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Kardionevroablacija pri zdravljenju refleksne
nevrokardiogene sinkope - prikaz primera

Cardioneuroablation as a treatment for reflex
neurocardiogenic syncope - case report

Petra Novak, Bor Antoli¢,”> Dan Wichterle,® Matjaz Sinkovec?

Izvlecek

Refleksna nevrokardiogena sinkopa je ena najbolj pogostih oblik izgube zavesti, pri kateri ¢ez-
merni odziv parasimpati¢nega Zivénega sistema vodi do padca krvnega tlaka preko Siritve ozilja
in/ali znizanja srénega utripa. Gre za sinkopo, ki praviloma ni povezana z organsko boleznijo,
zato je napoved izida dobra in se umrljivost ne poveca, lahko pa vpliva na kakovost Zivljenja. Z
novo metodo zdravljenja - kardionevroablacijo - Zelimo dosedi izboljSanje kakovosti Zivljenja
pri bolnikih s pogostimi epizodami refleksne nevrokardiogene sinkope s prevladujoco kardioin-
hibitorno komponento, pri katerih nefarmakoloski in farmakoloski nacini zdravljenja niso ucin-
koviti, vstavitev srénega spodbujevalnika pa se zaradi mladosti Se odsvetuje. Gre za perkutani
elektrofizioloski poseg, pri katerem z radiofrekvencno ablacijo z endokardialne strani uni¢imo
specifi¢ne parasimpati¢ne ganglije epikardialno na srcu. Na ta nacin dosezemo delno parasim-
pati¢no denervacijo srca in s tem zmanjSamo ali odpravimo ¢ezmerni vpliv parasimpati¢nega
Ziv€evja na srce, s tem pa tudi na kardioinhibitorno komponentno refleksne nevrokardiogene
sinkope.

Abstract

Reflex neurocardiogenic syncope is one of the most common causes of transient loss of consci-
ousness. Pathophysiological mechanism consists of an excessive response of parasympathetic
nervous system, which leads to a drop in blood pressure and/or heart rate. Reflex neurocardio-
genic syncope is usually not associated with any organic disease, it has a good prognosis and
mortality is not increased. The goal of treatment is to improve the patient's quality of life. For
patients with frequent episodes of reflex neurocardiogenic syncope with predominant cardi-
oinhibitory component, who are unresponsive to non-pharmacological and pharmacological
methods of treatment, and in whom pacemaker implantation is not indicated, there is now a
new treatment possibility - cardioneuroablation. In this percutaneous electrophysiological pro-
cedure epicardial parasympathetic ganglia are ablated with radiofrequency energy. The result is
a partial parasympathetic denervation of the heart, which leads to reduction of parasympathetic
influence on the heart and hence resolution of symptoms.

Citirajte kot/Cite as: Novak P, Antoli¢ B, Wichterle D, Sinkovec M. [Cardioneuroablation as a treatment for
reflex neurocardiogenic syncope - case report]. Zdrav Vestn. 2018;87(11-12):559-74.
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1 Uvod

Refleksna nevrokardiogena sinkopa
je ena najpogostej$ih oblik izgube za-
vesti in je prisotna v vseh starostnih ob-
dobjih (1). Predstavlja 22 % vseh sinkop
v splo$ni populaciji in pomeni kar 50—
66 % vseh nepojasnjenih sinkop (2,3).
Gre za benigno obliko sinkope, ki pravi-
loma ni povezana z organsko boleznijo,
napoved izida je dobra in umrljivost ni
povecana (4,5). Mehanizem nastanka je
kompleksen in ni popolnoma pojasnjen.
Sprozilni dejavniki, med katere uvrica-
mo strah, bole¢ino, obdobje po telesni
dejavnosti in druge oblike stresnih situa-
cij, povecajo tonus simpati¢nega Zivcne-
ga sistema in posledi¢no sréni utrip ter
kr¢ljivost srca. Refleksno pride do vzdra-
zenja sr¢nih vlaken tipa C. To so nemie-
linizirana Ziv¢na vlakna, ki potekajo od
srca do mozganskega debla in prenasajo
proprioceptivne informacije o napeto-
sti vlaken sr¢nega misi¢ja. Vzdrazenje
teh vlaken vodi v aktiviranje vazode-
presorne regije v podalj$ani hrbtenjaci.
Posledica je ¢ezmerno poviSan tonus
parasimpati¢nega Zivcevija, kar se odrazi
v bradikardiji/asistoliji in znizanem to-
nusu simpati¢nega ziv¢evja. To pa vodi
v periferno $iritev ozilja, zmanjsan ven-
ski priliv v srce in s tem znizan minutni
volumen srca. Zaradi zniZanega minut-
nega volumna srca nastopi zmanj$ana
prekrvitev mozganov in zaradi nje iz-
guba zavesti (1,5,6-9). Opisana refleksna
aktivnost parasimpati¢nega Zivéevja je v
tem primeru nefizioloska oz. pretirano
izrazena, kar privede do sinkope.

