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A szivelégtelenség napjaink egyik fontos népbetegsége. Zajlasa sordn a neurohumoralis szabalyzds kérossa valik.
A cardiovascularis autoném reguldciot a csokkend paraszimpatikus aktivitds és a fokozott szimpatikus aktivitds jellem-
zi. A paraszimpatikus (cardiovagalis) hatdsokat jol tiikr6zi a pulzusszdm, a szimpatikus aktivitis azonban nehezen
vizsgalhatd. A vazizomzathoz haladé vazomotorrostokat tartalmazé periférias idegek mikroneurogrifias vizsgilata az
»izom szimpatikus idegaktivitasr6l” (MSNA) szolgiltat kozvetlen informaciét. Az MSNA j6l tiikrozi a sziv felé ira-
nyulé szimpatikus aktivitast, s jol korrelal a kering8 katecholaminszintekkel is. Az utébbival szemben azonban a révid
tava, pillanatszerien zajlé szimpatikus valaszok tanulmdnyozdsit is lehet6vé teszi. Szdmos kérképben (hypertensio,
obesitas, szivizom-ischaemia, veseelégtelenség) figyeltek meg fokozott MSNA-t. Szivelégtelenségben szoros kapcso-
latot mutat a klinikai stlyossaggal, és erés prognosztikus értékkel bir. Kozleménytinkben az MSNA-vizsgilat torténe-
tét, élettani hatterét és klinikai jelent&ségét mutatjuk be.
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Theory and history of the study of muscle sympathetic nerve activity

Heart failure is a rapidly growing epidemic in developed countries. It has been well documented that heart failure is
associated with abnormal neurohumoral activation. The autonomic regulation is characterized by decreased parasym-
pathetic and elevated sympathetic activity. While the cardiovagal activity could be easily assessed by various heart rate
variability parameters, markers of the sympathetic activity are not readily available. Percutaneous insertion of micro-
electrodes in a peripheral nerve allows recording of the muscle sympathetic vasomotor nerve activity (MSNA).
MSNA shows good correlation with the cardiac sympathetic activity, and also with the levels of circulating catecho-
lamines. Besides determination of the baseline sympathetic activity, rapid sympathetic responses to various stimuli can
be also described by changes of MSNA. Elevated MSNA has been documented in several diseases, including hyper-
tension, obesity, myocardial ischemia and renal failure. In heart failure, the elevated MSNA is well correlated to the
clinical severity of the patient’s conditions, and serves as a prognostic marker of mortality. In our paper, we give a
short account of the history of MSNA studies, describe its physiological background and clinical relevance with spe-
cial regard to heart failure.
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Roviditések

AU = (arbitrary unit) tetszSleges egység; BRS = (baroreflex
sensitivity) baroreflex-érzékenység; CPAP = (continuous posi-
tive airway pressure) folyamatos pozitiv 1égati nyomdas; COPD
= (chronic obstructive pulmonary disease) krénikus obstruktiv
tiidSbetegség; EF = ejekcids frakcid; EKG = elektrokardiogra-
fia; ESC = (European Society of Cardiology) Eurdpai Kardio-
l6giai Tédrsasag; HFmrEF = (heart failure with mid-range ejec-
tion fraction) szivelégtelenség kozepes ejekcids frakcidval;
HFpEF = (heart failure with preserved ejection fraction) sziv-
elégtelenség megtartott ejekcids frakciéval; HEFrEF = (heart
failure with reduced ejection fraction) szivelégtelenség csok-
kent ejekcids frakciéval; MSNA = (muscle sympathetic nerve
activity) izom szimpatikus idegaktivitds; NYHA = (New York
Heart Association) New York-i Szivbetegséggel Foglalkozo
Tarsasag; OSA = (obstructive sleep apnea) obstruktiv alvési ap-
noe; SSNA = (skin sympathetic nerve activity) a bér szimpati-
kus rostjainak aktivitdsa; USA = (United States of America)
Amerikai Egyesiilt Allamok

A szivelégtelenség napjaink egyik népbetegsége, becslé-
sek szerint globdlisan tobb mint 38 milli6 embert érint
[1]. A fejlett orszigok felnétt lakossiganak 1-2%-aban
fordul elb, s gyakorisiga a 70 év feletti korcsoportban
meghaladhatja a 10%-ot [2]. J6l ismert, hogy a szivelég-
telenségre jellemz6 a koros neurohumoralis aktivitds. Az
autoném idegrendszer keringésszabélyz6 szimpatikus és
paraszimpatikus rendszereinek miikodésében egyensly-
zavar alakul ki, mely a paraszimpatikus hatds csokkenésé-
vel és a szimpatikus hatas novekedésével jellemezhets
[3]. A koéros neurohumoralis aktivitds centrilis szerepét
jelzi, hogy a ma hasznilt hatékony szivelégtelenség-
gyogyszerek kivétel nélkiil ehhez kapcsolhatok.

