
Περιληψη

Η μέτρηση νοραδρεναλίνης πλάσματος αποτελεί μία διαδεδομένη μέθοδο ε-

κτίμησης της συμπαθητικής διέγερσης, ωστόσο τείνει να αντικατασταθεί

σήμερα από νεότερες τεχνικές όπως η μέτρηση του spillover νοραδρεναλί-

νης και η μελέτη της μυϊκής συμπαθητικής νευρικής δραστηριότητας

(MSNA) λόγω της μεγαλύτερης ακρίβειας των τελευταίων. Η μικρονευρο-

γραφία αποτελεί τη μοναδική τεχνική άμεσης καταγραφής της MSNA και

τις τελευταίες δεκαετίες έχει εισέλθει από το πεδίο της έρευνας στην κλινική

πράξη. Πληθώρα μελετών αναδεικνύουν την αξία της μικρονευρογραφίας

στην κατανόηση της συμμετοχής του νευρικού συστήματος στην παθοφυ-

σιολογία της αρτηριακής υπέρτασης, των αρρυθμιών, της νεφρικής και καρ-

διακής ανεπάρκειας. Επιπροσθέτως, άλλο ένα πεδίο πολλά υποσχόμενο εί-

ναι η εκτίμηση μέσω της μικρονευρογραφίας της αποτελεσματικότητας των

διαφόρων θεραπευτικών παρεμβάσεων σε καρδιαγγειακές νόσους οι οποίες

χαρακτηρίζονται από υψηλό συμπαθητικό τόνο.

εισαγωγη

Το ενδιαφέρον για την εκτίμηση του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος στον τομέα της καρδιαγγειακής ιατρικής έχει σημα-

ντικά αυξηθεί τις τελευταίες δεκαετίες1-12. Πληθώρα ερευνών έ-

χει αναδείξει τον κεντρικό ρόλο της υπερδραστηριότητας του συ-

μπαθητικού νευρικού συστήματος όχι μόνο στην παθοφυσιολογία

της αρτηριακής υπέρτασης, αλλά και στην καρδιακή ανεπάρκεια,

στη νεφρική δυσλειτουργία, στην παθολογική παχυσαρκία και

στο μεταβολικό σύνδρομο2-12. Μετά από σύντομη περιγραφή των

διαφορετικών τεχνικών μελέτης του συμπαθητικού νευρικού συ-

στήματος θα εστιασθούμε στη μικρονευρογραφία. Η τελευταία α-

ποτελεί μέθοδο εκλογής για την παρακολούθηση του επιπέδου

συμπαθητικής διέγερσης και την εκτίμηση των κλινικών αποτελε-

σμάτων των νέων θεραπευτικών παρεμβάσεων στα πλαίσια της

ανθεκτικής υπέρτασης2-13.
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eμμεσοι δεiκτεσ δραστηριoτητασ

του συμΠαθητικοy νευρικοy

συστhματοσ

Επίπεδα νοραδρεναλίνης πλάσματος

Σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση τα επίπε-

δα πλάσματος της νοραδρεναλίνης είναι κατά 25-

30% περισσότερο αυξημένα σε σύγκριση με νορ-

μοτασικά άτομα αντίστοιχης ηλικίας1-5. Υψηλά ε-

πίπεδα κατεχολαμινών χαρακτηρίζουν και άλλες

παθολογικές καταστάσεις όπως η χρόνια νεφρική

νόσος και η καρδιακή ανεπάρκεια6-9, ενώ στην πα-

χυσαρκία τα δεδομένα είναι αντικρουόμενα ανα-

δεικνύοντας τη μεταβλητότητα των συγκεντρώσε-

ων της νοραδρεναλίνης10,11. Αντίθετα η μικρονευ-

ρογραφία, στην οποία θα αναφερθούμε εκτενέ-

στερα στη συνέχεια, σε παχύσαρκα άτομα παρου-

σιάζει καλή επαναληψιμότητα, καλύτερη από αυτή

των μετρήσεων κατεχολαμινών (η οποία βελτιώνε-

ται με λήψη πολλαπλών δειγμάτων αίματος)12,14.

Καρδιακή συχνότητα

Η καρδιακή συχνότητα αντανακλά το επίπεδο

συμπαθητικής λειτουργίας χωρίς όμως να αποτε-

λεί ιδανικό δείκτη καθώς εμφανίζει μεγάλες δια-

κυμάνσεις στο ίδιο άτομο με αποτέλεσμα να μην

παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά με-

ταξύ υπερτασικών και νορμοτασικών15. Επιπρο-

σθέτως πρέπει να τονιστεί ότι οι αυξημένες τιμές

καρδιακής συχνότητας δεν σχετίζονται μόνο με τη

διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος

αλλά και με την αναστολή του παρα συμπα θη -

τικού15.

