Artykut pogladowy/Review article

Odruch Bezolda-Jarischa w niedokrwieniu mi¢$nia
sercowego

Bezold-Jarisch reflex in myocardial ischemia

Sebastian t. tupinski, Anna Hryniewicz, Anna Pedzifska-Betiuk, Barbara Malinowska

Zaktad Fizjologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Streszczenie

Pobudzenie receptoréw zlokalizowanych na zakonczeniach wtdkien czuciowych nerwdéw btednych w sercu wyzwala odruch Bezolda-
-Jarischa, objawiajacy sie gwattownym i znacznym spadkiem czestotliwosci akcji serca oraz ciénienia krwi, a takze rozkurczem naczyn
obwodowych. Do sytuacji takiej dochodzi m.in. w czasie omdlenia wazowagalnego, hipowolemii, koronarografii, niedotlenienia
i zawatu miesnia sercowego, a takze reperfuzji. W niniejszej pracy opisano znaczenie odruchu Bezolda-Jarischa w regulacji uktadu

krazenia podczas niedokrwienia miesnia sercowego.
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Abstract

Activation of the cardiac afferent vagal receptors release the Bezold-Jarisch reflex, manifesting itself by profound bradycardia and
hypotension, as well as peripheral vasodilatation. This kind of response occurs during vasovagal syncope, hypovolemia, coronarography,
myocardial ischemia and infarction, and also during coronary reperfusion. In the present paper, the role of the Bezold-Jarisch reflex
in the regulation of the circulatory system during myocardial ischemia and reperfusion, is described.
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Wstep

Historia badan nad odruchem znanym dzisiaj powszech-
nie jako odruch Bezolda-Jarischa (ang. Bezold-Jarisch reflex,
BJR) siega XIX w,, kiedy to Bezold i Hirt zaobserwowali, ze
dozylna iniekcja alkaloidow weratrydyny wywotuje brady-
kardie i hipotensje potaczona z zatrzymaniem oddechu
u zwierzat doswiadczalnych. Dopiero pod koniec lat 30. XX w.
Jarisch i Richter udowodnili odruchowy charakter tego zja-
wiska, wykazujac u kotoéw, ze opisana wyzej odpowiedz
na weratrydyne zachodzi jedynie u zwierzat z zachowany-
mi nerwami btednymi. Kolejnym krokiem byto oddzielenie
mechanizméw wywotujacych bezdech od zmian hemody-
namicznych towarzyszacych odruchowi. Dzisiaj pod poje-
ciem BJR rozumiemy gwattownga, odruchowa bradykardie
i hipotensje, a takze wazodylatacje (zwtaszcza naczyn wien-
cowych i nerkowych), do ktérych dochodzi pod wptywem
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pobudzenia zlokalizowanych w sercu zakonczen czuciowych
dosrodkowych witdkien nerwéw btednych. W skrajnych przy-
padkach, przy silnym pobudzeniu BJR, w ciggu paru sekund
moze dojs¢ do zatrzymania pracy serca. W ostatnich latach
zwraca sie coraz wieksza uwage na znaczenie BJR w pato-
fizjologii uktadu krazenia. Do zwiazanego z nim odruchowe-
go spadku czestotliwosci akcji serca i cisnienia krwi docho-
dzi bowiem m.in. w czasie omdlenia wazowagalnego,
hipowolemii, badan koronarograficznych, a takze niedotle-
nienia, zawatu miesnia sercowego i udanej reperfuzji [1-7].
Co wiecej, moze on by¢ zaangazowany w mechanizm na-
gtej Smierci sercowej w nastepstwie niedokrwienia miesnia
sercowego [8, 9]. Nadal jednak nie okre$lono w sposéb jed-
noznaczny znaczenia BJR w mechanizmach regulacji funk-
¢ji uktadu krazenia w czasie niedokrwienia miesnia serco-
wego i reperfuzji.
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Podstawy anatomiczne i rola odruchu
Bezolda-Jarischa w warunkach
fizjologicznych

Dosrodkowa i od$rodkowa droge BJR stanowig doser-
cowe wtékna nerwéw btednych. Reakcja odruchowa ma
swoj poczatek w receptorach unerwianych przez niezmie-
linizowane wtékna typu C, stanowigce ok. 75% wszystkich
widkien dosercowych [1, 10]. Ich obecno$é w sercu stwier-
dzono w miejscu ujscia zyty gtownej gérnej i dolnej do pra-
wego przedsionka, aorcie, zyle ptucnej, a takze w obu ko-
morach serca, w tym najwiecej w dolnej i tylnej czesci lewej
komory [11].

