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Uktad autonomiczny jest podstawowym regulatorem czynnos$ci uktadu sercowo-na-
czyniowego. W warunkach prawidtowych istnieje rownowaga miedzy czescig wspotczul-
ng i przywspotczulng uktadu autonomicznego, co umozliwia odpowiednig reakcje uktadu
sercowo-naczyniowego na stres, wypoczynek, wysitek fizyczny i inne zmiany. W réznych
chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim w nadci$nieniu tetniczym
i niewydolnosci serca, rbwnowaga ta jest zaburzona; aktywno$¢ ukladu wspétczulnego
rosnie, a przywspodtczulnego spada. Ostatnio jesteSmy $wiadkami dynamicznego rozwo-
ju réznych interwencyjnych metody ingerencji w te rbwnowage. W pracy przedstawiono
siedem punktéw uchwytu takich interwencji. Trzy z nich polegajg na hamowaniu ukfadu
wspotczulnego, a cztery na pobudzaniu uktadu przywspotczulnego. Techniki omawiane
w tym artykule znajdujg sie na réznym etapie rozwoju. Odnerwienie tetnic nerkowych
wchodzi juz do rutynowego stosowania. Bliskie tego sg takze aktywacja odruchu z ba-
roreceptoréw tetniczych i stymulacja nerwu btednego. Stymulacja rdzenia kregowego
znajduje sie w poczatkowej fazie badan klinicznych. Natomiast odnerwienie wspétczulne,
wewnatrzsercowa stymulacja nerwu btednego i odnerwienie ktebkéw szyjnych znajdujg
sie dopiero w fazie badan podstawowych.
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Summary

Autonomic nervous system is a basic regular of cardiovascular function. Normal sym-
patho/parasympathetic balance enables adequate response to stress, exercise, rest, and
multiple other changes. This balance is impaired in various cardiovascular disease, mainly
in hypertension and chronic heart failure. This impairment involves upregulation of activity
of sympathetic and downregulation of parasympathetic nervous system. Recently we have
seen dynamic development of various interventional techniques that target this impaired
balance. Three of these techniques involve inhibition of sympathetic nervous system, while
four of them — stimulation of parasympathetic nervous system. Three of these techniques
seem to be near to introduction to routine medical practice: renal denervation, barorecep-
tor activation therapy and vagal stimulation, while the development of the other four tech-
nigues has only just begun. Despite recent concerns over efficacy of renal denervation,
the whole concept of regulation of sympatho/parasympathetic balance remains valid and
promising area for further research and possible routine use in the future.
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WSTEP

Uktad autonomiczny jest podstawowym regulatorem
czynnosci ukfadu sercowo-naczyniowego. Jego czesc
wspdiczulna zaopatruje serce, gdzie za posrednictwem re-
ceptorow B,- i B,-adrenergicznych zwigksza czestotliwo$¢
rytmu serca, kurczliwo$¢ i szybkos¢ przewodzenia w faczu
przedsionkowo-komorowym, oraz naczynia krwiono$ne,

gdzie za posrednictwem receptoréw o -adrenergicznych
kurczy tetniczki i zyly. W ten sposob zwieksza czynnos$c
hemodynamiczng serca, opér obwodowy i powrét zylny,
prowadzac do wzrostu pojemnos$ci minutowej serca i ci-
$nienia tetniczego krwi. Uklad przywspétczulny unerwia
gtébwnie serce, gdzie za posrednictwem receptorow M
cholinergicznych zmniejsza czestotliwo$¢ rytmu serca
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i zwalnia przewodnictwo w taczu przedsionkowo-komo-
rowym. Poza bezposrednimi efektami, uktady te hamujg
sie nawzajem na wielu poziomach, stad aktywacja ukta-
du przywspotczulnego prowadzi do zahamowania ukfa-
du wspotczulnego i ostabienia wszystkich efektéw jego
dziatania (1, 2).