Parasimpati¢no ozivcuje srce 10. mo-
zganski zivec — nervus vagus. Njegovo
predganglijsko nitje izvira iz podalj$ane
hrbtenjace, in sicer iz predela dorzalne-
ga jedra. Od tu tece nitje do srca, kjer v
epikardialnih parasimpati¢nih parakar-
dialnih ganglijih, kjer se nahajajo telesa
postganglijskih celic, sledi preklop na

postganglijska vlakna. Vloga parasimpa-
ti¢nih vlaken na srcu je zmanj$evanje av-
tomaticnosti, vzdraznosti in prevodnosti
srénomisi¢nih celic (6,10-12). Poznamo
tri glavne parasimpati¢ne ganglije na
srcu: ganglij A (nahaja se med zgor-
njo votlo veno in ascendentnim delom
aorte), skozenj poteka vecina postgan-
glijskih vlaken; ganglij B (lezi med des-
no zgornjo plju¢no veno in desnim
preddvorom), ki je odgovoren za veci-
no parasimpaticnega ozivcevja srca, ter
ganglij C (nahaja se med spodnjo vot-
lo veno v infero- posteriornem predelu
preddvornega pretina), ki je kljucen je
pri ozivéenju AV vozla (8,13).

Vloga simpati¢nega Ziv¢evja na srce
je poenostavljeno gledano nasprotna pa-
rasimpati¢ni, krepi torej avtomati¢nost,
vzdraznost, prevodnost in kr¢ljivost sr¢-
nomisi¢nih celic.

Klini¢na slika refleksne nevrokar-
diogene sinkope vkljuc¢uje prisotnost
opozorilnih znakov, pri ¢emer gre naj-
pogosteje za slabost, bledico, obcutek
omotice, megleni vid, palpitacije, glavo-
bol ali parestezije. Sledi izguba zavesti, ki
jo spremlja izguba posturalnega tonusa.
Traja do nekaj minut, ob tem je bolnik
pogosto prepoten in bled. Povrnitev za-
vesti je praviloma hitra in popolna, za-
mracenost pa ni prisotna (6,10,11,12). Pri
obravnavi je potrebno izkljuciti struk-
turno bolezen srca, motnje srénega rit-
ma, ucinke zdravil ter druge zunajsr¢ne
vzroke. Pomembno vlogo ima test z na-
gibno mizo, ki ga interpretiramo kot po-
zitivnega, kadar pri bolnikih nagib mize
povzroci enake opozorilne simptome in
znake ter izgubo zavesti kot pri spontani
obliki (1,9). Pri postavitvi diagnoze po-
maga elektrokardiogram (EKG), posnet
med dogodkom (holterski EKG ali vsad-
ni snemalnik dogodkov) (3).
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Z zdravljenjem refleksne nevrokardi-
ogene sinkope Zelimo doseci izbolj$anje
kakovosti zivljenja. Kolikor simptomi in
znaki niso povezani z znatnim upadom
kakovosti zivljenja, pa zdravljenje ni pot-
rebno.

Kardionevroablacija (KNA) je no-
vejSa metoda zdravljenja kardioinhibi-
torne oblike refleksne nevrokardiogene
sinkope, pri kateri z interventnim ele-
ktrofizioloskim perkutanim posegom
z radiofrekven¢no ablacijo dosezemo
parasimpati¢no denervacijo specifi¢nih
podro¢ij v srcu (denervacijo sinusnega
in/ali preddvorno-prekatnega vozla).
Metoda je zaenkrat $e relativno nepozna-
na v svetu in se uporablja le v malostevil-
nih centrih. Posamezni od teh centrov, ki
so objavili vecletne rezultate sledenja to-
vrstnih bolnikov, poro¢ajo o uspesnosti
preprecevanja nevrokardiogenih sinkop
z redkimi zapleti (13,15-18). Poleg znanih
zapletov invazivnih elektrofizioloski po-
segov (lokalni zapleti na mestu vstavitve
zilnih vodil, trombemboli¢ni zapleti in
perforacija s perikardialnim izlivom/
tamponado) je specifi¢ni zaplet pri tem
posegu simptomatska sinusna tahikardi-
ja. Sinusna tahikardija se do neke mere
pricakuje in se v vecini primerov zado-
voljivo uredi z antagonisti beta adrener-
gi¢nih receptorjev ali ivabradinom. Po
3-6 mesecih po posegu pri¢akujemo, da
sinusna tahikardija izzveni. Poseg je lah-
ko neuspesen zaradi delne oz. nepopolne
denervacije omenjenih podrocij na srcu,
zaradi Cesar ostaja vpliv parasimpati¢ne-
ga ZivCevja Se zmeraj mocan, in klinic-
na slika bolnikov tako ni odpravljena.
Do slabse ucinkovitosti posega lahko
pride tudi v primerih, kadar se mehani-
zem refleksne nevrokardiogene sinkope
kombinira s komponentami situacijske
sinkope ali sinkope me$anega tipa. Ena
od znacilnosti KNA je tudi pogosta neu-
spe$nost pri odpravljanju prodromalnih
znakov. Ti namre¢ sodijo v vazodepre-
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sorno komponento sinkope. Tako os-
tanejo po posegu Se zmeraj prisotni pri
vecjem delezu bolnikov (13,14).

