim paddem v piimé korelaci s jeho
vykyvy. Hydrostaticky tlak intersticialni tekutiny piedstavuje tlak v okoli kapilar a zabranuje
samovolné filtraci. Za normalnich podminek je nulovy. Jeho hodnota se zvySuje v piipadé
patologickych stavii (napf. edém). Onkoticky tlak intersticia je wuréovan hodnotou
ptefiltrovanych bilkovin pfes sténu kapilary béhem filtrace tkanového moku. Jeho hodnota je

vzhledem k mnozstvi piefiltrovanych bilkovin zanedbatelna (Dusikova a kol., 2013).

3.8.4 Juxtaglomerularni aparat

Juxtaglomerularni aparat (JG) je mikroskopické télisko nachazejici se v blizkosti ledvinnych
glomerulu v kife ledvin. Sklada se ze ti typt bunék ulozenych v riznych ¢astech JG. Prvnim
typem je shluk bun¢k tzv. macula densa, nachazejici se v tlusté ¢asti vzestupného raménka
Henleyovy klicky. Druhym typem jsou tzv. juxtaglomeruldrni buiiky produkujici renin
nachazejici se v ¢asti piivodné tepénky (vas afferens) a v blizkosti glomerulu u odvodné
tepénky (vas efferens). Poslednim tietim typem bunék jsou bunky extraglomerularniho
mezangia (Silbernagl a Despopoulos, 2004). Englis (2005) popisuje, Ze na mesangilanich
bunkach se nachazeji receptory pro angiotenzin II., ktery zpisobuje kontrakce téchto bunék.
Bazalni membrana a mezengialni bunky tak spolu tvofi biomechanickou jednotku, ktera méni
filtracni plochu a ultrafiltracni vlastnosti.

Funkce JG je dvoji. V prvnim piipadé pomoci chemické zpétnych vazeb, které ovliviiuji
kontrakci cév a tim i krevni tlak a v druhém piipadé zapojeni se do kaskadového systéem renin
- angiotenzin. V ptipadé chemickych zpétnych vazeb zaznamenavaji buniky macula densa
vysoké mnozstvi NaCl, jehoz mnozstvi detekuji diky svym receptorim. JG se ve chvili vyslani
této informace dokaze pfizpusobit a zUZit tak nasledné pfivodnou tepénku, aby se vydej NaCl
okamzit€ snizil. V opa¢ném piipadé nedostatku NaCl zpiisobi negativni zpétnd vazba roztazeni
pfivodnich tepének (Kittnar a Mlcek, 2009).

Hlavni funkci z jugtaxlomeruldarniho apardtu v systémy renin- agiotenzin hraji

juxtaglomerularni bunky, které sekretuji renin. (Widimsky a kol., 2004). Ganong (2005) udava,

20



ze renin byl nalezen i v bunkach agranularnich krajkovych, které lezi mezi aferentni a eferentni

arteriolou. Jeho vyznam vyskytu v téchto buiikach vSak zatim neni znam.

3.8.5 Macula densa

V misté protnuti distalniho tubulu a glomerulu, v prostor ptivodné a odvodné tepénky, se
nachazi tvz. juxtaglomerularni aparat (JG), ve kterém se nachazi mnozstvi riznych typi bunék.
V distalnim tubulu juxtaglomerularniho aparatu se nachazi shluk bunék, ulozenych ve sténé
distalniho tubulu, které se souborné nazyvaji macula densa (Reece, 2011).

Buniky macula densa maji, oproti okolnim bunikdm, vy$$i a mohutnéj$i jadro a pfi
mikroskopickem zkoumani se jevi velmi tmavymi. Tmavé zbarveni pod mikroskopem je
z duvodu kratké vzdalenosti mohutnéjsich jader jednotlivych bunék, ktera jsou velmi blizko u
sebe. Mitochondrie jsou rozptyleny po celé cytoplasmé a nenachazi se zde Zadna sodikova
pumpa pro prichod NA+ iontd. Membrana mezi buitkami macula densa a ostatnimi zékladnimi
bunkami nachazejicimi se v distalnim tubulu, je velmi tenka (Young et al, 2006).

Zakladni funkci shluku bunék macula densa je monitorovani osmolarity a mnozstvi ultrafiltratu.
Prostfednictvim receptorti detekuje macula densa pritok tubularni tekutiny, tedy mnozstvi Na+
(sodikovych iontl). Mnozstvi pratoku Na+ je umérné pritoku tubularni tekutiny. Vzhledem
k tomu, Ze je soucasti JG aparatu, ktery velikost pritoku uréuje, ma tak informa¢ni vyhodu a
dokéze vyvolat zpétnou reakci v ptipadé zmény glomerularni filtrace. Pfi snizeni glomerularni
filtrace vysle chemicky signal, ktery vyvola vazodilatace (rozsifeni) vas afferens (Kittnar a
Milcek, 2009). Vas afferens je arteriola ledvinového glomerulu, kterd krev do glomerulu ptivadi.
Jeji Sifka je veétsi, neZz céva odvodna (vas efferens) (Rokyta a Berndskova, 2015). Chemicky
signél vede ke zvySeni prutoku krve v krevnich kapilarach a ke zpétné stabilizaci pritoku
tubulé&rni tekutiny. Pt vzestupu filtrace je efekt opac¢ny. Prozatim neni zcela jasné, které
chemickeé latky v této zpétné vazbé dominuji. Macula densa produkuje oxid dusnaty, ktery
zpusobuje vazodilataci a stejné tak produkuje zfejmé adenosin, ktery prakticky téz v celém
cirkulaénim systému pusobi vasodilata¢né uc¢inkem, ale v piipadé zpétné vazby na vas afferens
ptsobi vasokonstrikéné (Kittnar a Mlcek, 2009).