Osrodki wspotczulne i przywspotczulne sg poto-
zone w o$rodkowym uktadzie nerwowym, w rdzeniu
przedtuzonym: wspotczulne w jego brzusznej czesci
(tzw. dogtowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia
przedtuzonego — RVLM), przywspétczulne w jego cze-
$ci grzbietowej (jadro pasma samotnego, jadro dwu-
znaczne i grzbietowe jadro ruchowe pnia mozgu) (3).
Osrodki przywspotczulne nie maja aktywnosci spon-
tanicznej i do aktywacji wymagaja doptywu impulséw:
z baroreceptoréw tetniczych, neuronéw czuciowych
w uktadzie oddechowym i rdzenia kregowego. Osro-
dek wspotczulny jest aktywny spontanicznie, ale jest
dodatkowo aktywowany przez impulsy dosrodkowe
z chemo- i ergoreceptorow miesni szkieletowych oraz
impulsacje z innych narzadéw, w tym z nerki. Miedzy
tymi czesciami uktadu autonomicznego istnieje czyn-
nosciowy antagonizm: jadro pasma samotnego ha-
muje aktywno$¢ obszaru RVLM (ryc. 1). W warunkach
prawidtowych istnieje réwnowaga miedzy czescig
wspotczulng i przywspoétczulng uktadu autonomiczne-
go, co umozliwia odpowiednig reakcje uktadu sercowo-
-naczyniowego na stres, wypoczynek, wysitek fizyczny
i inne zmiany (1, 2). W réznych chorobach uktadu ser-
cowo-naczyniowego, przede wszystkim w nadcisnieniu
tetniczym (NT) i niewydolnosci serca (NS), rownowaga
ta jest zaburzona; aktywno$¢ uktadu wspétczulnego
ros$nie, a przywspotczulnego spada (1, 4, 5). Dane do-
$wiadczalne i kliniczne wskazuja, ze zaburzenia tej réw-
nowagi moga odgrywac role w powstawaniu i progresji
tych schorzen. Stad podejmowane sa préby farmakolo-
gicznej i niefarmakologicznej modyfikacji tej rbwnowa-
gi. Ogolnie moze to polega¢ na hamowaniu aktywnosci
wspotczulnej (vide B-adrenolityki) lub na stymulacji ak-
tywnosci przywspotczulnej (trening fizyczny). Ostatnio
zaczety sie dynamicznie rozwija¢ rézne interwencyjne
metody ingerencji w te rownowage. Rycina 1 przedsta-
wia siedem punktéw uchwytu takich interwencji. Trzy
z nich polegaja na hamowaniu uktadu wspétczulnego,
a cztery na pobudzaniu uktadu przywspotczulnego.
Techniki te opieraja sie na znanych i od dawna stoso-
wanych metodach, takich jak ablacja prgdem o wyso-
kiej czestotliwosci, stymulacja elektryczna (rutynowo
stosowana w kardiologii i neurologii) czy zwykte prze-
ciecie lub zaci$niecie nerwu.

Techniki omawiane w tym artykule znajdujg sie na
roznym etapie rozwoju. Odnerwienie tetnic nerkowych
wchodzi juz do rutynowego stosowania. Bliskie tego sg
takze aktywacja odruchu z baroreceptoréw tetniczych
i stymulacja nerwu btednego. Stymulacja rdzenia krego-
wego znajduije sie w poczatkowej fazie badan klinicznych.
Natomiast odnerwienie wspdtczulne, wewnatrzsercowa
stymulacja nerwu btednego i odnerwienie kiebkow szyj-
nych znajduja sie dopiero w fazie badan podstawowych.
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Ryc. 1. Schemat unerwienia uktadu sercowo-naczyniowego przez
uktad nerwowy autonomiczny. x oznacza hamowanie, + oznacza
pobudzenie terapeutyczne.

1 — odnerwienie nerki; 2 — aktywacja odruchu z baroreceptorow
tetniczych; 3 — stymulacja nerwu btednego; 4 — stymulacja rdzenia
kregowego; 5 — odnerwienie wspotczulne; 6 — wewnatrzsercowa
stymulacja nerwu btednego unerwiajgcego wezet przedsionkowo-
-komorowy; 7 — odnerwienie ktebkoéw szyjnych. Osrodki autono-
miczne w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego: W — wspétczul-
ne, P — przywspétczulne. Petna strzatka oznacza efekt pobudzajacy,
pusta — hamujacy

DENERWACJA TETNIC NERKOWYCH
W LECZENIU NADCISNIENIA TETNICZEGO

Szereg danych wskazuje na udziat aktywacji wspot-
czulnej w mechanizmie NT: (a) u 0s6b z NT stezenie
katecholamin w surowicy i aktywno$¢ nerwow wspot-
czulnych w nerce, mie$niach szkieletowych i w sercu
sa zazwyczaj zwiekszone oraz (b) antagonisci recep-
toréw zaréwno beta-, jak i alfa-adrenergicznych sa
skutecznymi lekami hipotensyjnymi (4). Juz w potowie
XX wieku podejmowano proby stosowania chirurgicz-
nej sympatektomii w leczeniu NT (6). Metoda ta byta
skuteczna i w niekontrolowanych badaniach nawet
zmniejszata $miertelno$¢, ale zostata zarzucona z po-
wodu dziatan niepozadanych i dostepnosci nowych,
skuteczniejszych lekéw hipotensyjnych.