Az auton6ém idegrendszeri hatidsokat az orvostudo-
many a pulzusszimon keresztiil évezredek 6ta tanulma-
nyozza. A szimpatikus és a paraszimpatikus autoném di-
vizi6 altal kozvetitett vilaszok valaszideje kiilonboz6. Az
ingeriiletterjedés sebessége a két rendszerben nem tér el,
a szimpatikus vélasz késlekedését a neurotranszmisszid
kinetikdja magyarazza. Egy baroreflex-stimulusra adott
sinuscsomoévalasz paraszimpatikus kozvetitéssel nagyon
gyorsan, még akar a stimulus leadasakor fennallé szivcik-
lus alatt megjelenik. A szimpatikus vilaszid6 5 s koriili, és
a vélasz lecsengése 10 s koriili. Mindez, kiegésziilve az-
zal, hogy a paraszimpatikus valasz mértéke is joval na-
gyobb, azt eredményezi, hogy a gyors pulzusszdmvélaszok
elsGsorban a paraszimpatikus mikodést tikrozik.

Az emberi efferens szimpatikus aktivitds hosszt ideig
csak kozvetett modon, bizonyos reflextesztekre adott
vérnyomasvalaszok alapjan volt vizsgalhaté. A kering6
noradrenalin szintje hosszabb ideje rendelkezésiinkre 4ll,
mint a szimpatikus aktivitast tiitkr6z6 paraméter. A vénas
noradrenalinértékek egészséges alanyokban, bizonyos
hatirok kozt meglepSen viltozatosak. Egyes betegsé-
gekben, elsGsorban el6rehaladott szivelégtelenségben, a
kérosan emelkedett noradrenalinszintek egyértelm osz-
szefiiggést mutatnak a betegség stlyossigaval [4]. Fon-

tos limitaciét jelent, hogy a vénds vérben mért katecho-
laminszint az egész szervezetre jellemzé dtlag, s nem ad
informaciot az egyes szervek, igy a szamunkra kulcsfon-
tossagu, sziv felé irdnyuld szimpatikus aktivitasrol. Ezt
kozvetlen médon nem tudjuk mérni, a coronariasinusba
kibocsitott neurotranszmitter mennyiségébdl kovetkez-
tethetiink ra.

Az izom szimpatikus idegaktivitas
(muscle sympathetic nerve activity =
MSNA) vizsgalatanak torténete

A mai humin kutatési vizsgilatokban alkalmazott méd-
szert Svédorszigban, az Uppsalai Egyetemi Koérhiz
Neurofiziologiai Részlegén fejlesztették ki. Karl-Erik
Hagbarth és Ake Vallbo 1965-ben kezdték kisérleteiket,
sajat ulnaris, illetve medianus idegeik perkutin punkcié-
javal [5, 6]. A mikroelektréddal megszart idegben alfa-
és gamma-motoneuron-rostok, efferens szimpatikus ros-
tok és kiilonb6z6 szenzoros afferens rostok futnak, b6r-,
illetve izomkotegekbe rendezédve [7]. Hagbarth és
misai a vizsgilt jeleket nemcsak az oszcilloszkbépon ko-
vették, hanem figyeltek egy hangsz6rén generalt hangje-
lenségre is. Eredeti céljuk a gamma-motoneuronok akti-
vitasanak vizsgalata volt, s a hangszéron vissza-visszatérd,
~1 Hz frekvenciaja morajlasok eredetét kezdetben nem
tudtdk értelmezni. Mitermékre gyanakodtak, s csak
utébb realizaltik, hogy az autoném idegrendszer Kkis,
nem milindlt postganglionaris vazomotoros efterens
rostjainak Osszegzett aktivitasat észlelik. Ez a , burst”,
melyet a tovibbiakban ,,cstics”-nak neveziink [5]. (Meg-
jegyzendd, hogy a vizsgilatokat mind a mai napig segiti
a szimpatikus cstcsok jellegzetes morajlé hangjinak ko-
vetése.) A felfedezést kovetS években egy meghatirozé
svéd kutatd, Gunnar Wallin csatlakozott a munkacso-
porthoz. Szamos vizsgalat fliz6dik a nevéhez, igy mun-
katarsaival 1981-ben dokumentiltik, hogy egészséges
alanyokban szoros korrelicié mutathaté ki a szimpatikus
csucsincidencidja és a vénds noradrenalin koncentracidja
kozott [8]. IdSkozben az Egyesiilt Allamokbél Allyn
Mark és Dwain Eckberg végzett a csoporttal svédorszagi
kutatdsokat, majd hazajukba hazatérve jelentésen hozzi-
jarultak a médszer nemzetkozi elismeréséhez [5, 9]. Bar
a mikroneurografia kifejezés mar kordbban, az allatvizs-
galatok kapcsan megsziiletett, a humanvizsgalatok elter-
jedésével jelentése tobbnyire csak az utdbbiakra szdkiilt
[5]. A kezdeteknél szimos témtd tesztelését kovetSen a
kutaték a volfraimotvozetd, epoxigyanta szigetelést mik-
rottinél dllapodtak meg. Az id6kozben kialakulé eszkoz-
rendszer a szarétli mellett erdsitG6kbdl, frekvenciaszii-
r6kbdl és jelintegratorbdl allt 6ssze. A betegbiztonsag
érdekében elektromos levélasztot is iktatunk a rendszer-
be. Az egyeniranyitott jel erdsitése 50-10 000-szeres.
A legtobb vizsgilé a 700-2000 Hz kozti szlrést alkal-
mazza [9]. Az integrilt jelet kezdetben papiron rogzitet-
ték, napjainkban digitalizalva taroljuk. Sajit munkacso-
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portunk a Nerve Traffic Analyzer berendezést (modell
662C-4, Bioengineering, University of Iowa, 1A, USA)
hasznalja, és a digitalizalast a WinDaq-rendszerrel
(Dataq Instruments, Akron, OH, USA) végezziik.

