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Porucha funkce autonomniho nervového systému (ANS) zplisobena chronickym stresem je velmi pravdépodobné jednim
z hlavnich patofyziologickych mechanizmil vzniku a progrese esencialni hypertenze, zejména u mladsich hypertoniku.
Zavaznost dysfunkce ANS Ize hodnotit pomoci jednoduchych testi, jakym je napf. méfeni klidové srdecni frekvence. Be-
tablokatory jsou nejucéinnéjsi skupinou pro chronickou Iéébu nadmérné aktivity sympatiku.
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CHRONIC STRESS OVERLOAD, HEART RATE AND ESSENTIAL HYPERTENSION
Dysfunction of the autonomic nervous system (ANS) caused by chronic stress overload is very likely one of the main patho-
physiological mechanism of the onset and progression of essential hypertension, particularly in younger hypertonics. The
severity of ANS dysfunction can be assessed by simple tests, such as the resting heart rate measurement. Beta-adrenergic
blockers are the most effective medication for chronic treatment of sympathetic over-activity.
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Ovod

Esencidlni arteridini hypertenze pfedsta-
zésadnimi dopady na zdravotni stav populace
i ekonomiku hospodafsky vyspélych zemi.
Jeji riziko nespoéiva pouze ve zvyseni sys-
témového krevniho tlaku, ale zejména v tom,
Ze tento ndrdst je provdzen zménou regulace
krevniho obéhu jako celku a sou¢asné i naru-
8enim neuroendokrinni a metabolické rovno-
véhy organizmu jako celku (9).

Na esencidini arteridini hypertenzi proto
neni mozné pohliZet pouze jako na ,vysoky
krevni tlak“ - ten je pouhym projevem naruseni
homeostdzy organizmu, ale jako na nemoc,
kterd ohroZuje organizmus jako celek.

| z téchto divod je esencidlni arteridlni
hypertenze provazena tak neobvykle vysokym
poctem komplikaci, které je podstatné vétsi,
nez u vétsiny sekundérnich forem hypertenze.
Pokud neni uvedeno jinak, esencidlni arterialni
hypertenze je déle ozna¢ovéna pouze jako
hypertenze.

Hypertenze je epidemii modernich civilizaci
alogicky se tak naskyta otézka, ktery z hlavnich
zndmych faktord hraje pfi jejim vzniku kliGovou
roli: genetické faktory, autonomni nervovy
systém, neurohumordini psobky, nebo cévni
sténa — zejména endotelidini dysfunkce? Od-
povéd na tuto otazku je velmi obtiznd a nemize
byt jednoznaénd, nebot zapojeny jsou v pod-
staté vSechny z nich. Kli¢ovym momentem pro
patofyziologii, diagnostiku i Ié¢bu se vSak stava
definice pficiny a disledku. Epidemiologickd
data i vysledky projekt(i zakladniho i klinického
vyzkumu nam dnes jiz poskytuji dostatek infor-
maci o tom, abychom mohli pfi¢iny a disledky
odlisit.

1/2004 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

Genetické faktory a hypertenze:
pFilis kratkéa doba

Moznost kli¢ové role genetickych faktord
v patofyziologii hypertenze je pfitazliva, aviak
v souCasné dobé proti této teorii stoji fada
silnych protiargumentd.

Hypertenze je typickou civilizaéni chorobou,
kterd se u méné rozvinutych civilizaci prakticky
nevyskytuje. Stejné tak jeji vyskyt v zemich, kde
dnes hypertenze pfedstavuje novodobou epide-
mii, byl v devatenactém stoleti a jesté v prvni
poloviné minulého stoleti podstatné nizsi, nez
v soucasné dobé. Pokud by tento exponenci-
alni nardst vyskytu byl podminén geneticky,
znamenalo by to, Ze béhem méné nez 100
let by muselo dojit k zdsadni zméné geno-
fondu populace, zejména gen(, souvisejicich
s regulaci krevniho tlaku. Vzhledem k tomu, jak
dlouho se lidsky genom vyvijel, je tato moznost
prakticky vylouCena, zejména pak u tak di-
leZitych gend, které kontoluji klicové procesy
pro preZiti jedince (tyto ,kliCové geny” byvaji
vétinou velmi konzervativni a jejich struktura
ma jak v rdmci druhu, tak ¢asto i mezidruhové
pomérné nizkou variabilitu).

