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Nerki a autonomiczny uktad nerwowy

w nadciSnieniu tetniczym

Kidney and Sympathetic Nervous System in Hypertension

Summary

Nowdays in clinical investigations accented a very impor-
tant influence of sympathetic overactivity in hypertension
pathogenesis and progression of chronic renal failure. The
correlation among renal function and sympathetic nerve sys-
tem are difficult. On the one hand, the sympathetic nerve
system affects renal function, .e. renal hemodynamics flow,
tubular sodium transport, renin secretion and activation of
RAA system. On the other hand, the kidney is the source of
activating afferent signals, presumably via stimulation of
chemoreceptors and baroreceptors. The complicated mecha-
nisms of blood pressure regulation and their correlation
cause many functional and structural changes in organs and
finally organs failure. Knowledge of these mechanisms give
some therapeutic implications, help reduced blood pressure
in hypertension patients and stopped development of func-
tional and morphological changes in organs.
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Nerki oraz autonomiczny uklad nerwowy spet-
niajg istotng role w patogenezie nadci$nienia tetni-
czego. Uklad wspolczulny pelni jednak zasadniczg
funkcje w krétkookresowej regulacji ukladu kraze-
nia. W calosci ztozonych mechanizméw kontroli cis-
nienia tetniczego dominujgca rola przypada central-
nemu uktadowi nerwowemu (CNS, central nervous
system). Struktury CNS tworzg nadrzedny oSrodek
naczynioruchowy, z wydzielong jednostkg presyjng,
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zlokalizowang w cz¢sci doglowowo-bocznej rdzenia
przedluzonego, oraz z jednostka depresyjna, zlokali-
zowang w jego cz¢sci doogonowej, brzuszno-bocz-
nej. Dodatkowym elementem jest jadro pasma sa-
motnego, ktore odbiera informacje naptywajace z ba-
roreceptorow. Podjednostka presyjna jest odpowie-
dzialna za wzrost aktywnos$ci wspdlczulnej. Glow-
nymi strukturami, ktore j3 tworza, s3: cz¢$¢ aktywu-
jaca uktadu siatkowatego, chemoreceptory osrodko-
we rdzenia przedluzonego oraz chemoreceptory ob-
wodowe — klebki szyjne 1 okoloaortalne. Podjed-
nostka depresyjna wplywa natomiast na aktywnos¢
ukladu przywspdlczulnego. Gléwnymi strukturami
anatomicznymi czgsci przywspolczulnej sa jadro
dwuznaczne 1jadro grzbietowe nerwu blednego, kto-
re dzigki stale naplywajagcym impulsom z barorecep-
tor6w wysokoci$nieniowych (zatoki szyjne, tuk aor-
ty, mechanoreceptory serca) oraz niskoci$nieniowych
okolicy sercowo-plucnej powodujg stala aktywnosé
ukiadu przywspéiczulnego. Wazna role w plynnej
regulacji ukladu wspoélczulnego spelniaja odruchy
pochodzace z baroreceptoréw niskoci$nieniowych
oraz wysokoci$nieniowych (ryc. 1). Jednak zasadni-
cza rola przypada mechanizmom pragnienia, fak-
nienia soli oraz ukladowi antydiuretycznemu, uwal-
niajgcemu hormon antydiuretyczny (ADH, antydiu-
retic hormone). W sytuacji, gdy dochodzi do zwigk-
szenia efektywnej objetosci krwi, nastepuje pobudze-
nie receptoréw niskoci$nieniowych, spadek sekrecji
ADH, zmniejszenie aktywnosci nerkowych wiokien
wspolczulnych (RSN, renal sympathetic nerve) oraz
ostatecznie wzrost natriurezy 1 diurezy. Odwrotna
sytuacja ma miejsce przy pobudzeniu receptoréw
wysokoci$nieniowych.

Osrodek naczynioruchowy posiada wiele polaczen
z podwzgérzem, Srodmoézgowiem, korg moézgows
oraz oSrodkami w moscie. Efektem wspdlpracy wyzej
wymienionych struktur na zasadzie sprz¢zen zwrot-
nych jest plynna regulacja ciSnienia t¢tniczego, do-
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Rycina 1. Odruch z baroreceptoréw
Figure 1. Barorecepthor reflex

stosowana do potrzeb organizmu. Wypadkowa ak-
tywno$¢ ukladu wspolczulnego zalezy od mechani-
zmow oSrodkowych oraz obwodowych. Zatem wzrost
aktywnos$ci adrenergicznej moze byé wypadkows
nadmiernej stymulacji osrodkowej i/lub uposledze-
nia funkcji mechanizméw regulacyjnych (np. baro-
receptordw tetniczych, mechanoreceptoréw sercowo-
plucnych, chemoreceptoréw). Autonomiczna regula-
cja czgstoscl akeji serca jest wypadkows wspoldziata-
nia ukladu wspélczulnego i przywspdlczulnego, na-
tomiast op6r obwodowy, wyrazany przeplywem krwi
przez mig$nie szkieletowe, jest regulowany przez po-
ziom aktywnosci wspolczulnej. W wypadku pobu-
dzenia struktur redukujgcych ciSnienie tetnicze do-
chodzi do pobudzenia przedzwojowych widkien