Odruch Bezolda-Jarischa jest wyzwalany pod wptywem
pobudzenia zlokalizowanych na zakohczeniach czuciowych
mechano- i chemoreceptoréw [12]. Pobudzeniu mechano-
receptoréw na skutek mechanicznego odksztatcenia Scian
jam serca pod wptywem zmian cisnienia i objetosci krwi
[1] przypisuje sie m.in. istotng role w powstawaniu omdle-
nia wazowagalnego [13]. Istniejg réwniez przestanki doty-
czace udziatu mechanoreceptoréw w patogenezie odpo-
wiedzi odruchowej uktadu krazenia w ostrej postaci choroby
niedokrwiennej serca — zawale petnosciennym miesnia ser-
cowego [1]. Czynniki pobudzajgce chemoreceptory BJR zo-
staty przedstawione w Tabeli |.

Odruch Bezolda-Jarischa wspétdziata scisle z barore-
ceptorami tuku aorty i tetnic szyjnych w utrzymaniu pra-
widtowego cisnienia krwi w tozysku naczyniowym, na co
wskazuje istnienie wspélnych drég przewodzenia zardw-
no dosrodkowych, jak i odsrodkowych, a takze wspélnych
osrodkowych centrow integracyjnych (Rycina 1.). Prawdo-

podobnie w warunkach fizjologicznych przewaza odruch
z baroreceptoréw, natomiast dominacja BJR, ktéry jedno-
czesnie hamuje odruch z baroreceptoréw, ujawnia sie do-
piero w warunkach patologicznych [1].

Znaczenie odruchu Bezolda-Jarischa
w patologii niedokrwienia mi¢$nia
s€ercowego

Wyniki badan doswiadczalnych i klinicznych jedno-
znacznie wskazuja, ze podczas niedokrwienia miesnia ser-
ca moze dojs¢ do modyfikacji badZz wyzwolenia BJR. Do-
Swiadczalne niedokrwienie serca uzyskane poprzez
podwiazanie lewej tetnicy wieficowej u uspionych kréli-
kow [14] i szczuréw (niepublikowane obserwacje wtasne)
nasilato istotnie, o ok. 100%, odruchowa bradykardie i/lub
hipotensje stymulowang odpowiednio za pomocg ATP po-
danego do tetnicy wiencowej lub dozylnej iniekcji kapsa-
icyny, anandamidu (AEA) lub fenylbiguanidu (PBG).
Na uwage zastuguje fakt, ze powyzsze zjawisko zachodzi
nawet przy pobudzaniu BJR przez bardzo niskie dawki ago-
nistéw. Nasilenie BJR stymulowanego AEA i PBG byto za-
lezne odpowiednio od receptoréw waniloidowych TRPV1
i serotoninowych 5-HT;, gdyz antagonisci tych receptoréow
— odpowiednio kapsazepina i ondansetron — catkowicie
hamowaty powyzszy efekt. Co ciekawe, efekt potegujacy
niedokrwienie miesnia sercowego w stosunku do BJR wi-
doczny byt jedynie w przypadku jego ostrej fazy (do 30 min
po podwigzaniu tetnicy wieficowej). Nie obserwowano bo-
wiem zadnych zmian w odruchowej odpowiedzi na sero-
tonine (5-HT) jeden dzien po podwigzaniu lewej tetnicy

Tabela I. Charakterystyka substancji chemicznych wyzwalajgcych odruch Bezolda-Jarischa [1, 10, 14, 19, 20, 22, 24]

