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Streszczenie

Ze wzgledu na duza czgstos$é wystgpowania nadcis-
nienia tetniczego (NT) w ogdlnoswiatowej popu-
lagji, do zrozumienia patogenezy oraz wplywu na
organizm, a takze znalezienia wlasciwego sposobu
leczenia, bada si¢ wszystkie aspekty tej choroby.
Zaburzenie réwnowagi autonomicznego uktadu
nerwowego (AUN) bierze si¢ pod uwagg jako jeden
z gléwnych czynnikéw podwyzszajacych cisnienie
tetnicze krwi. Wydaje sie, ze najistotniejszym czyn-
nikiem w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego jest
nadmierna aktywacja wspétczulnego uktadu ner-
wowego (WUN). Dostepne sa metody pozwalajace
zmierzy¢ aktywnos$¢ wspétczulnego i przywspétezul-
nego ukladu nerwowego. W artykule przedstawiono
niektére z tych metod, a takze wplyw zaburzonej
réwnowagi AUN na rozwdj nadcisnienia tgtnicze-
go. Wiele réznych fizjologicznych i patologicznych
czynnikéw moze wywotywaé reakcje WUN. Dla-
tego tez zmierzenie jedynie aktywnosci AUN nie
moze w petni odpowiedzie¢ na pytanie o mecha-
nizm patogenetyczny N'T. W artykule przedstawio-
no niektére z hipotez odnoszace si¢ do mozliwych
mechanizméw rozwoju choroby. Za jeden z takich
mechanizméw w pierwotnym NT uwaza si¢ upo-
$ledzenie odpowiedzi baroreceptoréw. Jako kolejny
mozna wymieni¢ wplyw hiperinsulinemii na akty-
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wacje WUN u pacjentéw z insulinoopornoscia. Na-
lezy takze bra¢ pod uwage takie czynniki, jak oty-
tos¢, spozycie soli, zatrzymanie sodu w organizmie
oraz spozycie alkoholu, co krétko oméwiono w ni-
niejszym opracowaniu. We wtérnym nadci$nieniu
choroby towarzyszace moga posrednio pobudza¢
WUN i ten patomechanizm réwniez oméwiono.
Stowa kluczowe: wspélczulny uklad nerwowy,
przywspétczulny uktad nerwowy, nadcisnienie tetnicze,
aktywacja wspélczulna, katecholaminy
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Wprowadzenie

Majac na uwadze bardzo wysoka czgsto$¢ wyste-
powania NT w ogélno$wiatowej populacji, poznanie
patogenezy choroby ma szczegélnie znaczenie. Wy-
daje si¢, ze nadcisnienie wystepuje u okoto 30—-45%
calej populacji mieszkaricow Europy, a odsetek ten
roénie wraz z wiekiem [1]. Niekontrolowane NT
zwigksza ryzyko cigzkich zdarzen sercowych, mézgo-
wych i nerkowych oraz prowadzi do trwalego uszko-
dzenia narzadéw [2]. Z klinicznego punktu widzenia
mozna wyrdzni¢ nadci$nienie tgtnicze pierwotne
oraz wtérne. Samoistne nadci$nienie tetnicze (SNT)
to najczgstsza postaé choroby, stanowi ponad 90%
wszystkich przypadkéw NT [3]. Opisywana jest jako
posta¢ N'T, w ktérej nie ustalono zadnych wtérnych
przyczyn podwyzszonego ci$nienia krwi [4]. Nadcis-
nienie samoistne jest choroba bardzo zréznicowang
i nie ma przypisanego jednego mechanizmu pato-
genetycznego. Niemniej uwaza sig, ze jest wynikiem
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Tabela 1. Sredni i standardowy btad pomiaréw hemodynamicznych po podaniu propranololu i atropiny u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym i u oséb z prawidtowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego

