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Tento strucny piehled shrnuje dikazy o klicové roli zvysené aktivity sympatiku ve vzniku a piretrvavani kardiovaskularnich nemoci.
Vysledky experimentalnich vyzkumii jednoznacné podporuji nazor, Ze zvysena aktivita sympatiku je tésné spojena s patogenezi rady
koronarnich rizikovych faktoru véetné zvysené koagulace, vaskularni hypertrofie, hypertrofie levé komory, inzulinové rezistence
a dyslipidémie.
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THE IMPORTANCE OF SYMPATHETIC HYPERACTIVITY IN CARDIOVASCULAR DISEASES

This brief review summarizes proofs of the key role of increased sympathetic activity in origin and outlasting of cardiovascular di-
sorders. Results of experimental studies support unambiguously an idea, that an increased sympathetic activity is closely connected
to pathogenesis of lots of coronary risk factors including increased coagulation, vascular hypertrophy, left ventricle hypertrophy,

insulin resistance and dyslipidemias.
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V soucasné dobé dochazi k prehodnocovani klasickych ri-
zikovych faktorti a hledaji se nové souvislosti, které by umoz-
nily Iépe popsat komplexnost dé€jii vedoucich ke vzniku esen-
cialni hypertenze, metabolickych poruch a kardiovaskular-
nich chorob vibec (1). Mezi systémy, které hraji zakladni roli
v tomto komplexnim pohledu na rizikové faktory, patii aspek-
ty neurohumoralni (2, 3). V oblasti neurohumoralniho fize-
ni zastava dalezitou roli autonomni nervovy systém (ANS).
V organizmu je Siroce zastoupeny a ucastni se prakticky vSech
podstatnych fyziologickych procest. Je tvoren dvéma ¢astmi -
sympatikem (SNS) a parasympatikem. Zastava funkci regu-
la¢ni (vliv na jednotlivé organy) a dale funkci integrac¢ni (ko-
ordinuje ¢innost jednotlivych organi navzajem). Kombinaci
regulac¢nich a integra¢nich funkci zabezpecCuje ANS stabili-
tu organizmu jako celku (4). Opakované bylo prokazano, zZe
dlouhodobé piisobici stres spolu s dal§imi rizikovymi faktory
(télesna inaktivita, nadmérny prisun kalorii atd.) vede ke zvy-
Sené stimulaci autonomnich nervovych center v oblasti hypo-
talamu. Dochazi k poruse rovnovahy mezi tonem sympatiku
a parasympatiku, vyrazn€ se zvysuje aktivita sympatiku. Od-
tud je tato nadmérna aktivita sympatiku prenasena do perife-
rie prostifednictvim tfi zakladnich os:

1. osa hypotalamo-hypofyzarni
2. osa katecholaminova
3. osa sympatikus-renin-angiotenzin II (schéma 1).

Zvysena aktivita sympatiku je konstantné spojena se sni-
zenim aktivity parasympatiku. SNS pisobi presoricky, ma an-
tidiureticky a antinatriureticky efekt. Sympatikus zmenSuje
prusvit cév, zvySuje periferni vaskularni rezistenci a tim sys-
témovy krevni tlak. Dale plsobi zvySeni tepové frekvence a
kontraktility srde¢ni. Vede ke vzniku hypertrofie levé komory
srdecni, ke vzniku hypertrofie stén cév a glomerulli. Snizena
schopnost organizmu vychytavat glukozu tj. inzulinova rezis-
tence a zvySena aktivita SNS se vyskytuji soucasné a vysvét-
luji koincidenci hypertenze a metabolickych poruch. Existuje
fada dikazt, Ze zvySena aktivita SNS je spoleény rizikovy
faktor pro vysokou kardiovaskularni morbiditu a mortalitu

u osob s arteridlni hypertenzi, se srdeCnim selhanim a diabe-
tem mellitem. ZvySena aktivita sympatiku, af uzZ izolovana
nebo v kombinaci se sniZenou aktivitou parasympatiku, vede
k moZnosti nahlé smrti, srde¢ni a cévni hypertrofii, vy$Simu
hematokritu, zvySené aktivité trombocytli a metabolickému
hypertenznimu syndromu (schéma 2). ZvySena aktivita sym-
patiku je Casto doprovazena aktivitou renin-angiotenzinové-
ho systému. Tato neurohumoralni interakce dale zvySuje koro-
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narni riziko (5). Zakladnim klinickym projevem zvySeného
tonu sympatiku je zvySena srde¢ni frekvence.