Obdobny trend ndm poskytuji i epidemio-
logickd data od zvifat. U voIné Zijicich zvifat je
hypertenze rovnéz téméf neznamym pojmem.
AvSak u domestikovanych zvifat stejného
druhu jeji vyskyt signifikantné narista, stejné
jako vyskyt ostatnich kardiovaskularnich
onemocnéni. Napf. u domestikovanych psU je
druhou nejCastéjsi pficinou celkové Umrtnosti
infarkt myokardu. Tyto skute¢nosti znézorfiuje
obrazek 1.

Také vysledky zakladniho vyzkumu, zamé-
fené na genetické aspekty hypertenze, zatim
nepfinesly jednozna¢né dikazy o tom, ze pa-
cienti s hypertenzi maji vyssi incidenci poruch
strukturédlnich gendi. Vyjimku pochopitelné
tvofi nékteré genetické formy hypertenze,
které jsou vSak velice vzécné. Strukturalni
geny vSak mohou hrat roli v citlivosti k jednotli-
vym zevnim faktordm (napfiklad vy3Si citlivost
v(iéi soli u afroamerického etnika).

Na zakladé soudasnych poznatki mu-
Zzeme fici, Zze ve strukturdlnich genech se
az na nékolik vzacnych vyjimek nepodafilo
objevit informace, které by byly v bézné po-
pulaci zodpovédné za vznik hypertenze (5).

Obrazek 1. Vnéjsi faktory a kardiovaskularni choroby
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S objevem regulacnich genti se v$ak otevira
zcela nova epocha genetického vyzkumu
patofyziologie hypertenze. Regulacni geny
jsou ziejmé velmi flexibilni struktury, schopné
komunikovat s okolim, t.j. pfijimat zevni infor-
mace. Mohly by tak byt odpovédné za exis-
tenci predispozice ke vzniku hypertenze, a na
zékladé plsobeni zevnich faktorll (zejména
chronického stresu — viz dale) odstartovat
kaskadu pochod, jejichz vysledkem je vznik
hypertenze. Obecné se dnes pfedpoklada,
Ze podil genetickych faktorl (kédovanych
strukturalnimi a regulaénimi geny) se podili na
vzniku hypertenze asi ze 30%.

Chronicky stres a dysfunkce
autonomniho nervového systému
ve vztahu k hypertenzi

Podle sou¢asnych znalosti se zda, ze
zvlasté u mladsich hypertonikd je hypertenze
funkéni poruchou, jejiz pfic¢inou je porucha
regulaénich mechanizmi Fizeni krevniho
tlaku. Klicovou roli ve vzniku této regulaéni
poruchy pfitom hraje autonomni nervovy
systém (ANS) (7). ANS Ize velmi zjednodu-
8ené rozdélit na dvé zékladni ¢asti — sympati-
kus a parasympatikus (8). ANS je esencidlnim
fidicim systémem organizmu, kde zastava jed-
nak funkci regulaéni, jednak funkci integraéni.
Kombinaci téchto funkci predstavuje ANS
hlavni regulaéni mechanizmus, ktery udrzuje
integritu organizmu jako celku. Do jeho ¢in-
nosti se promita prakticky kazda informace ze
zevniho a vnitfniho prostfedi.

ANS tak hraje dllezitou roli nejen v regu-
laci krevniho tlaku, ale i mnoha endokrinnich
a metabolickych pochodd. ANS ovliviiuje
¢innost hypotalamo-hypofyzarni osy, jeho
pravdépodobnou soucasti je systém renin-
-angiotenzin-aldosteron a ovliviiuje i metabo-
lizmus inzulinu a leptinu. Teoreticky tak Ize
na zékladé dysfunkce ANS vysvétlit nejen
zvy$eni krevniho tlaku, ale i pfitomnost neuro-
humordlni a metabolické rozlady, ktera je pro
hypertenzi typicka.

Logickou otazkou je, co zplisobuje dys-
funkci ANS. Data z vyzkumu naznaduji, ze
hlavni pfi¢inou je zfejmé pdsobeni chronic-
kého stresu. Pravé chronicky stres je novy

fenomén, ktery se vyskytuje v druhé poloviné

dvacétého stoleti. Jsou mu také (i kdyz v jiné

podobé) vystavena domestikovand zvifata.