Receptor na zakoficzeniach czuciowych Antagonista/bloker
Substancja Pochodzenie nerwu btednego w sercu syntezy hamujacy
typ mechanizm Ell
receptora transdukgji sygnatu
Serotonina endogenne 5-HT3 kanat kationowy ondansetron
fenylobiguanid syntetyczne bramkowany ligandem granisetron
Kapsaicyna alkaloid TRPVL kapsazepina
roslinny
Wolne rodniki endogenne TRPV1 nieselektywny deferoksamina
kanat dimetylomocznik
kationowy kapsazepina
Anandamid endogenne TRPV1 kapsazepina
metanandamid syntetyczne
Weratrydyna alkaloid mechano- zalezne od potencjatu
roslinny i chemoreceptory ~ kanaty sodowe
ATP endogenne Pox kanat kationowy suramina
ap-MeATP syntetyczne bramkowany ligandem PPADS
Prostaglandyny endogenne n.b. n.b. indometacyna

ATP — adenozyno-5"-tréjfosforan, BIR — odruch Bezolda-Jarischa, o3-MeATP — af-metyleno ATP, PPADS — 6-azofenylo-2’,4’-disulfonowy fosforan pirydoksalu,

n.b — nie badano w przytoczonych pracach

Odruch Bezolda-Jarischa hamowany jest takze rutynowo we wszystkich przypadkach przez przeciecie nerwu btednego lub atropine blokujgcq receptory

postsynaptyczne w sercu.

Kardiologia Polska 2009; 67: 10 (supl. 6)



Odruch Bezolda-Jarischa w niedokrwieniu migsnia sercowego

5433

wieficowe;j. Z kolei 30. dnia dochodzito do zahamowania
odruchowej, stymulowanej 5-HT hipotensji i bradykardii
odpowiednio o ok. 25 i 80% [15, 16].

Co wazne, obserwacje doswiadczalne zostaty potwier-
dzone przez dane kliniczne. Przede wszystkim stwierdzo-
no, ze do wyzwolenia BJR (odruchowa bradykardia i hipo-
tensja) dochodzi zazwyczaj w wyniku niedokrwienia
tylno-dolnej i dolnej Sciany komor serca. Badania doswiad-
czalne wykazaty, iz w obszarach tych wystepuje najwiek-
sze skupisko zakonczen chemowrazliwych [17, 18]. Niedo-
tlenienie przedniej Sciany serca moze natomiast prowadzic
do tachykardii [1, 9]. Ponadto okazato sie, ze réwniez u lu-
dzi BJR jest wyzwalany przez ostre niedokrwienie miesnia
sercowego. Wedtug najnowszych badan u pacjentow
z dusznica bolesng (ang. angina pectoris), ktérzy nie prze-
byli zawatu, dochodzito do nasilenia aktywnosci nerwu
btednego w czasie indukowanego éwiczeniami fizyczny-
mi niedokrwienia dolnej, ale nie przedniej, sciany serca
[5]. Z kolei u 0s6b, ktére w przesztosci przebyty zawat, te-
sty wysitkowe nie prowadzity do wyzwolenia BJR. Taki
efekt uzyskano jedynie u pacjentéw z resztkowym niedo-
krwieniem dolnej Sciany serca lub dusznica bolesng pod-
danych testom wysitkowym [6].

