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Abstract. The pathogenesis of hypertension is complex and multifactorial. Increased sympathetic nervous system
(SNS) activity has been documented in all hypertension stages, the more advanced the stage, the greater the
adrenergic activity. The excessive SNS activity plays a crucial role in the development of resistant hypertension
(RH). The autonomic NS can modulate innate and adaptive immunity and thereby influence the inflammatory
response. The sympathoexcitation and the neuro-immune pathways may increase the initiation or acceleration
of pathological processes. Obesity and salt sensitivity are important environmental risk factors in hyperten-
sion. Both factors are considered to play a major role in the brain and renal sympathoexcitation. Targeting the
brain to reduce enhanced sympathetic activity should be considered in the treatment for hypertension. Novel
techniques, such as catheter-based renal denervation and carotid baroreflex activation therapy, are suggested
to reduce central and renal sympathetic otflow. Fig. 1, Ref. 23, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Patogenéza hypertenzie je komplexnd a multifaktoridlna. Zvysend aktivita sympatikového nervo-
vého systému (SNS) bola dokumentovana vo vietkych stadidch hypertenzie, ¢im pokrocilejsi je stupen, tym
vacsia je adrenergna aktivita. Nadmernd aktivita SNS zohrava klticovu ulohu vo vyvoji rezistentnej hypertenzie
(RH). Autonémny NS moze modulovat nespecificku (inativnu) a adaptivnu imunitnd odpoved, a nasledne aj
zapalovu odpoved. Nadmerna sympatikova aktivacia a neuroimunitna odpoved moézu zvysovat riziko vzniku
alebo akceleracie patologickych procesov. Obezita spolu so solnou senzitivitou su vyznamné ziskané rizikové
faktory v hypertenzii. Obidva faktory sa podielaju na zvysenej aktivite centralneho a rendlneho NS. Cielom
lie¢by hypertenzie je ovplyvnit nadmernu sympatikovu aktivitu v mozgu. Ukazuje sa, ze nové techniky, akymi
su katétrova rendlna denervdcia a baroreflexnd stimulécia, znizuju centrdlny a rendlny sympatikovy vydaj.
Obr. 1, Lit. 23, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Prevalencia pravej rezistentnej hypertenzie (RH) je vo vyspe-
lych eurdpskych krajinach medzi 5 - 10 % (1). V patofyzio-
logii RH zohrava vyznamnu tlohu aktivacia sympatikového
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nervového systému (SNS), ktora sa zvySuje so zavaznostou
artériovej hypertenzie. Cim pokrocilejii je stupen hypertenzie,
tym vysSia je adrenergna aktivita (2). V srdci a oblickach
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dochddza pritom ku nerovnomernému zvy$eniu sympati-
kovej aktivity. Vzostup aktivity SNS spdsobuje v oblickach
zvy$enie sekrécie reninu s naslednou zvy$enou tubuldrnou
reabsorpciou sodika, znizenou natriurézou a renalnou vazo-
konstrikciou. Rdzne faktory sa podielaji na aktivacii SNS.
Popri genetickych faktorov si vyznamné ziskané rizikové
faktory, akymi st mentalny stres, fyzicka inaktivita, zvySeny
prijem soli v strave a obezita (3).

Neuralne mechanizmy hypertenzie

Mozog plni rozhodujucu ulohu v integracii roéznych
stimulov z periférii za u¢elom udrzania krvného tlaku (TK)
a objemovej homeostazy. Cirkumventrikuldrne organy, ako
st hypotalamus a mozgovy kmen, su dolezité oblasti, ktoré
zasahuju do reguldcie uvedenych funkcii. Neurdlne mechaniz-
my, medzi ktoré sa zaraduje artériova baroreflexna funkcia, su
vyznamné predovsetkym v kratkodobej regulacii TK (4).

Bolo objavenych viacero mozgovych mechanizmov, ktoré
sa uplatiuji v patofyzioldgii hypertenzie a aktivujua SNS.
Medzi najvyznamnej$ie patri mozgovy renin-angiotenzinovy
systém, ktory podstatnou mierou zasahuje do centrélnej regu-
lacie TK. Cirkumventrikularne organy nemaji hematoencefa-
lickd bariéru a vyznacuju sa vysokou hustotou angiotenzinu 1
(AT1) receptorov. Tieto oblasti mézu nadviazat cirkulujici
angiotenzin II (AII) a aktivované st lokalnym AII. Aktivova-
né cirkumventrikuldrne orgény eferentnou cestou stimuluju
nucleus paraventricularis v hypotalame, ako aj rostralnu
ventrolateralnu medulu v mozgovom kmeni (5, 6).

Vztah medzi autonomnym nervovym systémom,
zapalom a imunitnym systémom

Autonémny NS a imunitny systém su dolezité v pato-
genéze kardiovaskularnych ochoreni a hypertenzie. Prace
v poslednom obdobi poukazuji na to, ze autonémny NS
moze modulovat imunitny systém, ¢im moze zasahovat do
patogenézy kardiovaskularnych ochoreni a hypertenzie. Ide
o vzijomné neuroimunitné prepojenie, tzv. neuroimunitnu
os. Porusenie reguldcie autonémneho NS zvySuje odpoved
nespecifického (inativneho) a adaptivneho imunitného sys-
tému a aktivuje zapalovy proces, dosledkom ¢oho dochadza
k zhor$eniu patologickych procesov, vratane kardiovaskular-
nych rizikovych faktorov. Zname je, Ze baktérie, virusy, alebo
tumorové antigény spustaju imunitni odpoved (7).