Na buiiky macula densa maji vliv také renalni baroreceptory, které jsou pozménénymi buitkami
hladké svaloviny. V piipad¢ zaregistrovani poklesu tlaku, stimuluji sekreci reninu pravé
Vv téchto bunkach (Kittnar a Mlcek, 2009).
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3.8.6 Renin - angiotenzin systém

Renin je glykoproteinovy hormon tvotici se v ledvinach ve specialnich juxtaglomerularnich
bunkach, které naléhaji na ledvinné tepénky vas afferens v juxtaglomerularnim aparatu.
Vznikem z preproreninu, ktery je slozen ze 406 ti aminokyselin, vznikaji dva typy reninu. Pti
odstépeni 23 aminokyselin vznik4 prorenin a odsStépenim dalSich 43 aminokyselin vznika jiz
samotny renin (Widimsky a kol., 2004). Angiotenzin je oligopeptid nachazejici se v krvi, ktery
zpusobuje vasokonstrikci cév, zvySuje krevni tlak a uvolnuje aldosteron z kiiry nadledvin
(Miura and Sasaki, 2008). Widimsky a kol. (2004) rozd¢luje angiotenzin na dva typy, podle
faze chemické premény — angiotenzin . a angiotenzin I1.

Pii sniZzeni prokrveni ledvin, ¢i pti zvySené koncentraci sodiku a chloru (NaCl) v distalnim
tubulu, se zvysuje sekrece reninu (Rokyta a BerndSkova, 2015). Widimsky a kol. (2004)
popisuje jesté dalSi piipad zvySeni tvorby reninu a to cestou beta-adrenergnich receptorti, kdy
dojde k vyluCovani noradrenalinu z postganglionalnich nervovych zakonceni a nasledné
aktivaci betal receptoru v oblasti juxtaglomerularnich bun¢k, které renin vyplavuiji.

Ganong (2005) uvadi, Ze celkové maji na tvorbu reninu vliv i dalsi stimulacni faktory jako je
zvySena hladina katecholamin ¢i vliv prostaglandind.

Renin aktivuje plazmatickou bilkovinu angiotenzinogen, ktery vznika v jatrech, na angiotenzin
I.(Rokyta a Bernaskova, 2015). Widimsky a kol. (2004) popisuji plazmatickou bilkovinu
angiotenzinogen jako alfa2 globulin, ktery je sloZzen ze 452 aminokyselin.

Déle se chemickou pteménou v plicich z angiotenzinu I. stane angiotenzin Il. (Rokyta a
Bernaskova, 2015). Peters (2007) se domniva, ze chemickou latkou zpusobujici pfeménu
angiotenzinu 1. na angitoenzin Il., je angiotezin konvertujici enzym (ACE - angiotenzin
converting enzym). Widimsky a kol. (2004) uvéadi, Zze ACE enzym je chemicky dipeptidyl
karboxyl metalopeptidaza, ktera je ptitomna v membranach endotelidlnich, epitelialnich a
neuroepitelialnich bun¢k. Naléza se také v mozku, v rozpustné formé v krvi a v télesnych
tekutinach.

Vznikly angiotenzin Il. zvySuje sekreci hormonu aldosteronu a navic ma vyrazne
vazokonstrikéni ucinky (Rokyta a Bernaskova, 2015). Widimsky a kol, (2004) uvadi, Ze
angiotenzin 11. vede ke konstrikci artérii jednak sdm a jednak stimulaci tvorby endotelinu.

To ma za nésledek zvyseni krevniho tlaku (Silbernagl a Despopoulos, 2004). Aldosteron, ktery
je vlivem angiotenzinu Il. sekretovan, se pomoci receptori navaze v distalnim tubulu a zvysi
tim resorpci sodiku. Néasleduje zvyseni prokrveni ledvin a sniZeni tak ztrat sodiku. Cely tento

proces se nazyva RAAS - systém renin- angiotenzin- aldosteron (Rokyta a Bernaskova, 2015).
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3.9 Inervace ledvin

Zakladni inervaci ledvin, je inervace sympatickd (adrenergni), kde nervova vldkna ve vétsing
pripadt konci na glomerularnich arteriolach. Postgangliové ledvinové nervy spole¢né

s vstupujici tepnou a Zilou do ledvinove branky, zajistuji inervaci celého renalniho cévniho
feCisté. Tedy i vSech segmentll nefronu a granularnich bunék juxtaglomerularniho aparatu
(Reece, 2011). Teplan (2013) publikoval, Ze stimulace sympatiku zvySuje uvoliiovani reninu,
vede ke zvySeni resorpce Na v tubulech a snizuje pratok krve ledvinou. Naslednym snizenim
prutoku krve v ledvindch dochazi k poklesu glomerulérni filtrace a naslednému poSkozeni
renalni funkce. Ganong (2010) uvadi, Ze sympatikus patii do skupiny vegetativniho
(autonomniho) nervstva, jehoz funkce nepodlé¢ha vili

Sympaticka ¢ast autonomni nervové soustavy se sklada ze sympatického kmene, sympatickych
ganglii a sympatickych pleteni. Sympaticky kmen se déli dale na pét ¢asti dle inervace
jednotlivych ¢asti t€la — ¢ast kréni, hrudni, bfisni, panevni (ki¥izovou) a ocasni. Sympaticka
ganglia jsou uloZeny jako pregangliové neurony v Sedé miSni hmoté. Neurity téchto
pregangliovych neuronti vystupuji jako pregangliova vlakna z misnich nervi z hrudni a
kranialni ¢asti bederni michy, kde se shlukuji do svazeckii a pod nazvem bilé spojky vstupuji
do ganglii sympatického kmene. Cast téchto pregangliovych vlaken konéi zde, v gangliich
sympatického kmene a Cast se jich vsune do gangliovych pleteni v distalnéji uloZenych
autonomnich gangliich (Marvan, 2011). Sympaticka pleteni poté gangliemi prochazi (Rokyta a
Bernaskov4, 2015).