Doniesienia kliniczne wskazuja, ze réwniez reperfuzja
prawej tetnicy wiencowej u pacjentéw dotknietych ostrym
zawatem dolnej Sciany serca moze by¢ czynnikiem wy-
zwalajacym BJR. Czestos¢ wystepowania bradykardii i hi-
potensji w tych przypadkach waha sie, wg réznych donie-
sien, w granicach od 23-50% do 65-100% [1, 3]. Sugeruje
sie, ze przynajmniej za cze$¢ komplikacji (tj. spadek kurcz-
liwosci miesnia sercowego, arytmia, zwiekszenie obszaru
objetego nekroza, a nawet Smier¢) w trakcie udanej re-
perfuzji odpowiada BJR [2, 3, 7]. Z drugiej strony niewy-
kluczone, ze przejsciowa hipotensja i bradykardia, obser-
wowane czesto w czasie ostrego niedokrwienia miednia
sercowego, zwtaszcza dolnej sciany lewej komory, moze
czasami odzwierciedla¢ wystgpienie spontanicznej reper-
fuzji w niedokrwionym sercu [2]. Zmiany hemodynamicz-
ne, ktére sg konsekwencja BJR, zaleza nie tylko od czasu
trwania niedokrwienia, ale takze od udroznienia zamknie-
tego naczynia. Zjawisko to mozna ttumaczy¢ uwalnianiem
omowionych ponizej substancji chemicznych.

Powstaje pytanie — co pobudza BJR podczas ostrego
niedokrwienia miesnia sercowego badz reperfuzji? Nie-
watpliwie kluczowa role odgrywaja w tym przypadku sub-
stancje chemiczne uwalniane lokalnie i z otaczajacych
tkanek. Jak wynika z Tabeli I, BJR wyzwalany jest bowiem
takze przez szereg substancji endogennych.

Wykazano m.in., ze miejscowe niedokrwienie induko-
wane podwigzaniem gatezi zstepujacej lewej tetnicy wien-
cowej, a takze reperfuzja wywotywaty aktywacje chemow-
razliwych zakohczeh nerwéw btednych zlokalizowanych
w sercu szczura. Mediatorami tej reakcji byty prostaglan-
dyny i wolne rodniki. Zastosowanie indometacyny — inhi-
bitora cyklooksygenazy, oraz deferoksaminy i dimetylo-

rdzen przedtuzony

CVLM |——<| RVLM

baroreceptory zatoki l

szyjnej

rdzef kregowy K

v

Rycina 1. Drogi dosrodkowe, odsrodkowe oraz cen-
tra integracyjne odruchu Bezolda-Jarischa oraz od-
ruchu z baroreceptoréw tetniczych [1, 10]. W sytu-
acji pobudzenia obydwu odruchéw dochodzi
do zmniejszenia aktywnosci uktadu wspétczulne-
go na skutek pobudzenia jadra pasma samotnego
(NTS), ktore aktywuje neurony obszaru CVLM
(doogonowy brzuszno-boczny obszar rdzenia prze-
dtuzonego). Te z kolei za posrednictwem neuro-
transmitera hamujgcego GABA (kwas y-aminoma-
stowy) ostabiaja impulsacje z przedwspétczulnych
naczynioruchowych neuronéw RVLM (dogtowowy
brzuszno-boczny obszar rdzenia przedtuzonego).
Jednoczesnie NTS pobudza jadro dwuznaczne (NA)
i dochodzi do silnej aktywacji przywspétczulnej.
KofAcowym efektem zahamowania komponenty
wspbtczulnej i pobudzenia przywspétczulnej jest
odruchowa bradykardia, hipotensja i rozkurcz na-
czyh obwodowych

NE — noradrenalina, ACh — acetylocholina
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mocznika, ktére blokuja synteze wolnych rodnikéw, zaha-
mowato pobudzenie nerwu btednego. Antyoksydanty nie
wywieraty przy tym efektu w poczatkowej fazie niedokrwie-
nia, a indometacyna w konfcowej. Fakty te wskazuja, ze
za pobudzenie BJR w pierwszej fazie ostrego niedokrwie-
nia odpowiadaja prostaglandyny uwalniane lokalnie z nie-
dokrwionej tkanki. Po ok. 30 min od zamkniecia przepty-
wu, a takze w czasie reperfuzji role te przejmuja wolne
rodniki, ktére pobudzaja zakofczenia na wiekszym obsza-
rze. W procesie tym posredniczg receptory TRPV1 [19].