Tachykardie jako rizikovy faktor

V epidemiologickych studiich zrychlena tepova frekvence
(TF) vyrazné koreluje se zvySenou koronarni morbiditou a mor-
talitou (6). Velka ¢ast této mortality pfipada na nahlou smrt.
Platii opak: lidé s pomalejsi TF Ziji déle. Kriticka hodnota TF se
v tomto sméru pohybuje kolem 75/min. ZvySeni TF u hyperten-
ze je zpocatku zplisobeno zvySenim tonu sympatiku a sniZzenim
tonu parasympatiku. V pozd€jsSich fazich hypertenze je zvyseni
TF dano predevsim poklesem tonu parasympatiku. Vyznam kli-
dového méreni TF potvrdila i Framinghamska studie, ktera pro-
kazala, ze lidé se srdeCni frekvenci pod 76/min maji pfiblizné
0 40% vétsi Sanci dozit se pétasedmdesati let nez lidé se TF nad
touto hranici. Studie GISSI-2 hodnotila jednotlivé nezavislé ri-
zikové faktory ve vztahu k ptilro¢ni mortalit€ u 10000 pacientil
ky faktor vysoké hospitalizac¢ni a ptilrocni mortality se ukazala
hodnota srde¢ni frekvence pii prijeti nad 100/min (relativni
riziko 4,54). AvS§ak i pacienti s hodnotou srdeéni frekvence
80-100/min méli vyssi riziko hospitaliza¢ni a pilro¢ni mortali-
tu (2,97) nez pacienti s dysfunkci levé komory (1,83), recidivou
infarktu myokardu (1,68), znamkami srde¢niho selhani (1,65),
vékem nad 70 let (1,62), komorovou ektopii (1,55) a hypertenzi
(1,42) (7). V experimentalnich studiich blokada parasympatic-
kych receptort znaéné zvysSila pohotovost k arytmiim. Sklon
k arytmiim je dale umocnovan soucasnou stimulaci sympatiku.
Poskozeni stén velkych cév se nevztahuje pouze ke zvySenému
krevnimu tlaku, ale také k pfiméfenému pulsobeni sil utvare-
nych pulzujicim pritokem. Toto poskozeni je tmérné TF. Lze
tedy konstatovat, ze hodnoceni tepové frekvence a jeji reakce na
zaté€z (statickou, dynamickou, ortostatickou) predstavuje jedno-
duché, ale pritom velmi cenné ukazatele stavu sympatické toni-
zace, které 1ze provadét v b€zZné ambulantni praxi.

Prokoagulaéni stay

Zvyseny tonus sympatiku také vyznamné koreluje s vys
§imi hodnotami hematokritu. Velky pocet hypertoniki muz-
ského pohlavi ma zvySeny hematokrit. Ve studii Tecumseh
byl zvySeny hematokrit spojen s vy$si hladinou noradrenalinu
v plazmé a zrychlenou TF (8). Vysoky hematokrit je u hyper-
tenze zplisoben vyraznym sniZenim objemu plazmy (9). In-
fuze sympatomimetickych amint zptisobuje okamzity pokles
objemu plazmy. Sympatomimetika patrné zptisobi okamzity
vzestup kapilarniho tlaku, ktery vede k pfesunu plazmy do
intersticialniho prostoru. Ke vzestupu kapilarniho tlaku do-
chazi alfa-adrenergni postkapilarni venokonstrikci. U pacien-
tl s vysokym hematokritem je zvySena viskozita krve. Vyssi
aktivita SNS podporuje sklon k tromboze nékolika mechaniz-
my: zvySuje viskozitu plazmy, agregaci desticek a sniZuje fib-
rinolytické schopnosti organizmu. Katecholaminy také vyvo-
lavaji zvySenou produkci leukocytli, coZ je znamy mechaniz-
mus, kterym koufeni stimuluje koagula¢ni procesy. V klinic-
kych a epidemiologickych studiich jsou vysoka viskozita krve
a vysoky hematokrit spojeny s hypertrofii levé komory a zvy-
Senym koronarnim rizikem (9). U hypertenze byla popsana