A vizsgalat kivitelezése

A leggyakrabban a vizsgalok a nervus peroneus punkcio-
jat végzik — munkacsoportunknak is ez a gyakorlata. Az
ideg felszines, és mély dgra oszlsa el6tt, a térdhajlat kiil-
s6 oldalan, a fibula feje alatt a bérhoz kozel fut le. Itt
tompa fejd kiils6é stimuldtorral, masodpercenként egy-
szeri, rovid (1 ms), 20-80 voltos, béron keresztil le-
adott kiils6 stimulaldssal a labfej dorsalflexidja és lateralis
elforduldsa valthat6 ki [7, 9]. A kiils6 stimulaldssal meg-
hatarozhat6 az ideg lefutisa, illetve ezen beliil az a pont,
ahol a legkisebb fesziiltséggel ingerelve is jelentkezik a
valasz. Ezen a ponton szurjuk be a speciilis, 3-5 mikro-
méter tithegy atmérGjl volfrim-vaniddium tdinket — az
»Hexploralotlt”, mely a tihegy kivételével végig szigetelt.
Referenciaelektrodként egy nem szigetelt téit sztrunk it
a béron az explorilétlitSl néhany cm tavolsigra. A sti-
muldlist az exploralotiin keresztiil kis fesziiltséggel (3-5
volt) Gjrainditva keressiik az el6z&ekben leirt tipikus va-
laszt. Amennyiben a vilasz kis fesziiltséggel stabilan ki-
valthaté, berendezésiinket ,,vételre” dllitjuk, és figyeljik
a szimpatikus csticsok jelentkezését monitorunkon, illet-
ve az elézGekben leirt hangjelenséget. A fentiekben leirt
moédszer az 4ltalinosan haszndlt eljards, de nagyon ta-
pasztalt vizsgilok képesek arra, hogy béron keresztiil
végzett ingerlés nélkiil, pusztin tapintissal hatirozzik
meg az ideg lefutdsat; masok az ultrahangos detekci6val
prébalkoznak [9].
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A regisztratum minGségének,
analizalhatosaganak megitélése

Az MSNA integralt multiunit-aktivitdsi jelei — azaz csu-
csai — jellegzetes hairomszog alakd, pozitiv iranyd kiug-
rasként jelennek meg a felvételen. J6 minGségl regisztra-
tumon az alapvonal nem vandorol, s a jel-alapzaj
amplitadé ardnya 3 : 1, illetve ennél nagyobb (1. dbra).
A szoros baroreflexkontroll jeleként a csticsok az artérids
nyomashullimokhoz, azaz a pulzushoz igazodnak. Korai
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1. dbra Egészséges onkéntes hemodinamikai és EKG-regisztrituma

sajat archivumunkbdl. Az itt és a tovdbbi dbrikon bemutatott
artérids nyomdsgorbét noninvaziv aton (Finapres model 2300,
Ohmeda) rogzitettiik

EKG = elektrokardiografia; MSNA = izom szimpatikus idegak-
tivitds

2. 4bra
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Valsalva-mandver hatdsira megnovekedd cstcsaktivitds egészséges onkéntesben

EKG = elektrokardiografia; MSNA = izom szimpatikus idegaktivitds
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3. dbra Motoros aktivitis okozta miitermék. Szivelégtelenségben szen-
vedd betegen késziilt felvétel sajat archivumunkbol
EKG = elektrokardiografia; MSNA = izom szimpatikus idegak-
tivitds
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4. ibra Kevert izom és bdr idegaktivitds

EKG = elektrokardiografia; MSNA = izom szimpatikus idegak-
tivitds

vizsgalatok igazoltik, hogy a vezetési sebesség az efte-
rens szimpatikus rostokban ~1 m/s. [10]. Ez azt jelenti,
hogy a cstics megjelenésének pontos ideje a testhossztol
is fiigg. Ezt a megérkezési id6t a gyakorlatban az EKG
R-hullimatél mérjiik — az indité R-hullim és a cstcs je-
lentkezése kozti késlekedés a peroneus ideg esetében 1,4
s koriil van [10, 11]. Egészséges alanyokban, nyugalom-
ban igen valtozé, de rendszerint alacsony a csticsszdm,
azonban elnyujtott kilégzési apnoe, illetve Valsalva-ma-
néver soran ndluk is megnd az aktivitds (2. dbra), s ez a
vizsgilé szdmdra igazolja a megfelel§ tiipoziciét. A joé
minGségli felvételeken viratlan mtitermékként jelenhet
meg a vizsgalati alany izomaktivitasat jelz6 kis amplita-
déja, nagy frekvencidji ,,motoros zaj” (3. dbra), ¢z a
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vizsgilt végtag akaratlagos ellazitisival megsziintethetd.
Esetenként a jel nemcsak a vazomotoros, hanem a bér
szimpatikus rostjainak (skin sympathetic nerve activity =
SSNA) aktivitasit is tartalmazza. Ezekre a ,kevert” felvé-
telekre jellemzd, hogy a csticsok alapja gyakran nagyon
széles, meghaladja a pulzusszélességet (4. dbra). Az
SSNA, illetve ,kevert” aktivitds nem valtozik Valsalva-
mandverre, viszont varatlan hangingerre (példaul taps)
vagy a bér érintésére rendkiviil nagy cstcsok jelentkez-
nek. Ez ut6bbi vilaszok MSNA-felvételnél hidnyoznak.
A L kevert” aktivitdst mutatd regisztritumok nem alkal-
masak analizisre.