przywspolczulnych z jednoczesnym hamowaniem
widkien wspotczulnych. Pobudzenie baroreceptorow
powoduje wiec odruchowe zwolnienie akeji serca
oraz wazodylatacje (ryc. 2). Przykladem dzialania
powyzszych mechanizmoéw sg doSwiadczenia klinicz-
ne z lekami. W wypadku stosowania nitroprusydku
sodu dochodzi do odbarczenia baroreceptorow oraz,
wtornie, do pobudzenia uktadu wspdlczulnego. Efek-
tem koficowym tego odruchu jest przyspieszenie cze-
stoSci pracy serca oraz skurcz naczyh obwodowych.
Z kolei w probach z fenylefryng na skutek wzrostu
ci$nienia tetniczego dochodzi, do spadku aktywnosci
uktadu wspoélczulnego, a ostatecznie — do zwolnie-
nia czestoscl pracy serca.

Pewng rol¢ w regulacji aktywnosci uktadu wspét-
czulnego spelniaja réwniez chemoreceptory (obwo-
dowe, zlokalizowane w kigbkach szyjnych 1 aortal-
nych, oraz centralne, zlokalizowane w pniu mézgu).
Chemoreceptory obwodowe sg wrazliwe na stan hi-
poksji, podczas gdy oSrodki centralne — na stan hi-
perkapnii. Dlatego pobudzenie chemoreceptorow
prowadzi do pobudzenia oSrodka oddechowego oraz
do wzrostu aktywnosci wspolczulne) w nerwach za-
opatrujgcych naczynia obwodowe. W wypadku za-
burzen wymiany gazowej (hiperkapnia) dochodzi do
spadku aktywno$ci wspdlczulnej oraz pobudzenia
ukiadu przywspoélczulnego z nastgpcza wazodyla-
tacjg oraz bradykardia.

Praca uktadu wspélczulnego nierozerwalnie wigze
si¢ z aktywnoscig ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone). Dzigki
obecnosci receptoréw w aparacie przyklebuszkowym
uktad wspolczulny zwigksza sekrecje reniny i tym sa-
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Rycina 2. Wptyw zwigkszonej aktywnosci uktadu wspétczulnego na narzady efektorowe
Figure 2. The influence of sympathetic overactivity on target organs
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mym angiotensyny II. Z kolei angiotensyna II pobu-
dza o$rodki adrenergiczne oraz ulatwia przewodnic-
two w zwojach wspélczulnych, gléwnie poprzez sty-
mulacj¢ syntezy i uwalniania noradrenaliny oraz ha-
mowanie jej wychwytu zwrotnego (ryc. 3). Dlatego
efekt koficowy terapii inhibitorami konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) zalezy
réwniez od stopnia zablokowania uktadu wspdlczul-
nego. Z kolei przewlekla terapia inhibitorami ACE
powoduje spadek aktywnosci wspdlczulnej oraz po-
prawe funkgeji baroreceptoréw [1].

Klinicznym przykladem zaburzefi czynnosci
ukladu wspoélczulnego jest zespdl Shy-Draggera,
w ktérym stwierdza si¢ znacznie obnizong, nawet do
50%, aktywnos¢ reninowg osocza na skutek zmniej-
szonego wydzielania reniny z aparatu przyklebusz-
kowego. Zmniejszona sekrecja reniny i tym samym
aktywnosé ukladu RAA ust¢puja po podaniu lekéw
z grupy f-mimetykéw. Powstalo zatem przypusz-
czenie, ze przyczyna tego zjawiska tkwi w zmniej-
szonej aktywnosci RSN oraz hipoaldosteronizmie.
Wrykladnikiem tych zaburzen jest réwniez uposle-
dzona zdolnos¢ nerek do konserwacji sodu.

Wymienione wyzej mechanizmy regulacyjne ule-
gaja modyfikacji u osob z nadci$nieniem t¢tniczym,
ze skfonnoscig do przestawiania progu wrazliwosci
receptordw na wyzsze warto$ci ciSnienia tetniczego.
Na warto$¢ ciS$nienia tetniczego wplywaja bezposred-
nio: praca serca, opdr obwodowy naczyf, objetos¢
krwi krazacej oraz parametry reologiczne krwi. Po-
wyzsze elementy s3 modulowane na biezaco przez
CNS i ukfad dokrewny. Natomiast nerki spelniaja
zasadniczg role w kontroli 1 regulacji wolemii oraz
skladu plynéw ustrojowych [2, 3]. Istnieja réwniez
inne przyczyny nadci$nienia tgtniczego zwigzanego
z zaburzeniami czynnosci ukladu wegetatywnego.
Przykladem moze by¢ opisany ponizej konflikt na-
CZyNiOWO-Nerwowy.