Zménéné vnéjsi podminky jsou stézej-
nim momentem, ktery ved| k nardstu incidence
hypertenze a ostatnich kardiovaskularnich
onemocnéni ve druhé poloviné dvacatého
stoleti. Rozhodujici vliv ma zejména zména zi-
votniho prostiedi a chronicky kumulativni
stres. Opakujici se stres vede k chronické
stimulaci nervového systému, kde dochazi
k registraci téchto podnétul a jejich kumulaci.
Slozitym a doposud ne zcela jasnym mecha-
nizmem vede kumulativni stres k poruSeni
funkce autonomniho nervového systému s na-
slednou neurohumoralni rozladou organizmu
(viz obrdzek 2 a,b).

Mechanizmy, kterymi chronicky stres
vyvolava dysfunkci ANS, jsou pomérmné slozité
(3, 8, 9, 15). Primarnim centrem, kde stres
pusobi naruseni ¢innosti ANS, je hypotalamus.
V oblasti hypotalamu dlouhodobé plisobici
stres vede ke zvySeni aktivity sympatiku
a snizeni aktivity parasympatiku. Z hypo-
talamu se pomémé sloZitymi cestami pfenasi
tato dysbalance do ostatnich &asti centralniho
nervového systému, zejména pak do hypofyzy
(tzv. metabolicko-endokrinni cesta s narusenim
¢innosti  hypotalamo-hypofyzami osy a né-
sledné i funkci Z1az s vnitfni sekreci) a dale pak
do mozkového kmene. Dysfunkce autonomnich
center v mozkovém kmeni vede sekundamé
k naruseni ¢innosti srdce, cév a ledvin. Pdso-
beni chronické aktivace sympatiku na organiz-
mus je proto velmi komplexni. Zjednodusené jej
Ize rozdélit na Etyfi zakladni ucinky.
cirkulacni: zvySeni srdeCni frekvence, zvy-

Seni kontraktility (kombinaci obou faktord

zvySeni minutového srdeéniho vydeje),

zvySend periferni a rendini vazokonstrikce

e rendlni: zvySeni reabsorpce sodiku
v ledvindch; zvySeni hladin angiotenzinu
Il (stimulace tvorby jeho prekurzor( v led-
vinach)

« metabolicko-endokrinni: zvySeni sekrece
ACTH, TSH, leptinu, naruseni uvolfovani
hormon( fidicich sexudlni funkce; zvySeni
hladiny cirkulujicich katecholamin(i (stimu-
lace jejich uvolnéni z nadledvin)

Obrazek 2. Vnéjsi faktory a kumulativni stres
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« lokdini: zvySeni tkanové produkce kate-
cholamind a angiotenzinu I1.

Kombinaci cirkulaénich, rendlnich, me-
tabolicko-endokrinnich a lokdlnich ucinkd
vznikd fada pozitivnich zpétnych vazeb,
které vedou nejen k vzestupu krevniho tlaku,
ale také napfiklad ke zvySeni agregability
krevnich desticek, zvySeni koagulaénich vlast-
nosti krve, zvySeni hladin glukézy, poruseni
citlivosti receptord k inzulinu, narueni meta-
bolismu a citlivosti receptord k leptinu, atd., se
véemi dusledky, které z toho pro organizmus
vyplyvaji. Pokud spojime v8echny uvedené
souvislosti v jeden celek, pak uz neni pfekva-
penim, Ze chronicky stres cestou dlouhodobé
aktivace sympatiku mize vést az ke vzniku
tzv. metabolického kardiovaskularniho
syndromu (dfive tzv. metabolicky syndrom X,
Reaven(v syndrom, atd.), ktery je charakteri-
zovan obezitou, hypertenzi, dyslipidemii, po-
ruchou glukdzové tolerance, hyperinzulinémii
a hyperleptinémii.

Podle poslednich poznatk(i se zda byt
velmi dulezity také vztah chronického stresu,
poruch ANS a poruch spanku. Centra ANS
v oblasti hypotalamu se vyznamné podileji
i na fizeni diurndlnich rytmu a soucasné také
hraji esencidlni roli ve fyziologii spanku. Na-
rudeni ¢innosti autonomnich center v oblasti
hypotalamu pak vede k poruse architektoniky
spanku. Je velmi pravdépodobné, Ze timto me-
chanizmem se chronicky stres podili na vzniku
a progresi spankovych apnoe.

