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Hipoteza badawcza:

Nadcisnienie tetnicze pierwotne u dzieci i
mitodziezy jest chorobg immuno-metaboliczng
przebiegajgcy ze zwiekszonym napedem
wspotczulnym i powiktang podwyzszeniem
cisSnienia tetniczego



Dowod na:

zaburzenia metaboliczne

zaburzenia immunologiczne

zaburzenia aktywacji uktadu wspotczulnego
ich wzajemny zwigzek

zwigzek w/w zaburzen z uszkodzeniem
narzgdowym

normalizacja zaburzen immuno-metabolicznych |
aktywacji wspotczulnej a regresja uszkodzenia
narzgdowego



Schemat prezentagji

Modele regulacji cisnienia tetniczego a patogeneza
nadcisnienia tetniczego

model regulacji ciSnienia tetniczego wg Guytona

teorie aktywacji immunologicznej i wspotczulnej w
patogenezie nadcisnienia tetniczego

Jak wyglada nastolatek z nadcisnieniem tetniczym
pierwotnym (ntp) — fenotyp posredni ntp

- fenotyp antropometryczny

- metaboliczny

- neurologiczny (uktad wspotczulny)

- immunologiczny

Uszkodzenie narzgdowe w ntp u dzieci i mtodziezy

Determinanty nadcisnieniowego uszkodzenia narzgdowego i
jego regresji u dzieci z ntp
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Mechanistyczne modele regulacji cisSnienia tetniczego opisuja fizjologie i
mechanizmy adaptacji do zmian zaleznych od objetosci (sod) i oporu
naczyniowego.

Jednak modele te nie opisujg pierwotnych zaburzen prowadzacych do
nadcisnienia tetnhiczego pierwotnego.



Diagnostyka roznicowa nadcisnienia u dzieci to
odroznienie nadcisnienia wtornego od pierwotnego

nadcisnienie tetnicze

/\

nadcisnienie pierwotne

nadcisnienie wtorne

nadcisnienie tetnicze zwiazane nadcisnienie pierwotne
z otyltoscig (obesity-related hypertension) u 0s0b z prawidiowg
masg ciata
nadcisnienie pierwotne nadcisnienie tetnicze
U 0sob z prawidiowa u 0sob z prawidtowa
masg ciafa masg ciafa i nadmierna
i prawidtowa iloscig iloscig tkanki tluszczowe|
tkanki ttuszczowej (lean, adipose, hypertensive)
(,prawdziwe” nadcisnienie
tetnicze pierwotne)

Litwin M Curr Hypertens Rep 2013



Jak wyglgda nastolatek z nadcisnieniem tetniczym

pierwotnym.

e Dzieci z ntp sg wyzsze, ciezsze i majg wieksze

BMI niz ich normotensyjni rowiesnicy. 3-
Flynn J, Alderman MH Pediatr Nephrol 2005,
Litwin M et al. Pediatr Nephrol 2004 é .

: 1

e Adolescenci z ntp majg wiekszy stosunek & E

masy ttuszczowej do masy miesniowej niz "

normotensyjni réwiesnicy. E
Pludowski P et al. Hypertension 2008 0

I 1 T 1
Nomotension Prehypertension Stage 1 PH Stage 2 PH
Figure 2. Biological maturity expressed as a difference between

L4 th u dZieCi jeSt ZWiqza ne z ba rdZiej BA and CA in relation to blood pressure status. Significant dif-
. ferences between normotensive cases and prehypertensive
zaawansowanym (przyspieszonym) (P=0.008) and hypertensive patients (P=0.0001), as well as

between stage-2 hypertensives and prehypertensives (P=0.009)

dojrzewaniem biologicznym (wyrazonym
jako réznica miedzy wiekiem kostnym (BA) i
wiekiem chronologicznym (CA) niz ich

normotensyjni, dopasowani pod wzgledem 1 .
BMI réwiesnicy . 1 =No MS
Pludowski P et al. Hypertension 2009 1 MS

e Zespdt metaboliczny wystepuje 10 razy
czesSciej u dzieci z ntp (20%) niz w ogodlnej
populacji pediatrycznej (2%).