Nespecifickd imunitnd odpoved je prvou linou, chraniacou
proti antigénom. Zahriuje viaceré vyznamné komponenty,
akymi su epitelové bunky, fagocyty (neutrofily, makrofagy),
komplementovy systém a rozpoznavacie receptory. V atero-
sklerotickom procese st spomedzi rozpoznévacich receptorov
vyznamné ,, Toll-like receptors“ (TLR), ktoré su citlivé na signaly
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z patogénov. Aktivacia TLR spusti rozne formy zapalovej
odpovede (8).

Adaptivna imunita je vysoko $pecifickd. Antigén pre-
zentujica bunka v periférnych tkanivach vychytava cudzie
bielkoviny, napriklad baktérie, virusy, v dosledku ¢oho
dochadza k aktivacii hlavného histokompatibilného kom-
plexu. Aktivacia CD+ lymfocytov sa uskutocnuje najmi
v dendritickych bunkach, ktoré migruju do sekundarnych
lymfoidnych organov, akymi st slezina a lymfatické uzliny,
s naslednou aktiviciou T a B buniek. Aktivované T bunky
produkuju cytokiny (9, 10).

Medzi fagocytmi a vysoko $pecifickymi T lymfocytmi su
zistené vzajomné interakcie. Oxid dusnaty, ako aj reaktivne
oxida¢né radikdly moduluju funkciu a prezivanie T buniek.
Obdobne st vzdgjomné vztahy medzi makrofagmi, produku-
jucimi cytokiny a T bunkami (11).

Od roku 1990 su zname udaje o tlohe oxida¢ného
stresu pri rozvoji hypertenzie. Viaceré faktory, ako su AlI,
aldosterén, cytokiny, ako aj trecie sily, aktivuji oxidazy.
Vzniknuté reaktivne oxida¢né radikédly, na druhej strane,
zvy$uju v mozgu sympatikovy vydaj. Stucasne oxida¢né ra-
dikaly stimuluji prozapalové transkripéné faktory a tym aj
zéapalovu reakciu (12).

Zapalova reakcia ovplyviiuje centralny NS. Lymfatické
organy a slezina st bohato inervované sympatikovymi nerva-
mi, ktorych zakonéenia st v oblastiach bohatych na T bunky.
Hlavny neurotransmiter, norepinefrin, ktory sa uvoliiuje zo
zakonceni sympatikovych nervov, stimuluje alebo tlmi akti-
vaciu a proliferaciu T buniek (11). Autori Ganta et al. (13)
zistili, Ze podanie Al zvysuje splenickt sympatikovt nervova
aktivitu, spojent s uvolnenim mnohych prozapalovych cytoki-
nov. Cirkumventrikularne organy, najma subfornikalny organ,
obsahuju oxidazy, uvolfujice reaktivne oxidacné radikaly,
ktoré nasledne zvysuji sympatikovy vydaj (8, 14).

Vzéjomny vztah medzi nervovym systémom, imunitnym
systémom a kardiovaskularnym ochorenim zobrazuje obrazok
(1). Nadmerna aktivita SNS spojena s aktivaciou renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému znizuje baroreflexnu aktivitu
a stimuluje chemoreflex, zvy$uje zdpalovii a imunitnt odpoved,
v dosledku ¢oho dochddza k zhorseniu kardiovaskularneho
rizika a zvy$uje sa riziko umrtia (15).

Interakcia medzi centralnym nervovym systémom
a imunitnym systémom

Komunikdcia medzi nervovym a imunitnym systémom
sa uskutocnuje na centralnej a periférnej Grovni. Na cen-
tralnej Grovni cirkulujuce cytokiny, ako aj cytokiny uvolnené
z astrocytov a mikroglie, mozu aktivovat $pecifické jadra
v hypotalame a mozgovom kmeni, v dosledku ¢oho sa zvysi
sympatikova aktivita a TK. Obdobnu aktivaciu mé6zu navodit
aj nespecifické imunitné bunky z periférie, ktoré migrovali
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Figure 1 Relationship between sympathetic nervous system, immune system and
inflammation

SNS - sympatikovy nervovy systém (sympathetic nervous system), RAS - re-
nin-angiotenzinovy systém (renin-angiotensin system)

do centralneho NS. Autori Zubcevic et al. (16) vyslovili
hypotézu, ze hypoperfizia mozgového kmena spojena s is-
chémiou moze navodit hypertenziu cestou aktivacie zapalu
v malych cievach.