Pacjenci (n = 11) Grupa kontrolna (n = 16)  Wartosé p
Po podaniu propranololu Wskaznik sercowy 323 +0,2 2,61 £0,1 < 0,01
Czestos¢ akcji serca 65 =25 57,2 £ 23 < 0,05
Po podaniu atropiny po uprzednim podaniu Wskaznik sercowy 3,63 =0,22 3,45+ 0,14 Ns
propranololu Czestosé akeji serca 984 + 36 101 = 36 Ns
Zmiana: propranolol na atroping Wskaznik sercowy +0,4 £ 0,17 +0,83 + 0,2 < 0,05
Czestos$¢ akcji serca +33,4 =37 +439+5 < 0,06

wspStwystepowania wielu czynnikéw patogenetycz-
nych [5, 6]. Autonomiczny uktad nerwowy jest uwa-
zany za gléwny czynnik bioracy udziat w rozwoju
SNT ze szczeg6lnie dominujaca rola WUN [7].

Do aktywacji moze dochodzi¢ samoczynnie w wy-
niku bezposredniej patologii AUN lub tez w wyniku
dziatania tak zwanych czynnikéw hipertensjogen-
nych, takich jak otylo$¢, insulinoopornos¢, nadmier-
ne spozycie soli, alkoholu, stres oraz dyslipdemia
(3]. Ponizej oméwiono potencjalne patomechanizmy
opisanej wezesniej aktywacji WUN. Wiérne NT jest
wynikiem innych choréb. Do najezgstszych z nich
naleza choroba naczyniowo-nerkowa, niewydolnos¢
nerek, aldosteronizm, guz chromochtonny, postaci
mendlowskie, obturacyjny bezdech nocny oraz sto-
sowanie niekt6rych lekéw [8].

Metody pomiaréw

Sa dostgpne doniesienia wykazujace pierwotna
rol¢ autonomicznego uktadu nerwowego (AUN)
w SNT [9-12].We wczesnych stadiach NT, ktére
cechujg si¢ krazeniem hiperkinetycznym, obserwo-
wano zmniejszenie aktywnosci uktadu przywspét-
czulnego. W celu oceny tego zjawiska Julius i wsp.
przeprowadzili badanie z zastosowaniem metody
opartej na dozylnym podaniu atropiny, poprzedzo-
nym wstrzyknieciem propranololu [9]. Atropina
jest antagonistg acetylocholiny — neurotransmitera
nerwu biednego. Atropina taczy si¢ z receptorami
muskarynowymi w sercu i uniemozliwia prawidto-
wy wplyw acetylocholiny na modulacj¢ pracy serca.
W wyniku dozylnego wstrzykniecia atropiny docho-
dzi do zwickszenia akeji serca i frakeji wyrzutowej
[9, 13]. Zmiana ta jest mniejsza u pacjentéw z SN'T
niz u 0sob z prawidfowym ci$nieniem tetniczym [9].
Doktfadne dane przedstawiono w tabeli I.

Wskaznik sercowy po podaniu propranololu i atro-
piny stanowi $rednig z dwdch odczytéw wykonanych
w 5.1 7. minucie po wstrzyknigciu lekéw. Czgstos¢

akgji serca i wskaznik sercowy po podaniu propranolo-
lu i atropiny odzwierciedla wyniki odczytéw wykona-
nych po 7. minucie. Wskaznik sercowy = litry/minute/
/metr’; czestos¢ akcji serca = uderzenia/minute. Dane
przedstawiono w oparciu o publikacje [9].

Podanie matych dawek fenylefryny lub nitroprusyd-
ku w celu pobudzenia lub dezaktywacji baroreceptoréw
moze by¢ wykorzystywane do badania komponenty
przywspdtczulnej odruchéw z baroreceptoréw. W gru-
pie pacjentéw z nadci$nieniem samoistnym obserwo-
wano mniej odruchowej bradykardii i tachykardii niz
u pacjentéw z prawidlowym ci$nieniem tetniczym
i nakladajacymi si¢ wynikami aktywnosci migsniowej
nerwu wspétczulnego [10] (tab. II).