Η λειτουργία του αυτονόμου νευρικού συστή-

ματος μπορεί να εξεταστεί με μη-επεμβατικό τρό-

πο μέσω εκτίμησης της μεταβλητότητας της καρ-

διακής συχνότητας (power spectral analysis)13. Αυ-

τό γίνεται με τη βοήθεια ειδικών μαθηματικών μο-

ντέλων και χρήση ανάλυσης κατά Fourier οπότε

είναι δυνατό να αναγνωριστούν οι ρυθμοί πρόκλη-

σης μεταβολών στην καρδιακή συχνότητα. Η μέθο-

δος αναγνωρίζει μία υψηλής συχνότητας συνιστώ-

σα (high frequency component: 0.15-0.4 Hz; HF) η

οποία καθορίζεται κυρίως από το παρασυμπαθητι-

κό νευρικό σύστημα και μία συνιστώσα χαμηλών

συχνοτήτων (low-frequency component: 0.04-0.15

Ηz; LF) η οποία εξαρτάται μερικώς από την επί-

δραση των συμπαθητικών νεύρων, χωρίς όμως να

σχετίζεται σε αρκετές μελέτες με τα επίπεδα του

spillover νοραδρεναλίνης ή με τη μυϊκή συμπαθητι-

κή νευρική δραστηριότητα (muscle-sympathetic n-

erve activity-MSNA)13,16. Βάσει των ανωτέρω, ενώ

ο λόγος LF/HF μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δεί-

κτης ισορροπίας του αυτονόμου νευρικού συστή-

ματος, δεν πρέπει να θεωρείται η LF συνιστώσα

ως άμεσος δείκτης της συμπαθητικής διέγερσης1.

Τεχνική ραδιοσημασμένης νοραδρεναλίνης

Η τεχνική της ραδιοσημασμένης νοραδρενα-

λίνης είναι ιδανική για τη μελέτη της «τοπικής» συ-

μπαθητικής υπερδραστηριότητας σε πλειάδα καρ-

διαγγειακών παθήσεων10. Κατά τη φάση της στα-

θερής έγχυσης ραδιοσημασμένης νοραδρεναλίνης,

ο τοπικός ρυθμός του spillover αυτής στο πλάσμα

μπορεί να προσδιοριστεί με χρήση του ακόλουθου

τύπου:

Τοπικό spillover νοραδρεναλίνης =

× [(CV−CA) + CA×E] × PF,

όπου CV και CA είναι οι συγκεντρώσεις πλάσματος

της νοραδρεναλίνης σε φλεβικό και αρτηριακό δί-

κτυο σε τοπικό επίπεδο, Ε είναι η κλασματική α-

πέκκριση ραδιοσημασμένης νοραδρεναλίνης σε

σταθερό ρυθμό κατά τη διέλευση από το όργανο

και PF είναι η ροή πλάσματος στο υπό μελέτη όρ-

γανο18,19.

Μετά από ενδοφλέβια έγχυση ραδιοσημασμέ-

νης νοραδεναλίνης και λήψη δειγμάτων αίματος α-

πό το στεφανιαίο κόλπο και τις νεφρικές φλέβες, η

απελευθέρωση των νευροδιαβιβαστών από την

καρδιά και τους νεφρούς είναι δυνατό να ποσοτι-

κοποιηθεί. Μέσω αυτής της μεθόδου έχει δειχθεί

ότι σε υπερτασικούς ασθενείς η καρδιακή και νε-

φρική απέκκριση νοραδρεναλίνης είναι σε υψηλά

επίπεδα. Ωστόσο αυτό δεν ισχύει για όλα τα όργα-

να στα πλαίσια της υπέρτασης, καθώς στην πνευ-

μονική κυκλοφορία δεν παρατηρείται αυξημένο

spillover κατεχολαμινών20. Ενδιαφέρον παρουσιά-

ζει ότι σε άλλες παθοφυσιολογικές καταστάσεις ό-

πως η παχυσαρκία το spillover νοραδρεναλίνης ή-

ταν αυξημένο σε κεντρικό, νεφρικό και μυϊκό επί-

πεδο αλλά όχι σε καρδιακό21.