Inervaci ledvin zajiStuje sympaticky kmen, ktery inervuje bfiSni, panevni a ocasni Cast.
Sympaticky kmen je pokracovanim hrudni ¢asti. Naléza se na ventralni plose kiizové kosti, po
stranach bedernich obratlti a zakoncuje se v Urovni 4. -5. ocasniho obratle. Obsahuje ptislusny
pocet ganglii, z nichZ vystupuje mnozstvi vldken diilezitych prave pro inervaci i dalSich orgénd.
Vétsina téchto vlaken se na kazdé strané spojuje v maly a panevni Utrobni nerv. Panevni utrobni
nerv kon¢i rozvétvenim v kranialni okruzni pleteni a v ledvinovych pletenich, kde zajist'uje
inervaci ledvin. Ledvinové pletené se déli dale na dvé mensi ¢asti- ledvinovou pleten a
nadledvinovou pleten (Marvan, 2011). Teplan a kol. (2006) uvadéji, ze eferentni inervace
ledvin se pifes centralni nervovou soustavu podili prostfednictvim vegetativni sympatické

regulace takeé na ovlivnéni srde¢ni funkce a prusvitu obvodové tepenného systému.
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3.10 Metoda denervace

Metoda renalni denervace je jednou z nejmladSich metod moderniho 1ékafstvi ve snaze snizit
trvale vysoky krevni tlak (Stros, 2013). Je to katetrizaéni metoda, pii které dochazi k
radiofrekvencnimu odnéti (ablaci) sympatickych nervovych vldken kolem rendlnich tepen
(Vysocanova, 2012). Zakladni podminkou pro tento vykon, je u pacientti vylou¢eni sekundarni
hypertenze (Monhart, 2013). Sekundarni hypertenze znamena zvySeni krevniho tlaku
dasledkem jiného, piesné definovaného patologického stavu (renalni ¢i endokrinni pficina,
obstrukéni spankova apnoe, zGzeni ledvinné tepny ¢i onemocnéni edvinného parenchymu).
Tedy pficina je znama. Z toho vypliva, Ze diagndzu primarni (esenciélni) hypertenze, u které
se metoda renalni denervace provadi, lze stanovit pouze vylou¢enim hypertenze sekundarni
(Ceska a kol, 2010).

Pacient musi pro tento vykon spliiovat i dal$i kritéria. Krevni tlak opakované naméteny
v ordinaci lékate musi byt vy3si neZz 160/90 mm Hg, dale dodrZovéni uréitych rezimovych
(nefarmakologickych) opatieni vztahujicich se ke sniZeni krevniho tlaku (redukce vahy,
omezeni NaCl ve strave), uzivani tfi a vice 1éka snizujicich krevni tlak (antihypertenziva), musi
byt vyloucena pseudorezistence (tzv. syndrom bilého plasté ¢i nespravnost méfeni krevniho
tlaku) 24hodinovou ambulantni monitoraci a musi byt zachovana funkce ledvin pfi
glomerularni filtraci vétsi nez 45 ml/min/1,73 m2 télesného povrchu. Nezbytnou podminkou je
uvadi, ze podminkou indikace pacienta by mélo byt predbézné Sestimésicni sledovani ve
stejném zafizeni. Rippy a kol. (2011) popsali metodu renalni denervace provedenou na
prasatech, kde konstatovali, Ze morfologie ledvin a jejich arteridlni praimér je velmi podobny
jako u lidi. Provedeni renalni denervace pomoci katetru Symplicity pfineslo pozitivni vysledek
ve snizeni tlaku 0 33/11 mm Hg za 6 mésici. Mectoda byla shledana za bezpecnou a otevicla

nove moznosti pro humanni medicinu.

3.10.1 Princip

Renalni denervace je minimalnim invazivnim vykonem, ktery se provadi pomoci Kkatetru
zavedeného tfislem tepnou arteria femoralis do biisni aorty a poté do rendlnich tepen.
V renalnich tepnach nasleduje, pomoci aplikované radiofrekvenéni energie, pieruSeni vlaken
sympatiku (Stros, 2013). Sympatickd nervova vlakna jsou zakonGena v cévni sténg,

v juxtaglomerularnim aparatu a v renalnich tubulech. Stimulace sympatickych vlaken vede k
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uvolnovani reninu, zvySovani resorpce Na v tubulech a ke sniZzovani prutoku krve v ledvinach.
Pii hyperaktivité sympatiku maji tak tyto nervové regulace za nasledek zvy3eni krevniho tlaku
a snizeni glomerularni filtrace (Teplan, 2013).

Zasah do nervovych zakoncéeni v okoli renalnich tepen snizuje aktivitu sympatiku eferentniho
i aferentniho (Monhart, 2013). Teplan (2013) uvadi, Ze ob¢ aferentni i eferentni sympaticke
nervove pletené se nachazeji v adventiciu renalnich tepen, coz pfispiva k obtiznosti piimé
intervence. Monhart (2013) popisuje, Ze provedeni renalni denervace je provazeno intenzivni
bolesti v bederni oblasti. Je proto nutnosti uzit analgetika (ketamin s propofolem ¢i fentamyl
s midazolamem). Dilezité je i podani heparinu pro roziedéni krve. Pfed samotnym vykonem je
nutné udé€lat vySetfeni biisni dutiny (angiografie) s cilem posoudit anatomii obou renalnich
tepen. Ganong (2005) popisuje angiografii jako specialni vySetieni krevnich cév, u kterého se
pouziva radioaktivni kontrastni latka vstiiknuta do jednotlivych cév. Ty jsou poté viditelné na
rentgenovém snimku. Za normalnich okolnosti a bez specialniho roztoku vSak nejsou na
rentgenovém snimku tepny ani zily vidét.

V piipad¢, Ze je anatomie vhodnd, zavede se nejprve do levé renalni tepny pies zavadéci katetr
specialni katetr abla¢ni. Ten je spojen s generatorem radiofrekvencniho proudu. Distalni konec
katetru je umistén rotaci nebo ohnutim katetru ke sténé renalni tepny. Aplikace
radiofrekven¢niho proudu trva 120 sekund a teplota v misté roste na 45-65 stupnid. Tato
aplikace se pomoci posouvanim katetru opakuje 5 krat az 6 krat v jedné tepné. Vzdalenost mezi
jednotlivymi body aplikace by méla byt 5 mm. Posledni zasah (pferuSeni) nejbliZ k aorté, kde
se nachazi nejvétsi hustota sympatickych pleteni, se umist'uje na kranialni sténu renalni tepny
(Monhart, 2013). Teplan (2013) popisuje, Ze aplikace jednotlivych radiofrekvencnich pulsii se
muze opakovat i 6 krat ¢i 8 krat.