Nastepujgce dane przemawiajg obecnoscig zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy chorobami nerek,
aktywnoscig wspotczulng i NT: (a) schytkowa niewy-
dolno$¢ nerek prowadzi do wzrostu aktywnosci ukfa-
du wspétczulnego i rozwoju NT i zaburzenia te ulegajg
normalizacji po nefrektomii (7); (b) u szczuréw z samo-
istnym NT (SHR), u ktérych aktywno$¢ wspotczulna
jest zwiekszona, obustronna denerwacja wspoétczulna
nerek opoznia rozwdéj NT (8); (c) stymulacja nerkowe-
go uktadu wspédtczulnego u pséw prowadzi do rozwo-
ju NT i, obok zaburzen ukrwienia nerki, ma to zwiazek
z antydiuretycznym efektem stymulaciji (8).

Nerki majg unerwienie wspotczulne zaréwno do-
$rodkowe, jak i od$rodkowe. Zazwojowe widkna wspot-
czulne bieghg wzdtuz aorty, a nastepnie w przydance
tetnicy nerkowej i wraz z jej rozgatezieniami unerwiajg
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poszczegdlne czesci nerki. Takg sama drogg biegnie
wspotczulne odsrodkowe unerwienie nerki (4). Pobu-
dzenie uktadu wspétczulnego w samej nerce powo-
duje: (a) pobudzenie (via receptory f,-adrenergiczne)
uwalniania reniny z aparatu przyktebuszkowego,
(b) skurcz tetniczek nerkowych i spadek przeptywu
krwi przez nerke (via receptory a,,-adrenergiczne)
oraz (c) zwiekszone zatrzymywanie Na* w moczu pier-
wotnym (via receptory o, -adrenergiczne). Natomiast
pobudzenie nerkowych widkien dosrodkowych (gtow-
nym bodzcem jest niedokrwienie) skutkuje wzrostem
os$rodkowego napiecia wspotczulnego, i tym samym
wzrostem aktywnosci wspétczulnej w sercu, naczy-
niach, nerce i innych narzgdach (9). Istniejg zatem
teoretyczne przestanki dla wystgpienia efektu hipoten-
syjnego po przerwaniu zaréwno dosrodkowych, jak
i odsrodkowych nerkowych witdkien wspotczulnych.

Wychodzac od tych przestanek, opracowano technike
przeznaczyniowej ablacji wspoétczulnych nerwéw nerko-
wych. Zabieg jest wykonywany z dostepu przez tetnice
udowa. Pod kontrolg fluoroskopowa do tetnic nerkowych
wprowadzany jest specjalny cewnik i w kazdej tetnicy wy-
konywanych jest od 4 do 8 cykli ablacji. Pod wptywem
miejscowej wysokiej temperatury (do 70°C) dochodzi do
nieodwracalnego zniszczenia nerwdw wspdtczulnych
znajdujgcych sie w przydance tetnic.