A szimpatikus csucs jellemzése

A regisztratumra tekintve adja magat egy egyszerd ,,igen-
nem” (azaz jelentkezik egy szivciklus sordn cstics vagy
sem) tipusu értelmezés, ennek a szemléletnek felel meg a
cstcsaktivitds paramétere (cstcs/perc). Figyelembe véve
azt, hogy a csticsok jelentkezése a szivciklusokhoz ko-
tott, a pulzusszdm is befolyasolhatja a csticsaktivitast,
ezért egy normalizalt, 100 szivciklusra kivetitett paramé-
tert is haszndlunk, ez a cstcsincidencia (cstics /100 sziv-
ciklus). Az aktivitiasszabalyzas azonban ennél Osszetet-
tebb: egy szivciklus alatt névekedhet egy-egy individudlis
roston a kisiilések szdma, illetve bekapcsolédhatnak akti-
vitasukkal olyan szilak is, melyek korabban nem vettek
részt a valaszban — ez a recruitment jelensége. Mindezek
meghatarozzak a csticsnak nevezett burkol6gorbe jelent-
kezésén tal annak amplitadojat, illetve a cstics alatti terii-
letet is. Tobb kutatd prébalkozik az utébbiak jellemzésé-
vel, de technikai nehézségek miatt ez a megkozelités
nem lett altalanos. A ténylegesen mért elektromos aktivi-
tds a td pozicidjatdl is fiiggs érték, ezért a gyakorlatban
— amennyiben cstcsamplitadot és teriiletet is vizsga-
lunk — egy adott felvétel (szakasz) legmagasabb csticsat
100 ,tetszbleges egységnyinek” (arbitrary unit = AU)
tekintve normalizaciot végziink. Ez lehetévé teszi a vizs-
galati alanyok kozti 6sszehasonlitast is.

A szimpatikus cstcs aktivitasa a szervezet
kiil6nb6z6 szoveteiben

A szimpatikus kidramlds nem tekinthets az egész szerve-
zetre nézve uniform jelenségnek, elég, ha utalunk a bér
és a hardntcsikolt izomzat ereihez futé idegek mdr emli-
tett mikodési kiillonbségeire, melyekhez az idegek mor-
fologiai és neurohisztokémiai kiilonbségei is hozzaren-
delhetSk [6]. Az MSNA kozvetleniil a harantcsikolt
izomzat ereihez iranyulé aktivitast jelzi, s egyazon vizs-
gélati alany kilonbozé végtagidegeiben szimultin mért
aktivitdsban nyugalomban dont8en parhuzamos miiko-
dést irtak le. Ami szimunkra fontos, hogy sziv felé ira-
nyulé, noradrenalin ’spillover’ technikdval mért szimpa-
tikus  aktivitdis nyugalomban ugyancsak  szoros
Osszefliggést mutat az MSNA-val [12]. Az MSNA-t szi-
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22. miasodpercénél jelentkez8 supraventricularis extraszisztolé
nyomdn diasztolés vérnyomasesés, majd szokatlanul nagy szim-
patikuscstcs jelentkezik

EKG = elektrokardiogrifia; MSNA = izom szimpatikus idegak-
tivitds

mos demografiai és kornyezeti tényezd befolyasolja.
Tudjuk, hogy az életkor el6rehaladdsival az MSNA
emelkedik [11, 13]. A testhelyzettel, a mentalis vagy fizi-
kai terheléssel Osszefiiggld Osszetett regulaciot szamos
vizsgalatban kimeritéen tanulmanyoztak, ezekre itt most
nem térhetiink ki. Kézponti jelent8ségiik miatt b&veb-
ben csak az artérids baroreflex kontrolljanak szerepérdl
és a 1égzés modulalé hatasirdl {runk.