U naruseni eferentnich vlaken dochazi k niZzSimu pasobeni noradrenalinu a naslednému poklesu
tvorby reninu v juxtaglomerularnich bunikach. SniZzenim plazmatické reninove aktivity dochazi
ke zvySenému prutoku krve ledvinami a ke snizeni krevniho tlaku. Vysledkem pieruSeni
aferentni sympatiku je také pokles koncentrace noradrenalinu, celkové snizeni pulsi vedoucich
z ledvin do CNS a sniZzeni sympatické aktivity nervt kosterni svaloviny (Monhart, 2013).

V soucasné dob¢ se v aktualnim vyzkumu vyuziva nejcastéji princip katetriza¢ni techniky

s pomoci aplikované radiofrekvencni energie (Rosa a Widimsky, 2015).

25



3.10.2 Historie renalni denervace

Samotné pocatky chirurgickych pokust o odstranéni renalnich sympatickych nerva se vztahuji
k pocatkim 20 stoleti. V tomto obdobi stale nebyly k dispozici Zadné vhodne Ieky na sniZeni
krevniho tlaku a maligni hypertenze (stav charakterizovany nadmérnym krevnim tlakem, jehoz
nasledkem je fatalni poskozeni organti) koncila 100% umrtnosti do péti let (Patel and Mario,
2013). Neuzil a kol. (2012) publikovali, Ze metody sympatické renalni modulace byly znamy
jeste drive pred moderni farmakologickou 1écbou. Pocatek je datovan do pribéhu tiicatych let
minulého stoleti, kdy se provadéli resekce bfiSniho a panevniho sympatiku, které vSak byly
spojeny s zivot ohroZujicimi komplikacemi.

V roce 1923 publikoval Briining své prvni provedeni sympatektomie (chirurgické pietnuti
sympatickych nervovych vlaken) v souvislosti v 1é¢bé hypertenze (Patel and Mario, 2013).
Monhart (2013) uvadi, Ze metoda chirurgické bederni sympatektomie se pouZivala do 50. let
minulého stoleti. S ptichodem farmakologie a naslednym vyvojem 1éki snizujicich tlak
(antihypertenziv), se vSak od metody upustilo. Taborsky a Véaclavik (2012) publikuji, Ze od
metody bederni sympatektomie bylo upusténo i pres dobré vysledky snizeni krevniho tlaku take
z davodu rizikovosti a slozitosti zakroku. Rosa a Widimsky (2015) se domnivaji, Ze byla
sympatektomie navazana i na fadu ndslednych chirurgickych komplikaci a nezadoucich t¢inkt
jako jsou poruchy stfevni motility, erektilni dysfunkce ¢i posturalni hypotenze.

Dalsi vina zajmu o mechanické preruSeni nervi sympatiku se tak objevila az v 70. letech
v souvislosti s vyzkumem nékterych patofyziologickych mechanizmt ledvin a zajmu bliz§iho
zkoumani systému renin- angiotenzin- aldosteron (Taborsky a Véclavik, 2012).

Po mnoha studiich na zvitatech, na kterych se podileli nejen psi, mysi ale hlavné prasata, byla
tato technika pievedena na humanni medicinu a poprvé vyzkousena na lidech. Prvni pokus je
datovan rokem 2007 v USA, kdy byl pouzit katetr Symplicity (Patel and Mario, 2013). Rosa a
Widimsky (2015) publikovali, Ze k prvnim oficialnimu ptfedstaveni renalni denervace pomoci
katetrizacni radiofrekven¢ni techniky doslo az v roce 2009 v Melbourne panem dr. Schlaichem.

Monhart (2013) popisuje, Ze ve stejny rok, tedy 2009, doSlo k prvni renalni ablaci sympatiku
katetriza¢ni technikou u 59 -letého muZze s rezistentni hypertenzi tlaku krve 161/107 mm Hg pii
podavani sedmi antihypertenziv. B€hem nésledujicich 12 mésict krevni tlak klesl na 127/81
mm Hg. Renalni denervace probéhla bez komplikaci.

Nasledné byly publikovany dvé prvni odborné studie Symplicity HTN-1 (2009) a HTN-2

v

v n¢kterych zemich (napf. Némecko) byla plné hrazena zdravotnim pojiSténim (Rosa a
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Widimsky, 2015). Taborsky a Vaclavik (2012) uvadéji, Ze odborné studie Symplicity HTN-1 a
HTN-2 pfinesly jako prvni komplexni poznatky o nefarmakologickém zplsobu lécby
rezistentni hypertenze.

Prvni renalni denervace sympatiku byla v Ceské republice provedena v roce 2011 na dvou
specializovanych pracovistich v Praze a Olomouci. Postupné se k nim piidala dal§i étyfi
kardiocentra: Nemocnice Na Homolce Praha, IKEM Praha, FN sv. Anny v Brné a nemocnice
Podlesi v Ttinci (Monhart, 2013). Taborsky a Vaclavik (2012) popisuji, Ze prvni kdo pti renalni
denervaci pouzil katetr typu Symplicity byl v roce 2008 dr. Petr Neu?Zil.

V roce 2012 Ceska spole¢nost pro hypertenzi a Ceska spolegnost pro kardiologii zaujala
raciondlni stanovisko a metodu renalni denervace ponechala pouze pro pacienty s rezistentni
hypertenzi v ramci vyzkumu védeckych projektd. Snaha rozsifit tuto metodu do rutinni praxe

tak nebyla obéma spolecnostmi podpoiena (Rosa a Widmisky, 2015).