Badania kliniczne

W wieloosrodkowym, nierandomizowanym badaniu
Symplicity HTN-1 (10) zabieg odnerwienia nerek wy-
konano u 45 pacjentéw z lekoopornym NT ($rednie ci-
$nienie 177/101 mmHg pomimo przyjmowania $rednio
4,7 lekéw hipotensyjnych), a w pézniejszym randomi-
zowanym badaniu Symplicity HTN-2 (11) — u 106 pa-
cjentdbw ($rednie cisnienie 178/96 mmHg pomimo
5,3 lekdéw hipotensyjnych). W obu badaniach wykaza-
no silny spadek ci$nienia tetniczego (o 32/16 mmHg),
ktéry utrzymywat sie w 3-letniej obserwaciji, co sugeru-
je brak reinerwacji wspétczulnej nerek i wystepowanie
jakich$ mechanizméw kompensacyjnych. Wydzielanie
noradrenaliny w nerce spadto 0 47% w 15.-30. dniu po
zabiegu, co wskazuje na jego duzg skuteczno$¢ w ha-
mowaniu aktywnosci wspotczulnej w nerkach (10).
W 6. miesigcu po zabiegu u 84% pacjentéw skurczowe
ci$nienie tetnicze byto obnizone o ponad 10 mmHg.
Okazato sie, ze zabieg jest bezpieczny: czynnos$¢
nerek mierzona 3 i 6 miesiecy po zabiegu nie ulega-
fa zmianie. Wéréd 206 pacjentéw wigczonych do ba-
dan Symplicity HTN-1 i -2 tylko u jednego pacjenta
wystgpito powazne powikfanie w postaci rozwarstwie-
nia tetnicy nerkowej, ktére skutecznie zaopatrzono,
wszczepiajac stent (4, 10). W konsekwencji badan
Symplicity, denerwacja nerkowa jest zalecana do ru-
tynowego stosowania w leczeniu lekoopornego NT.
Aczkolwiek w styczniu 2014 roku ogtoszono zakon-
czenie badania Symplicity HTN-3, w ktérym catkowicie
zakwestionowano wyniki wczesniejszych badan (12).
W tym badaniu wzieto udziat 535 pacjentéw z leko-
opornym nadci$nieniem. Jednakze istotna réznica

w poréwnaniu z poprzednimi badaniami z tej serii po-
legata na randomizacji uczestnikéw w stosunku 2:1 do
grupy denerwaciji tetnic nerkowych lub zabiegu pozo-
rowanego. Okazato sie, ze po 6 miesigcach obserwacji
w obu grupach wystapit spadek ci$nienia tetniczego,
zardbwno mierzonego w gabinecie lekarskim, jak i me-
todg catodobowego zapisu holterowskiego, ale miedzy
badanymi grupami nie stwierdzono réznic. Wyniki tego
badania spowodowaty znaczne ochtodzenie entuzja-
zmu towarzyszacego tej metodzie leczenia NT, cho-
ciaz z ostatecznymi wnioskami musimy poczekaé¢ na
weryfikacje tych danych w dalszych badaniach.
Obecnie tocza sie badania nad skutecznoscig de-
nerwacji tetnic nerkowych w leczeniu niewydolnosci
serca (NS), ktorej, podobnie jak NT, towarzyszg ob-
jawy zwiekszonej aktywacji wspotczulnej. W badaniu
| fazy REACH (ang. REnal Artery denervation in Chronic
Heart failure) wykonano obustronna denerwacije tetnic
nerkowych u 7 pacjentow ze skurczowg NS, $rednim
ci$nieniem tetniczym 112/65 mmHg i otrzymujgcych
standardowe leczenie (13). Po 6 miesigcach obserwaciji
stwierdzono znaczna redukcje objawow NS, bez istot-
nych zdarzen niepozadanych, w tym hipotonii. Wiado-
mo, ze w réznych osrodkach prowadzone sg badania
nad skuteczno$cia denerwacji nerkowej w leczeniu
skurczowej NS. Interesujace, ze wiasnie rozpoczyna
sie badanie DIASTOLE, w ktérym 60 pacjentéw z NS
z zachowang frakcja wyrzutowg (z rozkurczowg NS)
zostanie zrandomizowanych do grup: odnerwienie
nerki + leczenie farmakologiczne vs. samo leczenie
farmakologiczne (14). Niewykluczone, ze juz wkrétce
denerwacja nerek wejdzie takze do terapii NS.

AKTYWACJA ODRUCHU Z BARORECEPTOROW
W LECZENIU NADCISNIENIA

Baroreceptory znajduja sie przede wszystkim w du-
zych tetnicach i sg mechanoreceptorami wrazliwymi
na odksztatcenie Sciany tetnic pod wptywem zmian
ci$nienia (15). Szczegdlnie duzo baroreceptorow jest
w tuku aorty i w rozwidleniu tetnicy szyjnej wspdlnej na
tetnice szyjna wewnetrzng i zewnetrzng (zatoce szyj-
nej). Baroreceptory sa zmodyfikowanymi zakonhczenia-
mi widkien przywspétczulnych, konczacymi sie gtow-
nie w o$rodku przywspotczulnym pnia mézgu w jadrze
pasma samotnego. Cisnienie tetnicze zapewnia statg
aktywacje baroreceptoréw i tym samym ciggty doptyw
sygnatéw stymulujgcych o$rodki przywspotczulne, a te
z kolei hamuja o$rodki wspdétczulne w pniu mozgu (15).

