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Ali lahko umremo od strahu?
Can we die from fear?
Anton Grad*

Deskriptoriji

vzrok smrti

strah

smrt nenadna sréna

aritmija

stres psiholodki

Izvleek. Povezave med stresom in nenadno src-
no smrtjo ne podpirajo le anekdoti¢na porodcila,
temvec tudi eksperimentalni, epidemioloski in kli-
ni¢éni podatki. Nevrokardiologija je novo, interdis-
ciplinarno podroc¢je medicine, ki raziskuje pove-
zave med ¢ustvi, zivéno kontrolo in delovanjem
srca. V ¢lanku so opisani trije poglavitni prob-
lemi nevrokardiologije: anatomske povezave
med mozgani in srcem, eksperimentalne razi-
skave na zivalih in kliniéne raziskave o vlogi stre-
sa na nastanek prekatnih motenj srénega ritma.

Descriptors

cause of death

fear

death sudden cardiac
arrhythmia

stress psychological

Abstract. The relationship between stressful
emotions and sudden cardiac death is sup-
ported not only by anecdotal reports, but also
by experimental, epidemiologic and clinical data.
Links between emotional stress, neural control
and cardiac function are investigated by neu-
rocardiology, a new interdisciplinary area in
medicine. The three main issues of neurocar-
diology: anatomic connections between the
brain and the heart, experimental studies on ani-
mals and clinical studies of the role of stress in
production of the ventricular arrhythmias — are
briefly rewieved.

Uvod

»Every affection of the mind

that is attended with either pain or pleasure,
hope or fear,
is the cause of the agitation whose influence
extends to the heart.«
William Harvey, 1628

Tako je William Harvey definiral tisto, kar je znano ze iz ljudskih pregovorov: »Srce je
pocilo od Zalosti. Srce je vztrepetalo od srece...«. Seveda vsi poznamo neprijeten ob-
Cutek razbijanja srca pred izpiti, Se huje je, e se nam bliza pes z grozecCe rezecimi Ce-
kani. Koliko pa je klini¢ne resnice za temi poeti¢nimi opisi?

To je vpraSanje s katerim se ukvarja mlada interdisciplinarna veda, ki so ji dali ime ne-
vrokardiologija (7). Obi¢ajno specialisti, torej strokovnjaki, ki vedo vedno ve¢ o vedno
manj stvareh, izolirano gledajo le na organ obravnave, npr.: kardiologi na srce, nevro-
logi na zivCevje, psihiatri na duSevne spremembe. Opisani primeri iz vsakdanje prakse
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pa nas silijo v interdisciplinarno obravnavo problema, da bi dobili odgovor na naslednja
vpraSanja:

— Kaksne so anatomske osnove zivéne regulacije srca?

— Ali lahko eksperimentalno s psihi¢nim stresom povzro¢imo motnje srénega ritma?
— Kaksen je vpliv stresa pri ¢loveku?

V &lanku podajam kratek pregled sedanjega vedenja o navedenih vpraSanjih.

Anatomske osnove sréne regulacije

Simpati¢ni in parasimpati¢ni nevroni so primarne efektorne enote sréne regulacije.
90 % preganglionarnih simpati¢nih aksonov izhaja iz intermediolateralnih celic hrbtenja-
Ce, preostali nevroni pa izvirajo iz sosednjih struktur (2) in se kon&ajo v prvih petih do
Sestih vratnih paravertebralnih ganglijih. Za to nitje je pri nas sicer bolj udomacen izraz
preganglionarni simpati¢ni nevroni, vendar sem se odloc€il uporabljati med raziskovalci
s tega podrocja izkljuéno uporabljani izraz intermediolateralne celice hrbtenjace. Post-
ganglionarno nitje se kot nn. cardiaci v srénih pletezih pridruzi parasimpatiénemu nitju
in mu je izredno tezko slediti (3). Najpomembnejsi je ggl. stellatum, kjer pa ima levi dru-
gacno vlogo od desnega. Tako je desni odgovoren za hronotropno delovanje srca, levi
pa ima pomembno vlogo pri nastanku motenj srénega ritma (7). Tako spodbujanje le-
vega ggl. stellatuma zniza, pojemanije pa zviSa prag za sprozenje prekatne fibrilacije (7).
Tudi spremembe v EKG so pri drazenju enega ali drugega razlicne. Spodbujanje de-
snega ggl. stellatuma povzroci dvig spojnice ST in globoko inverzijo valov T, s spodbu-
janjem levega ganglija pa so opazovali spust spojnice ST, visoke valove T in podalj$an
interval QT (3).

Parasimpati¢ni nevroni, ki so udelezeni v sréni regulaciji, izhajajo iz zadaj$njega moto-
ricnega vagalnega jedra in nucl. ambiguus podaljSane hrbtenjace (2). 1z n. vagusa iz-
hajajo v treh vejah do srénih pletezev, kjer se postganglijsko nitje pomeSa s postgan-
glijskim nitiem simpatikusa. Tudi vlogi levega in desnega n. vagusa sta razli¢ni. Tako de-
sni n. vagus vec¢inoma oziv€uje sinoatrialni vozel in z drazenjem lahko povzro¢imo si-
nusni arest. Levi n. vagus ve¢inoma inervira atrioventrikularni vozel in tu z drazenjem
lahko blokiramo atrioventrikularno prevajanje (1).

Aferentno nitje se pridruzi tako parasimpatiénemu kakor tudi simpati¢nemu nitju. Izje-
ma je simpati¢no nitje, ki gre preko zgornjih vratnih ganglijev, to sta n. cardiacus supe-
rior in n. cardiacus medius, ki ne vsebujeta aferentnega nitja.

