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STRESZCZENIE
Baroreceptory sg zakoficzeniami aferentnych wtokien czuciowych
zlokalizowanymi w fuku aorty i w zatoce szyjnej. Ich funkcja wigze
sig z kontrolg ci$nienia tetniczego i ochrong serca przed arytmia
poprzez dziatanie analogiczne do petli ujemnego sprzezenia
zwrotnego miedzy warto$cig cisnienia a impulsacjg z nerwu
btednego. W wyniku urazow mozgu bardzo czesto dochodzi do
powiktan sercowo-naczyniowych zwigzanych z uposledzeniem
odruchu z baroreceptordw tetniczych. W niniejszej pracy przed-
stawiono przeglad literatury obejmujgcy chorych z urazowym
uszkodzeniem mozgu, a dotyczacy zwigzku miedzy rozlegtoscia
urazu, zmianami w czutosci baroreceptoréw i odlegtymi wynikami
leczenia. Wyniki dotychczasowych badan wskazuija, ze zaburzenia
odruchu z baroreceptorow mogg prowadzi¢ do wielu powiktan,
w tym zwigkszenia liczby zgondw — zaréwno we wczesnym, jak
i odlegtym czasie od zachorowania. Moze to $wiadczy¢ o trwa-
tym uposledzeniu wspotczulno-przywspotczulnej kontroli uktadu
sercowo-naczyniowego. Jedng z waznych rol baroreceptorow
jest ich wptyw na rozwoj ostrego niedokrwienia mozgu, migdzy
innymi poprzez spowodowanie wzrostu aktywnosci czynnikow
zapalnych — interleukin w mézgu oraz zmian w centralnej sieci
autonomicznej.
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Wprowadzenie

Pierwszymi, ktérzy w latach 20. ubieglego wie-
ku opisali odruchowy charakter zmian ci$nienia
tetniczego i czestosci rytmu serca, byli Hering [1]
i Koch [2]. Od tamtej pory trwajg badania, w kt6-
rych metodami inwazyjnymi i nieinwazyjnymi
bada sie i opisuje mechanizm odruchu z barore-
ceptoréw oraz ocenia jego czuloéé (BRS, baroreflex
sensitivity) w réznych sytuacjach klinicznych.
Powstaly miedzy innymi prace dotyczace zmia-
ny BRS w wyniku zastosowania nieinwazyjnego
testu podci$nienia wywieranego na dolng czeéc
ciala (LBNP, lower body negative pressure) [3, 4].
W ciagu tych kilkudziesieciu lat oczywistym stat
sie zwigzek miedzy baroreceptorami a ukladem
sercowo-naczyniowym. Stwierdzono, ze w wy-
niku choréb tego uktadu dochodzi do uposledze-
nia mechanizmu impulsacji nerwu btednego, co
prowadzi do zachwiania réwnowagi hemodyna-
micznej w calym organizmie wskutek przewleklej
aktywacji adrenergicznej [5]. Wyniki najnowszych
badan wskazuja, ze stymulacja baroreceptoréw
tetniczych moze sie okazaé¢ skuteczna w lecze-
niu choréb serca [6, 7] czy tez przewleklego
nadci$nienia [8, 9]. Problem dysfunkcji ukladu
sercowo-naczyniowego moze wynikaé¢ nie tylko
z choré6b kardiologicznych, ale by¢ skutkiem
schorzen osrodkowego uktadu nerwowego, w tym
urazowego uszkodzenia mézgu (TBI, traumatic
brain injury) czy krwotoku podpajeczynéwkowego
(SAH, subanachroid haemorrhage). W niniejszej
pracy podjeto tematyke powigzania miedzy
uszkodzeniem mézgu w wyniku urazu lub krwo-
toku a uposledzeniem dzialania baroreceptoréw
tetniczych.
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Anatomia i fizjologia