Badania doswiadczalne i kliniczne pokazujg, ze od-
ruch z baroreceptoréw tetniczych jest ostabiony w NT
i NS (uposledzona jest wrazliwo$é baroreceptorow na
bodziec presyjny) (16). Jedna z hipotez zaktada, ze zabu-
rzenia réwnowagi wspétczulno-przywspoétczulnej w tych
chorobach sg wiasnie tego konsekwencja. Wychodzac
z tego zatozenia, opracowano terapeutyczng technike
aktywacji baroreceptoréw tetniczych (ang. barorecep-
tor activation therapy — BAT). Jest to uktad stymulujgcy,
ktérego elekirode wszczepia sie do przestrzeni okoto-
naczyniowej zatoki szyjnej (a jej lokalizacje ocenia sie
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na podstawie spadku cisnienia krwi w trakcie stymulacji
wykonywanej w ramach zabiegu wszczepienia) w celu
pobudzania baroreceptoréw zatoki szyjnej. Obecnie do-
stepne sg dwa takie uktady stymulujace — starszy Rheos
System i nowszy CVRx Neo (17). W doswiadczeniach
na zwierzetach pokazano, ze BAT prowadzi do trwatego
spadku cisnienia tetniczego i czestotliwosci rytmu serca
oraz stezenia noradrenaliny w osoczu i jednoczesnie nie
uposledza odruchu z baroreceptordw tetniczych i regu-
lacji ci$nienia tetniczego krwi (17). Spadkowi ci$nienia
tetniczego towarzyszy silny efekt diuretyczny i zaha-
mowanie aktywno$ci wspotczulnej w nerce oraz w mie-
$niach szkieletowych. Wykazano, ze zachowane nerwy
nerkowe nie sg niezbedne dla dziatania hipotensyjne-
go BAT. Dodatkowo BAT obniza aktywno$¢ reninowa
osocza i poteguje dziatanie lekdw hipotensyjnych (17).

Badania kliniczne

W nierandomizowanym badaniu Il fazy DEBuUT-HT
wszczepiono uktad Rheos u 45 pacjentdw z lekoopornym
NT (cisnienie > 160/90 mmHg pomimo co najmniej 3 lekow
hipotensyjnych) (18). Uzyskano silny spadek ci$nienia
tetniczego: po 3 miesigcach o 21/12 mmHg, po 2 latach
0 33/22 mmHg. Terapia ta okazata sie do$¢ bezpieczna,
aczkolwiek stwierdzono jeden przypadek niewyjasnione-
go zgonu po 6 dniach od wszczepienia uktadu i trzy przy-
padki zakazenia wymagajace eksplantacji uktadu.

W badaniu Rheos Pivotal Trial (wieloo$rodkowe,
randomizowane, z podwdjnie $lepg proba) stoso-
wano BAT u 265 pacjentéw z lekoopornym NT (19).
Po 6-12 miesigcach leczenia uzyskano 88% odsetek
odpowiedzi na leczenie, ale efekt pojawiat sie pdzniej
niz w przypadku odnerwienia nerki. U uczestnikow ba-
dania wystapito 7 zgonoéw, przy czym zaden przypa-
dek nie byt zwigzany z zabiegiem ani samym urzadze-
niem. Najczestsze powazne powiktania obejmowaty
uszkodzenie nerwu w okolicy zatoki szyjnej (przemi-
jajace 4%, trwate 5%). Terapia BAT znajduje sie juz
w koncowej fazie badan Ill fazy, we wskazaniu leczenie
lekoopornego nadci$nienia tetniczego.