Aktywno$¢ wspétczulnego ukladu nerwowe-
go mozna zmierzy¢ i udowodniono, ze wzmozona
aktywacja WUN koreluje z wystgpowaniem SNT
[11, 14]. Pierwsza metoda, za ktérej pomocg mozna
wykazaé t¢ nadmierng reaktywnos¢, jest zmierzenie
poziomu katecholamin w surowicy. Uwaza si¢, ze
katecholaminy s3 posrednim wskaznikiem aktywaciji
WUN i wykazano ich podwyiszone st¢zenie u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym [14] (tab. III).

Druga metoda jest oparta na pomiarach miej-
scowego nadmiaru norepinefryny w surowicy. Esler
i wsp. wykazali, ze $redni nadmiar norepinefryny
jest wyzszy u osob z pierwotnym nadci$nieniem niz
u oséb z prawidlowymi wartosciami ci$nienia tet-
niczego [11]. To réwniez wskazuje na nadmierng
aktywacj¢ WUN u pacjentéw z nadcisnieniem tet-
niczym [11]. Stopieni aktywacji WUN mozna takze
oceni¢ w mikroneurografii, ktora mierzy aktywnos¢
mig$niowa nerwu wspdtczulnego. Grassi i wsp. prze-
prowadzili badanie z wykorzystaniem tej metody.

Umiescili oni mikroelektrode w nerwie strzatko-
wym. Wyniki poréwnawcze pacjentéw z prawidlo-
wym i podwyzszonym ci$nieniem t¢tniczym potwier-
dzily, ze w SNT wystepowata zwickszona aktywacja
WUN. W tym samym badaniu wykazano, ze aktyw-
no$¢ migsniowa nerwu wspétezulnego nie byta zwigk-
szona u pacjentéw z wtérnym NT [10] (tab. IV).
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Tabela II. Czgsto$¢ akcji serca i zmiany czuto$ci mig$niowej aktywnos$ci nerwu wspétczulnego (MANW) w trzech grupach

pacjentéw po dozylnym wlewie fenylefryny i nitroprusydku

Pacjenci bez nadcisnienia  Pacjenci z umiarkowanym Pacjenci z cigzkim SNT
(n = 15) SNT (n = 14) (n = 14)
Fenylefryna AAS/ASCT(b X min'/mm Hg -1,23 £ 0,2 -0,82 +0,1* -0,65 +0,1*
AMANW/ASCT(% i.a./mm Hg 6,72 £ 0,5 6,48 +0,3 -7,21 £ 0,5
Nitroprusydek AAS/ASCT(b X min'/mm Hg -2,20 = 0,1 -1,55 + 0,2* -1,3 =0,1*
AMANW/ASCT(%i.a./mm Hg =130 £ 2,1 -125 =13 =137 £ 1,2

AS — akcja serca; SCT — érednie cisnienie tetnicze; SNT — samoistne nadcisnienie tetnicze; MANW — migéniowa aktywno$¢ nerwu wspdiczulnego. Sredni gradient cisnienia tetniczego nie
réznit sig istotnie pomigdzy wszystkimi grupami pacjentéw (w oparciu o publikacje [10]; *p < 0,01

Tabela Ill. Wartos$ci referencyjne pozioméw katecholamin w osoczu i w moczu

Noradrenalina W pozycji lezacej (30 min)
W pozycji siedzacej

W pozyciji stojacej (30 min)

= o o o £ o o o

Adrenalina W pozycii lezacej (30 min) < 273 pmol/l
W pozycji siedzacej < 328 pmol/l
W pozycii stojacej (30 min) < 4,914 pmol/l

0-109 nmol/24 godz.
650-2,423 pmol/I
709-4,019 pmol/l
739-4,137 pmol/I

nmol/24 godz.