Jedna z czestych, jak si¢ wydaje, przyczyn nadcis-
nienia neurogennego jest konflikt naczyniowo-ner-

wowy, ktory polega na obecnosci naczynia przylega-
jacego do nerwu czaszkowego 1X, X, XI w strefie
wejScia-wyjScia danego nerwu do pnia mézgu bez
deformacji samego nerwu lub z deformacjg [4]. Au-
torem pierwszych doniesief na temat wystgpowania
zwigzku pomi¢dzy obecnoscia konfliktu a nadci$nie-
niem tetniczym byl Jannet [5], a potem potwierdzili
je liczni badacze [6-8]. Ponadto, u wickszosci pa-
cjentow, u ktérych wykonano operacyjng dekompre-
sj¢, czyli odbarczenie nerwéw, Srednie wartoSci ci$-
nienia tetniczego znacznie si¢ obnizyly [8, 9]. Po-
czatkowo zabiegi polegaly na mechanicznym uszko-
dzeniu samych nerwdw, obecnie oddziela si¢ nerw
czaszkowy od naczynia przez zastosowanie wstawki
z mig$nia czy filcu teflonowego. Obserwacje klinicz-
ne autor6w niniejszej pracy sugeruja, ze jest to po-
sta¢ nadciSnienia tetniczego, ktorg nalezy réwniez
bra¢ pod uwage u ludzi mlodych.

Istnieje blizsza zalezno$¢ pomigdzy nerkami
a ukladem wegetatywnym. Badania wykazaly obec-
no$¢ sieci widkien wspdlczulnych wokét tetniczek
doprowadzajacych i odprowadzajacych klebuszka
nerkowego, w cewkach nerkowych (z wyjatkiem ra-
mienia zstgpujacego petli Henlego) oraz w aparacie
przykiebuszkowym. Aksony nerwow nerkowych po-
siadaja zakoficzenia neuroefektorowe ze $cianami
tetniczek i nablonkami cewek. Zawieraja one ziarni-
stosci neurosekrecyjne z noradrenaling. W obrebie
nerek rozréznia si¢ zasadniczo dwa gléwne rodzaje
receptorow — nerkowe baroreceptory reagujace na
spadek przeplywu krwi przez nerki i ci$nienie ,we-
wngtrznerkowe” oraz chemoreceptory reagujgce na
produkty przemian beztlenowych 1 ,toksyny mocz-
nicowe” [10]. Stymulacja wibkien wspdlczulnych po-
woduje, poprzez receptory a,-adrenergiczne, nasile-
nie reabsorpcji sodu w cewce proksymalnej 1 dystal-
nej oraz spadek natriurezy. Stymulacja receptoréw
p-adrenergicznych w aparacie przyklebuszkowym
jest natomiast odpowiedzialna za sekrecje reniny
i aktywacj¢ uktadu RAA. Na podstawie badaf histo-
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Rycina 3. Udziat uktadu wspétczulnego w regulacji ci$nienia tetniczego
Figure 3. The participation of sympathetic nerve system on blood pressure control
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logicznych stwierdzono w nerkach dominacj¢ recep-
toréw @, nad receptorami «;, przy czym receptory ,
s3 zlokalizowane gléwnie postsynaptycznie (zaréw-
no w cewkach, jak i w naczyniach). Bardziej szcze-
golowe badania pozwolily zaobserwowaé, ze recep-
tory a s3 zlokalizowane w cewkach proksymalnych,
natomiast receptory f — w kiebuszkach nerkowych
oraz w cz¢Sci grubej ramienia wstgpujacego petli
Henlego, cewkach zbiorczych oraz w aparacie przy-
klebuszkowym. Zaobserwowano, ze w nerkach znaj-
dujg si¢ wiékna nerwowe przewodzace impulsy
z mechano- i chemoreceptoréw do struktur CNS,
natomiast nie wykazano obecnosci widkien przy-
wspolczulnych w obrebie nerek. W wypadku pobu-
dzenia ukladu wspdlczulnego dochodzi do obkur-
czenia tozyska naczyniowego z jednoczesnym spad-
kiem przeplywu nerkowego. Jednak dzigki obecnosci
widkien wspotczulnych nerwow nerkowych nie na-
stepuje znaczny jednoczesny spadek przesgczania
klebuszkowego. Dzieje si¢ tak na skutek pobudzenia
wydzielania angiotensyny II oraz obkurczenia tet-
niczki odprowadzajacej. Uklad wspélczulny wplywa
modulujgco na funkcje poszczegdlnych elementow
nefronu. Stwierdzono, ze pobudzenie przez wspdl-
czulne nerwy nerkowe receptoréw @, powoduje
wzrost reabsorpcji jonu sodowego oraz wody w cew-
ce proksymalnej, a takze jonu wapniowego, wodoro-
weglanéw, chlorkéw, fosforanéw nieorganicznych
oraz, wtornie, kwasu moczowego 1 glukozy. Proces
ten jest zasadniczo niezalezny od zmian przeplywu
krwi przez calg nerke 1 jej poszczegdlne czgsci. Po-
Srednicza w nim receptory ¢, umieszczone w blonie
przypodstawnej cewek proksymalnych [11-15]. Ze
wzgledu na znaczne zréznicowanie wystepowania
receptordw a uwaza si¢, ze uwalniane neuromedia-
tory, obecne w krazeniu systemowym, wplywaja na
reabsorpcje cewkows za poSrednictwem receptorow a,,
natomiast regulacja przez receptory a, dotyczy im-
pulsacji wiedzionej przez nerwy nerkowe. Receptory a,
po pobudzeniu prawdopodobnie hamuja dzialanie
wazopresyny na komorki cewki zbiorczej, co w efek-
cie wywoluje diureze [11-20].