Innym potencjalnym zastosowaniem BAT jest lecze-
nie NS. W doswiadczeniach na psach z NS wykazano,
ze BAT skutkuje poprawg frakcji wyrzucania lewej ko-
mory, redukcjg rozmiaréw komory, redukcjg stezenia
noradrenaliny w surowicy oraz normalizacjg ekspresji
receptorow B, -adrenergicznych w sercu (20). Dotych-
czas nie przeprowadzono randomizowanych badan
u ludzi z NS. Mate nierandomizowane badania wskazu-
ja na mozliwe korzysci z zastosowania BAT w leczeniu
NS u ludzi (3). Obecnie rozpoczeto rekrutacje pacjen-
téw do badania XR-1 Heart Failure Study. Planowane
jest takze rozpoczecie badania HOPE4HF. W obu tych
randomizowanych badaniach oceniana bedzie sku-
teczno$¢ BAT w leczeniu skurczowej NS.

STYMULACJA NERWU BLEDNEGO W LECZENIU
NIEWYDOLNOSCI SERCA

Unerwienie przywspétczulne serca zapewnia nerw
btedny, ktéry zawiera zaréwno widkna odsrodkowe,
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jak i dosrodkowe, i ktdry unerwia takze inne narzady
poza sercem (np. przewod pokarmowy). Aktywno$c
nerwu btednego jest zmniejszona w NS i poziom tej
redukcji (oceniany na podstawie czutos$ci odruchu
z baroreceptoréw tetniczych) koreluje z podwyzszo-
na $miertelno$cig w NS (21). Pokazano, ze stymula-
cja szyjnego odcinka nerwu btednego jest korzystna
u szczuréw z pozawatowag NS, tj. skutkuje poprawa
réznych parametréow hemodynamicznych i redukcjg
$miertelnosci (22). Takze u pséw z NS (wywotang
szybka stymulacja serca), stymulacja nerwu btednego
poprawiata parametry hemodynamiczne, redukowata
$miertelnos$¢ i zmniejszata stezenie katecholamin we
krwi (23).

Technika stymulacji nerwu btednego zostata opra-
cowana i przetestowana przez neurologoéw, ktorzy sto-
sujg ja w leczeniu padaczki, a ostatnio takze depresiji.
We wskazaniach neurologicznych stymulowany jest
lewy nerw btedny, a w leczeniu NS podejmowane sg
proby stymulacji prawego nerwu, ze wzgledu na jego
silniejszy wptyw na czestos$¢ akcji serca (3). Opraco-
wano uktad CardioFit™ (BioControl Medical Ltd.) be-
dacy programowalnym zewnetrznie stymulatorem ner-
wu btednego. Uktad ten zawiera dwie elektrody: jedng
szyjna, stymulujgca, wszczepiang w poblize prawego
nerwu btednego, oraz drugg sterujgca, wszczepiang
do prawej komory. Obie sg potaczone ze stymulato-
rem wszczepianym podskoérnie. Stymulacja nerwu
btednego docelowo odbywa sie tylko przez ~25% cza-
su dobowego, pod kontrolg czestosci rytmu serca re-
jestrowanego przez elektrode w prawej komorze (jest
przerywana przy czestotliwosci < 55/min).

Badania kliniczne

W badaniu Il fazy INOVATE-HF (ang. /INcrease Of
VAgal TonE in Heart Failure), prowadzonym metodg
otwartej préby, wszczepiono uktad stymulujgcy Car-
dioFit® 32 pacjentom ze skurczowg NS ($rednia frak-
cja wyrzutowa 23%, klasa NYHA I1I-IV). Stwierdzono
istotng redukcje objawoéw, bardzo wyrazng poprawe
frakcji wyrzutowej (z 23 do 34% po roku obserwaciji),
zmniejszenie rozmiardéw lewej komory i spadek czesto-
$ci akciji serca. Efekty stymulacji byty widoczne juz po
3 miesigcach i utrzymywaty sie przez rok prowadzonej
obserwacji (24). Wérdéd uczestnikéw badania tylko je-
den pacjent nie przyjmowat -blokera, wiec wydaje sie,
ze stymulacja nerwu btednego ma dziatanie addytyw-
ne wobec beta-adrenolitykow w leczeniu NS. Spadek
spoczynkowej czestosci akcji serca byt umiarkowany
(z 85 na 76/min), a w catodobowym zapisie holterow-
skim nie stwierdzono istotnych zwolnien rytmu. Ozna-
cza to, ze obserwowana poprawa nie wynikata jedynie
ze zwolnienia akcji serca (24). Potencjalne korzystne
efekty stymulacji nerwu btednego obejmujg dziata-
nie antyarytmiczne, efekt przeciwzapalny, odwrécong
przebudowe i inne efekty wtérne do zahamowania
ukfadu wspotczulnego. Troje z uczestnikédw badania
zmarto w okresie obserwaciji, ale byty to zgony niezwig-
zane z zabiegiem wszczepienia urzgdzenia i samym
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urzadzeniem, a wynikajace z choroby podstawowe;j.
W marcu 2013 roku FDA wydata zgode na rozpoczecie
podobnego badania Il fazy, INOVATE-HF.