Az MSNA-cstcs alapvetGen az artérids baroreflex
kontrollja alatt all. Ahogy arra mdr ismételten utaltunk,
az MSNA-cstcsok kotédése a pulzushoz is ezt a szabaly-
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zast példazza. A szimpatikus idegek spontan kistilési ak-
tivitdsa artéridsbaroreflex-mechanizmussal szinkroniza-
l6dik — ez az entrainment” jelensége [6]. Erdekes
bizonyitékat szolgdltatta mindennek Fagius 1985-0s
kozleménye, melyben egészséges alanyok MSNA-felvé-
telérdl szamoltak be kétoldali artérias baroreflex-deatfe-
rentatiot kovetSen, melyet a glossopharingeus és va-
gusidegek bilateralis lidokainblokddjaval értek el [14].
A deafferentatiot kovetéen az MSNA pulzusszinkroniza-
ci6ja megsziint, rendellenes, széles alapa, irreguldris cst-
csok jelentkeztek, a bdr felé irdnyulé szimpatikus aktivi-
tds ugyanakkor véltozatlan maradt [14]. Egészséges
emberekben Sundlif és mesai azt talaltik, hogy az artérids
nyomds jellemzdi koziil a diasztolés nyomas all a legszo-
rosabb Osszefuiggésben a szimpatikus aktivitdssal [15].
Tobb vizsgalé mar korabban leirta azt is, hogy a nyugal-
mi felvételeken véletlenszerien jelentkez$ extraszisz-
tolék nyomdn a diasztolés nyomds a kompenziciés pauza
végéig a koribbiakhoz képest hirtelen lecsokken, s ez
egy szokatlanul nagy, elhtiz6d¢6 cstcs jelentkezését valtja
ki. Egy ilyen posztextraszisztolés csticsot mutat be az 5.
dabra. Egy hosszabb nyugalmi felvételen extraszisztolék
nélkiil is megfigyelhet6 az artérids nyomdas bizonyos
mértékd ingadozdsa. Ha egy szakasz diasztolés értékeit
1épcsbzetesen 2—3 Hgmm-es sivokba rendezzik, és mel-
1¢jiik rendeljiik a hozzajuk tartoz6 cstcsincidencia dtla-
golt értékeit, forditott Osszefiggést lathatunk. A di-
asztolés nyomas csokkenése fokozott cstcsaktivitast
eredményez, a novekvé nyomas csokkend csticsaktivitas-
hoz vezet (6. dbra). Az 6sszefiiggés linedris szakaszan a
regresszi6s egyenes meredeksége a szimpatikus baroref-
lex-érzékenység (BRS) mértékét mutatja meg; azt, hogy
egy egységnyi diasztolés nyomdsvaltozisra milyen mér-
tékd ellentétes iranya cstcsincidencia-valtozds kovetke-

65
[ ]
s o
% =
~ 50
= 'S
o
o
>
v 35
=]
2
—_ .(U
g g 20
S [
o 90 ke
< S
8 5 =
wv
g 80 5 5
> @ ' DN
< 75 BRS =-3.99 burst/100 ciklus/Hgmm
ﬁ (R=0.98)
o 70 T T T T T T 1
N
g 65+ T T : . . , 69 72 75 78 81 84 87 90
a 0 50 100 150 200 250 300 Diasztolés nyomas (Hgmm)
1dé (s)

6. dbra

A bal oldali panel egészséges 6nkéntes szimultdn rogzitett, 5 perces MSNA- és diasztolésnyomds-regisztritumait mutatja be. A két paraméter alapjin

kalkuldlt jobb oldali panel a spontdn szimpatikus-BRS-0sszefliggést mutatja be

BRS = baroreflex-érzékenység; MSNA = izom szimpatikus idegaktivitds

2020 m 161. évfolyam, 29. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 10/10/22 11:48 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

EKG

150
130
110
90
70
50 -

Artérids nyomas (Hgmm)

MSNA

Pneumobelt

20 30 40

50 60

1dé (s)

7. abra

Szivelégtelenségben szenvedd beteg hemodinamikai, MSNA- és nem kalibrilt 1égzésiszignal (pneumobelt)-regisztrituma. Itt és a kovetkez6 dbrakon

a pneumobeltjel felfelé irdnyul6 kitérése felel meg belégzésnek. A 30. masodperctdl az addigi spontin 1égzés helyett lassa (6/perc), vezényelt 1égzés-

re tértiink 4t

EKG = elektrokardiografia; MSNA = izom szimpatikus idegaktivitds

zik be (6. abra). A kutatdsok soran is alkalmazhatjuk a
fentiekben leirt, ,,spontin BRS”-médszert; az alternativ
eljaras, hogy vazoaktiv gyogyszerek bolusinjekcidjaval
valtunk ki a spontin ingadozas mértékét meghalado, ro-
vid ideig tarté vérnyomds-oszcillaciét. A szekvencidlisan
alkalmazott nitroprusszid-fenilefrin bolusokra épitett
BRS-meghatirozist ,oxfordi moédszernek” is nevezik
[13]. Az artériasbaroreflex-mechanizmus altal vezérelt
szimpatikus valasz, mint latjuk, a rovid tiva vérnyomas-
stabilizicié eszkoze. Felmeriil a kérdés, hogy milyen sze-
repet jatszik mindez a hosszabb tava vérnyomdskontroll-
ban. Mar a korai MSNA-vizsgilatok megallapitottak
egészséges emberekben, hogy a nagyon variabilis egyedi
szimpatikuscstics-aktivitds nem tlikrozédik hasonld va-
riabilitidsban az individudlis nyugalmi vérnyomdsértékek-
ben [11].