KNA je na mestu pri tistih bolni-
kih, ki imajo pogoste epizode refleksne
nevrokardiogene sinkope, pri katerih
nefarmakoloski in farmakoloski naci-
ni zdravljenja niso ucinkoviti, vstavitev
stalnega sr¢nega spodbujevalnika pa se
zaradi mladosti odsvetuje (13,14).

KNA se uporablja tudi za zdravljenje
drugih bradikardnih motenj sr¢nega rit-
ma, ki so posledica povec¢ane parasimpa-
ti¢ne aktivnosti, hkrati pa niso posledica
strukturnih okvar na srcu. Taksna stanja
so funkcionalna bolezen sinusnega voz-
la, funkcionalni prehodni preddvorno-
-prekatni blok in sindrom preobcutljive-
ga karotidnega sinusa (13,20,21).

2 Predstavitev primera

22-letno osebo brez jasnih dejavni-
kov tveganja za sréno-zilne bolezni smo
obravnavali zaradi pogostih sinkop z
opozorilnimi znaki. Opravili smo test z
nagibno mizo, pri katerem je prislo do
znizanja krvnega tlaka in 10-sekundne
asistolije. Neinvazivna kardiolodka dia-
gnostika, vklju¢no z ultrazvo¢no prei-
skavo srca, je bila normalna.

Nefarmakoloski ukrepi so bili le del-
no ucinkoviti pri preprecevanju izgube
zavesti. Ker so se sinkope ponavljale,
smo bolnici ponudili moznost zdravlje-
nja s KNA - parasimpati¢no denervaci-
jo sinusnega vozla. Pred posegom smo
opravili atropinski test, med katerim je
sréna frekvenca primerno porastla (ve¢
kot 50-odstotni porast glede na izho-
dis¢no vrednost). Na zacetku posega
smo s sistemom za tridimenzionalno
elektroanatomsko mapiranje CARTO™
(Biosense Webster) naredili tridimen-
zionalno anatomsko mapo desnega
preddvora (Slika 1). Poseg smo nadalje-
vali z endokardialno radiofrekvenc¢no
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Slika 1: Prikaz tridimenzionalne mape
desnega preddvora (pogled iz posteriorne
strani). Temno vijolicne pike pa kazejo na
potek freni¢nega Zivca, pike svetlo roznate
barve oznacujejo neuspesne ablacije. S
temnordeco barvo so oznacene uspesne
ablacije, pri katerih je prislo do pospeSitve
sinusnega ritma.

ablacijo na posteriorni strani desnega
preddvora na prehodu zgornje votle
vene v desni preddvor, kjer pricakujemo
prisotnost epikardnega parasimpati¢ne-
ga ganglija za oZivcenje sinusnega vozla.
Ablacije smo izvedli na mestih, kjer smo
nasli frakcionirane elektrograme, ki ka-
Zejo na prisotnost epikardialnih gangli-
jev (22). Na oZjem interesnem obmocdju
smo ablirali s hlajenim ablacijskim ka-
tetrom (Navistar Thermocool (Biosense
Webster), 25-30W, do 30 sekund z ome-
jitvijo temperature na 43 °C). Cilj abla-
cije je bil zniZanje oz. odprava lokalnih
potencialov in porast frekvence sinus-
nega ritma, ki je kazalec parasimpatic-
ne denervacije. Po tem, ko z dodatnimi
ablacijami nismo ve¢ dosegli dodatne-
ga porasta sréne frekvence, smo poseg

zakljucili. Parasimpati¢no denervacijo
sinusnega vozla smo potrdili s ponov-
nim atropinskim testom, po katerem ni
prislo do dodatnega porasta sr¢ne fre-
kvence.