Spédnkové apnoe téZce naruduji diurnaini
rytmus kolisani krevniho tlaku (TK) a srdecni
frekvence (SF), nebot zabrafuji nocnimu
poklesu krevniho tlaku. Regulaéni systém
krevniho tlaku tak nem(Ze nastavit svoje
spodni limity, ¢imz dochazi k dalsi pozitivni
zpétné vazbé. Poruchy spanku nelze brdt na
lehkou Zzfetel — narusenim kvality spanku totiz
organizmus pfichdzi o svdj hlavni regeneracni
mechanizmus. Sou¢asné poznatky klinického
vyzkumu ukazuji, Ze vyznam poruch dychani
ve spanku je mnohem vétsi, nez se kdykoli
doposud pfedpokladalo (19). Svédéi o tom
i zjisténi, Ze pacienti s obstrukéni spankovou
apnoi (OSA) maji extrémné vysoké hodnoty
sympatické aktivity. Ta m.j. zplisobuje, Ze pa-
cienti s OSA maji velmi téZce korigovatelnou
hypertenzi (Casto no¢nil) a podle nékterych
autorl az 90% tzv. ,farmakorezistentnich
hypertenzi“ je priméamé podminéno obstrukéni
spankovou apnoi. Pacienti s OSA maji také
velmi vysokeé riziko zavaznych kardiovaskular-
nich komplikaci (19).

Kromé kardiovaskularnich a metabolic-
kych komplikaci tak vede dysfunkce ANS
podminénd chronickym stresem i ke vzniku
poruch spanku, emocniho chovani a zvySuje
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Obrazek 3. Chronicky stres a jeho klinické disledky
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také vyskyt deprese a sexudlnich dysfunkci.
Tyto poruchy déle zvySuji chronickou stre-
sovou z&téZ jedince a prohlubuji tak bludny
kruh. Vzajemné vztahy mezi puisobenim
chronického stresu, autonomnim nervovym
systémem a vyskytem kardiovaskularnich,
metabolickych a dalSich onemocnéni znazor-
nuje obrazek 3.

Moznosti hodnoceni dysfunkce
autonomniho nervového systému
v ambulantni praxi

Na vyznam autonomniho nervového sys-
tému v regulaci krevniho tlaku a patofyziologii
hypertenze upozoriuje jiZ Antonin Vanéura ve
své vynikajici monografii z roku 1942 (Gvodni
slovo k této publikaci napsal Bohumil Prusik).
Poznani klicové role chronického stresu,
vedouci k vzestupu aktivity sympatiku a na-
sledné vzniku esencialni hypertenze a kardio-
vaskuldrnich chorob vlbec zékonité vedlo
k vyvinuti metod a diagnostickych postupd,
které by dokazaly (dys)funkci ANS relativné
spolehlivé hodnotit. VySetfovani ANS se po-
stupné stava dlleZitou soudasti vyzkumnych
projektd i klinické praxe.

Metody hodnoceni (dys)funkce autonom-
niho nervového systému Ize délit na zdkladni,
které Ize bézné provadét v ambulantni a klini-
cké praxi a na specialni, které vyzaduiji speci-
alni pfistrojové techniky a dal$i vybaveni.

Zatim nejpfesnéjsi metodu na hodnoceni
aktivity sympatického adrenergniho nervového
systému a jeho ovlivnéni 1é&bou predstavuje
tzv. mikroneurografie (9). Existuje vSak i fada
méné pfesnych, avdak relativné jednoduchych
metod, kterych Ize vyuZit v ambulantni i kli-
nické praxi. Vzhledem k tomu, Ze autonomni
nervovy systém vyznamné ovliviiuje koliséni
krevniho tlaku a srdeéni frekvence, je vétSina
z nich zaloZena pravé na sledovani téchto
dvou veliéin.