Litwin M et al. Am J Hypertens 2007

1,00 2,00
1 -controls; 2 - PH



Hyperuricemia in Childhood Primary Hypertension

Daniel 1. Feig, Richard J. Johnson

Hypertension. 2003;42:247-252,
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Primary : Secondary White Coat Controls
Hypertension Hypertension Hypertension
n=63 n=40 n=22 n=40
mean 6.7mg/dl mean 4.3mg/dl mean 3.5mgidl mean 3.6mgldl

Allopurinol stosowany gdy stez. k. moczowego >7.5 mg/dl powodowat

obnizenie zaréwno k. moczowego jak cisnienia tetniczego
Soletzky B & Feig DI Hypertension 2012



Powiktania narzgdowe nadcisnienia tetniczego
pierwotnego u dzieci i mtodziezy — serce.

Polska: ntp USA: ntp

(n=72) PLK - 40% (ECHO)

/ \ dosrodkowy —71%

Przebudowa odsrodkowy — 29%
20/72: 41.6% 10/72 13.8% przebudowa dosrodkowa — 25%
l \ Daniels i wsp. Circulation 2002
Dosrodkowy Odsrodkowy
16/30; 53% 14/30; 47%

Istotny (ciezki PLK)
10/72 (13'8%) Litwin i wsp. Pediatr Nephrol 2006




Powiktania narzagdowe u dzieci z ntp

e Przerosti masa lewej
komory:

Ntp: masa lewej komory
wieksza o $r. 6,9 g/m
wzrostu?’

Nadcisnienie biatego fartucha:

masa lewej komory wieksza o
Sr. 2,7g/m wzrostu®’

Przerost lewej komory w ntp —
ok. 40%

Ciezki przerost lewej komory w
ntp —13%

e |MT u dzieci z ntp:

IMT o0 0,03 mm wieksze u
dzieci z ntp niz u dzieci
normotensyjnych

e Uposledzona elastycznosc
tt. szyjnej wspolnej u dzieci
Z ntp w porownaniu z
dzieCmi normotensyjnymi



Korelaty uszkodzenia narzagdowego u dzieci z ntp

Cisnienie tetnicze jest stosunkowo stabym
determinantem masy lewej komory u

dzieci z ntp
Brady et al. J Pediatr 2008

Masa lewej komory koreluje ze stez. kw.
moczowego i masg urodzeniowy, a

gtownym predyktorem jest BMI
Litwin et al. Pediatr Nephrol 2008, 2010

IMT koreluje ze stez. adiponektyny, hsCRP
SBP i cisSnieniem tetna

Litwin M et al. Am J Hypertens 2007, Pediatr
Nephrol 2010

Im wieksza liczba kryteriow
zespotu metabolicznego, tym
wieksza czestos¢ przerostu lewe;j
komory.

Ciezki przerost lewej komory
obserwowano tylko u dzieci z
zespotem metabolicznym.

Litwin M et al.. Am J Hypertens 2007

4

aNormal LVM
LVH

1,00 2,00 3,00 4,00

Liczba kryteriow ZM



Stres oksydacyjny u dzieci z ntp

e Podwyzszone stez. ADMA i SDMA u dzieci z
ntp

Goonasekara DAC et al. J Hypertens 1997; 15: 901 - 909

e Deplecja wewnatrzerytrocytarnego glutationu

e Niezalezny od BMI wzrost stosunku
oksydowanych lipidow/NO w osoczu dzieci z
ntp

Turi S et al. J Hypertens 2003; 21: 145 - 52



STRES OKSYDACYJNY, ZESPOt METABOLICZNY (MS) | PRZEROST LEWE]
KOMORY (MS) U DZIECI Z NTP

MS = GENERACIJA ADMA

MS = STRES OKSYDACYINY
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Dzieci z ntp i z przerostem lewej komory
(LVH) miaty wiekszy stres oksydacyjny niz
dzieci z ntp i bez przerostu lewej komory.
Sladowska-Kozlowska J et al. Pediatr Nephrol 2013
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Overweight and Hypertension
A 2-Way Street?