Nagyon nyilvanvalé hatast gyakorol a szimpatikus-
cstcs-aktivitasra a 1égzés. Egyszertsitve azt mondhatjuk,
hogy a ,teli tiidSvel” jard 1égzési fazisok — azaz a belég-
zés vége és a kilégzés eleje — a szimpatikus aktivitas gatla-
sa iranydban hatnak, s ez a gitlohatas nem jelentkezik az
Huresebb tiiddével” jar6 fazisokban, a kilégzés végén, il-
letve a belégzés kezdetén. A jelenséget felerGsiti a lasst,
nagy légzési volumennel folytatott 1égzés [16]. Gyakran
még azoknal a stlyos szivelégtelenségben szenvedd bete-
geknél is jol észlelhetd, akiknél — mint majd latni fog-
juk — egyébként a szinte folyamatos szimpatikuscsics-ak-
tivitds jellemz& (7. dbra). Eckberg a jelenséget, melyet
»légzési kapuzasnak” nevezett, azzal magyarazta, hogy a
1égzés ciklikusan gitolja a baroreflexhatast [17]. Eckberg

azt is megallapitotta, hogy a ,,kapuzdsi” kapacitis véges,
erds stimulusok attorik a gatléhatdst [17]. A kés6bbiek-
ben emlitésre keriil6 kéros légzési mintiazatoknak a
szimpatikus idegrendszerre gyakorolt hatisa Osszetett.
Megértéstikhoz tudnunk kell, hogy mind a hypoxia,
mind a hypercapnia hyperventilatiot és szimpatikus akti-
vaciot valt ki, s ezekkel interferal a 1égzési mintazat.

Szimpatikus aktivitas szisztémas
kérképekben

A vérnyomds és az MSNA 06sszefiiggéseirdl méar kimeri-
téen irtunk, az alibbiakban a magasvérnyomas-beteg-
ségre keritiink sort. Ez a kérdés kezdetektdl fogva szamos
mikroneurogrifids vizsgalat targya volt, a kép azonban a
rendkiviil kiterjedt kutatds ellenére a legutobbi idSkig
sem volt teljesen egyértelmd [18]. Grassi — aki maga is
elismeri a kis betegszdmu, heterogén betegcsoportokat
tanulmdnyoz6 vizsgilatok limiticidit — friss metaanalizi-
sébe elbzetes szirést kovetGen 432 tanulmanybdl végiil
63 kozleményt vont be [19]. Megallapitasa szerint az
MSNA a kontrollcsoporthoz képest fokozott a hatarér-
ték-, a kozépsulyos, illetve a stlyos esszencidlis hyperten-
sibban, a betegek kezelési statusitdl figgetlenil [19].
A magasvérnyomas-betegségen kiviill meg kell emlite-
niink néhany tovabbi koérillapotot, melyekben szerepet
jatszik a fokozott szimpatikus aktivitds. Az obesitas — az
MSNA-t vizsgilé els6, 2007-es kozlemény szerint —
mind hypertensioval szov8dve, mind a nélkiil is fokozott
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MSNA = izom szimpatikus idegaktivitds

csucsaktivitdssal jar [20]. Az autoném idegrendszeri md-
kodés és az obesitas Osszefiiggése ugyanakkor nagyon
Osszetett, a baroreflex-regulicié korosan csokkent lehet,
modulalhatjdk azt a kéros metabo- és kemoreflex-inter-
akciok. Converse és mtsai 1992-ben els6ként kozolték,
hogy krénikus veseelégtelenségben szenvedS betegek-
ben koérosan emelkedett a szimpatikuscstics-aktivitds
[21]. Grassi és mtsai 2011-ben leirtik, hogy a veseelég-
telenség korai stadiumatoél kezdve a stlyosabb éallapoto-
kig haladva fokozatos, progressziv névekedés mutathaté
ki a szimpatikus aktivitisban [22]. Mdr a korai vizsgéla-
tok igazoltak, hogy diabeteses neuropathiaban a betegek
nagy részében egyaltalin nem detektilhaté cstcsaktivi-
tas, illetve még a ,,sikeres” felvételeken is kedvezétlen a
jel-zaj ardny, ami gatolja az értékelést [23]. A koros lég-
zési mintazat, illetve az alvasi apnoe szindromak jelenleg
is érdeklédésiink kozéppontjiban dllnak. Mérfoldkének
szamitott Somers 1995-6s kozleménye, melyben meg-
erGsitette az obstruktiv alvasi apnoében (OSA) szenvedd
betegek emelkedett nyugalmi csacsaktivitdsat, tovabba
megallapitotta, hogy a CPAP-kezelés e betegek korében
csokkenti a szimpatikus aktivitdst [24 ]. Feltétlentil emlé-
kezniink kell arra, hogy a stlyos szivelégtelenségben
szenvedd betegek periodikus légzése, illetve centrilis al-
vasi apnoéja mas mechanizmussal jelentkezik, ezért ke-
zelése sem analég eljards. A Cheyne—-Stokes 1égzési min-
tizat — melyet 8. dbrdank szemléltet — a kardiol6gusok
szamdra prognosztikus szerepet jitszik, megviltoztatisa
nem 6ndllé terdpids cél. Nemcesak az apnoeszindromak,
hanem a COPD és a 1égzési elégtelenség is a szimpatikus
aktivitds novekedésével jar [25, 26]. COPD-ben az akti-

120 150 180 210 240
1d6 (s)

Cheyne-Stokes 1égzési minta stlyos szivelégtelenségben szenvedd, éber betegen

valédds mértéke prognosztikus jelentSségii [26]. A vizs-
galatok soran figyelembe kell venniink, hogy felsorolt
kérképek eléfordulhatnak egyiittesen, illetve szivbeteg-
ség tarsbetegségeként, s ez befolyasolhatja az eredmé-
nycket.