Stale vétsi pozornost se v posledni
dobé vénuje klidovému méreni srdecni
frekvence, které patfi zcela nepravem mezi
podcefiované diagnostické metody. Pfitom
tento jednoduchy parametr umoZziiuje rela-
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ICHS SRDECNI SELHANI
dalsi
(inzulinorezistence, dyslipidemie, deprese)

Libovolné kombinace jsou mozné (pozitivni zp&tna vazba ?)

tivné spolehlivé jak inter-, tak intraindividuaini
hodnoceni stupné sympatické aktivace. Jiz
v roce 1945 Levy pfi dlouhodobém sledovani
vice nez 22 000 dobrovolnikd prokazal exis-
tenci pfimého vztahu mezi vyskou klidové SF
a rizikem vzniku hypertenze u normotenzni
populace v priibéhu nasledujicich 5 let (11).
Viyznam klidového méfeni SF potvrdila i Fra-
minghamska studie, kterd prokdzala, Ze lidé
se srdecni frekvenci pod 76/min maji pfiblizné
0 40% vy$Si Sanci doZit se 75ti let nez lidé se
SF nad touto hranici. Studie GISSI-2hodnotila
jednotlivé nezévislé rizikové faktory ve vztahu
k pllro€ni mortalité u 10 000 pacient( s akut-
prognosticky faktor vysoké hospitalizacni
i pdlroéni mortality se ukdzala hodnota
srdecni frekvence pfi pfijeti nad 100/min (re-
lativni riziko 4,54). AvSak i pacienti s hodno-
tou srdecni frekvence 80-100/min méli vyssi
riziko hospitalizaéni a pdlroéni mortality (2,97)
nez pacienti s dysfunkci levé komory (1,83),
recidivou infarktu myokardu (1,68), zndmkami
srde¢niho selhdvani (1,65), vékem nad 70 let
(1,62), komorovou ektopii (1,55) a hypertenzi
(1,42) (20). Analyzou dat z Tecumseh Study
byl prokdzén statisticky vyznamny vztah
zvySené srdeéni frekvence k hyperinzuling-
miii, hypertenzi, hyperglykémii, hyperchole-
sterolémii, indexu télesné hmotnosti (B.M.l.)
a elevaci hematokritu (6, 13). Tato studie tak
jasné ukdazala komplexnost déjd, ke kterym
ve svych dusledcich vede poruSend funkce
autonomniho nervového systému.

ZvySena klidova srde¢ni frekvence,
kterd je dana zejména zvySenim aktivity
tzv. sympatického adrenergniho nervového
systému (a souCasnym poklesem aktivity
parasympatiku) a/nebo zvySenymi hladinami
cirkulujicich katecholamind, se tak jevi du-
lezitym indikatorem nejen tonu sympatiku,
ale i stupné metabolicko-endokrinni rozlady
viibec a to se vSemi dlsledky, které z toho
pro kardiovaskularni systém i prognézu pa-
cienta vyplyvaji.

Podporu pro sledovani hodnot srdeéni
frekvence jako dllezitého klinického ukazatele
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nam poskytuiji i data ze svéta zvifat. Je obecné
znamo, Ze hodnoty SF u savcli znaéné kolisaji,
pfiemz nejvy$Sich hodnot dosahuiji u malych
savcU, zatimco velci maji hodnoty nizsi. Hlavni
pfi¢inou téchto rozdill se zdd byt rlznd
intenzita metabolickych pochodl. Mali savci
museji mit vy$8i intenzitu metabolizmu, aby
si dokazali udrzet konstantni télesnou teplotu.
Zajimavé je, Ze u zvifat existuje jasny inverzni
vztah mezi srdecni frekvenci a délkou Zivota.
Na z&kladé této hypotézy o inverznim vztahu
mezi srdecni frekvenci a délkou Zivota je velmi
pravdépodobné, Ze u savcl ma kazdy druh
predeterminovany celkovy pocet srdenich
stahll. Celkovy pocet srdecnich stahu je totiz
pro jednotlivé druhy neuvéfitelné konstantni
a kolisd mezi hodnotami 108-10° (10).