Hypertension. 2000:35:807-813
Stevo Julius, Mariaconsuelo Valentini, Paolo Palatini

Przyrost masy ciata i wzrost ciSnienia tetniczego mogg byc tylko fenotypem posrednim
uwarunkowanym wzmozong aktywnoscig wspotczulng
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Aktywacja oSrodkowego uktadu nerwowego/wspdtczulnego u
nastolatkow z ntp — rytmy cisnienia tetniczego i serca

Adolescenci z ntp majg zaburzone
rytmy cisnienia tetniczego i serca

— istotnie wieksza czestos¢ rytmow 12-
to godzinnych

- wydtuzenie akrofaz (czas od pdtnocy
do najwyzszej wartosci cisnienia w
danym rytmie — wskaznik
utrzymywania sie pobudzenia
wspotczulnego)

Litwin M et al. Pediatr Res 2010
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Figure 1. Prevalence of circadian and ultradian (12 and 8 h) MAP rhythms in
children with PH (M), children with WCH (), or healthy children (). The
prevalence of 12-h rhythm was significantly (p < 0.0001) higher in primary
hypertensive and WCH children compared with controls (*).
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Figure 3. Acrophases of the 24-, 12-, 8- and 6-h MAP rhythms in obese (n =
54, ) and lean (z = 75, W) children with PH, compared with normotensive
obese children (n = 15, (). Box plots indicate 25th, 50th (median) and
75th percentiles, whisker 10th and 90th percentiles of healthy children, *#
indicates significant (p < 0.05) differences between obese and lean
children with PH.



Aktywacja uktadu immunologicznego w nadcisnieniu
tetniczym - wiele danych eksperymentalnych i
klinicznych

e Podwyzszone stezenia hsCRP, IL-6, chemokin (MCP-1)

e Nacieki z limfocytow T i makrofagéw nerkach i
tetniczkach doprowadzajgcych u oséb z ntp

e /wierzece modele nadcisnienia i normotensji u myszy
RAG/ ; przywrdcenie wrazliwosci na Angll po
przetoczeniu limfocytow T

e Zmniejszenie liczby limfocytow Treg po wlewie Angll;

przetoczenie limfocytow Treg obniza cisnienie
tetnicze i uszkodzenie narzgdowe

e etc...



Aktywacja immunologiczna u dzieci z ntp — zwigzek z
zaburzeniami metabolicznymi i otytoscig trzewna
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IMT tt. szyjnych wspadlnych.

Litwin M et al. Pediatr Nephrol 2010;
25:1711-8



EKSPRESJA GENOW W LEUKOCYTACH KRWI OBWODOWEJ DOROStYCH
Z NTP Chon H et al. Hypertension 2004, 43: 947 - 951

Female Male Female Male

Con HT HT+T Con HT HT+T

RANTES - -
IL4R A SN S-HT receptor 1D . - . . -
IL10RA -
IL13RAT - e d) ‘ . ‘ . . Ld
IL17RA . . ' . . 2

- s
IL1R2 -
ARG B Ang Il AT1 receptor @ :
PIAS1 - Y

ndothelin-converting . . .

o el - -
STAT3 -

Zmniejszona ekspresja receptoréw cytokin  Zwiekszona ekspresja gendw receptora typu 1
przeciwzapalnych: IL-4, IL-10A, IL-13%1, IL-1 Ang Il u nieleczonych dorostych z ntp
IL-1AP



Ekspresja gendw w leukocytach krwi obwodowej 23 dzieci (15 +2,1 lat)
przed i po 6 m-cach leczenia niefarmakologicznego — poréwnanie do
normotensyjnej grupy kontrolnej (n = 23). Normalizacja do
konstytutywnego poziomu ekspresji genu w leukocytach.