Σημαντικότατοι περιορισμοί της μεθόδου εί-

ναι ότι χρειάζεται να γίνει καθετηριασμός κεντρι-

κών φλεβών καθώς και χρήση ραδιοσήμανσης. Έ-

τσι η συγκεκριμένη τεχνική μελέτης του συμπαθη-

τικού νευρικού συστήματος πρόκειται για μία πο-

λύπλοκη διαδικασία η οποία εάν και «gold-stan-

dard» δεν είναι δυνατό να χρησιμοποιηθεί στην

κλινική πράξη και παραμένει ένα ιδιαίτερα εξειδι-

κευμένο ερευνητικό εργαλείο.
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Καταγραφή της απαγωγού μεταγαγγλιακής
νευρικής δραστηριότητας (μυϊκής συμπαθη-
τικής νευρικής δραστηριότητας): Σύντομη
ιστορική αναδρομή και βασικές έννοιες

Επιχειρώντας μία σύντομη ιστορική αναδρο-

μή, είναι σημαντικό να αναφέρει κανείς τους Karl-

Erik Hagbarth και Ake Vallbo από την Oυπσάλα

της Σουηδίας οι οποίοι ήταν οι πρωτεργάτες της

μεθόδου της μικρονευρογραφίας το 196522. Μετά

τις πρώτες μελέτες και την απόδειξη της απαγωγού

φύσης της νευρικής δραστηριότητας η περαιτέρω

«εξερεύνηση» της συμπαθητικής νευρικής δραστη-

ριότητας συνεχίστηκε με τη συνεργασία των Gun-

nar Wallin από τη Φιλανδία, του Wolfram Delius

από τη Γερμανία και τον Goran Sundlof από τη

Σουηδία. Η πρώτη καταγραφή δερματικής και μυ-

ϊκής συμπαθητικής δραστηριότητας-MSNA (Εικ.

1) έδειξε την καρδιακή ρυθμικότητα και την αντί-

στροφη σχέση των μεταβολών της αρτηριακής πίε-

σης με τη MSNA αλλά όχι με τη δερματική συμπα-

θητική δραστηριότητα23.