Baroreceptory sg wrazliwymi na rozcigganie
zakonczeniami aferentnych wiékien czuciowych
zlokalizowanymi w tuku aorty oraz w zatoce szyj-
nej w poblizu rozwidlenia tetnicy szyjnej wspél-
nej. Aferentne wiékna baroreceptoréw z zatok
szyjnych tacza sie z nerwem jezykowo-gardtowym
(IX), a nastepnie z jadrem pasma samotnego (NTS,
nucleus tracti solitarii) znajdujacym sie w rdzeniu
przedluzonym [10]. Baroreceptory w tuku aorty
sg rozmieszczone gléwnie w Scianach naczyn
tetniczych miedzy tukiem aorty i prawa tetnica
podobojczykows. Wi6kna czuciowe z tych recep-
toréw dotaczajg sie do nerwu btednego (X) [11].
Baroreceptory, zalezenie od rodzaju naczynia
w jakim sie znajduja, dziela sie na dwie katego-
rie — wysokoci$nieniowe baroreceptory tetnicze
(ang. arterial baroreceptors), opisane powyzej,
oraz niskoci$nieniowe baroreceptory (ang. car-
diopulmonary baroreceptors), zwane receptorami
sercowo-plucnymi [12]. W niniejszej pracy opi-
sano mechanizmy dotyczgce pierwszej grupy —
wysokoci$nieniowych baroreceptoréw tetniczych.

Baroreceptory tetnicze dziataja za posredni-
ctwem nerwu blednego, ktéry, pobudzony zmiang
wartos$ci ci$nienia w zatoce szyjnej, prowadzi do
zahamowania efektéw tropowych serca (bloko-
wanie ukladu wspélczulnego) lub ich nasilenia
(pobudzanie ukladu przywspétczulnego) [13].
Mechanizm dzialania opiera sig na regulacji
oporu naczyniowego, zmiany rzutu i czestoSci
rytmu serca, co przeklada sie na wzrost lub
spadek warto$ci ci$nienia tetniczego. Z punktu
widzenia automatyki jest to rodzaj ujemnego
sprzezenia zwrotnego miedzy zmiang aktywnosci
baroreceptoréw (zwiekszenie lub zmniejszenie
impulsacji) a wartoscig ci$nienia, ktérego celem
jest zachowanie tej warto$ci na ustalonym, fizjo-
logicznie prawidlowym, poziomie. W uprosz-
czonym modelu zaklada sig, ze wzrost Sredniego
ci$nienia tetniczego (MAP, mean arterial pressure)
stymuluje prace baroreceptoréw, ktére natych-
miast hamujg wplyw uktadu wspélczulnego na
naczynia obwodowe i serce. Przewaga uktadu
przywspétczulnego powoduje spadek oporu ob-
wodowego, zmniejszenie czestosci rytmu i rzutu
serca — i odwrotnie: spadek MAP powoduje
zahamowanie dziatania baroreceptoréw, wzrost
aktywacji wspolczulnej, zwezenie naczyn oraz
zwiekszenie czestosci i rzutu serca. Celem obu
tych mechanizméw, opartych na réwnowadze
wspolczulno-przywspélczulnej, jest przywrocenie
prawidtowego MAP [14, 15]. Jak w kazdym syste-

mie sterowania z opdZnieniem czasowym, row-
niez w tym przypadku istnieje okres rezonansowy,
wynoszacy okoto 10 sekund. We wczesniejszych
pracach ukazano, ze liczne elementy dynamiczne
i stale opdznienie czasowe w dziataniu barore-
ceptoréw prowadza do wytworzenia rezonan-
sowej, samopodtrzymujacej oscylacji ci$nienia
tetniczego, nazywanej fala Mayera [16]. Oprécz
oczywistej funkcji zwigzanej z kontrolg ci§nienia
odruchy z baroreceptoréw chronig serce w sytu-
acjach stresowych, zmniejszajagc wplyw ukladu
wspo6lczulnego na rzecz przywspélczulnego, co
chroni miesienh sercowy przed arytmig. Czuto$é
baroreceptoréw tetniczych ocenia sig metodami
inwazyjnymi (m.in. z uzyciem fenylefryny) lub
nieinwazyjnymi (m.in. na podstawie oscylacji
ci$nienia tetniczego i zmiennos$ci w odcinku R-R
zapisu elektrokardiograficznego [EKG]) [7].