Nizka hodnota klidové srdeéni frekvence
je proto podle nékterych autorll povazovana
za mozny ukazatel dlouhovékosti i u ¢lovéka
a zpomaleni (normalizace) srdecni frekvence
Ize proto povazovat za dileZitou soucast é¢by
hypertenze. Léky, které ucinné blokuiji hyper-
aktivaci sympatiku, museji ovliviiovat nejen
krevni tlak, ale i normalizovat srdeéni frek-
venci. Jak jiZ bylo diskutovéno, zvyeny krevni
tlak je pouze jednim z mnoha projev( naru$eni
télesné homeostazy a vySe srde¢ni frekvence
(SF) zf'ejmé Iépe koreluje s celkovou neurohu-
moralni, metabolickou a endokrinni rozladou
organizmu. Prokazala to i prace Gillmana (4),
ktery zjistil (soubor vice nez 4 500 hyperto-
nikd), Ze u hypertonikd s klidovou SF <65/min
dosahuje dvouroéni mortalita pfiblizné 1,5 %.
Pacienti se SF 75-84/min méli mortalitu
v tomto obdobi pfiblizné dvojndsobnou a pa-
cienti se SF >85/min dokonce trojndsobnou.
Vlysoké aktivita sympatiku, jejimZz projevem
je zvySena klidova srdecni frekvence, se
vyskytuje pfiblizné u tfetiny hypertonikd. Tito
hypertonici pfedstavuiji zvySené rizikovou sku-
pinu (komplikace z pfidruzené metabolicko-
-endokrinni aktivace) a jejich 1éCbé by méla
byt vénovéna zvySend pozornost (6, 13). Na
zékladé vysledkd Gillmana se kritickd hodnota
klidové SF pohybuje u Elovéka pfiblizné kolem
75/min. Pro muzZe se zda byt klidova hodnota
srde¢ni frekvence lepim prognostickym fak-
torem nez pro Zeny.

Hodnoceni reakce srdeéni frekvence na
rizné typy zatéze pfesahuje moznosti tohoto
¢lanku. Precizné je tato problematika zpraco-
véna napf. v monografii Zderka Plachety a kol.
(14). Pfesto bychom se chtéli zminit alespon
0 nékterych pracech. Vyznamem testovani
reakce srdecni frekvence a krevniho tlaku
pfi izometrické zatézi v diagnostice a 1é¢bé
hypertenze se jako jeden z prvnich zabyval
Ivo Dvofédk sen. a kol. a v této oblasti také
publikoval fadu pdvodnich vysledkd (1). Jan
Filipovsky se v ramci Paris Prospective Study
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Tabulka 1. Pfehled Iékovych skupin pouzivanych v 1écbé kardiovaskularnich onemocnéni, u kte-
rych byl prokazan centralni efekt na snizeni aktivity sympatiku. Centralni forma G¢inku se vSak
u jednotlivych preparatl kazdé Iékové skupiny lisi zejména v zavislosti na jejich lipofilité a délce

pusobeni. V tabulce nejsou uvedeny centralni agonisté presynaptickych alfa2-receptoru, jelikoz
potlaceni nadmérné aktivity sympatiku je u této skupiny provazeno fadou negativnich vedlejSich
ucinku. Prevzato z publikace (9); 2002, Grada Publishing.

Antagonisté receptorl pro angiotenzin I, typ AT1

Blokatory beta-adrenergnich receptort

Blokatory vapnikovych kandl non-dihydropyridinového typu (verapamil)

Inhibitory angiotenzin-konvertujicicho enzymu

Latky selektivné se vazici na |1 imidazolinové receptory

zabyval prognostickym vyznamem zatéZovych
hodnot krevniho tlaku a srdeéni frekvence (2).
Podle vysledkd nejnovéjSich studii je dllezi-
tym prognostickym parametrem i rychlost po-
klesu SF po ukon¢eni dynamické zatéze, ktera
je Fizena zejména vagem. Nishime a kolegové
na rozsahlém souboru prokézali, Ze pacienti,
u kterych byl pokles SF po maximaini zatézi
mensi nez 12/min méli tyfndsobné vyssi
riziko umrti béhem nésledujicich 5ti let nez
pacienti s poklesem SF>12/min (12).

Lze tedy konstatovat, ze hodnoceni re-
akce srdecni frekvence a krevniho tlaku na
klid, statickou zatéz (test stiskem ruky — tzv.
handgrip), dynamickou zatéZz a ortostdzu
pfedstavuji jednoduché, ale pfitom velmi
cenné ukazatele stavu aktivity sympatiku,
které Ize provadét i v bézné ambulantni praxi.
Tyto parametry mohou poskytnout informace
napfiklad o u¢inném nastaveni 1é¢by. Méfeni
srde¢ni frekvence v klidu a po zatézi navic
zvladne i vétSina pacientli v ramci automoni-
toringu.