Η μικρονευρογραφία είναι η μόνη διαθέσιμη

μέθοδος άμεσης μέτρησης της δραστηριότητας του

συμπαθητικού νευρικού συστήματος στον άνθρω-

πο. Η πολλαπλών μονάδων καταγραφή της MSNA

γίνεται μέσω ειδικού μικροηλεκτροδίου (διάμε-

τρος περί τα 100 μm) το οποίο εισάγεται στο περο-

νιαίο νεύρο οπισθίως της κεφαλής της περόνης2-

5,7,9,11-14,17. Το μικροηλεκτρόδιο καταγραφής M-

SNA είναι κατασκευασμένο από βολφράμιο, ενώ

χρησιμοποιείται και άλλο ηλεκτρόδιο γείωσης το

οποίο εισάγεται υποδορίως σε απόσταση 1-3 cm α-

πό το σημείο καταγραφής. Το νευρικό σήμα πολ-

λαπλασιάζεται 70000 φορές και μετά τη δίοδο από

ειδικό φίλτρο (700-2000 Hz) μετασχηματίζεται με

τη χρήση ειδικών συστημάτων και λογισμικών α-

νάλυσης νευρικών ώσεων (Bioengineering Depart-

ment, University of Iowa, USA ή Gothenburg, Swe-

den ή AD Instruments, New Zealand) (Εικ. 2). Η

δραστηριότητα του συμπαθητικού συστήματος

μπορεί να εκτυπωθεί με κατάλληλη συσκευή

(model 511A Tektronic) ή στα νεότερα συστήματα

να γίνει απευθείας απεικόνιση και αποθήκευση σε

υπολογιστή (ΑD instruments-ΝΖ, National Instru-

ments USA). Η μικρονευρογραφία επιτρέπει τη

μελέτη των μεταγαγγλιακών συμπαθητικών νευρι-

κών ινών οι οποίες νευρώνουν είτε τους σκελετι-

κούς μύς είτε το δέρμα. Το επίπεδο δραστηριότη-

τας των συμπαθητικών νευρικών ινών των αγγείων

αντίστασης στους σκελετικούς μυς είναι κύριος

ρυθμιστής της περιφερικής αιματικής ροής και α-

ντίστασης. Η συμπαθητική διέγερση στους σκελε-

τικούς μυς συγχρονίζεται με την καρδιακή συχνό-

τητα έτσι ώστε ο αριθμός των νευρικών εκφορτίσε-

ων ανά λεπτό να μην μπορεί να υπερβεί αυτόν των

σφύξεων. Μία καταγραφή της MSNA είναι αποδε-

κτή τεχνικά όταν παρουσιάζει αυτόματες συγχρο-

νισμένες με τις καρδιακές σφύξεις εκφορτώσεις

των νευρικών ινών οι οποίες αυξάνονται με τη δο-

κιμασία Valsalva αλλά παραμένουν ανεπηρέαστες

μετά την επίδραση έντονων ηχητικών ερεθισμά-

των.13 Η αποκαλούμενη συμπαθητική δραστηριό-

τητα ηρεμίας ορίζεται ως ο μέσος αριθμός ώσεων

ανά λεπτό ή ανά 100 bpm και χρησιμοποιούνται

για τις συγκρίσεις μεταξύ ομάδων ασθενών. Ένα

σημαντικό πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι

μπορεί να εκτιμήσει με ακρίβεια το επίπεδο διέ-

γερσης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος

και να βοηθήσει στη μελέτη των μεταβολών των

καρδιαγγειακών αντανακλαστικών μετά την επί-

δραση ποικίλων ερεθισμάτων2-5-9-11-14,17.

Η μικρονευρογραφία πρέπει να πραγματο-

ποιείται σε χώρο ήσυχο με σταθερή θερμοκρασία

Αναπνοή
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mmHg
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Εικόνα 1. Πρώτη δημοσίευση ταυτόχρονης καταγραφής

δερματικής (SSΝA) και μυϊκής συμπαθητικής νευρι-

κής δραστηριότητας (MSNA). (Kατόπιν αδείας από

αναφορά 23).
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Εικόνα 2. Kαταγραφή μονής μονάδος (single unit) και

πολλαπλών μονάδων (multi-unit) μυϊκής συμπαθητι-

κής νευρικής δραστηριότητας (MSNA) από ασθενή με

σοβαρού βαθμού ανθεκτική αρτηριακή υπέρταση

(Αρχείο Μονάδας Υπέρτασης, Αʹ Καρδιολογική Κλι-

νική Πανεπιστημίου Αθηνών).
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και χαμηλό φωτισμό με τον ασθενή στην ύπτια θέ-

ση. Oι ασθενείς πρέπει να παραμένουν ακίνητοι με

σταθερή αναπνοή, ενώ απαγορεύεται ο ύπνος κατά

τη διάρκεια της εξέτασης. Πρέπει να τονιστεί ότι η

intra-observer και interobserver μεταβλητότητα σε

κάθε εργαστήριο μικρονευρογραφίας δεν πρέπει

να υπερβαίνει το 2-4% για την πρώτη και 5-8% για

τη δεύτερη. Με βάση την καμπύλη εκμάθησης της

μικρονευρογραφίας χρειάζονται αρκετοί μήνες ε-

ξάσκησης και εκατοντάδες μελέτες ώστε να είναι ο

εξεταστής ικανός για σωστή διενέργειά της.

μικρονευρογραφiα στην κλινικh

Πρaξη

Πληθώρα μελετών έχουν δείξει ότι η αύξηση

της συμπαθητικής διέγερσης χαρακτηρίζει την αρ-

τηριακή υπέρταση, τη συμφορητική καρδιακή ανε-

πάρκεια, την παχυσαρκία και το μεταβολικό σύν-

δρομο.2-5,7,11,13,20-22. Η ακρίβεια μάλιστα της ανα-

γνώρισης του επιπέδου συμπαθητικής δραστηριό-

τητας μέσω της μικρονευρογραφίας έχει κάνει δυ-

νατό να δειχθεί η προοδευτική αύξηση της MSNA

από το στάδιο της προ-υπέρτασης24 στην ήπια και

σοβαρή υπέρταση25, από την ήπια στη σοβαρή

καρδιακή ανεπάρκεια7 και στα διάφορα επίπεδα

νεφρικής δυσλειτουργίας (Εικ. 3)9. Είναι ενδιαφέ-

ρον ότι παρατηρείται στις ανώτερες παθολογικές

καταστάσεις και μία παράλληλη μεταβολή του ε-

λέγχου της MSNA και της καρδιακής συχνότητας

μέσω του αντανακλαστικού των τασεοϋποδοχέων.

Στη συνέχεια θα αναφερθούμε στα νεότερα δεδο-

μένα για τη σχέση του τόνου του συμπαθητικού

νευρικού συστήματος με τις αρρυθμίες, τη νεφρική

νόσο και την ανθεκτική υπέρταση.