Uposledzenie uktadu sercowo-naczyniowego
w wyniku urazéw moézgu i krwotokow

Urazowe uszkodzenie mézgu to nie tylko
jednorazowy incydent, ktéremu ulega pacjent,
ale przewlekly stan chorobowy, ktéry niesie za
soba liczne dysfunkcje. Neurolog, dr Brent Masel
[17], w artykule z 2010 roku wskazuje, ze TBI
spelnia wszystkie kryteria Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization), aby
zakwalifikowaé je jako chorobe przewlekly; jest
trwale, powoduje nieodwracalne zmiany patolo-
giczne, wymaga rehabilitacji i moze powodowac
koniecznosé¢ dlugotrwalej opieki nad chorym.
Wéréd probleméw, z jakimi borykajg sie pacjenci
po TBI, nalezy wskaza¢ wzrost czestosci wyste-
powania napadéw padaczkowych, zaburzenia
snu, choroby neurozwyrodnieniowe, zaburzenia
poznawcze, a takze choroby o podlozu innym niz
neurologiczne (zaburzenia seksualne, patologie
pecherza moczowego i jelit), ktére utrzymuja sie
przez miesiace, a nawet lata po doznanym uszko-
dzeniu [17]. Zwiekszona §miertelno$¢ w péZnym
okresie pourazowym obejmuje okres do nawet
13 lat po wystapieniu TBI [18].

Powiklania sercowo-naczyniowe sg powszech-
ne po urazie moézgu i wigza sie z wystepowaniem
w tej grupie chorych zwiekszonej $miertelnosci.
Wéréd stwierdzonych patologii nalezy wska-
za¢ miedzy innymi neurogenne ,ogluszenie”
mieénia sercowego (NSM, neurogenic stunned
myocardium). Zespol ten jest spowodowany
przez miejscowe uwalnianie noradrenaliny ze
wspélczulnych zakoniczenni nerwowych mie$nia
sercowego. W obrazie klinicznym charakteryzuje
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sig on zmianami w EKG, zaburzeniami rytmu oraz
dysfunkcja skurczowsq lewej komory serca [19].

W 2008 roku przedstawiono wyniki badan,
przeprowadzonych na populacji szczuréw, w kt6-
rych sprawdzano hipoteze dotyczaca uposledze-
nia odpowiedzi uktadu sercowo-naczyniowego
na krwotok pozaczaszkowy (ECH, extracranial
hemorrhage) u szczuréw z fagodnym i umiarko-
wanym TBI. Wyniki wskazuja, ze TBI opéznia
odpowiedz uktadu sercowo-naczyniowego na wy-
stapienie krwotoku, a jego wplyw jest uzalezniony
od ciezkosci uszkodzenia mézgu [18].

W wielu wczeéniejszych pracach wykazano
rokownicze znaczenie oceny BRS u chorych po
przebytym zawale serca, z przewlekla chorobg na-
czyn wiencowych czy po udarze moézgu [21-23].

Uposledzenie odruchu z haroreceptorow
w wyniku urazéw mozgu

W 2003 roku Robinson i wsp. [21] przedstawili
prace, w ktérej BRS oceniano u 124 pacjentéw po
udarze niedokrwiennym. Zwiekszong $miertel-
nos¢ po Srednio 4 latach stwierdzono u pacjentéw
z wynikiem BRS nie wigkszym niz 5 ms/mm Hg
na podstawie krzywych przezycia. Co ciekawe,
stwierdzono, Ze prognostyczne znaczenie BRS
w dlugoterminowych wynikach jakosci zycia
bylo niezalezne od innych zmiennych, w tym
wieku, ci$nienia tetniczego czy ciezkosci udaru,
ocenionej w National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) [23].