Ob kontrolnem pregledu po 10 me-
secih je bolnica $e vedno opisovala epi-
zode predsinkop z opozorilnimi znaki
v smislu omotice in obc¢utka slabosti, ki
pa niso vec¢ vodile v izgubo zavesti. Pri
kontrolnem testu z nagibno mizo je sicer
je prislo do znizanja krvnega tlaka, toda
sréna frekvenca se ni znizala.

3 Razpravljanje

Metoda kardionevroablacije temelji
na radiofrekvencni ablaciji parasimpa-
ti¢nih srénih ganglijev. Na ta nacin dose-
Zemo parasimpati¢no denervacijo speci-
ficnih obmocij srca. S tem ublazimo ali
odpravimo simptome in znake stanj, ki
so posledica cezmernega vpliva para-
simpati¢nega Zivcnega sistema na srce.
Ablacija teles ziv¢énih celic v parasim-
pati¢nih ganglijih povzroci nepovratno
okvaro, kar pomeni dolgoro¢ni uspeh
omenjenega posega (14,23).

Pri bolnici, pri kateri je bil namen
posega prepreciti asistolne premore,
ki so vodili v epizode izgube zavesti z
nevrokardiogeno sinkopo, smo tako s
posegom dosegli uspe$no parasimpatic-
no denervacijo sinusnega vozla. Kljub
odpravljenju glavne tezave, pa so v kli-
ni¢ni sliki vztrajale predsinkope, zaradi
ohranitve vazodepresorne komponente
refleksne nevrokardiogene sinkope.

Najdaljse sledenje bolnikov po KNA
je objavil Pachon s sodelavci. Spremljali
so 43 bolnikov v povprecnem obdob-
ju 45,1+ 22mesecev. Ugotovili so po-
membno izboljsanje klini¢nega stanja.
Pri kar 93,1% bolnikov niso ugotovili
ponovnih sinkop. Asistolij ob spremlja-
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nju niso belezili, prav tako tudi ne ob te-
stu z nagibno mizo (14).

Pomembno je poudariti, da pa so v
omenjeni raziskavi, kakor tudi v raziska-
vi Zhao in sodelavcev (24) ter v raziskavi
Tolga in sodelavcev (25), po opravljenem
posegu pri doloc¢enih bolnikih ugotovili
vztrajanje opozorilnih znakov. S para-
simpati¢no denervacijo namre¢ odpra-
vimo kardioinhibitorno komponento
nevrokardiogene sinkope, medtem ko
vazodepresorna komponenta naceloma
ostane nespremenjena. Ob spremljanju
bolnikov po KNA s holterskim EKG so
ugotovili blago povecanje najnizje in sre-
dnje sr¢ne frekvence, medtem ko je bila
najvisja dosezena sr¢na frekvenca enaka
kot pred posegom. Variabilnost sréne
frekvence je bila po posegu pomembno
nizja (14,15). Z obremenitvenim testira-
njem po posegu niso odkrili ve¢jih razlik
pri merjenju bazalne sr¢ne frekvence in
najvisje sréne frekvence ob naporu; prav
tako niso ugotovili kronotropne insufi-
cience (13,15,25). Pri testiranju z nagibno
mizo je bila po posegu zabeleZena le ena
sinusna bradikardija pri 55 preiskovan-
cih, medtem ko asistolnih pavz ni bilo.
Ugotovili so dolgoro¢no dober uspeh
KNA, zato vstavitev sr¢nega spodbuje-
valnika ni bila potrebna (14).

KLINICNI PRIMER

Nove smernice ameriskih kardiolo-
$kih zdruzenj KNA za obravnavo sinko-
pe omenjajo to metodo zdravljenja kot
obetavno, ki pa je zaenkrat $e premalo
podkrepljena z raziskavami (19). Poseg
zaenkrat $e ni standardiziran, kar otezu-
je primerjavo rezultatov med objavlje-
nimi raziskavami. Potrebne so kontroli-
rane, randomizirane raziskave z vecjim
$tevilom sodelujocih bolnikov, ki bi jas-
no opredelile mesto KNA pri zdravljenju
refleksne nevrokardiogene sinkope.

Bolnica se strinja z objavo ¢lanka.

4 Zakljucek

Glede na podatke iz objavljenih
raziskav je KNA obetaven nov nacin
zdravljenja refleksne nevrokardiogene
sinkope s prevladujoco kardioinhibi-
torno komponentno. Ceprav ta nacin
zdravljenja ne odpravi vazodepresorne
komponente nevrokardiogene sinkope,
se pricakuje ucinkovito zmanj$anje va-
galnega refleksa, zmanjsanje opozoril-
nih simptomov in znakov ter pojavov
sinkop. Za dokon¢no opredelitev mesta
KNA pri zdravljenju refleksne nevrokar-
diogene sinkope bodo potrebne rando-
mizirane multicentri¢ne raziskave.
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