Litwin M & Michalkiewicz J Hypertension 2013
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receptor expression
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Adipocytokiny, uktad immunologiczny i ntp u dzieci — zaburzenie
rozktadu subpopulacji limfocytow i ich receptoréw

Adiponecun receptor expression
AdipoR.1 positive cells 61,47 %
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Liczba limfocytow Treg u dzieci z
ntp jest wieksza (1.9 x) niz u
dzieci normotensyjnych.

Dzieci z ntp majg wiekszg liczbe

komoérek Th17 i limfocytow
produkujgcych IFN i TNF.

Litwin M et al. Curr Hypertens Rep 2013



Adiponektyna, receptory adiponektyny, uktad
immunologiczny, a stopien nadcisnienia i
uszkodzenie narzagdowe

m 3diponectin 50

L
i
Ti
'|'| i3
[ ] L]

s .
I l'..'l r 1
[} \'..'l l\'..'l \'..'l \'..'l [ [}

ng' mlb

r| l"'l

Dzieci z ntp roznig sie miedzy sobg ekspresja
receptorow dla adiponektyny (AdipoR). Te,
ktoére majg podobng ekspresje AdipoR do
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= AdipoR2 %
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=& AdipoR2 MFI

/:/ |
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norm A-HT severe A-HT

dzieci normotensyjnych, maja prawidtowe stezenie adiponektyny (niezaleznie od BMI),
na ogot nieznacznie podwyzszone cisnienie tetnicze i mniejszy zakres uszkodzenia
t. szyjnych wspdlnych (IMT: 0,42 vs 0,45 mm) (wszystkie roznice: p < 0,05).

Gackowska L i wsp. 2014 - preliminary results



Nadcisnienie pierwotne u dzieci i mtodziezy jako choroba
immuno-metaboliczna z aktywacjg wspotczulng

Zaburzenia metaboliczne

|

Pierwotna & adaptatywna
Wzrost R/R <—> odp. immunol. «——» Stres oksydacyjny

Dysfunkcja adipocyta



Nadcisnienie tetnicze pierwotne jako choroba immuno-metaboliczna
powiktana wzrostem cisnienia tetniczego

dziecinstwo — dojrzewanie - wiek dorosty

CNS

T Cell

S
Hypertensive stimuli /

Eg. Ang I, High Salt,
ROS, etc.

Dendritic Cell

T Cell

Neoantigen formation T cell proliferation, migration
and antigen presentation and infiltration
Pre-Hypertension Overt hypertension and inflammation

Harrison DG et al. Hypertension 2011; 57: 132 - 40



Czy u dzieci/mtodziezy z ntp mozliwa jest regresja
uszkodzenia narzagdowego, normalizacja zaburzen
metabolicznych, immunologicznych i aktywacji
wspotczulnej ?

Od czego zalezy regresja uszkodzenia narzgdowego ?

e Dla przypomnienia:

Przerost lewej komory — 40%

Ciezki przerost lewej komory — 13%
Arteriopatia nadcisnieniowa — 42%
Zespot metaboliczny — 20%



Jak leczyC ntp u dzieci i nastolatkow “?

Leczenie niefarmakologiczne — dieta, wysitek fizyczny
(sport)
8 grup lekow hipotensyjnych do wyboru
diuretyki
- tiazydy i tiazydopodobne
- petlowe
betaadrenolityki
- ,Stare beta-blokery”
- ,nowe beta blokery”
alfaadrenolityki
Ca-blokery
IKA
BRA
antagonisci reniny
antagonisci aldosteronu
klonidyna i pochodne



Jak leczyC ntp u dzieci i nastolatkow “?