zvyS$ena aktivita trombocyti, ktera pozitivn€ koreluje se zvy-
Senymi hladinami adrenalinu v plazmé (10). Tato méfeni ne-
byla jako mozny nastroj k predpovédi koronarniho rizika pro-
zatim ve velkych studiich odzkousSena. Nicméné je ziejmé, Ze
zvys$ena aktivita trombocytl usnadnuje vznik kardiovaskular-
ni trombozy. Tento nazor nepfimo podporuje opakované pro-
kazany vyznam antiagregacni terapie v prevenci kardiovasku-
larni morbidity a mortality.

Zvysena aktivita sympatiku jako troficky faktor

Vztah mezi velikosti hypertrofie levé komory a krevnim tla-
kem je nevyrazny dokonce i ve studiich hodnoticich tlak pomo-
ci ambulantniho monitorovani krevniho tlaku (ABPM). To pod-
nécuje myslenku, Ze na rozvoji hypertrofie levé komory se mo-
hou podilet i jiné faktory. Stimulace sympatikem podporuje
kardialni (11) a vaskularni (12) hypertrofii. I kdyZ hypertrofie
kratkodobé posiluje funkéni vykonnost kardiovaskularniho sys-
tému, dlouhodobé prinasi negativni prognostické disledky. Hy-
pertroficky myokard se stava tuzSim a zhorSuje se tak plnéni
komor a funkce v diastole. Po urcité dob¢€ se stava zasobovani
hypertrofického myokardu krvi nedostate¢nym, coz mize even-
tualné zapfi€init ischemickou chorobu srde¢ni. Proto nepiekva-
puje, ze hypertrofie levé komory je nezavislym a vyznamnym
faktorem ovliviujicim kardiovaskularni mortalitu (13). Vasku-
larni hypertrofie je dilezita vzhledem k tomu, Ze ztlustéla lami-
na muscularis (media) zmenSuje prusvit cév. Pfi vazodilataci je
tento fakt hemodynamicky nevyznamny. Na druhé strané pri va-
zokonstrikci sténa takto hypertrofované cévy abnormalné a nad-
mérné zasahuje do lumen a vyvolava tak prudky vzestup vasku-
larni rezistence. To akceleruje vazokonstrikéni odpoveéd’ a zesi-
luje hypertenzi. I v pfipad€ velmi mirné hypertenze zpiisobuje
infuze noradrenalinu nebo angiotenzinu do brachialni tepny
nadmérnou vazokonstrikci. Hypertrofie koronarnich arteriol
zvysuje jejich pohotovost ke spazmu. Vzhledem k zesilené sté-
né je narusena schopnost vazodilatace hypertrofickych koronar-
nich tepen. Nedostate¢na schopnost vazodilatace je navic zhor-
Sovana dysfunkci endotelu, ktera je zpisobena vysokym krev-
nim tlakem. Tyto mechanizmy vedou k podstatnému sniZeni
rezervy koronarniho fecisté i u hypertenznich pacienti bez ate-
rosklerotického poskozeni velkych koronarnich tepen.