W fazie eksperymentéw dotyczacych roli RSN
u zwierzat laboratoryjnych stwierdzono, ze odner-
wienie nerki wywoluje wzrost przeplywu krwi przez
nerki oraz wzrost diurezy i natriurezy w stosunku do
nerek prawidlowo unerwionych. Zwierz¢ta po obu-
stronnym odnerwieniu nerek tracg zdolnos¢ do cz¢-
Sciowej konserwacji sodu. Zatem po ograniczeniu po-
dazy sodu dochodzi do jego deficytu z klinicznie
jawna hiponatremig 1 hipotonia. Podobna sytuacja
dotyczy pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Badania prowadzone na zwierzgtach z uwarunko-
wanym genetycznie nadci$nieniem tetniczym (szczu-

ry szczepu SHR, DOCA) wykazujg zwigkszong ak-
tywno$¢ wspolczulng oraz zwigkszone napigcie RSN,
czego efektem jest retencja sodu 1 wody. Po odnerwie-
niu obu nerek dochodzi do zahamowania lub znacz-
nego op6znienia wystapienia nadci$nienia t¢tniczego.
Natomiast zjawisko reinerwacji prowadzi do dalszego
rozwoju nadci$nienia tetniczego (2, 21, 22]. Podobne
spostrzezenia dotycza ludzi z nadci$nieniem samoist-
nym. U pacjentéw wystepuja cechy nadmiernego po-
budzenia ukladu wspélczulnego, w tym réwniez
RSN. Stwierdzono wzrost oporu przeplywu w tetni-
cach wewngtrznerkowych, zmiany przeplywow we-
wnatrznerkowych, czgste zwezenia naczyh migdzy-
platowych 1 tukowatych. Zwezenie tozyska naczynio-
wego ma poczgtkowo charakter odwracalny, to zna-
czy ustepuje po podaniu a-blokera. Natomiast przed-
tuzony stan obkurczenia naczyn prowadzi do powsta-
nia zmian organicznych, zmieniajgcych $wiatlo na-
czynia w nieodwracalny sposéb, niereagujacych na
podawanie lekéw z grupy a-blokeréw.

Obserwacje kliniczne wykazuja u pacjentdw
z przewlekla niewydolnoscia nerek znacznie pod-
wyzszong aktywno$¢ ukladu wspéiczulnego. Zwigk-
szona aktywno$¢ ukladu wspdlczulnego oraz reten-
cja sodu 1 wody (zgodnie z teoriami Guytona) sg
glownymi mechanizmami odpowiedzialnymi za
rozwdj nadci$nienia tetniczego w przewleklej nie-
wydolnosci nerek [23]. Uwaza sig, ze nerki spelniajg
wazng role w patogenezie praktycznie kazdej posta-
ci nadci$nienia tetniczego. W najbardziej znaczacy
sposdb rola nerek wyréznia si¢ jednak w wypadku
nadci$nienia t¢tniczego w przewleklej niewydolno-
Sci nerek, w ktorej te dwie jednostki chorobowe wy-
stepuja wspdlnie niemal w 90% przypadkéw prze-
wleklej niewydolnosci nerek [3].

W przewleklej niewydolnos$ci nerek wraz z po-
stepujgcym niszczeniem czynnego miazszu nerki
dochodzi do zmniejszenia filtracji kigbuszkowej,
natomiast homeostaza sodowo-potasowa jest zacho-
wana. Zjawisko to wigze si¢ z proporcjonalnym do
zmniejszenia filtracji kiebuszkowej wzrostem wiel-
kosci frakeji odrzucanej sodu oraz potasu [17-19,
22,24, 25]. Uwaza sig, ze istotng role w tym procesie
pelni hormon natriuretyczny. Obserwuje si¢ wzrost
jego stezenia w miar¢ progresji przewleklej niewy-
dolnosci nerek, z rdwnoczesnym zmniejszeniem re-
absorpcji cewkowej sodu [12, 24, 25]. Jednocze$nie
uruchomione zostajg mechanizmy kompensujace
powyzszy defekt, takie jak: wzrost stezenia minera-
lokortykoidow, wzrost aktywno$ci pompy sodowo-
potasowej (Na-K-ATP-aza) w nablonku cewek ner-
kowych, a takze wzrost st¢zenia nieabsorbujgcych
si¢ aniondw w plynie cewkowym [26-28]. Patofi-
zjologia przewleklej niewydolno$ci nerek zawsze
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byla przedmiotem zainteresowania badaczy. Duzg
cickawos¢ budzita aktywnos¢ uktadu wspdtczulne-
go oraz gospodarka wodno-elektrolitowa organi-
zmu. W badaniach na zdrowych zwierz¢tach zaob-
serwowano, ze pobudzenie nerwéw nerkowych po-
woduje spadek wydalania sodu 1 wapnia u zwierzat
z zachowang czynnoscig receptoréw «,. Natomiast
wydalanie potasu zmniejszalo si¢ podczas pobudze-
nia nerwéw nerkowych u zwierzat z zablokowanymi
receptorami @, 1 ,. Powyzsze spostrzezenie sklania
zatem do uzasadnionego wniosku, ze receptory a;
sa odpowiedzialne za regulacj¢ wydalania sodu
1 wapnia [20, 24, 26, 29, 30]. Powyzszy efekt jest
uzalezniony od zwigkszonej aktywnosci Na-K-
-ATP-azy. Natomiast stymulacja nerwéw nerko-
wych u osobnikow z zablokowanymi receptorami a,
przy zachowanej czynnosci receptorow f3, powoduje
spadek wydalania potasu z moczem [15-18, 26, 28].
Wydaje si¢, ze wazna role (pod wzgledem funkcjo-
nalnym i anatomicznym) w regulacji funkeji nerki
pelni zmienno$é ukrwienia poszczegdblnych jej cze-
sci. W wypadku zachowanego stalego przeplywu
nerkowego, przy zmianie redystrybucji krwi w ner-
ce, nastgpuja istotne zmiany w wewnatrznerkowym
krgzeniu potasu i tym samym — w wydalaniu pota-
su z moczem |14, 16, 17].