 Leczenie niefarmakologiczne — dieta, wysitek
fizyczny (sport)

e 8 grup lekow hipotensyjnych do wyboru
- diuretyki
- tiazydy i tiazydopodobne
- petlowe
betaadrenolityki
- ,stare beta-blokery”
- ,nowe beta blokery”
alfaadrenolityki
Ca-blokery
IKA
BRA
antagonisci reniny
antagonisci aldosteronu
klonidyna i pochodne



Jak leczyC ntp u dzieci | nastolatkow ?
Leczenie farmakologiczne

8 grup lekow hipotensyjnych do wyboru

diuretyki
- tiazydy i tiazydopodobne
- petlowe
betaadrenolityki
- ,stare beta-blokery” ibi # Bradykinin
Y ” [ACE Inhlbltor] ﬂ >
- ,nowe beta blokery |
- . Degradation Nitric Oxide
alfaadreno“tykl Bradykinin Products ‘@
Ca—blokery . i Skeletal Muscle
IKA Glucose Uptake
BRA @

., . . Angiotensinogen e Angiotensin I Angiotensin 11
antagonisci reniny

antagonisci aldosteronu
klonidyna i pochodne

| ACE Inhibitor |




Determinanty regresji uszkodzenia narzgdowego u
dzieci z ntp

e N =86 (22 dziewczynki); 14.1 +2.4 |at

e 12 m-cy leczenia opartego na interwencji niefarmakologicznej i
ACEi/ARB

24hABPM
masa lewej komory & IMT tt. szyjnych wspdlnych
zab. metaboliczne

aktywnos¢ immunologiczna

Litwin M et al. Pediatr Nephrol 2010; 25: 2489 - 2499



Pediatr Nephrol (2010) 25:2489-2499

Wariable At the start Second evaluation after 12 months P
of treatment
Girds/boys 20/66
Mean age (years) 4.1+£2.4
Height icm) 6944148 17224135 0.0001
Body mass (kg) T29x18.8 T5RL1T74 0.0001
BMI ﬂcg-"mz] 25,1247 253243 I.5.
BMI-5DS |8+ 8 [ES ns.
Waist-to-hip ratio 0.85£0.07 0832005 0.01
Waist-to-heizht ratio 0.49£0.07 048005 0.008
MWormotension 0 54 (62.8%) 00001
Pre-hypertension 0 10 (11.6%) 0.0001
Ambulatory hypertension S0 (58.1%) 21 (24.4%) 0004
Severe ambulatory 36 (41.9%) I (1.2%) 0004
hypertension
cIMT (mm) 04424005  0.42£004 0.0001
cIMT-5DS l4£1.5 0.9£13 0.008
WCSA (mm?) 75413 6.9£12 0.002
WCSA-5DS [.O5£1.5 0.2£13 0.001
fIMT (mm) 0342004 03320003 n.s.
fIMT-SDS 00114 0.2£1.1 n.s.
Left ventricular mass (g) 6l £55 |48 +44 0.0001
Left ventricular mass index ( g-"height:'?] IRSLI0.T 352475 0.0001
Left ventricular hypertrophy {%5) 40 (46.5%) 27 (31.4%) 00001
Severe left ventricular hypertrophy (%4) 0 re% ) 1 il.2%) 0.006
Left ventricular hypertrophy diagnosed 39 (45 3% 24 (27.9%) 0.0001
with age- and gender-specific cut-off values (%)
Metabolic syndrome (%) 13015.1%) 6 (7%) 0.0001
hsCRP (mg/1) [L1£1.0 0.7£07 0.002



Pediatr Nephrol (2010) 25:2489-2499

Variable Decreased Stable or mcreased p
LVMI (n=58) LVMi (n=28)

AWaist-to-hip ratio 0.01+0.14 0.07£0.02 0.02

AWaist 32464 25451 0.001

AHOMA-IR 0.3+17 03+]2 0.05
cIMT-SDS (n=56) cIMT-SDS (n=30)

ACRP 0.541.1 0.07£0.3 0.05
WCSA-SDS (n=56) WCSA (n=30)