Moznosti lécebného ovlivnéni
zvysSené aktivace sympatiku

Zakladni a v podstaté jedinou opravdu
kauzalni IéCbou je dusledné dodrzovani rezi-
movych opatreni, které zamezi stimulaci hy-
potalamus — hypofyza a hypotalamus — kmen.
Mezi zékladni rezimova opatfeni patfi pfe-
devSim pravidelnd Zivotosprava, dodrzovani
biorytmi a dostatek dynamické pohybové
aktivity (plavani, rychla chiize, béh, cyklistika,
v zimé bézky — a to alespori 3x tydné 30 mi-
nut) a kvalitni pravidelny spanek. Zajimavych
vysledk( Ize dosahnout i pomoci dal$iho typu
nefarmakologické 1é¢by — hlubokého nizkofre-
kvenéniho dychéni.

Pokud nefarmakologicka 1é¢ba nestaci,
je potfeba pfistoupit k lécbé farmakolo-
gické. Ze skupin latek, které ovliviiuji auto-
nomni nervovy systém, se jevi vyhodnéjsi
latky s centralnim U¢inkem na ANS, protoZe
je pravdépodobné, Ze nestaéi pouze blokovat
periferni receptor, ale je zapotfebi ovlivnit
aktivitu center sympatiku pfimo na urovni
centralniho nervového systému (CNS). Pre-
hled lékovych skupin pouZivanych v Ié¢bé

kardiovaskularnich onemocnéni, u kterych
byl prokdzan centralni efekt na snizeni akti-
vity sympatiku, shrnuje Tabulka 1.

Jak jiz bylo feeno, léky, které ucinné
a dlouhodobé blokuji hyperaktivaci sympa-
tiku, museji ovliviovat nejen krevni tlak, ale
byt schopny normalizovat i srdeéni frekvenci.
| z tohoto divodu jsou ze vSech uvedenych
skupin za léky s nejlepsim d¢inkem na snizeni
aktivity sympatiku stéle povaZovany betablo-
kétory. Jejich pfiznivy efekt na sympatickou
hyperaktivitu je pravdépodobné jednim z klicu
k uspésnosti, které tato lékova skupina dlou-
hodobé vykazuje pfi 16¢bé vétsiny kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (16-18). Avdak i mezi
betablokatory (tak jako i ve vSech ostatnich
uvedenych [ékovych skupinach) existuji rozdily
mezi jednotlivymi preparaty, pokud se tyka je-
jich uéinku na autonomni nervovy systém.
Z hlediska normalizace aktivity sympatiku jsou
vyhodné zejména tyto vlastnosti:

e Dostatecny stupen lipofility, jenz
zaruuje dobry prlinik do CNS (i ostatnich
tkéni) a tim i u€innou blokaci hlavnich center
sympatiku v hypotalamu a mozkovém kmeni.
Vlysoky stupen lipofility maji napf. pindolol
a propranolol. V praxi se v8ak mnohem
Castéji pouzivaji betablokatory se stfednim
stupném lipofility, jejichz hlavnimi zéstupci

jsou betaxolol (Lokren), bisoprolol (Concor),
carvedilol (Dilatrend) a metoprolol (Betaloc,
Vasocardin, aj). U lipofilnich betablokatord
byl m.j. prokdzan vy$si U¢inek na prevenci
nahlé srde¢ni smrti u pacientd po infarktu
myokardu ve srovnani s betablokatory hyd-
rofilnimi (studie HAPPHY). Vysoky pranik do
CNS vSak muze byt, nastésti pouze v oje-
dinélych pfipadech, spojen s nezadoucimi
vedlejSimi ucinky, jako jsou poruchy spanku,
halucinace ¢&i deprese. Nizky stupen lipofility
naopak maji napf. atenolol (Atehexal, Tenor-
min, aj) a sotalol (Sotahexal), ktefi jiz patfi do
skupiny tzv. hydrofilnich betablokatord.