3.11 Aktualni postupy

Nejvétsi a nejdelsi zkuSenosti jsou se systémem Symplicity vyrobenym v USA firmou
Medtronic. Katetrem Symplicity byly provedeny veSkeré renalni denervace v piedeslych
expertnich studiich HTN-1, HTN-2 a HTN-3.V Evropé je soucasné 5 systému pro katetrovou
renalni denervaci, které ziskaly oznaceni CE Mark. Jsou to katetry Symplicity, EnligHT N,
Vesix V2, OneShot a Paradise (Monhart, 2013). Neuzil a kol. (2012) uvadéji, ze doposud
nebyla publikovana Zadna data o tom, Ze by se k renalnim denervacim pouzil jiny katetr, nez
pravé Symplicity.

V roce 2012 byla publikovéana prace z jenské univerzity, kterd analyzuje nové vysledky renélni
denervace s pouZzitim katetru typu Mariner (Medtronic, INC., Mineapolis, USA)(Taborsky a
Véclavik, 2012). Kromé radiofrekvenéni energie ptsobici v Katetru na denervaci sympatiku,
Ize shledat perspektivnim také nové pouziti ultrazvukového zateni, které v aktudlni dobé
nabyva na popularité (Monhart, 2013).

Vlastni destrukce rendlniho sympatiku probiha pomoci specidlniho denervacniho katetru
Symplicity podtypu Medtronic, Ardian, Mountain View ¢i USA. Dle vysledku prvnich studii
dochazi u pacientt osetienych témito podtypy katetrti k signifikantnimu poklesu krevniho tlaku
jiz po $esti mésicich a jestd k lepsim vysledktim po 24mésiénim pozorovani (Curila et al., 2014).
Zavedeni katetru Symplicity (abla¢ni katetr) je provedeno pfes tzv. zavadéci katetr, ktery je do

artérii vsunut jako prvni. Ohybacim ¢i rotacnim pohybem je distalni konec katetru umistén na
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distalni sténu renalni tepny. Po dobu 120 sekund je aplikovan radiofrekvenéni proud, jehoz
zasah se nékolikrat ve stejné renalni tepné opakuje (Monhart, 2013). Teplan (2013) popisuje,
ze radiofrekvenénich zasahu v jedné tepné by mélo byt 6 - 8. Monhart (2013) popisuje, Ze
teplota v misté zasahu vzrista na 45-65 stupnd. VedlejSim efektem je vSak vznik edému ¢i
spasmu (nadmérny stah svaloviny — kie¢). Tento vedlejsi efekt je potlatovan intraarterialni
aplikaci nitroglycerinu ¢i verapamilu (blokator kalciovych kanald). Vedle edému ¢i spasmu byl
V misté zasahu zaznamenan i vyskyt trombu. Z divodu prevence proti tvorbé trombt je nutné
4 tydny po vykonu uzivat pravidelné kyselinu acetylsalicylovou.

Vzdalenost mezi jednotlivymi body zasahu radiofrekvencnich pulsi by mela byt 5 mm
s maximalni aplikovanou energii 8 watti. Pro destrukci nervovych vlaken je nutnosti kontakt
katetru se sténou cévy (Curila et al., 2014).

Monhart (2013) uvadi, Ze po posledni ablaci, kterd je provedena u obou renalnich tepen,
nasleduje opét selektivni angiografie denervované tepny. Provedeni rendlni denervace od
vpichu do tepny aZ po vytaZeni posledniho katetru trva 45-60 minut. Pacient je sledovan aZ do
odeznéni analgosedativ.

Kromé¢ invazivni radiofrekvencni metody, kdy se katetr zavadi arterialn¢ vné do téla, se jiz
objevuji i nové postupy, které jsou neinvazivni (Taborsky a Véclavik, 2012). Systém Surround
sound (tzv. Kona) je novou robotickou technologii, ve které se nachazi ultrazvuk, ktery se
zametuje pii horizontalni poloze téla, na specifické tkané a dokaze zacilit ultrazvukovy paprsek
piimo na né. Vyhodou je plné integrovany a sobéstacny systém bez potieby specidlni
katetrizacni laboratofe. Tento pfistroj byl aktudlné pouzit ve tfech uspéSnych studiich, ve
kterych pacienti s rezistentni hypertenzi dosahli dlouhodobé sniZeni krevniho tlaku. Aktualné
je piistroj Surround sound zapsan pro dalsi studii Wave IV. V USA a je naplanovano ho pouzit
moderni metodu, kterd je zaloZena na pouZziti cileného ultrazvuku pomoci magnetické
rezonance (magnetic resonance-guided high-focused ultrasound - MRgHIFUS). Pokusy na
prasatech vsak byly bezaspésné a k denervaci sympatickych nervii nedoslo. Studie pedpoklada,
ze u lidi mize mit tato metoda lepsi vysledky kvuli snadnéjsimu piistupu k sympatickym

nerviim nez u prasat.

3.11.1 Experimentalni denervace na prasatech

Ledviny jsou u prasat, stejné jako u ¢loveka, ulozeny po stranach bederni pateie. Jsou nazyvany

retroperitonealnimi organy z dtivodu jejich oddéleni pobiisnici od dutiny biisni (Reece, 2011).
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V rdmci anatomického uloZeni lezi u prasete prava ledvina na Urovni prvniho az tfetiho
bederniho obratle a leva ledvina na urovni druhého az ¢tvrtého bederniho obratle. (Marvan a
kol., 2011). Jejich velikost je v pomé&ru téz podobna. U ¢lovéka je 64 mm, u prasete 66 mm.
Pomérna tloustka diené ledvin je u prasat 1,6 mm, zatimco u ¢lovéka 3 mm. Rozdil mezi
ledvinou lidskou a praseci je i v poctu zastoupeni nefronii s dlouhymi klickami. U prasete je
pocet zastoupeni kolem 3 % a u lidi 14 % (Reece, 2011).