Funkcjonowanie ukladu wegetatywnego oraz go-
spodarki wodno-elektrolitowej w przewleklej niewy-
dolnosci nerek budzilo zawsze duze zainteresowa-
nie badaczy. Podjeto prébe oceny wplywu fentola-
miny (a-blokera) na parametry hemodynamiczne
oraz funkcje nerki [15, 16, 19]. Podanie fentolaminy
zwierzetom do$wiadczalnym (szczurom) — zdro-
wym oraz z przewlekla niewydolnoscig nerek — po-
woduje identyczny procentowo spadek Sredniego
ciSnienia tetniczego oraz filtracji kigbuszkowej
w obu grupach. Natomiast u zdrowych osobnikéw
obserwuje si¢ wzrost frakcyjnego wydalania sodu,
przy braku zmian w sekrecji potasu. U zwierzat
z przewlekla niewydolnoscig nerek po podaniu fen-
tolaminy dochodzi do spadku wydalania zaréwno
potasu, jak 1 sodu. Uzasadnia si¢ to zmniejszeniem
liczby receptoréw a w cewkach nerkowych. Bloko-
wanie tych receptoréw u zwierzat doswiadczalnych
z przewlekly niewydolnoscig nerek powoduje
zmniejszenie calkowitego wydalania potasu. Ze
wzgledu na to, ze u zdrowych zwierzat receptory a
nie uczestniczg w regulacji wydalania potasu, jak
receptory 3, modyfikacja wydalania potasu u zwie-
rzat po podaniu fentolaminy jest zapewne efektem
jego redystrybucji w nerce na tle zmian przeptywu
krwi w naczyniach jej poszczegdlnych czesci. Z ko-
lei badania nad zastosowaniem f-blokeréw u zdro-
wych zwierzat wykazujg wzrost wydalania sodu

z moczem, natomiast u zwierzat z przewlekla nie-
wydolnoscig nerek nie stwierdza si¢ zmian w wyda-
laniu nerkowym. Tlumaczy si¢ to zmniejszong se-
krecja reniny przez aparat przyklebuszkowy oraz
zmniejszong aktywnoscig ukladu RAA. Niedobor
angiotensyny II powoduje zmniejszenie wchlania-
nia zwrotnego sodu 1 wzrost natriurezy w zwigzku
ze znacznym ograniczeniem funkcji receptoréw f
u osobnikow z przewlekla niewydolnos$cia nerek.
Jednoczesne badania nad wplywem blokady recep-
toréw f na gospodarke potasowa wykazuja oslabie-
nie efektu hipokaliemizujacego u osobnikéw z prze-
wlekla niewydolnoscig nerek. Uzasadnia si¢ to
zmniejszeniem liczby receptoréw § lub obnizeniem
stopnia ich wrazliwosci [14-16]. Powyzsze dane su-
geruja obecno$é znacznych zaburzed czynnosci
ukladu wegetatywnego w wypadku przewleklej nie-
wydolnosci nerek.

Zwigkszona aktywnos¢ ukladu wspolczulnego juz
we wezesnych fazach przewleklej niewydolnosci ne-
rek od dawna budzita zainteresowania [31-33]. Do-
datkowo prace prowadzone w 1992 roku przez Con-
versa 1 wsp. wykazywaly wzrost aktywnos$ci wspol-
czulnej u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig
nerek jeszcze w okresie leczenia zachowawczego [34].
Przeprowadzone niezaleznie, technika mikroneuro-
grafii nerwu strzalkowego, badania Conversa oraz
Ligtenberga [31, 34] wykazaly zwickszong aktyw-
no$¢ ukladu wspoélczulnego u pacjentéw z prze-
wleklg niewydolnoscig nerek w okresie przeddializa-
cyjnym. Badacze sugerowali tutaj udzial toksyn
mocznicowych. Jednak w toku dalszej obserwacji kli-
nicznej, po wigczeniu leczenia nerkozastepczego,
w badaniach nadal stwierdzano podwyzszong aktyw-
no$¢ uktadu wspélczulnego [33]. Aby zweryfikowaé
powyzsze dane, przeprowadzono badania oceniajg-
ce aktywnos¢ uktadu wspolczulnego przy uzyciu in-
nej metody, tj. okreSlenia st¢zenia noradrenaliny
w surowicy krwi. Przeprowadzona analiza wykazala
podwyzszone stezenie noradrenaliny w stosunku
do 0séb zdrowych zaréwno u chorych z zespolem
nerczycowym, jak i u pacjentéw ze zwyrodnieniem
wielotorbielowatym nerek, bez jawnej niewydolno-
$ci nerek [35, 36].