Do wyzwolenia BJR prowadzi takze pobudzenie recep-
toréw 5-HT3 na dosercowych nerwach btednych [20]. Jak
wykazano, w czasie niedokrwienia miesnia sercowego
i przy niestabilnej dusznicy poziom 5-HT zgromadzonych
w ptytkach krwi gwattownie wzrasta i dochodzi do ich ak-
tywacji. Doswiadczalne zahamowanie jej uwalniania, po-
przez zablokowanie ptytkowego receptora GP lIb-Illa tiro-
fibanem, zmniejsza odpowiedZ dosrodkowych wtdkien
sercowych nerwéw btednych na niedokrwienie az o 50%.
Ponadto podanie osocza bogatoptytkowego z trombing
lub kolagenem do lewej komory serca kota nasilato ak-
tywnos¢ wtokien czuciowych serca w sposéb wrazliwy
na antagoniste receptoréw 5-HT; [21].

W ostatnich latach wykazano réwniez, ze m.in. w cza-
sie doSwiadczalnego niedokrwienia miesnia sercowego
u szczurébw znacznie wzrosto stezenie endokannabinoidow
(zwtaszcza AEA) w ptytkach krwi i monocytach i byto naj-
wyzsze w pierwszych 30 min po zabiegu [22]. Jak wspomnia-
no powyzej, AEA nie tylko wyzwala BJR za poSrednictwem
receptoréw waniloidowych TRPV1 [22], ale dziatanie to by-
to istotnie nasilone w ostrej fazie niedokrwienia serca.

Pomimo licznych rozwazan nad znaczeniem BJR w pa-
tofizjologii uktadu krazenia, jego znaczenie w odpowiedzi
na niedokrwienie miesnia sercowego wcigz pozostaje nie-
jasne. Z jednej strony, przy nadmiernym spadku czestotli-
wosci akcji serca moze dojs¢ do zatrzymania pracy serca
i w krancowych przypadkach do tzw. nagtej Smierci serco-
wej poprzedzonej czesto réznego rodzaju arytmiami [8, 9].
Z drugiej strony jednak pobudzenie chemowrazliwych do-
srodkowych wtékien nerwow btednych zlokalizowanych
w sercu i towarzyszaca temu odpowiedZ moze niewatpli-
wie dziata¢ kardioprotekcyjnie. Zwiekszona aktywnosé
uktadu przywspétczulnego z nastepcza bradykardia,
zmniejszeniem kurczliwosci serca i rozkurczem naczynh
wieficowych badzZ nerkowych zmniejsza bowiem obcigze-
nie nastepcze, konsumpcje tlenu oraz obszar zawatu. Co
wiecej, wydtuzona faza rozkurczu serca zwieksza perfuzje
w naczyniach wiencowych, a ich odruchowy rozkurcz na-
sila przeptyw we wszystkich warstwach migsnia sercowe-
go [18, 19, 23, 24].

Czynniki modyfikujace odruch
Bezolda-Jarischa

Kardioprotekcyjny charakter BJR potwierdzono m.in.
w dodwiadczeniach na psach. Z jednej strony stwierdzono
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bowiem, ze zaréwno wysitek fizyczny, jak i cigza zwieksza-
ty odruchowy, stymulowany 5-HT lub fenylbiguanidem,
a zalezny od tlenku azotu przeptyw w naczyniach wiefco-
wych. Z drugiej strony natomiast wykazano, ze hiperho-
mocysteinemia oraz cukrzyca typu 1 ostabiaja indukowa-
ng, zalezna od BJR wazodylatacje naczyh wiericowych [25].

Dziatanie kardioprotekcyjne peptydéw natriuretycz-
nych ANP, BNP i CNP moze czeéciowo wynikaé z ich modu-
lujgcego wptywu na BJR. Okazato sie bowiem, ze nasilaty
one stymulowany podaniem 5-HT BJR u normotensyjnych
owiec i szczuréw. Podanie fenylbiguanidu czuwajacym
owcom otrzymujacym w infuzji ANP, BNP lub CNP prowa-
dzito na przyktad do nasilenia odruchowej bradykardii od-
powiednio az o ok. 95, 140 i 60%. Okazato sie przy tym, ze
u szczuréw ANP nasilat bradykardie wywotang pobudze-
niem receptoréw BJR, nie wptywat natomiast na odpowied?
z baroreceptoréw tetniczych. Poniewaz efekt ANP byt ha-
mowany przez ondansetron, mozna przypuszczac, ze zwiek-
sza on uwalnianie serotoniny, ktéra z kolei aktywuje recep-
tory 5-HT5 na zakoficzeniach czuciowych nerwu btednego
[10, 26].