STYMULACJA RDZENIA KREGOWEGO

W rdzeniu kregowym przebiegajg zaréwno szlaki
wspotczulne, jak i przywspotczulne, ich widkna dosrod-
kowe i od$rodkowe. Stymulacja rdzenia kregowego przy
uzyciu stymulatora i elektrody umieszczonej w przestrze-
ni nadtwardowkowej jest od lat stosowana w leczeniu
przewlektego bolu, miedzy innymi bolu plecéw, i rocz-
nie w tym wskazaniu wszczepia sie na $wiecie ponad
50 000 neurostymulatoréw (3). Okazuje sie, ze pomimo
swojej nieswoistosci stymulacja dolnych segmentéw
szyjnych (C7-8) i gérnych piersiowych (Th1-Th6) po-
budza uktad przywspétczulny i wspétczulny, ale silniej
przywspotczulny. Stad pojawita sie koncepcja stosowa-
nia stymulaciji rdzenia kregowego do zwiekszenia aktyw-
nosci ukfadu przywspétczulnego i leczenia NS.

U psow z NS, stymulacja rdzenia kregowego na po-
ziomie Th1-Th2 na ostro obnizata ci$nienie tetnicze krwi
i czestos¢ akcji serca (25). W innym badaniu u psoéw
z NS wywotang szybka stymulacjg komér 5-10-tygo-
dniowa stymulacja (na poziomie Th4-Th5), sktadajaca
sie z trzech dwugodzinnych sesji dziennie, skutkowata
poprawg frakcji wyrzutowej lewej komory i obnizeniem
stezenia noradrenaliny w surowicy krwi (26).

U ludzi dysponujemy jedynie jednym badaniem,
w ktérym stosowano stymulacje rdzenia kregowego
u kilku oséb z NS, uzyskujac poprawe kliniczna, jednak-
ze nie mamy danych dotyczacych parametréw hemo-
dynamicznych i $miertelnosci. Obecnie tocza sie dwa
badania kliniczne Il fazy (SCS-HEART i DEFEAT-HF),
oceniajgce skutecznos¢ stymulacji rdzenia kregowego
w leczeniu NS. Ich rezultaty beda znane w drugiej po-
fowie 2014 roku.

DENERWACJA W§POLCZULNA
W NIEWYDOLNOSCI SERCA

Juz przed laty podejmowano préby leczenia NS przy
pomocy chirurgicznej sympatektomii. Obecnie zabieg
ten ma miejsce w leczeniu zespotu wydtuzonego QT
oraz katecholaminergicznego wieloksztattnego czesto-
skurczu komorowego.

Ostatnio przeprowadzono pilotazowe badanie,
w ktérym 15 pacjentom ze skurczowg NS (frakcjg
wyrzutowg lewej komory < 40%, rytmem zatokowym
> 65/min, optymalne leczenie beta-adrenolitykami),
metodg wideotorakoskopowg zaktadano zaciski na
zw0j gwiazdzisty lewy i nerwy wspotczulne w segmen-
cie Th3-Th4, zeby odcig¢ doptyw bodzcoéw wspodtczul-
nych do serca (27). Sam zabieg odby# sie bez istotnych
powiktan. Po 6 miesiacach obserwacji stwierdzono
poprawe objawowa i frakcji wyrzucania, bez zmian
Sredniej czestosci akcji serca w catodobowym zapisie
holterowskim. Réwnoczesnie nie stwierdzono zmian
stezenia peptydu natriuretycznego typu B w surowicy
ani maksymalnego zuzycia tlenu. Cho¢ metoda ta jest
obiecujaca, niewatpliwie wymaga jeszcze wielu badan.