W 2008 roku przeprowadzono badania na po-
pulagcji szczuréw. Szukano odpowiedzi na pytanie,
czy BRS moze by¢ czynnikiem rokowniczym
rozwoju ostrego niedokrwienia mézgu. W przepro-
wadzonych badaniach wykazano powigzanie dys-
funkgji baroreceptoréw tetniczych ze ztymi wyni-
kami leczenia w grupie z ostrym niedokrwieniem
mozgu. Jako przyczyne wskazano rozwijajgce sie
zapalenie (dysfunkcja BRS powodowata wzrost ak-
tywnosci czynnikéw zapalnych — interleukiny 13
oraz interleukiny 6 w mézgu) [24].

W 2014 roku opublikowano prace, ktérej celem
byla ocena zmiennosci rytmu zatokowego (HRV,
heart rate variability) oraz BRS u pacjentéw z TBL.
Zakladano, ze pomiar dysfunkcji tych dwéch
parametréw moze by¢ czynnikiem rokowniczym
odleglych wynikéw leczenia (ocena w skali Glas-
gow Qutcome Scale Extended [GOSE] < 5 pkt. rok
po hospitalizacji). W celu weryfikacji hipotezy
przeanalizowano 19 pacjentéw z TBI wymaga-
jacych wspomaganej wentylacji. Podawano im
leki uspokajajgce oraz przeciwbélowe i moni-

torowano przez co najmniej tydzien. Czulosé
baroreceptoréow byla istotnie obnizona w grupie
pacjentéw, ktérzy uzyskali w GOSE ponizej
5 punktéw. Wyniki wskazuja, ze r6znica w zakre-
sie BRS miedzy grupami z satysfakcjonujacym
i niezadowalajagcym GOSE nie wynika z rozle-
glosci urazu, stosowania lekéw uspokajajacych
lub przeciwbdélowych, a raczej z utrzymujacych
sig zaburzen autonomicznego uktadu nerwowe-
go. Na tej podstawie stwierdzono, ze HRV i BRS
moze stuzy¢ do identyfikacji odlegtych wynikéw
u chorych po TBI [25].

Dos$¢ obszerny przeglad literatury dotyczacy
powiazania miedzy zaburzeniami HRV i BRS
a ostrym udarem mézgu, opublikowany w czaso-
pisémie ,, International Journal of Stroke” w 2015 ro-
ku [26], wskazuje jednak na znaczgcy problem meto-
dologiczny wystepujacy w tego typu badaniach.
Autorzy wskazuja, ze ze wzgledu na stosowanie
zr6znicowanych klinicznie metod badawczych,
wnioskowanie na podstawie ograniczonej préby
pacjentéw oraz uzywanie réznych kryteriow kwa-
lifikacji i wykluczenia pacjentéw z analizowane;j
grupy, a takze uog6lnianie wnioskéw dotyczacych
predykcji odlegtych wynikéw leczenia na podsta-
wie HRV i BRS moze by¢ mylace. Wskazujg jed-
noczes$nie, ze dysfunkcje autonomicznego uktadu
nerwowego o podtozu kardiologicznym, manifestu-
jace sie patologia w sygnale HRV i BRS, wiazg sie
z cigzkoscig udaru, wczesnymi i p6Znymi powikla-
niami oraz zwiekszong $miertelnoscig pacjentéw
[26]. W 2016 roku grupa dufiskich naukowcéw
opublikowata badania dotyczace zaburzen autore-
gulacji mézgowej u pacjentéw z ciezkimi urazami
glowy [27]. Jednym z wnioskéw, wynikajacych z tej
pracy, byt fakt, ze przy czestotliwosci okoto 0,1 Hz
(zakres reprezentujacy dziatanie receptoréw)
obserwowano zmniejszenie HRV prowadzace do
uposledzenia dziatania baroreceptor6w. Dysfunkcja
ta wyjaénia z kolei pojawiajaca sie ortostatyczng
nietolerancje (wyrazajaca sie w obnizeniu MAP),
ktéra wystepuje u tych pacjentéw w czasie testu
pochyleniowego (ang. head-up tilt test) [27].