Pied jednotlivymi opera¢nimi vykony, by prasata méla byt ustajena 5- 7 dni v cilové stgji.
Vzhledem Kk rychlému posunu potravy travicim traktem je postacujici omezit krmivo 6-8 hodin
pted vykonem. Delsi ¢asové obdobi se nedoporucuje pro sklon prasat k hypoglykémii a vlivu
stresu z hladovéni. Voda je podavana neomezené az do dne vykonu (RauSer a Crha, 2016).
Prochazkova (2011) uvadi, Ze prasata jsou k operaci pfipousténa dle vahy. U Gottingenskych
miniprasat, kterd se nejéastéji k testovani pouzivaji, je minimalni poZadavek vahy 40 — 50 kg.
Prasata nepochazeji ze specialnich farem a nemusi prochazet antipatogennim prostfedim
z dtvodu co neblizsi podobnosti lidem i v okolnich podminkéach. Co se tyka predbéznych
vySetieni, je nutne, aby prasata byla vystavena co nejmensimu stresu. Rauser a Crha (2016)
popisuji, Ze manipulace pomoci Jilkovy smy¢ky ma na zvifata negativni stresovy efekt a mtze
negativné ovlivnit celou anestezii zvifat. S prasaty je proto nutné pied samotnym vykonem
renalni denervace manipulovat minimalné. Jedin fixace je povolena pro intravendzni aplikaci
anestetik (diazepam nebo midazolam). V ptipad¢ pouziti inhala¢ni anestetické masky neni
fixace u prasat viibec potiebna.

Hala (2016) uvadi, ze pfimo pro potfebu vykonu renalni denervace jsou pouzivana prasata
ktizeného typu large white a landrace, ktera jsou pfed vykonem krmena dvakrat denné krmnou
smési a kterd nemaji Zadne specialni podminky chovu. Manipulace probiha bez Jilkovy smycky
a bez ostatnich invazivnich metod vyvolavajicich stres. Pro prvotni anestezii je pouZit
intramuskularné (do svalu) midazolam a poté ketamin. Metodu a zpracovani dat obstaravaji tzv.
AD pievodniky, které kontinualn¢ zaznamenavaji béhem vykonu data a pfevadéji je na Ciselné
hodnoty. Pro pozorovani po vykonu je vy¢lenéna specialni ¢ast ustajeni, kde je vénovana vyssi
pozornost ¢istoté, kvtili mozné kontaminaci ran patogeny. Doba pozorovani je prasat po vykonu

renalni denervace je n€kolik tydnti. Pro ostatni vykony je doba pozorovani delsi.

3.11.2 Metoda denervace v aktualnim vyzkumu hypertenze

Metoda renalni denervace pomoci katetru Symplicity byla poprvé piedstavena v roce 2009
doktorem Schlaichem a jeho kolektivem (Rosa a Widimsky, 2015). Monhart (2013) uvadi, Ze
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ve stejny rok doslo k prvni renalni ablaci sympatiku katetriza¢ni technikou u 59 -letého muze s
rezistentni hypertenzi tlaku krve 161/107 mm Hg pfi podavani sedmi antihypertenziv. Béhem
nasledujicich 12 mésict krevni tlak klesl na 127/81 mm Hg. Nefarmakologické metod¢ renalni
denervace se tak zacala vénovat pozornost nejen po celé Evropé. Monhart (2013) popisuje, Ze
prvni rendlni denervace sympatiku byla v Ceské republice provedena v roce 2011 na dvou
specializovanych pracovistich v Praze a Olomouci. Postupné se k nim ptidala dalsi Ctyfi
kardiocentra: Nemocnice Na Homolce Praha, IKEM Praha, FN sv. Anny v Brn¢ a nemocnice
Podlesi v Ttinci (Monhart, 2013). Taborsky a Vaclavik (2012) popisuji, Ze prvnim kdo pfi
rendlni denervaci pouZil katetr typu Symplicity, byl v roce 2008 dr. Petr Neuzil. NeuZil a kol.
(2012) popisuji, ze o rok pozdéji byla na zakladé souhlasu institucionalni komise Nemocnice
Na Homolce provedena rendlni denervace pomoci katetru vyplachovaného fyziologickym
roztokem (Celsius Thermocool, Biosense-Webster Inc, Diamond Bar, California Biosense),
ktery se pouziva pii ablaci srdce.

V roce 2012 Ceska spolecnost pro hypertenzi a Ceska spolegnost pro kardiologii zaujala
racionalni stanovisko a metodu renalni denervace ponechala pouze pro pacienty s rezistentni
hypertenzi v ramci vyzkumu védeckych projektd. Snaha rozsitit tuto metodu do rutinni praxe
tak nebyla obéma spolecnostmi podpoiena (Rosa a Widimsky, 2015). Monhart (2013) popisuje
metodu renalni denervace jako metodu podptrnou v boji proti rezistentni hypertenzi. Zakladem
I ptes rozporuplné vysledky mnoha studii, které se nejprve provadéli na prasatech, se moderni
medicina odhodlala k naslednému testovani na lidech. V aktualnim vyzkumu jsou vyhodnoceny
vysledky tii nejvétsich studii HTN-1, HTN-2 a HTN-3, ktera byla dokoncena v bfeznu 2014. U
vSech tii studii byl pro rendlni denervaci pouzit systém typu Symplicity od firmy Medtronic

USA (Rosa a Widimsky, 2015).

3.11.3 Studie Symplicity HTN- 1

Do rozsitené studie HTN-1 vstoupilo 153 rezistentnich hypertonikii. Vychozi tlak byl 176/98
mm Hg pfi pramé&rném poctu uzivani 5,1 antihypertenziv. Naméfeni krevniho tlaku po 1, 3, 6,
12, 24, 30, 36 mésicich ptineslo pozitivni vysledky postupného snizovani krevniho tlaku. Po 1.
mésici doslo ke sniZeni 0 19/9 mm Hg, po 3. mésici o 21/10 mm Hg, po 6. mésicich o 22/10
mm Hg, po 12. m¢sicich o 27/14 mm Hg, po 24. mésicich 29/14, po 30. mésicich 0 34/17 mm
Hg a po 36. mésicich 31/16 mm Hg (Monhart, 2013). Rosa a Widimsky (2015) publikovali, Ze

studie HTN-1 byla p#ili§ malad a méla nékolik metodickych nedostatkt. Jednim z nich byla
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absence kontrolni skupiny ¢i Casté zmény farmakologické 1¢cby ve smysly stiidani posileni a
nasledné redukce. Vysledkem studie po dvou letech byla v praméru redukce krevniho tlaku o
32/14 mm Hg, ale vysledky byly k dispozici pouze u 18 pacienti ze 153. Taborsky (2012)
poukazuje na chybny postup ve studii HTN-1 i v ptipadé chybé&jici 24 - hodinové monitorace
krevniho tlaku u pacienta po vykonu.