αρρυθμiεσ

Η μικρονευρογραφική προσέγγιση στο πεδίο

των καρδιακών αρρυθμιών μπορεί να συμβάλλει

σημαντικά στην κατανόηση του ρόλου του αυτονό-

μου νευρικού συστήματος στην παθοφυσιολογία

των αρρυθμιολογικών συμβαμάτων. Ένα πολύτιμο

παθοφυσιολογικό μοντέλο έρευνας στον άνθρωπο

για τη συσχέτιση καρδιακής συχνότητας, τασεοϋ-

ποδοχέων και MSNA είναι η παροξυσμική κολπι-

κή μαρμαρυγή. Στην εικόνα 4 φαίνονται τα χαρα-

κτηριστικά MSNA δεδομένα κατά τη διάρκεια του

φλεβοκομβικού ρυθμού και κατά την κολπική μαρ-

μαρυγή. Η ανάταξη του ρυθμού σε φλεβοκομβικό

προκάλεσε μία μικρή αλλά στατιστικά σημαντική

ελάττωση της συστολικής/διαστολικής πίεσης με

ταυτόχρονη σημαντική μείωση της καρδιακής συ-

χνότητας. Oι αιμοδυναμικές αυτές μεταβολές συ-

νοδεύονται από σημαντική αύξηση της MSNA27.

Αναφορικά με τους πιθανούς μηχανισμούς ανα-

στολής του συμπαθητικού, υπάρχουν δύο πιθανές

εξηγήσεις: η πρώτη είναι ότι η διέγερση των τασε-

οϋποδοχέων η οποία προκαλείται από την υψηλή
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Εικόνα 3. Επίπεδα μυϊκής συμπαθητικής νευρικής δρα-

στηριότητας (MSNA) σε ήπια προς μέτρια (M) και

σοβαρή (Σ) ιδιοπαθή υπέρταση (ΑΥ) (αριστερά), συμ-

φορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) (μέση) και νε-

φρική ανεπάρκεια (ΝΑ) (δεξιά). Σε κάθε περίπτωση

παρουσιάζονται και οι τιμές των νορμοτασικών ατό-

μων της ομάδας ελέγχου (ΝΤ). (Τροποποιημένο από

αναφορές 7,9,25).
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Εικόνα 4. Τιμές συστολικής και διαστολικής αρτηριακής

πίεσης (ΑΠ), καρδιακής συχνότητας (ΚΣ) και μυϊκής

συμπαθητικής νευρικής δραστηριότητας (MSNA)

κατά τη διάρκεια επεισοδίου κολπικής μαρμαρυγής

(ΚΜ) και μετά από αυτόματη ανάταξη σε φλεβό-

κομβο (ΦΚ). (Τροποποιημένο από αναφορά 27).
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αρτηριακή πίεση κατά τη διάρκεια του αρρυθμιο-

λογικού επεισοδίου οδηγεί σε καταστολή της κε-

ντρικής συμπαθητικής διέγερσης28, και η δεύτερη

ότι η διέγερση των καρδιοπνευμονικών υποδοχέων

από την αύξηση των κεντρικών πιέσεων κατά τη

διάρκεια της κολπικής μαρμαρυγής αναστέλλει το

συμπαθητικό σύστημα29.

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η απάντηση του

νευρικού συστήματος στις έκτακτες κοιλιακές συ-

στολές σε υγιή άτομα και σε ασθενείς με καρδιακή

ανεπάρκεια για τους οποίους είναι γνωστό ότι υ-

πάρχει διαταραχή του ελέγχου μέσω των τασεοϋ-

ποδοχέων στη MSNA και στην καρδιακή συχνότη-

τα30. Στην εικόνα 5 φαίνεται ότι σε υγιείς το αρ-

ρυθμιολογικό επεισόδιο προκαλεί μία μείωση της

διαστολικής αρτηριακής πίεσης και αύξηση του

εύρους της μετα-εκτακτοσυστολικής συμπαθητικής

ριπής. Τα προηγούμενα συνοδεύονται από μία

«καθυστερημένη» αύξηση της διαστολικής πίεσης

και αντίστοιχη αναστολή του συμπαθητικού νευρι-

κού συστήματος. Αν και παρόμοιες απαντήσεις

παρατηρούνται σε υπερτασικούς, σε άτομα με

καρδιακή ανεπάρκεια τόσο το μέγεθος της διέγερ-

σης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος όσο

και η διάρκεια της αναστολής του είναι σημαντικά

μειωμένα. Τα πιο πάνω φαινόμενα έχουν ιδιαίτε-

ρη αρρυθμιολογική αξία καθώς η περίοδος μετά

από την εκτακτοσυστολική δραστηριότητα χαρα-

κτηρίζεται από υψηλή μυοκαρδιακή ηλεκτρική α-

στάθεια και μειωμένο ουδό πρόκλησης σοβαρών

αρρυθμιών31.