Inzulinova rezistence a metabolicky syndrom

ZvySena hladina plazmatického inzulinu nala¢no je znam-
kou inzulinové rezistence, tj. stavu, kdy dochazi ke snizeni uti-
lizace glukozy zprostiedkované inzulinem. U osob s inzulino-
vou rezistenci je potfeba k udrZzeni normalni glykémie vyssi
hladina inzulinu. Inzulinova rezistence je tésné spojena s dys-
lipidémii. ZvySena inzulinémie je nezavisle na dyslipidémii vy-
znamnym koronarnim rizikovym faktorem (14). Vysoké hladi-
ny plazmatického inzulinu jsou u hypertonikl astym nalezem.
Predpokladalo se a experimentaln€ bylo ovéfeno, Ze alfa-adre-
nergni vazokonstrikce miiZe zapfiCinit inzulinovou rezistenci.
Inzulinem zprostfedkovana utilizace glukozy probiha z vétsi
Casti v bunkach kosterniho svalstva. Alfa-adrenergni vazokon-
strikce sniZuje krevni pritok kosternimi svaly a sniZuje tak uti-
lizaci glukézy v metabolicky aktivnich myocytech. Vzhledem
k nizsi utilizaci glukozy dochazi ke zvySeni sekrece inzulinu
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pankreatem ve snaze zvysSit clearance glukozy. ZvySena nabid-
ka inzulinu vede k poklesu poctu inzulinovych receptorii. Vy-
slednym stavem je hyperinzulinémie s hrani¢ni glykémii. Zvy-
Sena koncentrace inzulinu vede centralné ke zvySeni sympa-
tické aktivity. Hyperinzulinémie stimuluje v jatrech syntézu
¢astic VLDL (lipoprotein o velmi nizké denzité), ze kterych
vznikd LDL-cholesterol. Na druhé strané s koncentraci inzu-
linu koreluje zvySena degradace HDL-cholesterolu. Vzestup
LDL a pokles HDL jsou znamymi rizikovymi faktory pro ate-
rosklerozu. Zdtvodnéni tohoto konceptu je detailné popsano
v literatufe (15) a je zaloZeno na nasledujicich pozorovanich:
a) uinzulin-rezistentnich stavl s hypertenzi, obezitou a dia-
betem 2. typu byla popsana nizsi denzita kapilar v koster-
nich svalech
b) antihypertenzni 1éky zplisobujici vazokonstrikci zhorsuji
inzulinovou rezistenci a naopak antihypertenziva s vazo-
dilatacnim u¢inkem zlepSuji inzulinovou senzitivitu
¢) fyzické cviCeni zlepSuje inzulinovou senzitivitu a zvySuje
denzitu kapilar v kosternim svalstvu. Hyperinzulinémie,
hypertriglyceridémie, snizena koncentrace HDL-choleste-
rolu, zvySeny krevni tlak, centralni obezita tvofi zaklad
tzv. metabolického kardiovaskularniho syndromu (syno-
nyma: Reavenliv syndrom, syndrom inzulinové rezistence,
metabolicky syndrom X).

Interakce sympatického a renin-angiotenzinového systému
Podobné jako mnoho dalSich systémt, které reguluji dileZi-
té funkce organizmu, tak i sympaticky a renin-angiotenzinovy
systém se vzajemné ovliviluji a zesiluji svoje uéinky (schéma 3).
Sympaticka stimulace beta-adrenergnich receptorti v ledvinach
zvySuje uvolnovani reninu, jehoz disledkem je vzestup hladiny
angiotenzinu II a aldosteronu. Angiotenzin II ma jednak pfimy
vazokonstrikéni ucinek, jednak na centralni a periferni trovni
zvySuje aktivitu sympatiku, ¢imz vznika pozitivni zpétna vazba
(schéma 4). Dale angiotenzin II vede k reabsorpci sodiku a vody
v ledvinach jak pfimo, tak i stimulaci uvolnéni aldosteronu. Ty-
to ucinky jsou jes§té zesileny vlivem na paraventrikularni organy,
které vedou ke zvySeni prijmu tekutin a soli v potravé, ¢imzZ vzni-
ka ,bludny kruh télesného sodiku a vody*“. Retenci miiZe po pre-
chodnou dobu zabranit zvySena hladina natriumuretického si-
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Schéma 3. Interakce mezi sympatickym nervovym systémem a systémem
renin-angiotenzin-aldosteron
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Pozitivni interakce vSak existuji v opaéném sméru.

Schéma 4. ATP - adenosintrifosfat, NA — noradrenalin, NPY — neuropeptid Y,
AT1 - receptor pro angiotenzin I, typ 1
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