Zaobserwowano, ze wsrdd pacjentéw hemodiali-
zowanych z powodu przewleklej schytkowej niewy-
dolnosci nerek stopien aktywacji uktadu wspélczul-
nego rozkladal si¢ na rézne poziomy. Stwierdzono,
ze u pacgjentéw hemodializowanych, po obustronnej
nefrektomii, aktywno§¢ ukladu wspdiczulnego
utrzymywala si¢ na poziomie oséb zdrowych i nie
wystepowalo nadciSnienie tetnicze, podczas gdy
u os6b hemodializowanych posiadajacych obie nerki
warto$ci ciSnienia byly znamiennie wyzsze [37].
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Zatem wykonanie obustronnej nefrektomii u oséb
hemodializowanych z ci¢zkim nadci$nieniem tetni-
czym moze by¢ alternatywnym (lub uzupelniaja-
cym) sposobem terapii opornego na leczenie farma-
kologiczne nadcisnienia tetniczego [38].

U pacjentow hemodializowanych wartosci ciSnie-
nia tetniczego wykazuja zréznicowanie w obserwacji
tygodniowej [3, 21, 22]. Wplywajg na to zmiany obje-
tosci plynéw w przestrzeni pozakomérkowej w okre-
sie migdzydializacyjnym, aktywacja wazoaktywnych
substancji podczas zabiegu hemodializy oraz usuwa-
nie amin katecholowych przez blong dializatora. Pod-
czas calodobowego pomiaru ci$nienia tgtniczego ob-
serwuje si¢ u tych chorych gwaltowny wzrost ciSnie-
nia tetniczego w okresie przeddializacyjnym. Wigze
si¢ to zapewne z hiperwolemia, zmniejszona podat-
noScig naczyn oraz wzrostem aktywnosci pacjenta.
Dodatkowo obserwuje si¢ brak prawidlowego rytmu
dobowego ci$nienia tetniczego. Za prawidiowy uzna-
je si¢ nocny spadek ci$nienia t¢tniczego o okoto 10%
w stosunku do wartosci dziennych. Przyczyny tego
zjawiska nalezy raczej upatrywal we wzroscie wole-
mii, zmniejszonej aktywnosci dziennej, uszkodzeniu
ukladu wegetatywnego, wzroscie st¢zenia amin kate-
cholowych, niewydolnosci krgzenia, a takze w sto-
sowaniu erytropoetyny. Zaburzenie zmiennosci ryt-
mu dobowego ci$nienia tetniczego znajduje odbicie
w progresji powiklan nadci$nienia tetniczego, przeros-
cie mig$nia sercowego, chorobie niedokrwiennej serca
oraz, ostatecznie, we wzroscie §miertelnosci 1 skroce-
niu oczekiwanego czasu przezycia. Wielu badaczy su-
geruje tu znaczny udzial zaburzen czynnosci ukladu
wegetatywnego, spadku gestosci i/lub wrazliwosci re-
ceptorow «a, oraz podwyzszonego stezenia amin
katecholowych w surowicy krwi. Ciekawy jest fake,
ze powyzsze zaleznoSci obserwuje si¢ u pacjentdéw
z przewlekla schytkowa niewydolnoscia nerek w okre-
sie leczenia nerkozastgpczego, bez wzgledu na stoso-
wang metode (hemodializa, CADO, ADO). Jedynie
stopien przerostu lewej komory serca jest mniejszy
w grupie 0sob poddanych dializie otrzewnowej, co
zapewne wigze si¢ z mniejszym obcigzeniem objgto-
Sciowym uktadu krgzenia [21, 22].

Udzial uktadu wspélczulnego w rozwoju nadcis-
nienia tetniczego u pacjentéw z chorobami nerek
znajduje réwniez potwierdzenie w obserwacjach pro-
wadzonych po skutecznym przeszczepieniu nerki.
Stwierdzono mianowicie, ze po transplantacji powra-
ca prawidlowy rytm dobowego cisnienia te¢tniczego
1jest to zjawisko wprost proporcjonalne do czasu, jaki
uplynal od zabiegu. Powyzszy proces ma prawdopo-
dobnie zwigzek z reinerwacja graftu przez wiokna
aferentne 1 eferentne nerwéw nerkowych. Na wartos¢
ci$nienia tetniczego po przeszczepieniu nerki wply-

waja réwniez leki przyjmowane podczas immunosu-
presji. Znany jest fakt wywolywania nadci$nienia
tetniczego przez glikokortykoidy 1 cyklosporyne, jed-
nak leki te nie zmieniajg dobowego rytmu ci$nienia
tetniczego [21].