νεφρικη δυσλειτουργια

Τα προχωρημένα κλινικά στάδια νεφρικής α-

νεπάρκειας χαρακτηρίζονται από νευροορμονικές

διαταραχές μεταξύ των οποίων και η υψηλή συ-

μπαθητική νευρική δραστηριότητα με σημαντικές

επιδράσεις στην καρδιά και στην περιφερική κυ-

κλοφορία32,33. Είναι γνωστό ότι ο αυξημένος συ-

μπαθητικός τόνος προκαλεί καρδιαγγειακές μετα-

βολές: αγγειοσύσπαση των στεφανιαίων αρτη-

ριών, αύξηση της μυοκαρδιακής κατανάλωσης ο-

ξυγόνου, προαρρυθμίες και εξέλιξη των λειτουργι-

κών και δομικών καρδιακών παραμέτρων όπως η

διαστολική δυσλειτουργία και η υπερτροφία της α-

ριστεράς κοιλίας34,35. Ωστόσο, μέχρι πρόσφατα

δεν ήταν γνωστό εάν η διέγερση του συμπαθητικού

χαρακτηρίζει και πιο πρόωρα στάδια της νεφρικής

δυσλειτουργίας. Στα πλαίσια αυτά οι Grassi και

συν.36 έδειξαν ότι σε σύγκριση με υγιή άτομα πα-

ρόμοιας ηλικίας, οι ασθενείς με μετρίου βαθμού

νεφρική ανεπάρκεια παρουσίαζαν μεγαλύτερα ε-

πίπεδα MSNA. Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζουν

τη συμμετοχή της συμπαθητικής συνιστώσας από

την έναρξη της νεφρικής νόσου. Συνεπώς οι φαρ-

μακευτικές και λοιπές παρεμβάσεις θα πρέπει να

στοχεύουν στην ελάττωση του επιπέδου συμπαθη-

τικής διέγερσης σε αυτούς τους ασθενείς. Oι παθο-

φυσιολογικοί μηχανισμοί που επεξηγούν τη σχέση

υψηλής MSNA και νεφρικής δυσλειτουργίας περι-

λαμβάνουν την αναστολή του μονοξειδίου του α-

ζώτου από την ασυμμετρική διμεθυλαργίνινη κα-

θώς και από άλλα μόρια όπως ο μεθυλ-εστέρας της

L-αργινίνης37,38. Η σημασία των μηχανισμών αυ-

τών υποστηρίζεται και από το ότι στην ήπια νεφρι-

κή ανεπάρκεια η MSNA και η ασυμμετρική διμε-

θυλαργινίνη σχετίζονται στενά μεταξύ τους, γεγο-

νός που συμβάλλει στην πρόοδο των βλαβών σε νε-

φρικό και καρδιακό επίπεδο39.

ανθεκτικη υΠερταση και συμΠαθητικη

αΠονευρωση νεφρικων αρτηριων

Τα τελευταία χρόνια για την αντιμετώπιση της

ανθεκτικής υπέρτασης έχει αρχίσει να χρησιμο-

ποιείται ολοένα και σε ευρύτερη κλίμακα η

διαδερμική ενδοαυλική μέσω καθετήρα κατάλυση

των νεφρικών συμπαθητικών νευρικών ινών

[συμπαθητική απονεύρωση νεφρικών αρτηριών-

renal sympathetic denervation (RSD)]40,41. Αυτή η

θεραπευτική προσέγγιση η οποία στηρίζεται στην
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Εικόνα 5. Καταγραφή ηλεκτροκαρδιογραφήματος (ΗΚΓ),

αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) και μυϊκής συμπαθητικής νευ-

ρικής δραστηριότητας (MSNA) πριν, κατά τη διάρκεια

και μετά από μία έκτακτη μεμονωμένη κοιλιακή συ-

στολή (ΕΚΣ) σε ένα υγιές άτομο, σε ασθενή με ιδιοπαθή

υπέρταση και σε ασθενή με καρδιακή ανεπάρκεια.