Interakcia medzi periférnym nervovym systémom
a imunitnym systémom

Slezina a ¢revo su periférne organy, ktoré su vyznamné
rezervoare imunitnych buniek. Autori Tracey et al. (17) sledo-
vali ulohu vagovej inervacie pri kontrole nespecifickej imunity.
Predpokladaju ,,zapalovy reflex®, ktory reguluje uvolnenie
cytokinov cestou negativnej spdtnej vazby. Aferentné vagové
nervy, ktoré sa nachadzaju vo vacsine vnatornych organov,
vratane srdca a creva, sa aktivuji uvolnenymi cytokinmi
pri tkanivovom poraneni alebo zdpale. Centralne je reflex
sprostredkovany cestou jadier tractus solitarius a dorzalne-
ho motorického jadra, s naslednou aktiviciou eferentnych
vagovych nervov.

Vplyv vybranych ziskanych faktorov na centralny
nervovy systém

Nadhmotnost a obezita, predovSetkym abdomindlneho

typu, su spojené so zvySenim rizika vzniku kardiovaskuldrneho
ochorenia a hypertenzie. Obezita patri medzi hlavné rizikové
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faktory vzniku rezistentnej hypertenzie. Spojena je s nadmer-
nou aktivaciou SNS. Mozgovy melanokortinergny systém plni
rozhodujtcu tlohu pri rozvoji hypertenzie u obéznych Iudi.
Melanokortinergny systém ovplyviuje energeticku rovnovahu,
ako aj metabolické, sympatikové a kardiovaskuldrne ucinky
leptinu a inzulinu v organizme. Leptin a inzulin pdsobia na
centralnej a periférnej drovni. Leptin uc¢inkom na viaceré
centra v mozgu meni baroreflexn kontrolu. Zvysené hladiny
oboch horménov stimuluji renalnu a lumbalnu sympatikova
aktivitu (18).

Obezita a rezistentna hypertenzia st Casto spojené so
syndromom obstrukéného sleep apnoe. Syndrém sa vyznacuje
vzostupom TK a rizikom poruch srdcového rytmu pocas
apnoe epizod (19).

Senzitivita na sol a hypertenzia

Senzitivita na sol je vyznamny ziskany rizikovy faktor pri
rozvoji hypertenzie. Akutny vysoky prijem soli znizuje cirkulu-
juci renin-angiotenzin. Naopak, chronicky zvyseny prijem soli,
predovsetkym u Iudi so senzitivitou na sol, vedie k rozvoju
hypertenzie a zvy$uje organové poskodenie pri hypertenzii.
Vysoky prijem soli zvySuje obsah sodika v cerebrospinélnej
tekutine. Nasledne cirkumventrikuldrne organy, ktoré su citlivé
na sodik, stimuluju centrédlnu sympatikovu aktivitu. Ukazuje
sa, ze paraventrikuldrne jadra maju hlavna tlohu v aktivacii
SNS. Mozgové mineralokortikoidné receptory a aktivacia AT1
receptorov su dolezité pri aktivacii paraventrikularnych jadier.
Na periférii dochddza ku zvyseniu renalnej sympatikovej
aktivity (5, 20, 21).

Nové liecebné metédy modulacie nadmernej sympati-
kovej aktivity

Neuroadrenergna hypotéza pri hypertenzii poukazuje na
klucovy vyznam nadmernej aktivity centrdlneho SNS v pa-
tofyziologii hypertenzie a vo vyvoji jej rezistentnej formy.
Nadmerny centralny sympatikovy vydaj sa podiela nielen
na vzostupe TK, ale uplatiiuje sa vo vyvoji organového po-
$kodenia pri hypertenzii, akymi st hypertrofia lavej komory
srdca a poruchy srdcového rytmu. Preto ovplyvnenie SNS je
dolezitym cielom liecby hypertenzie. Klasicka farmakologicka
liecba hypertenzie sa javi nedostatocne efektivna v znizeni
centralneho sympatikového vydaja. Stupajtci vyskyt RH si
vyziadal agresivnejsie liecebné postupy. Katétrova renalna
denervicia a baroreflexna stimulacia patria medzi nové lie-
¢ebné interven¢né postupy, ktoré sa coraz Castejsie zacinaju
pouzivat v liecbe pravej rezistentnej hypertenzie (22, 23).
V sucasnosti prebiehaju viaceré klinické studie, ktorych cielom
je potvrdit ich ¢innost a zodpovedat viaceré otazky, ktoré
sa s uvedenou liecbou spdjaja.



Zaver

Patogenéza hypertenzie je multifaktoridlna. Nadmernd
aktivita SNS je kltucova vo vsetkych $tadiach hypertenzie, ale
predovsetkym pri vzniku jej najzavaznejsej rezistentnej formy.
Preto je dolezité poznat centralne a periférne mechanizmy
sympatikovej aktivity, jej prepojenie s imunitnymi mechaniz-
mami a procesom zapalu. Umozni to lepsie spoznat patofyzio-
logické mechanizmy organového poskodenia pri hypertenzii,
ako aj cielene zamerat lie¢cbu. Nedostato¢nd efektivnost
medikamentdznej lie¢by otvara priestor pre nové interven¢né
postupy, ktorych cielom je ovplyvnit predovsetkym centralnu
sympatikovu aktivitu.
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