* Dlouhodoby vyrovnany Uucinek, ktery
je pravdépodobné nezbytny pro normalizaci
jak regulaénich mechanizm( krevniho obéhu
tak i metabolickych parametrd. Léky s nedo-
statecné dlouhym Ucinkem mohou pdsobit
kolisani aktivity sympatiku, kdy se stfidaji
obdobi nizké a vysoké aktivity. Normalizace
regulace krevniho ob&hu i metabolismu tak
mlze byt ztizena. Porovnani biologickych
polo¢ast nejCastéji uzivanych betablokator(
znézoriuje obrazek 4.

e Nulova tzv. vnitini sympatomimetickd
aktivita (ISA). Pfitomnost ISA zpusobuje
oslabeni u¢inku na blokaci nadmémé sympa-
tické aktivity; u betablokatorli s ISA byla m.j.
prokazana niz$i ucinnost ve snizeni mortality
u pacientl s infarktem myokardu. Jako hlavni
zastupce betablokator(i bez ISA Ize uvést ate-
nolol, betaxolol, bisoprolol a metoprolol.

Na otdzku vyhodnosti kardioselektivity
betablokatord vzhledem k d€inku na auto-
nomni nervovy systém zatim neni jedno-
znacna odpoveéd. Vzhledem k nékterym ved-
lej§im nezadoucim U¢inkim neselektivnich
betablokator( je vSak obecné doporucovano

Obrézek 4. Porovnani biologickych poloc¢ast nejcastéji uzivanych betablokatoru.
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preferovat kardioselektivni  betablokatory.
Mezi selektivni betablokétory bez ISA patfi
napf. atenolol, betaxolol, bisoprolol a meto-
prolol.

Pro svoji jedinecnou kombinaci u¢ink(
na aktivitu autonomniho nervového systému
maji betablokatory nezastupitelné misto
v 1é¢bé hypertenze i kardiovaskularnich one-
mocnéni a to jak v monoterapii, tak i v kom-
binované 1éCbé. | kdyz betablokatory museji
Celit stale vétsi konkurenci, Ize fici, Ze vyvoj
novych molekul, jako je napf. betaxolol, biso-
prolol ¢i carvedilol, a také novych Iékovych
forem (napf. retardovana forma metoprololu)
odstartoval na pfelomu stoleti renezanci
betablokator(i. Z ostatnich Iékovych skupin
se betablokatordm svym UGcinkem nejvice
pfiblizuji ~retardované formy verapamilu
(pravdépodobné diky svoji schopnosti blo-
kovat pfenos vzruchil v CNS a také v oblasti
sympatickych ganglif).

Antagonisté receptortl pro angiotenzin I,
typ AT, a inhibitory angiotenzin-konvertujici-
cho enzymu maji U¢inek na ANS slab$i nez
betablokatory, nebot jsou primérné zaméfeny
na blokovani d€inkd systému renin-angioten-
zin-aldosteron; velmi pfiznivé vSak uginky
betablokétor(i doplfiuji (zejména inhibitory
angiotenzin-konvertujicicho  enzymu), coz
je zfejmé jednou z pfi¢in vyhodnosti této
Iékové kombinace. Latky selektivné se vazici
na |, imidazolinové receptory jsou teoreticky
slibnou Iékovou skupinou. V oblasti klinic-
kého vyzkumu a klinickych studii v8ak zatim
tyto léky nedosahly vysledkd, které by mohly
konkurovat betablokatordm.

Zavér

Jednim z hlavnich mechanizm(, kterym
chronicky stres plsobi vznik hypertenze
a kardiovaskularnich onemocnéni, je nad-
mérné dlouhodobé zvySeni aktivity sympatiku.
Individualni stupen aktivace sympatiku Ize
sledovat pomoci jednoduchych testd, jakym
je napfiklad klidové méfeni srde¢ni frekvence.
Ovlivnéni nadmérného tonu sympatiku by

mélo byt nedilnou sou¢asti moderni lékafské
péce o pacienty s hypertenzi a chorobami
kardiovaskularniho systému. Esencidlni sou-
Casti 16Cby je striktni dodrzovani rezimovych
opatfeni. V oblasti farmakologického ovlivnéni
hyperaktivace sympatiku jsou nejucinnéjsi
skupinou betablokatory, zejména pak prepa-
raty s dostate¢né vysokou lipofilitou, dlouho-
dobym stabilnim d¢inkem a absenci ISA.
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