Prowadzono réwniez badania nad oceng aktyw-
nosci ukladu wspéltczulnego u pacjentéw poddawa-
nych hemodializie przy zastosowaniu techniki scyn-
tygrafii.  MIBG  (*’I-metajodobenzylguanidyna)
1 okreSlania redystrybucji znacznika w sercu oraz
w ukladzie naczyniowym, np. ptuc. U pacjentéw pod-
danych hemodializie, z zaburzeniami czynnoSci
ukladu autonomicznego zaobserwowano wysokie
stezenia dopaminy i noradrenaliny w surowicy krwi,
zmniejszenie dobowej zmiennosci rytmu serca oraz
nieprawidlowa redystrybucje MIBG w ukfadzie ser-
cowo-naczyniowym. Jednoczesna obserwacja zabu-
rzef dystrybucji znacznika MIBG w krazeniu pluc-
nym moze zaréwno sugerowal zaburzenie funkeji
ukladu wspolczulnego, jak 1 by¢ przejawem zabu-
rzef czynnosci Srodblonka w krazeniu malym [39].
Z kolei w badaniach do$wiadczalnych na szczurach
stwierdzono, ze wykonanie obustronnej nefrekto-
mii u zdrowych osobnikéw wywoluje nadci$nienie
tetnicze w ciggu okolo 7 dni. Natomiast polgczenie
obustronnej nefrektomii z jednoczesnym przecie-
ciem korzeni grzbietowych rdzenia kregowego nie
wywoluje nadci$nienia t¢tniczego [40]. Powyzsze
spostrzezenia pozwolily na wysunigcie hipotezy
o wystgpowaniu wldkien czuciowych wstepujacych
— aferentnych, majacych poczatek w nerkach. Po-
stawiono wniosek, ze uszkodzenie nerek powoduje
wzrost impulsacji aferentnej, aktywacje¢ oSrodka na-
czynioruchowego z dominacja czgsci presyjnej,
wzrost napiecia ukladu wspéiczulnego 1, w efekcie,
wzrost warto$ci ciSnienia tetniczego. Wydaje si¢ za-
tem, ze niezaleznie od etiologii czynnika uszkadza-
jacego nerki, dochodzi do pobudzenia ukladu we-
getatywnego oraz nastgpczego rozwoju nadci$nie-
nia tetniczego 1, co za tym nastgpuje, progresji prze-
wleklej niewydolnosci nerek. W zwigzku ze stwier-
dzanymi u pacjentéw z nadciSnieniem te¢tniczym
oraz schorzeniami nerek: podwyzszonym st¢zeniem
noradrenaliny, cechami zwigkszonej aktywnosci
ukladu wspélczulnego oraz sktonnoscig do progre-
sji niewydolnosci nerek, zaczeto poszukiwaé przy-
czyn tych zjawisk w mitogennym oraz proliferacyj-
nym dziataniu noradrenaliny oraz czynnikéw wzro-
stu [33, 41]. Sugeruje si¢, ze zwickszone napigcie
ukladu wspélczulnego oraz podwyzszone stezenie
noradrenaliny wywolujg wigkszg liczbe transkryp-
¢ji DNA, syntez¢ oraz uwalnianie takich czynni-
kow wzrostu, jak TGF beta (transforming growth
Jactor beta), PDGF (plateled-derived growth factor),
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Wozrost odruchowej aktywnos$ci uktadu wspétczulnego
przy zmniejszonej aktywnos$ci uktadu przywspétczulnego

— insulinooporno$¢
— dyslipidemie

— wzrost czesto$ci pracy serca
— skurcz naczyn

— wzrost stezenia amin katecholowych
— wazrost stezenia reniny i angiotensyny

| |

Zaburzenia rytmu serca

l — hiperinsulinizm l
Hemodynamiczne Troficzne Metaboliczne

Progresja:
Nadciénienie tetnicze Przerost lewej komory serca — miazdzycy
Choroba niedokrwienna serca Przerost/remodeling naczyn — cukrzycy

Dysfunkcja $rodbtonka

|

— dysfunkcji $rédbtonka

Rycina 4. Nastgpstwa zwigkszonej aktywno$ci uktadu wspétczulnego
Figure 4. The after-effect of sympathetic overactivity

AT II. Efektem tych proceséw ma by¢ stwierdzane
szkliwienie kigbuszkow nerkowych, przerost lewej
komory serca, remodeling oraz zmiany naczynio-
we, proliferacyjne z nastgpczg progresja przewle-
kiej niewydolnosci nerek (ryc. 4).

Zasugerowano zatem, ze blokowanie ukladu
wspolczulnego moze doprowadzi¢ do zahamowania
remodelingu  w ukladzie sercowo-naczyniowym
1 rozwoju nadciSnienia tgtniczego oraz spowodowac
zwolnienie lub zahamowanie progresji przewlekle;
niewydolnosci nerek. Stworzony do$wiadczalny mo-
del zwierzecy [33, 42] praktycznie potwierdzit powyz-
sze tezy. Zdrowym szczurom podawano moksonidy-
n¢ (agonista receptoréw imidazolowych I, w czesci
brzuszno-bocznej rdzenia przedtuzonego oraz presy-
naptycznych receptorow «, [43]), a nastepnie, po wy-
konaniu obustronnej nefrektomii, nie obserwowano
wzrostu aktywnosci ukladu wspélczulnego oraz roz-
woju nadcis$nienia tetniczego. Stwierdzono takze, ze
stosowanie moksonidyny w dawkach nieredukujacych
jeszcze ciSnienia tetniczego prowadzi do zmniejsze-
nia uprzednio stwierdzanego biatkomoczu oraz wy-
kazuje wyrazne dzialanie antyproliferacyjne [33]. Po-
wyzsze dzialanie jest prawdopodobnie zwiazane z od-
dzialywaniem na receptory imidazolowe zlokalizowa-
ne w nerkach (lub miejsca wigzace pochodne imida-
zolowe na komdrkach nerkowych) [44].