*0 — osocze, M — mocz. Dane pochodzg z publikacii [15]

Tabela IV. Réznice w wynikach mikroneurografii pomigdzy pacjentami z nadci$nieniem tetniczym i osobami z prawidiowg

warto$cig ci$nienia tetniczego

Pacjenci bez nadcisnienia

Pacjenci z umiarkowanym SNT

Pacjenci z cigzkim SNT (n = 14)

(n=15) (n=14)
MANW, wytadowania na minute 215 +25 39,2 + 2,5* 48,5 + 2,4%**
MANW wytadowania na 100 403 +33 55,6 + 4,12 68,2 + 4,1%**

uderzen serca

MANW — mig$niowa aktywnos$¢ nerwu wspéiczulnego, SNT — samoistne nadcisnienie tetnicze; w oparciu o publikacje [10]. *p < 0,01 vs. kontrola; **p < 0,01 vs. pacjenci z umiarkowanym NT

Proponowane mechanizmy
w samoistnym nadcisnieniu tetniczym

Wszystkie powyzej opisane testy wykazaly, ze
dziatanie WUN jest zmienione u pacjentéw z SNT
w poréwnaniu z osobami z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym [9, 10, 12, 16]. Istnieje kilka mozliwych
mechanizméw potencjalnie odpowiedzialnych za
rozw6j SNT [6, 17-25]. Pierwszym z mozliwych wy-
jasnien jest uposledzenie odpowiedzi baroreceptordw.
Przywspétezulny uktad nerwowy nie jest w stanie
ani zahamowa¢, ani zwigkszy¢ cinienia krwi tak, jak
to ma miejsce przy prawidtowo dziatajacym odru-
chu ci$nieniowym [17]. W konsekwencji dochodzi
do przewagi dziatania uktadu wspétezulnego. Mimo
uposledzenia dziatania sktadowej przywspétczulnej,
sygnal wspétczulny jest zachowany. Czutoé¢ baro-

receptoréw zostaje przestawiona w kierunku pod-
wyzszonego cisnienia krwi i jest uwazana za istotny
czynnik utrzymywania si¢ podwyzszonego ci$nienia
krwi [26].

Innym proponowanym mechanizmem jest wptyw
hiperinsulinemii u pacjentéw z insulinoopornoscia
na aktywacj¢ WUN [18]. Teoria powstata po prze-
prowadzeniu badai na zwierzetach i ludziach, ktd-
rym podawano wysokie dawki insuliny i obserwowa-
no wtérng aktywacje WUN [27, 28].

Otylo$¢ jest kolejnym wainym i powszechnie
wystepujacym czynnikiem podwyzszajacym cisnie-
nie krwi [29]. Zaproponowano kilka mechanizméw
wzmozenia napigcia aktywnosci ukladu wspétczulne-
go w otytosci, uwzgledniajac role uktadu renina—an-
giotensyna—aldosteron, z ktdrych to angiotensyna II
jest uwazana za aktywny czynnik powodujacy

www.ntwp.viamedica.pl

13



nadcisnienie tetnicze w praktyce rok 2016, tom 2, nr 1-2

14

Tabela V. Wptyw dziennej dawki sodu na aktywacje uktadu wspétczulnego wsréd pacjentdw z normalng wrazliwos$cia na

sdl, wrazliwych oraz niewrazliwych na sél

Dzienne spozycie sodu Grupa badana

Pozom epinefryny
w osoczu [ng/dl]

Poziom norepinefryny
w osoczu [ng/dl]

Aktywnos¢ reninowa
osocza [ng/ml/hr]

10 mEq Normalna wrazliwos$c¢ na sol (n = 10)
Wrazliwi na sél (n = 12)
Niewrazliwi na sél (n = 8)

200 mEq Normalna wrazliwos$¢ na sol (n = 10)

Wrazliwi na sél (n = 12)

Niewrazliwi na sol (n = 8)

4,70 = 0,75 22 + 3,36 56 + 1,17
1.6 £ 0,3** 19,8 = 1,86 3,6 + 0,64
2,2 =0,65** 17,2 + 4,48 52+ 1,19