(Κατόπιν αδείας από αναφορά 30).
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ελάττωση της συμμετοχής του συμπαθητικού νευ-

ρικού συστήματος στην εξέλιξη της ανθεκτικής υ-

περτασικής νόσου και τα θετικά αποτελέσματα

των κλινικών μελετών υποστηρίζουν περαιτέρω τη

σημαντική θέση των νεφρικών συμπαθητικών νευ-

ρικών ινών (απαγωγών και προσαγωγών) στον έ-

λεγχο των επιπέδων αρτηριακής πίεσης13,42,43. Α-

ναφορικά με τη μελέτη Symplicity HTN-1 η αρτη-

ριακή πίεση ιατρείου μετά την απονεύρωση με το

σύστημα Symplicity μειώθηκε κατά –14/–10, –21/–

10, –22/–11, –24/–11, και –27/–17 mmHg στους 1, 3,

6, 9, και 12 μήνες, αντίστοιχα41. Πρόσφατα δημο -

σιεύτηκαν δεδομένα πιο μακρόχρονης παρα κο -

λούθησης των 45 θεραπευμένων με RSD ασθενών

της μελέτης Symplicity HTN-1 και μιας μεγα -

λύτερης ομάδας ασθενών με παρόμοια χαρακτη -

ριστικά που θεραπεύτηκαν με RSD μέσω καθε -

τήρα με μη τυχαιοποιημένο τρόπο δείχνουν ότι με-

τά την RSD η συστολική και η διαστολική αρτηρια-

κή πίεση ιατρείου μειώθηκαν σημαντικά κατά 20

/10, 24/11, 25/11, 23/11, 26/14, και 32/14 mmHg

στους 1, 3, 6, 12, 18, και 24 μήνες, αντίστοιχα44. Στη

μελέτη Symplicity HΤΝ-2 παρατηρήθηκε ότι η αρ-

τηριακή πίεση ιατρείου στην ομάδα της RSD

μειώθηκε κατά 32/12 mmHg (αρχική τιμή 178/96

mmHg, p<0.0001), ενώ στην ομάδα ελέγχου δεν

διέφερε από την αρχική τιμή45. Τέλος στη μελέτη

EnligHTN συμμετείχαν 45 ασθενείς με σοβαρή

ανθεκτική υπέρταση και κριτήρια εισόδου/απο -

κλεισμού αντίστοιχα της Symplicity στους οποίους

πραγματοποιήθηκε RSD με τη χρήση του συστή -

ματος πολυ-ηλεκτροδίων EnligHTN46. Tα πρό -

δρομα αποτελέσματα δείχνουν ότι στους 6 μήνες

μετά την επέμβαση παρατηρείται μία ελάττωση της

αρτηριακής πίεσης κατά 26/10 mmHg, με ένα

ποσοστό της τάξης του 76% των συμμετεχόντων να

ανταποκρίνεται στη θεραπεία με πτώση της

συστολικής αρτηριακής πίεσης>10 mmHg46.