MSNA szivelégtelenségben

Hosszu ideje tudjuk, hogy a szivelégtelenséget csokkent
paraszimpatikus aktivitas jellemzi [27]. Napjainkban kii-
lon6s fontossagot tulajdonitunk a szimpatikus aktivalo-
dés, illetve a RAS-aktivicié szerepének. A neurohumora-
lis aktivilodds nemcsak markeri, hanem patogenetikai
szerepet is jatszik, leghatékonyabb gy6gyszereink ponto-
san ezen aktivalédds egyes komponenseire hatnak. Utal-
tunk mdr arra, hogy a katecholaminszint Osszefiigg a
betegség kimenetelével [4]. Kaye és mitsai igazoltak,
hogy a fokozott cardialis noradrenalin ’spillover’ ugyan-
csak magasabb mortalitasi kockizatot jelez [28]. A *spill-
over’ vizsgalatok szerint a sziv felé iranyul6 fokozott
szimpatikus aktivitds szivelégtelenségben igen kordn,
mar a keringd noradrenalin szintjének emelkedése, illet-
ve fokozott MSNA megjelenése el6tt kimutathat6 [29].
Az MSNA diagnosztikus értékét ugyanakkor noveli,
hogy paraméterei a noradrenalin ’spillover’ adatoknal
jobban reprodukilhaték [30]. Az MSNA-vizsgalatok
szivelégtelen betegekben fokozott szimpatikuscstics-ak-
tivitdst és a csticsmegjelenésben, illetve -amplitdddban
normalisan észlelhetd ingadozdsok fokozatos eltlinését
igazoltik [31-33]. A keringd katecholamin szintjeihez
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és a cardialis noradrenalinkibocsitishoz hasonléan a fo-
kozott MSNA-tevékenység is a kedvezGStlen kimenetel
prediktordnak bizonyult [34]. Szivelégtelenségben az
életkorral jard, illetve a nemek kozotti szimpatikus akti-
vitasbeli normalis kiillonbségek is elttinnek [35]. A szim-
patikus baroreflex-érzékenység, azaz az egységnyi di-
asztolés nyomdsvaltozdsra jutd csticsincidencia-valtozds
lecsokken [32, 36]. Dibner-Dunlap 1996-ban publikalt
megfigyelése szerint szivelégtelenségben a sziv és a vena
pulmonalisok kis nyomdast baroreceptoraibdl kivalthatéd
szimpatoinhibitoros reflexvalaszok kérosan csokkennek
[37]. A fizikai terhelés soran kérosan aktivilodo ergoret-
lexek [38, 39] és metaboreflexek [40] szivelégtelenség-
ben fokozott szimpatikusaktivitas-novekedést indukal-
nak. A szivelégtelenségre jellemz8 szimpatikus talsaly
kialakulasiban dontd szerepet jatszanak a fokozott akti-
vitasa cardialis szimpatikus afferens reflexek és artérias
kemoreflexek [41]. A kemoreflex-mtikodéssel kapcsolat-
ban fontos megfigyelést kozoltek Despas és mitsai: azt ta-
laltdk, hogy szivelégtelenségben a hypoxidval aktivalt
fokozott kemoreflexhatast az artérids baroreflex-szenzi-
tivitds csOkkenése kiséri [42]. A 1égzéssel Osszefiiggd
MSNA-szuppresszi6 sulyos szivelégtelenségben ugyan-
csak csOkkenhet [43]. Ezt a helyzetet illusztralja a 9.
dbra. Nem teljes az egyetértés abban a tekintetben, hogy
a szivelégtelenség hitterében dll6 alapbetegség miként
befolydsolja a szimpatikus aktivitist. Grassi és mtsai st-
lyos szivelégtelenségben nem taldltak kiilonbséget az
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ischaemids és nem ischaemids alcsoportokban [44]. Ez-
zel szemben Notarius és mtsai azt taldltak, hogy a nem
ischaemids eredeti szivelégtelen betegek szimpatikus
aktivitdsa alacsonyabb volt, mint az ischaemids cardio-
myopathidsoké. A kiilonbség hatterében feltételezték a
folyamatos ischaemids hatist [45]. Grabam és mtsai vizs-
galataibdl tudjuk, hogy akut myocardialis infarctus el-
szenvedése utin, még megtartott balkamra-funkciéja
betegekben is fokozott a szimpatikus aktivitds, s ez a je-
lenség az infarctust kovetGen legalabb 6 héonapig detek-
talhat6 [46]. Az dllapot sdlyossigat klinikai és laboraté-
riumi kritériumok szerint {téljilk meg. Szamos korai koz-
leményben a viszonylag kis esetszim mellett a klinikai
stidiumbeosztist Osszevont csoportokban adtik meg,
példaul NYHA I-II. vs. NYHA III-IV. Grass: friss meta-
analizisében ezeket az ,atfed§” klinikai csoportokat is
vizsgalva azt taldlta, hogy a sidlyosabb klinikai dllapota
csoportok felé haladva a szimpatikus aktivitds fokozatos
novekedést mutat [47]. A korai tanulminyok dont6en a
csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenség cso-
portjira (heart failure with reduced ejection fraction
HFrEF) koncentraltak. A rendelkezésre dll6 — és a domi-
naldan salyosabb dllapota betegeket reprezentilé — ada-
tok metaanalizise nem mutatott Osszefliggést az ejekcids
frakcié és az MSNA kozott [47]. A csokkent ejekcids
frakcioval €16 betegek mellett hosszabb ideje figyeliink
a ,megtartott ejekcids frakciéval” él6k csoportjara is
(heart failure with preserved ejection fraction = HFpEF).
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Sulyos szivelégtelenségben szenvedd beteg spontin (A panel), illetve lassa, vezényelt 1égzés sordn készitett (B panel) regisztraituma. A nagyobb légzé-