AWaist-to-hip ratio 0.05£0.06 0.02£0.03 0.05

AWaist circumference 4.8+75 30453 0.0035

AISI D6+].4 0.5£12 0.02

0,10

.| step-wise regression analysis revealed that the main

predictor of an LVMi decrease was a decrease in
abdominal fat expressed as a decrease in WC (=

0,05 |

0,00 |

; 0.558), explaining about 28% of variability (R*=0.280,
o p=0.005), for WCSA-SDS a decrease in WC (R°=0.332,
S B=0.611, p=0.009), and for the cIMT-SDS§ decrease the
sl main predictor was a decrease in hsCRP concentrations

-40 -30 -20 -10 0 10 20

(R*=0.137, p=0.412, p=0.03).



Zmniejszenie ilosci ttuszczu trzewnego (oceniane w MRJ)
korelowato ze zmniejszniem IMT tt. szyjnych (WCSA)
wspolnych po 12 m-cach leczenia
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-500,00 —

95% CI change of visceral fat area (mm2)

-1000,00 —

p = 0.002

I I
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- regression 2 - no change in WCSA

Correlation between decrease of intraperitoneal VAT and regression of carotid
Wall Cross Sectional Area (WCSA).
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Istotne zmniejszenie stresu oksydacyjnego

0,6 -

0,51

0,4 1

0,31

0,2 -

0,1

p < 0.0001

NN

TBARS (1) TBARS (2)
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31,51

31;

30,51

301

29,5

GPX (1)

p < 0.0001

GPX (2)

Sladowska-Kozlowska J et al.
Pediatr Nephrol 2012




Determinanty aktywnosci wspotczulnej u nastolatkow z ntp

Normalizacja akrofaz byta zwigzana ze
zmniejszeniem ilosci ttuszczu trzewnego
(ocenianego w MRJ), ale byta niezalezna
od obnizenia cisnienia tetniczego.
Zmniejszenie ilosci ttuszczu trzewnego
byto gtdwng determinantg normalizacji
zaburzonych rytmoéow dobowych
ciSnienia tetniczego.

Pomimo obnizenia cisnienia tetniczego,
dobowe rytmy cisnienia nie ulegty
normalizacji. Wskazuje to na pierwotne
zaburzenie w aktywacji uktadu
wspoiczulnego.

Niemirska A et al.. Hypertension 2013
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Figure 2. Correlation between change in 24-hour mean arterial
pressure acrophase and change in visceral adipose tissue
distribution. VAT indicates visceral adipose tissue.

Table 2. Coefficients of Spearman Rank Correlation Test
Between Pairs of Variables Describing Changes in MAP/HR
Rhythmicity and Independent Variables

Dependent Variables Independent Variables A PValue
A 24-h MAP amplitude AWC 0.45 0.035
A 24-h MAP acrophase A VAT 0.44 0.02

A 24-h HR acrophase A VAT 0.23 0.021

A indicates the difference between the measurement at the 12th month
and at the start of treatment; 24-h HR, 24-h heart rate; 24-h MAP, 24-h mean
arterial pressure; VAT, visceral adipose tissue; and WC, waist circumference.



Konkluzje

Ntp u dzieci i mtodziezy to zespot zaburzen immuno-metabolicznych
z aktywacjg wspotczulng powiktanych wzrostem cisnienia tetniczego

Fenotyp posredni ntp obejmuje

otytosé trzewng i/lub zaburzong relacje miedzy miesniowsq i
ttuszczowg masag ciata

przyspieszone tempo rozwoju biologicznego,
insulinoopornosc i zaburzenia metaboliczne typowe dla ZM,
stres oksydacyjny,

aktywacje immunologiczng,

zaburzona aktywnos¢ uktadu wspotczulnego

Najlepszym klinicznym korelatem regresji uszkodzenia
narzgdowego, normalizacji zaburzen metabolicznych,
immunologicznych i neurologicznych jest zmniejszenie ilosci
ttuszczu trzewnego.