WEWNATRZSERCOWA STYMULACJA NERWU
BLEDNEGO ZAOPATRUJACEGO WEZEL A-V
W LECZENIU NIEWYDOLNOSCI SERCA

Z TOWARZYSZACYM MIGOTANIEM
PRZEDSIONKOW

U 30-40% pacjentow z NS wspotwystepuje migotanie
przedsionkéw. Szybka czynno$é komér zwigzana z mi-
gotaniem przedsionkéw moze pogarsza¢ czynnosé he-
modynamiczng lewej komory i przyspiesza¢ progresje
przebudowy i NS. W stanach tych kontrola przewodnic-
twa w wezle przedsionkowo-komorowym (A-V) jest utrud-
niona ze wzgledu na ograniczenia wielko$ci tolerowanych
przez pacjentéw z NS dawek beta-adrenolitykdw.

Zwoje unerwiajagce przywspotczulnie wezet A-V
znajdujg sie w prawej dolnej czesci splotu sercowe-
go (IGRP), potozonego na nasierdziu, na tylno-dol-
nej czesci przegrody miedzyprzedsionkowej, miedzy
zatokg wiencowa a ujéciem zyty gtéwnej dolnej. Taka
lokalizacja umozliwia umiejscowienie elektrody stymu-
lujacej w okolicy zwojéw przywspoétczulnych. Dzieki
temu splot IGRP moze by¢ stymulowany z powierzch-
ni serca, co skutkuje zwolnieniem przewodnictwa A-V
i zwolnieniem czynnos$ci komér. U zwierzat pokazano,
ze dzieki zachowaniu fizjologicznego toru przewodze-
nia A-V, metoda ta zapewnia lepsza kontrole czestosci
pracy komor niz ablacja ztgcza A-V lub stymulacija pra-
wej komory (28). Obecnie toczy sie badanie | fazy, te-
stujgce przydatnos¢ tej techniki w leczeniu skurczowej
NS z towarzyszgcym migotaniem przedsionkow.

DENERWACJA KLEBKOW SZYJNYCH

Ktebki szyjne, potozone w miejscu rozwidlenia tetni-
cy szyjnej wspolnej, sg chemoreceptorami monitoruja-
cymi prezno$¢ O, i CO, we krwi. Spadek preznosci O,
i wzrost preznosci CO, prowadzg do ich aktywagiji,
co skutkuje aktywacjga wentylacji oddechowej oraz
osrodkow wspotczulnych pnia moézgu. W przebie-
gu NS dochodzi do wzrostu wrazliwosci chemorecep-
toréw, co oznacza, ze standardowy wysitek fizyczny
i towarzyszace mu zmiany preznosci gazéw skutkujg
zwiekszong wentylacjg ptucng i zwiekszong aktywacjg
wspotczulng. Pokazano, ze stopien przesterowania
chemoreceptorow koreluje z podwyzszong $miertelno-
$cig pacjentow z NS (29).

Wykazano, ze w modelu NS u krélikéw, wywotane;j
szybkg stymulacjg komér, hiperoksja hamuje nadmier-
ng aktywnos$¢ wspotczulng zalezng od przesterowania
chemoreceptorow (29). Podobnie, odbarczenie che-
moreceptoréw u szczurdw z samoistnym nadcisnie-
niem tetniczym (SHR) przez zastosowanie hiperoksji
prowadzi do zahamowania aktywnos$ci uktadu wspét-
czulnego i spadku cisnienia tetniczego (30). Natomiast
odnerwienie w tym samym modelu chemoreceptorow
zwieksza czutos¢ odruchu z baroreceptorow tetni-
czych (29). Pionierskie badania z lat 40.-60. XX wieku
u ludzi wykazaty, ze odnerwienie ktebkdéw szyjnych
prowadzi do trwatego spadku cisnienia tetnicze-
go (29). Obecnie trwaja wstepne badania nad oceng
bezpieczenstwa tej metody w leczeniu NT i NS.
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PODSUMOWANIE
Kilka obiecujacych interwencyjnych metod mo-
dulacji réwnowagi wspoétczulno-przywspoétczulnej
znajduje sie obecnie na réznym etapie badan i/lub
zastosowan klinicznych. Zaletg tych metod jest moz-
liwo$¢ wybidrczej modulacji aktywnosci uktadu au-

tonomicznego, potencjalnie dostosowanej do kon-
kretnej patologii (np. wewnatrzsercowa stymulacja
nerwu btednego). Niepewnos$¢ co do ich przydat-
nosci klinicznej wynika z obecnego braku danych
na temat ich odlegtej skutecznosci i ewentualnego
odlegtego wystepowania zdarzen niepozadanych.
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