U 0s6b z nadci$nieniem dochodzi do ostabienia odru-
chéw z receptoréw obszaru sercowo-ptucnego, co praw-
dopodobnie zwigzane jest z towarzyszacym temu stano-
wi przerostem serca. Podobne zaleznosci wykazano
w doswiadczeniach na szczurach z nadcinieniem sponta-
nicznym (SHR), u ktérych dochodzito do ostabienia stymu-
lowanego 5-HT BJR. Ostabienie BJR u szczuréw normoten-
syjnych poddanych 30-dniowemu okresowi niedokrwienia
serca wynika réwniez prawdopodobnie z przerostu lewej
komory [15]. Co wiecej, inhibitory enzymu konwertujace-
go angiotensyne (ACE), np. peryndopryl i enalapryl, hamu-
jac rozw6j hipertrofii serca u SHR lub redukujac przerost
serca indukowany za pomocg infuzji izoprenaliny, zapobie-
gaja ostabieniu BJR [10]. Pokrywa sie to z wynikami badan,
w ktérych wykazano, ze angiotensyna Il ostabia BJR za-
rowno u ludzi, jak i zwierzat [10, 27]. W tym kontekscie
na uwage zastuguje potencjalne dodatkowe dziatanie nie-
pozadane inhibitoréw ACE, zwigzane z odnotowanymi
przypadkami omdlen wazowagalnych u pacjentéw przyj-
mujacych leki z tej grupy [27].

Znane s3 rowniez przypadki modyfikacji BJR przez inne
leki. Gwattowny, zalezny prawdopodobnie od BJR spadek
cisnienia krwi stwierdzono u pacjentéw, ktérzy pare minut
wczesniej przyjeli nitrogliceryne [28]. Lek przeciwarytmicz-
ny —amiodaron, podawany szczurom normotensyjnym oraz
z nadciénieniem nerkowym ostabiat indukowana 5-HT od-
ruchowa bradykardie i hipotensje o ok. 20-30% [29]. Przyj-
mowanie antagonistow receptoréw 5-HT3 wykorzystywa-
nych powszechnie jako srodki przeciwwymiotne, gtéwnie
w onkologii, moze prowadzi¢ do zaburzen rytmu serca, zwe-
Zenia tetnic wieficowych oraz uczucia bélu w klatce piersio-
wej [30]. Ponadto BJR jest hamowany przez tubokuraryne,
pankuronium i etanol, a nasilany przez etanol [20].
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Podsumowanie

Odruch Bezolda-Jarischa odgrywa istotng role w pato-
fizjologii uktadu sercowo-naczyniowego, m.in. podczas roz-
wijajacego sie niedokrwienia serca i reperfuzji przeptywu
wieficowego, nastrecza jednoczesnie wiele probleméw kli-
nicznych. Uwzglednienie znaczenia BJR w patomechani-
zmie nastepstw choroby niedokrwiennej serca moze mie¢
znaczenie w opracowywaniu nowych strategii terapeutycz-
nych i diagnostycznych. Odruch Bezolda-Jarischa bowiem,
oprocz dziatania kardioprotekcyjnego, moze swiadczyé
o wykonaniu udanej reperfuzji. Sugeruje sie ponadto, ze
badania wysitkowe, w ktérych dochodzi do stymulacji ner-
wu btednego, w potgczeniu z analiza zapisu zmiennosci
rytmu serca (HRV), moga zwiekszy¢ doktadnosé diagnozy
EKG w rozpoznaniu obszaréw niedokrwionych u pacjen-
téw z dusznicg bolesng [5].
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