1,95 + 0,41%* 12 + 2,22 1,5+ 0,37

1,87 £0,3 21,9 + 3,19* 1,32 £ 0,17

1,61 + 0,86 12,5 + 2,36 1,28 + 0,28

W oparciu o publikacje [34]; *p < 0,05, **p < 0,01

aktywacje uktadu wspétczulnego i odpowied? ze
strony czynnikéw podwyzszajacych cinienie krwi.
Potencjalng role odgrywaja takze mechanizmy
zwiazane z uposledzong czuloscig baroreceptoréw,
hiperinsulinemia, podwyzszonym poziomem kra-
zacych wolnych kwaséw ttuszczowych i poziomem
adipokin [19]. W modelach zwierzecych, przy sto-
sowaniu duzego spozycia ttuszczéw i weglowoda-
néw, obserwowano rozwdj istotnie podwyzszonego
ci$nienia krwi, prawdopodobnie zwiazany z pod-
wyzszong czulo$cia obwodowych receptoréw a-1-
i f-adrenergicznych [30]. Podobne wyniki uzyskano
w badaniach u ludzi. Ci$nienie krwi u 0séb otytych
po miesigcu stosowania blokady farmakologicznej
receptoréw a-1- i f-adrenergicznych istotnie obni-
zylo si¢, w poréwnaniu z pomiarami u oséb szczu-
plych [31].

W wielu badaniach wykazano wplyw spozycia soli
i zatrzymywania sodu w organizmie jako czynni-
kéw wplywajacych na NT; obecnie wplyw ten jest
powszechnie znany [20-23]. Koncepcja wrazliwosci
na sél powstata w oparciu o wieloletnig obserwacje
heterogennej odpowiedzi na spozycie soli i pozwolita
podzieli¢ pacjentéw na ,wrazliwych na sél” i ,0d-
pornych na sol” w obu grupach pacjentéw z NT
i bez niego [32, 33]. Wyniki z badania wykazujace
korelacje wysokiego spozycia soli z aktywacja WUN
przedstawiono w tabeli V [34].

HouRong i wsp. wykazali, ze osoczowe pozio-
my norepinefryny i posredni wskaznik aktywa-
¢ji WUN byly istotnie podniesione u pacjentéw
ywrazliwych na s6l”, w poréwnaniu z osobami
,opornymi na sél” [32].

Wysokie spozycie alkoholu moze réwniez wply-
wa¢ na akeywnos$¢ AUN i istnieje kilka teorii wyjas-
niajacych ten fenomen. Naleza do nich pobudzenie
o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN), zmniej-
szenie odpowiedzi baroreceptoréw, aktywacja WUN,
uwalnianie katecholamin oraz pobudzenie uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron [6, 24, 25].

Wtérne nadcisnienie tgtnicze
a uktad autoimmunologiczny

Autonomiczny uktad nerwowy moze réwniez miec
wplyw na wtérne nadcisnienie tetnicze. W wyniku od-
dziatywania choroby moze dochodzi¢ do wtdrnej akey-
wacji AUN i powstania NT [35-39]. Niedoczynnos¢
tarczycy jest jedng z takich chordb [36-38]. Zwiazek
pomiedzy niedoczynnoscia tarczycy a rozwojem NT
mozna tumaczy¢é wplywem hormonéw tarczycy na
WUN, prawdopodobnie przez regulacje dziatania i ge-
stosci hormonéw adrenergicznych [36, 37, 40]. Liczba
receptoréw f-adrenergicznych jest obnizona, co prowa-
dzi do nasilenia odpowiedzi a-adrenergicznej i prawdo-
podobnie do wzrostu oporu naczyn uktadowych [37].