Oι προτεινόμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανι-

σμοί για την κλινική αποτελεσματικότητα της RSD

είναι η αναστολή της επίδρασης των απαγωγών νε-

φρικών συμπαθητικών νεύρων στο σύστημα ρενί-

νης-αγγειοτασίνης αλδοστερόνης καθώς και στο

μηχανισμό σωληναριακής κατακράτησης νατρί-

ου47,48. Επιπροσθέτως η μείωση της απαγωγού νε-

φρικής νευρικής δραστηριότητας είναι δυνατόν να

προκαλεί περαιτέρω συμπαθολυτική δράση μέσω

της RSD13. Πράγματι, ιδιαίτερα μεγάλη ελάττωση

της MSNA (56 bpm σε 19 bpm μετά την πάροδο 12

μηνών από την απονεύρωση) και τoυ συστηματι-

κού spillover νοραδρεναλίνης έχει δειχθεί σε case-

report ασθενή μετά από RSD49. Ωστόσο μόλις ε-

ντός των τελευταίων μηνών δημοσιεύτηκαν 2 μελέ-

τες όπου στόχος τους ήταν να προσδιορίσουν εάν

η RSD συνοδευόταν με στατιστικά σημαντική μεί-

ωση του επιπέδου συμπαθητικής δραστηριότητας,

όπως αυτό εκτιμάται με τη MSNA. Η εργασία των

Brinkmann και συν.50, έδειξε ότι η RSD δεν προ-

κάλεσε ελάττωση της αρτηριακής πίεσης,ενώ τα ε-

πίπεδα MSNA παρέμειναν ανεπηρέαστα. Ανάμε-

σα στους περιορισμούς της μελέτης ήταν ο μικρός

αριθμός των συμμετεχόντων, η σχετικά χαμηλή αρ-

χική MSNA και το γεγονός ότι στους ασθενείς δεν

προκλήθηκε μείωση της αρτηριακής πίεσης εν α-

ντιθέσει με το σύνολο της βιβλιογραφίας40-46. Η

δεύτερη μελέτη με το ίδιο αντικείμενο λίγους μή-

νες αργότερα από τους Hering και συν.51, με σχε-

δόν τριπλάσιο αριθμό ασθενών με ανθεκτική υ-

πέρταση έδειξε ότι η RSD οδηγεί σε ελάττωση τό-

σο της MSNA πολλαπλών μονάδων (multi-unit) ό-

σο και μονής μονάδας (single unit). Mάλιστα η μεί-

ωση του αριθμού των εκφορτίσεων των μονών συ-

μπαθητικών αγγειοσυσπαστικών ινών ήταν μεγα-

λύτερου βαθμού από την πτώση της multi-unit

ΜSNA. Επίσης στα πλαίσια της ανθεκτικής υπέρ-

τασης με συνοδό διαταραχή γλυκόζης η απονεύ-

ρωση των νεφρικών αρτηριών σχετίζεται με βελ-

τίωση του γλυκαιμικού προφίλ52, ενώ σε ασθενείς

με υπνική άπνοια βοηθά στην καλύτερη αντιμετώ-

πιση του συνδρόμου53.

μελλοντικεσ ΠροοΠτικεσ

Υπάρχει πολύ μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον

για τις κλινικές προεκτάσεις της εκτίμησης της διέ-

γερσης του συμπαθητικού συστήματος μέσω της μι-

κρονευρογραφίας διότι καθίσταται δυνατή η ακρι-

βής κατανόηση των μηχανισμών εκείνων που συμ-

βάλλουν αποφασιστικά στην εξέλιξη της βλάβης

σε νεφρικό, αγγειακό και καρδιακό επίπεδο. Πρέ-

πει ωστόσο να αποδεχτούμε έναν περιορισμό της

μικρονευρογραφικής προσέγγισης καθώς η τεχνι-

κή αυτή μελετά με άμεσο τρόπο μόνο το συμπαθη-

τικό τόνο προς τα περιφερικά νεύρα των μυών και

δεν αντανακλά απαραίτητα τη νευρική δραστηριό-

τητα σε άλλες σπλαγχνικές περιοχές και αγγειακά

δίκτυα. Ωστόσο, σε πλειάδα παθολογικών κατα-

στάσεων η MSNA σχετίζεται στενά με τη συμπα-
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θητική δραστηριότητα και σε άλλα όργανα.18

Χρειάζονται περαιτέρω καλά σχεδιασμένες μελέ-

τες για να δειχθεί ότι ιδιαίτερα σε ασθενείς με αυ-

ξημένο τόνο του συμπαθητικού συστήματος η πα-

ρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία με

τη χρήση της μικρονευρογραφίας καθιστά δυνατή

τη συσχέτιση της μείωσης της συμπαθητικής διέ-

γερσης με τη βελτίωση των βλαβών στα όργανα

στόχους και τη συνολική καρδιαγγειακή πρόγνω-

ση. Με αυτόν τον τρόπο η μικρονευρογραφία θα

μεταβεί από το χώρο του «ερευνητικού μύθου» στη

«χώρα της κλινικής πραγματικότητας».

Summary

Dimitriadis K, Tsioufis C, Kasiakogias A, Tho-

mopoulos C, Vasileiou P, Kordalis A, Stefanadis Ch.

The role of microneurography in the estimation of

sympathetic nervous system activity in clinical

practice. Arterial Hypertension 2013; 22: 91-99.

While plasma noradrenaline measurement re -

presents a useful method to assess sympathetic neural

function, novel approaches have been developed,

starting from the seventies, like direct recording of

sympathetic nerve traffic and nora drenaline spillover.

These techniques have largely replaced clinically

plasma noradrenaline approach due to the precise

estimation of the behaviour of regional sympathetic

neural function. Microneurogaphy constitutes the only

direct technique of sympathetic activity estimation that

during the last decades has been used in research but

nowadays is emerging in clinical practice. Numerous

studies have supported the value of microneurography

in assessing the pathophysiological role of enhanced

autonomic tone in various conditions including

hypertension, arrhythmias, renal and heart failure.

Another promising area of microneurography research

is the estimation of diverse treatment strategies in the

field of cardiovascular diseases characterized by

sympathetic overdrive.
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