Monhart (2013) se domniv4, Ze studie Symplicity HTN-1 i pifesto prokazala, Zze renalni

denervace ma po dobu vice jak 3 rokt setrvaly vliv na snizeni krevniho tlaku.

3.11.4 Studie Symplicity HTN-2

Ve studii Symplicity HTN-2 podstoupilo renalni denervaci 52 osob s vychozim praimérnym
tlakem 178/97 mm Hg a pfi praimérném uzivani 5,2 antihypertenziv. Zde jiZ na rozdil od prvni
studie, byla kontrolni skupina vy¢lenéna, tedy dalSich 54 pacientt, kteti méli téz kontrolni tlak
178/98 mm Hg (Monhart, 2013). Barash a kol. (2015) popisuji kontrolni skupinu jako
oddé€lenou Cast z vybranych uchazecl, u niz neprobihd zadna zkoumand intervence a jejiz
vysledky jsou srovnavany s vysledky experimentélni skupiny. Zatazeni do kontrolni skupiny
se u vétsiny lékarskych studii provadi podle pocitacem vytvotfenych ndhodnych ¢isel.

Studie Symplicity HTN-2 hodnotila efekt renalni denervace ve 1htité 6 a 12 mésicich po vykonu.
Zjistény rozdil krevniho tlaku mezi skupinami po Sesti mésicich byl nizsi 0 32/12 mm Hg a po
dvanacti mésicich nizsi 0 28/9 mm Hg. U 16 % nebyl pokles systolického tlaku ani 0 10mm
Hg. Piekvapivym vsak je snizeni krevniho tlaku o nejméné 10 mm Hg u 35% pacienti kontrolni
skupiny. Celkov¢ doslo k normalizaci krevniho tlaku u 39 % pacientu, ktefi vykon absolvovali
(Rosa a Widimsky, 2015). Snizeni krevniho tlaku o nejméné 10 mm Hg u 35% pacienti
kontrolni skupiny je v rozporu s tvrzenim, Ze v kontrolni skupin¢ nedoslo k vyznamné&jsi zméné
ve srovnani s vychozi hodnotou (Monhart, 2013).

Rosa a Widimsky (2015) uvadéji, Ze i v této studii dochazelo ke zménam medikace a nebyly
dostatecné prozkoumany néasledné komplikace pacientl po vykonu. Monitorace krevniho tlaku
24- hodin byla provedena pouze u 20 ti pacientl ve skupiné s denervaci (38%) a u 25 ti pacienti
(46%) v kontrolni skupiné. Nasledna kontrola kvuli vzniku patologickych zmén na renalnich
tepnach probé¢hla u 43 pacientil (z toho 37 pomoci ultrazvuku, 5 pomoci CT angiografie a 1
pomoci magnetické rezonance). Kontrola se tak jevi u 45 ti pacientt ze 106 ti celkovych jako
nedostateéna. Monhart (2013) popisuje, ze u 20 ti 1é¢enych pacientti po Sesti mésicich prokazala
24- hodinova monitorace krevniho tlaku celkové snizeni krevniho tlaku o 11/7 mm Hg. Po

dvanacti mésicich se tlak stale snizoval a primérnym vysledkem ve skupiné bylo 28/10 mm
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Hg. Studie Symplicity HTN-1 tak prokazala bezpe¢nou G¢innost renalni denervace a jeji vliv

na snizeni krevniho tlaku.

3.11.5 Studie Symplicity HTN-3

Nejnové§jsi studii v aktualnim vyzkumu hypertenze je studie HTN-3, ktera byla zahajena v roce
2011 s planovanym dokonéenim v letech 2013-2014. Primarnim cilem byla zména systolického
tlaku méfeného v ordinaci za 6 mésict po vykonu. Sekundarnim cilem bylo sledovani
priamérného tlaku pti 24- hodinové monitoraci a sledovani moznych naslednych patologickych
zmeén a renalnich funkci po vykonu (Monhart, 2013). Rosa a Widimsky (2015) uvadéji, ze
studie zatadila celkem 535 pacientd a probihala v 88 centrech v USA. Filipovsky a kol. (2015)
publikovali, ze vékovy primér pacientl byl 57 let a 39% tvofily Zeny. Nemocni byli podrobeni
farmakoterapii, ktera tvofila diuretika, beta-blokatory, inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotensin, blokatory receptoru AT1 pro angiotensin Il a antagonisty mineralokortikoidnich
receptort. V kontrolni skupin€ bylo 171 pacient, t€ém se misto rendlni denervace provedla
bézna reélni arteriografie.

Ve skupiné 1éCenych byl zaznamenan pokles krevniho tlaku o 14/7 mm Hg a u kontrolni
skupiny pokles 0 12/5 mm Hg, coz je vice nez u studie HTN-1 (Monhart, 2013). Pti 24-
hodinové monitoraci byly namétené hodnoty celkové nizsi. U 1éCenych po vykonu o 7/4 mm
Hg a u nelécenych o 5/3 mm Hg. Rozdily v poklesu mezi skupinami nebyly zvlasté rozdilné
(Rosa a Widimsky, 2015). Monhart (2013) povazuje zisk vysledkt o rozdilu celkového tlaku a
meéteného 24- hodinovou monitoraci za uzite¢nou informaci.