Na famach ,,BMC Neurology” w 2016 roku pod-
jeto temat wzrostu $miertelnosci w okresie odle-
glym (czas obserwacji pacjentéw wynosit srednio
34 miesigce od wystapienia urazu) u chorych
z fagodng postacig urazu mézgu (ang. post-mTBI)
[28]. Wsréd urazéw mézgu uszkodzenia, ktére
mozna zaliczy¢ do grupy tagodnych, wystepuja
10-krotnie czesciej niz te, ktére naleza do grupy
umiarkowanych czy cigzkich [29]. Mimo swej
tagodnos$ci one réwniez powodujg ubytkowe ob-
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jawy neurologiczne, zaburzenia poznawcze i za-
burzenia w funkcjonowaniu spotecznym. W 2002
roku badacze Black oraz Graham [30] opubliko-
wali wyniki, w ktérych zaprezentowali poglad,
ze dysfunkcja osrodkéw sterujacych w autono-
micznym ukladzie nerwowym moze powodowaé
nagte zgony pacjentéw po mTBI nawet po latach
od urazu. Autorzy wspomnianej pracy opubliko-
wanej w ,BMC Neurology” we wczesniejszych
badaniach wykazali spadek autonomicznej modu-
lacji uktadu sercowo-naczyniowego w spoczynku,
z przesunieciem w strone uktadu wspétczulnego,
oraz obnizone wartosci BRS u pacjentéw z mTBI
[31]. Na podstawie tych przestanek postawili teze,
ze naruszona modulacja baroreceptoréw moze sie
przetozy¢ na zwiekszone ryzyko wystapienia zgo-
néw wéréd pacjentéw po mTBI. Ma to bezposredni
zwiazek z fizjologig dzialania baroreceptoréw,
ktére wywoluja zmiany w aktywnosci uktadéw
wspolczulnego i przywspélczulnego za pomoca
impulsacji biegnacej w strone centralnej sieci
autonomicznej (CAN, central autonomic network).
Sie¢ ta obejmuje neurony miedzy innymi obszaru
przedniego przedwzrokowego podwzgérza [30].
Aby sprawdzi¢ swojg hipoteze, autorzy uzyli
manewru Valsavy w celu pobudzenia odruchu
z baroreceptor6w. Na podstawie przedstawionych
wynikéw stwierdzili, ze wystepujace po mTBI
rozregulowanie ukladu autonomicznego moze sie
sta¢ przyczyna utraty stabilnosci ukladu sercowo-
-naczyniowego, prowadzac do zwiekszonego ryzy-
ka wystapienia patologii sercowo-naczyniowych,
a w rezultacie zgonu [30].

Podsumowanie

Przedstawiony przeglad piSmiennictwa wska-
zuje na wciaz rozlegle, niezbadane zagadnienia
dotyczace powigzan dysfunkcji uktadu sercowo-
-naczyniowego, w tym baroreceptoréw tetniczych,
z urazami mézgu i towarzyszacym im nierzadko
SAH. Pierwsze proby kliniczne, przeprowadzane
poczatkowo na zwierzetach, a nastepnie w kilku-
dziesiecioosobowych grupach chorych, wskazuja
na prognostyczng warto$¢ oceny BRS u chorych
po TBI w kontekscie odleglych wynikéw leczenia.
Sa to jednak wcigz zbyt mate grupy chorych, aby
moc wyciagaé wnioski dotyczace catej populacji.
Konieczne sg dalsze miedzynarodowe badania,
z uzyciem zaawansowanych metod matematycz-
nych do oceny czultosci baroreceptoréw tetni-
czych, przeprowadzone wieloosrodkowo, w duzej
grupie pacjentéw.

Finansowanie
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WPPT przez MNiSW w 2016 roku, na prowadze-
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doktoranckich oraz ze $rodkéw Narodowego
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