si térfogattal jaro lasst 1égzés hatdsa a szimpatikus aktivitdsra itt minimdlis
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Ebben az alcsoportban a patomechanizmus intenziv ku-
tatdsok targya, és megindultak a szimpatikus aktivitds
szerepére iranyuld kutatisok is. Verloop és mtsai nemrég
osszefoglaltak az eredményeket [48]. Felhivtak a figyel-
met azokra az értelmezési problémakra, melyek a di-
asztolés diszfunkcio és a hypertensio ismert Osszetiiggé-
sébdl szarmaznak. E faktor figyelembevételével egyiitt
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a HFpEF-csoport-
ban igazolhat6 szimpatikusaktivitis-fokoz6dds nem egy-
szerlien a hypertensio kovetkezménye [48]. Az ESC
2016-ban kibocsatott ajanldsa a szivelégtelenség 4j kate-
gbridjit hatirozta meg a mérsékelten csokkent szisztolés
balkamra-funkcioval él6 betegek szdmdira, ez a ,heart
failure with mid-range ejection fraction”, HFmrEF [2].
Az ajanlas pontositja az egyes kategoériak EF-tartomanyi
hatdrait: HFrEF<40%; HFmrEE 40-49% és HFpEF>50%
[2]. A HFmrEF gjonnan megalkotott csoportjaban a
szimpatikus aktivilédasrol egyel6re még keveset tudunk.
Egyetlen friss kozlemény, Seravalle és mtsai beszamolodja
szerint a HFpEF-, HFmrEF- és HFrEF-csoportok ko-
zott fokozatos, de egymashoz képest mindig szignifikdns
szimpatikusaktivitds-fokozédas figyelheté meg [49].

Kovetkeztetés

Az MSNA-vizsgilat szimos koérképben jelzi a kéros
szimpatikus aktivaciét. A vizsgalat betekintést nyujt e
kérképek patomechanizmusaba, és specidlisan felkésziilt
centrumokban a prognézisra, illetve terdpidra irinyuld
vizsgilatok fontos eszkoze lehet.

Anyagi tamogatis: A tanulmany alapjdul szolgdl6 kuta-
tast az Innnoviacios és Technolégiai Minisztérium altal
meghirdetett Fels§oktatisi Intézményi Kivalosigi Prog-
ram a NKFIH-1150-6,/2019. szimon timogatta, a
Debreceni Egyetem Terapids céla fejlesztések tématerii-
leti programja keretében. A publikicid elkészitését a
GINOP-2.3.2-15-2016-00043. szimd, ,,Sziv- és érku-
tatasi kivalosagkozpont (IRONHEART)” cimt projekt
tamogatta. A projekt az Eurépai Unié timogatisaval, az
Euroépai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval
valésult meg.

Szerzdi munkamegosztdas: U. R.: Az anyag kidolgozasa,
az illusztriciék alapjat képezé MSNA-vizsgilatok elvég-
zése, a kézirat szovegezése. F. 1. N., P. T. B., Bo. J.: Az
anyag kidolgozasa, az illusztraciok alapjit képezd
MSNA-vizsgilatok elvégzése. Ba. J.: Az illusztraciok
alapjaul szolgalé MSNA-vizsgalatok megszervezése, ala-
nyok rekrutdlisa, a kézirat szovegezése. E. I.: A kézirat
véleményezése, szakirodalmi masodelemzése. Cs. Z.:
Az MSNA-vizsgalatok megszervezése, az anyag kidolgo-
zasa, szakirodalmi masodelemzés, a kézirat szovegezése,
a végleges kézirat szakmai véleményezése. R. L.: A kéz-
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irat szovegezése, az illusztricidk szerkesztése. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek a kozleményt illetSen nin-
csenek érdekeltségeik.
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