Kolejng choroba, o ktérej warto wspomnied, jest
nadczynno$¢ przytarczyc. Parathormon ma bezpo-
sredni wplyw na wydzielanie reniny. Pobudzenie
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron oraz zwigk-
szona wrazliwo$¢ na epinefryng moga przyczyniaé
sic do wystapienia NT i do uwrazliwienia naczyn
na czynniki presyjne [41]. W chorobie naczyniowo-
-nerkowej dochodzi réwniez do pobudzenia osi reni-
na—angiotensyna—aldosteron. W wyniku przewlekte-
go niedokrwienia nerek, wynikajacego ze zwezenia
tetnicy nerkowej, dochodzi do istotnego wzrostu
wydzielania reniny, co prowadzi z kolei do wysokich
stezenl angiotensyny w osoczu [42, 43]. Jako istotny
czynnik aktywujacy WUN nalezy réwniez wymieni¢
obturacyjny bezdech senny [44]. Mimo ze w obtura-
cyjnym bezdechu sennym w réznych mechanizmach
dochodzi do wzmozonego dziatania WUN, za gtéw-
ny czynnik sprawczy uznaje si¢ hipoksemie [45-47].
Okresowa hipoksemia prowadzi do podniesienia
ci$nienia krwi, ktére utrzymuje si¢ nawet po usu-
nigciu czynnika wywotujacego niedotlenienie [48].
Do pozostalych mozliwych mechanizméw zalicza
si¢ takze nieprawidlowe odruchy z baroreceptoréw
oraz uposledzenie aktywnosci odruchu z chemore-
ceptoréw [49-51]. Chen i wsp. zasugerowali wplyw
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endoteliny na indukowany niedotlenieniem wzrost
aktywnosci chemoreceptoréw. W badaniach czyn-
no$ciowych wykazano, ze wzrost poziomu endoteliny
zwigksza indukowany bodzcem poziom wewngtrzko-
mérkowego wapnia (Ca™) i tym samym wzmacnia
odpowiedz chemoreceptoréw [52]. Utrzymujaca si¢
hipoksemia zwigksza ekspresj¢ receptoréw dla en-
doteliny A i preproendoteliny w kiebku szyjnym
i w ten sposdb nasila aktynowos¢ chemoreceptoréw
[53]. Kolejnym mechanizmem wywotujacym NT
moga by¢ mutacje genéw. Opisano kilka mutadji,
keére w rézny sposob indukuja NT. Mutacje te moga
wplywa¢ na metabolizm hormonéw i prowadzi¢ do
zaburzen w ukladzie renina-angiotensyna—aldoste-
ron. Mutacje moga dotyczy¢ wielu innych genéw
waznych dla wlasciwej regulacji cisnienia krwi, ale
to zagadnienie przekracza ramy niniejszego artykutu,
dlatego tez mechanizmy i dalsze przyklady nie beda
bardziej szczegétowo dyskutowane [54].

Whioski

Zrozumienie mechanizméw NT, w tym przypad-
ku tych zwiazanych z AUN, moze dostarczy¢ waz-
nych informacji przydatnych do whasciwego zapo-
biegania, leczenia, a nawet przewidywania progresji
samego NT lub tez pozostatych wspdtistniejacych
choréb. Indukowana aktywno$¢ WUN w NT moze
prowadzi¢ do przerostu lewej komory serca oraz prze-
rostu i przebudowy $cian tetnic, dlatego tez sku-
teczne leczenie ma ogromne znaczenie. Oméwione
publikacje dostarczaja silnych dowodéw na udziat
WUN w patomechanizmie NT. Leczenie hipoten-
syjne powinno bardziej skupiac si¢ na oddziatywaniu
na WUN. Taki efekt mozna osiagna¢ przez dziatania
niefarmakologiczne, leki hipotensyjne lub przez sko-
jarzenie obu metod. Mimo przeprowadzenia wielu
badari z omawianego zakresu, nadal istnieja mechani-
zmy, ktdre nalezy lepiej poznaé, aby polepszy¢ nasza
wiedz¢ i w petni wyjasni¢ patomechanizm NT.
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