Rosa a Widimsky (2015) se domnivaji, Ze ani tato studie nebyla bez metodickych pochybeni.
Jednim z pochybeni je vylouceni sekundarni hypertenze na zakladé¢ dotazniki, které byly
pacientim rozdany. Je zde predeslano, Ze nezavisla testace by méla probihat na zakladé
testovani hladiny 1éka v krvi & kvalitativni stanovenim 1ékéi v moéi. Ceska a kol. (2010)
uvadéji, ze pro diagnézu primarni hypertenze, u které se renalni denervace provadi, je potieba
Vv prvé fad¢ vyloucit hypertenzi sekundarni, tedy vzniklou jako dusledek jiné pti¢iny. Rosa a
Widimsky (2015) se domnivaji, Ze z tohoto diivodu autofi studie nemohou tvrdit, Zze do pokusu
byli zafazeni opravdu rezistentni hypertonici. Pozitivnim vysledkem této studie je fakt, Ze po 6
ti mesi¢nim horizontu se metoda rendlni denervace jevi pro pacienta jako bezpecna.
Filipovsky a kol. (2015) uvadgji, ze klinické vysledky studie HTN-3 jsou kompletné negativni

a proto neni v soucasné dobé diivod k zavedeni renalni denervace do bézné klinické praxe.
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3.11.6 Studie Prague-15

V &ervnu 2014 byly poprvé prezentovany vysledky studie provedené v Ceské republice. Studie
probihala u 106 ti pacientu, ktefi byli nasledné podrobeni 24- hodinové monitoraci, byla u nich
vylouéena sekundarni hypertenze, ovéfena hladina antihypertenziv v séru a bylo tak mozno
konstatovat, Ze testovana skupina se sklada z ¢isté rezistentnich hypertonikt. Kontrolni skupina
tak nebyla potfeba (Rosa a Widimsky, 2015). Filipovsky a kol. (2015) uvadéji, ze byl v této
studii porovnavan ucinek renalni denervace katetrem Symplicity s intenzifikovanou
medikament6zni 1é€bou pomoci spironolactonu (diuretikum). Primarnim cilovym ukazatelem
byla zména systolického a diastolického krevniho tlaku po 6 ti mésicich. Méteni probihalo
pomoci 24- hodinové monitorace.

U obou skupin, pacienti o$ettenych renalni denervaci i pacientt uzivajicich farmatika, doslo k
vyznamnému, ale srovnatelnému snizeni krevniho tlaku. Ve vétvi s renalni denervaci doslo

k poklesu klinického krevniho tlaku o 12/7 mm Hg, pii 24 h monitoraci 0 9/6 mmHg. Ve
spironolaktonové vétvi se snizil klinicky krevni tlak 0 14/7 mmHg, u 24 h monitorace o 8/5
mmHg (Rosa a Widimsky, 2015).

Filipovsky a kol. (2015) uvadé&ji, Ze po publikovani negativnich vysledkt studie Symplicity
HTN-3, byla studie Prag-15 pfed¢asné ukoncena.
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4 Z.avér

Prace byla zamétena na metodu renédlni denervace a zdokumentovani pfinosu renalni denervace
pro dne$ni medicinu. Cetné studie provadéné na prasatech a naslednd na lidech ukézaly
pozitivni vazbu mezi sympatickou denervaci a ndslednym postupnym sniZzenim krevniho tlaku.
At jiz byla kritika jednotlivych vlivii vnéjSich okolnosti na jednotlivé studie jakékoliv, vS§echny
studie se v jednom bodé¢ shoduji a to, Ze je tato metoda shledana bezpe¢nou a Setrnou pro zdravi
pacienta s minimalnim vyskytem nezadoucich u¢inkt po vykonu.

Pozitivni vysledky byly sledovany zasadné v dlouhodobéj$im casovém horizontu. Pii
kratkodobém méteni 24 - hodinovou kontrolni monitoraci nebyly hodnoty naméteného snizeni
krevniho tlaku po vykonu tak markantni. Nicméné zasadni podminkou pozitivnich vysledkt
vykonu renalni denervace dale zastava 1 nadale farmakologické 1écba a s tim spojena a urcita
opatfeni, tykajici se zdravé Zzivotospravy. Vyhodou muze byt, ze se pocet uZzivanych
antihypertenziv po vykonu pomalu sniZuje.

I pres negativni postoj Ceské spoleénosti pro hypertenzi a Ceské spole¢nost pro kardiologii,
které zaujaly racionalni stanovisko a metodu renalni denervace ponechaly pouze pro pacienty
s rezistentni hypertenzi v rdmci vyzkumu védeckych projektd, 1ze konstatovat, Ze katetriza¢ni
denervace jako takovd muze do budoucna pfinést i jiné pozitivni ptinosy naptiklad v 1écbe
ischemické choroby srdecni ¢i v ptipad¢ chronického selhani srdce, kde hraje rendlni
sympatikus téz dulezitou roli.

Cetné odborné studie na prasatech potvrdily, Ze prase je idealnim testaénim modelem diky
anatomicke a fyziologické podobnosti n€kterych tkani a organti ¢loveku. Pii vlastni aktivni
ucasti pfi zakroku rendlni denervace na praseti typu kfizence large white a landrace ve
Fyziologickém ustavu na Albertové, bylo mozné zhodnotit informace ziskane, jak z odborné
literatury, tak z praxe. Co se tyka anestezie, jsou u prasat i clovéka pouzity stejné latky (midazol
a ketamin). Operac¢ni postup, tedy zavedeni katetru, je u prasat téZ obdobny jako u lidi. Rozdil
je ovSem v monitoraci krevniho tlaku, ktery se u prasat méfi na uSich — arterie carotis communis
nebo arterie femoralis. Sbér dat je u lidi i prasat zajistén béhem vykonu stejné, tedy tzv. AD
prevodniky, které prevadeji namérené hodnoty do Ciselnych dat.

Zaveérem je mozno konstatovat, Ze metoda rendlni denervace i pfes novodobé pokusy, at’ jiz
pomoci neinvazivniho ultrazvuku ¢i pomoci novych typi katetrti, m4 neopomenutelny vyznam

v 1é¢bé 1 dalSich onemocnéni na hypertenzi navazujicich. Katetrizacni denervace jako takova
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muze do budoucna pfinést tak i jiné pozitivni pfinosy naptiklad v 1é€bé ischemické choroby
srdecni €i v piipadé€ chronického selhdni srdce, kde hraje renalni sympatikus téz diilezitou roli.

Z tohoto duvodu je tieba dale testovat nové metody.
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