Badania prowadzone nad lekami z grupy inhibito-
row ACE wykazuja ich wplyw na znaczne zmniej-
szenie aktywacji wspolczulnej ukladu wegetatywnego
u 0s6b z przewlekla niewydolnoscig nerek, mierzonej
metoda mikroneurografii [31]. Zasugerowano, ze me-
chanizm takiego dzialania leku wigze si¢ z hamowa-

niem aktywnosci wspdlczulnej aferentnej z nerek do
oSrodka naczynioruchowego w CNS, poniewaz lek
w malym stopniu przenika przez barier¢ krew-mozg.
W ostatnich latach duze zainteresowanie budzi grupa
antagonistow receptora AT1, zwigzanego z dziala-
niem angiotensyny II. Z uwagi na mozliwg konwersj¢
angiotensyny I do angiotensyny II w ukladzie nieza-
leznym od ACE istotna staje si¢ blokada calego ukla-
du RAA. Pierwszy obiecujacy sygnal sugerujacy zado-
walajacy efekt blokady receptora AT1 przyniosly ba-
dania ELITE. Wykazano w nich, ze st¢zenie nora-
drenaliny podczas stosowania losartanu w przewle-
klej niewydolnosci krazenia bylo znamiennie nizsze
niz w grupie leczonej kaptoprilem, przy podobnym
efekcie hemodynamicznym [45].

Powyzsze spostrzezenia znalazly potwierdzenie
w badaniach na zwierzgtach z przewlekly niewydol-
noscig nerek. Sugeruje si¢, ze przewlekla stymulacja
powoduje przewlekla nadmierng aktywnos¢ ukladu
wspolczulnego oraz ewentualne przestrojenie osrod-
ka naczynioruchowego na wyzszy poziom (set point),
zatem ostatecznie nadci$nienie tetnicze, obserwowa-
ne w przewleklej niewydolnosci nerek oraz w innych
jednostkach chorobowych przebiegajacych z uszko-
dzeniem miazszu nerki, zalezy w znacznym stopniu
od nadmiernej stymulacji ukladu wspélczulnego.
Dodatkowo, zwigkszona aktywno$¢ wspolczulna
jest odpowiedzialna za progresje zmian morfolo-
gicznych w nerkach oraz uposledzenie ich funkeji.
Powyzsze obserwacje stanowig nowy, nieco od-
mienny poglad na diagnostyke 1 terapi¢ nadci$nie-
nia tetniczego, nie tylko u pacjentdéw z przewlekla
niewydolnos$cig nerek. Przypominaja o wieloczyn-
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nikowej etiologii nadci$nienia tetniczego. Prowadzo-
ne badania kardiologiczne dotyczace aktywnosci ukla-
du wspdlczulnego, mierzonej jako dobowa zmiennos¢
rytmu serca (HRV, heart rate variability) wykazaly, ze
nadmierne napigcie uktadu wspélczulnego z malg do-
bowg zmiennoScig rytmu serca jest jednym z nieza-
leznych czynnikéw ryzyka naglego zgonu 1 $miertel-
nosci wsréd pacjentow. Prawdopodobnie szersze sto-
sowanie lekow blokujgcych uktad wspdtczulny umoz-
liwi lepszg kontrole cis$nienia t¢tniczego oraz zmniej-
szenie progresji zmian w nerce uszkodzonej. Wyma-
ga to jednak dluzszej obserwacji klinicznej.

Streszczenie

Wspbélczesnie podkresla sie istotne znaczenie nad-
miernej aktywnosci ukladu wspélczulnego w patoge-
nezie nadci$nienia tgtniczego oraz progresji przewle-
klej niewydolnoSci nerek. Zaleznosci pomigdzy
funkeja nerek a uktadem wspélczulnym sa zlozone.
Z jednej strony, uklad wspolczulny oddzialuje na
funkgje nerek, np. wplywajac na redystrybucje prze-
plywu nerkowego, transport cewkowy sodu czy wy-
dzielanie reniny i aktywacj¢ ukladu RAA. Z drugiej
strony, nerki sa prawdopodobnie Zrédlem bodzcow
dla chemo- 1 baroreceptoréow ukladu naczyniorucho-
wego/sympatycznego. Zlozone mechanizmy regulacji
ci$nienia tetniczego oraz ich wzajemne wspdlzalez-
nosci wywolujg liczne zmiany czynnoSciowe oraz
morfologiczne, zwigzane z przebudowg narzadu i,
ostatecznie, z zaburzeniami jego czynnosci. Znajo-
mos¢ powyzszych elementéw skladowych prowadzi
do pewnych wnioskéw terapeutycznych, pozwalajg-
cych ustabilizowaé nadcisnienie tetnicze, zredukowaé
jego wartoSci oraz zahamowa¢ progresj¢ zmian mor-
fologicznych 1 czynno$ciowych narzadow.

stowa kluczowe: aktywnos¢ uktadu wspéiczulnego,
nadci$nienie t¢tnicze, przewlekla niewydolnosé
nerek, receptory imidazolowe
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