Centralna regulacija pa je bolj zapletena in v podrobnostih Se zelo nepoznana. Shema
na sliki 1 je mo¢no poenostavljen model zapletenega, raznovrstnega medsebojnega de-
lovanja, ki s povratnimi povezavami predstavlja biokemicni temelj za povezavo med kar-
diovaskularno regulacijo z vplivi duSevnega dozivljanja pa tudi drugih vegetativnih in ne-
vroendokrinih sprememb.

Aferentno nitje iz srca se konca skupaj z nitiem iz mehanoreceptorjev in kemoreceptor-
jev drugih organov, ki tudi sodelujejo pri kardiovaskularni regulaciji, v nucleusu tractu-
sa solitariusa podaljSane hrbtenjace. Aksonske projekcije iz nucleus tractus solitarius
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GRAD A: ALI LAHKO UMREMO OD STRAHU?
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Slika 1. Mocno poenostavljen model centralne inervacije srca. Kratice: PVN-LH — paraventrikularno jedro
hipotalamusa, AMY — amigdala, LC — locus coeruleus, NR — nucl. raphe, PBN — parabrahialno jedro Koel-
liker-Fuse, C1 —adrenergicni nevroni C1 ventrolateralnega dela retikularne formacije podaljsane hrbtenja-
ce, Al — noradrenergicni nevroni Al ventrolateralnega dela retikularne formacije podaljSane hrbtenjace,
A5 —noradrenergicni nevroni Al ventrolateralnega dela retikularne formacije mostica, DMV — zada$nje mo-
toricno jedro vagusa, NA — nucl. ambiguus, NTS — nucl. tractus solitarius, IML — intermediolateralne celi-
ce hrbtenjace.
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pa se ne koncujejo le v dorzalnem motori€énem jedru vagusa, nucleusu ambiguusu in
intermediolateralnih celicah hrbtenjace, temve¢ tudi v serotonergiénem nucleus raphe,
adrenergi¢nih nevronih C1 in noradrenergi¢nih nevronih A1 ventrolateralnega dela re-
tikularne formacije podalj$ane hrbtenjace, noradrenergi¢nih nevronih A5 v ventralnem
delu mosti¢a, paraventrikularnem jedru hipotalamusa, amigdal in parabrahialnem jedru
Koelliker-Fuse (71-3). Primarno suprasegmentalno povezavo intermediolateralnih celic
hrbtenjace predstavljajo nucleus raphe, nevroni A1 in C1 podaljSane hrbtenjace (3). In-
termediolateralne celice hrbtenjace pa prejemajo tudi aksonske projekcije iz parabra-
hialnega jedra Koelliker-Fuse, iz vazopresinergic¢nih in oksitocitonergiénih celic hipota-
lamusa in nevronov A5 iz mostic¢a (3).

Neposrednih povezav med mozgansko skorjo in intermediolateralnimi celicami hrbte-
njace torej ni (4). To nas seveda preseneca, saj iz vsakodnevnih izkuSenj vemo, da mo-
ramo veselje, presenecenje, zalost, strah zaznati in prepoznati, da za¢utimo spremem-
be v srénem ritmu. Iskanje »aritmogenega« centra v podrocju skorje je bilo do sedaj neus-
pesno, obetavne pa so raziskave podrocja inzule, kjer so s spodbujanjem rostralnega
dela zadajsnje regije inzule podgane uspeli povzroditi tahikardijo, s spodbujanjem kav-
dalnega dela zadaj$nje regije inzule pa bradikardijo (5). Priakovali bi tudi neposreden
vpliv limbi¢nega sistema, pa temu ni tako.

Eksperimentalne raziskave vpliva psihiénega stresa na motnje srénega ritma

Zacetnika raziskav vpliva stresa na delovanje srca sta bila ze Cannon in Selye v 20-ih
in 30-ih letih tega stoletja. Danes gredo raziskave v dve glavni smeri: raziskave funk-
cionalne anatomije (glej zgoraj!) in raziskave vplivov razli¢nih dejavnikov na znizanje oz.
zviSanje praga sprozenja migetanja prekatov, npr. pojemanije levega ggl. stellatuma, vpliv
blokatorjev beta-adrenergi¢nih receptorjev.

Stres pogosto povzroci migetanje prekatov pri zivalih s predhodno okvaro srca. Pri zi-
valih z zdravim srcem pa zniza prag za migetanje prekatov. Podobne zakljucke so do-
bili tudi pri poskusih s spodbujanjem hipotalamusa (7, 6—8). Seveda pa velja tudi pri teh
raziskavah pravilo, da odgovor na eno vpraSanje postavi nova vprasanja, zato so Ste-
vilne raziskave $e v teku.

Kliniéne raziskave o vplivu psihiénega stresa

Znani so Stevilni anekdoti¢ni opisi motenj srénega ritma, ki so neposredno sledile psi-
hi€énemu stresu. Ta opazovanja so lepo zbrali Oppenheimer in sodelavci (5), ki so opi-
sali nekaj primerov dokazanih motenj srénega ritma (prekatni prezgodniji utripi z R-na-
T pojavom, epizode torsade de pointes) ob nenadnem prebujanju ali drugih stresih. Zna-
¢ilno je, da so se opisane motnje srénega ritma dobro odzvale na blokatorje beta-adre-
nergicnih receptorjev. Taggart in sodelavci (9) so opazovali pojav prekatnih prezgodnjih
utripov pri zdravnikih, ki so imeli nastop s predstavitvijo bolnika oz. njegove bolezni pred
zdravniskim kolegijem. Pri Sestih od triindvajsetih sicer zdravih zdravnikov so opazili Ste-
vilne prekatne prezgodnije utripe, toda od sedmih zdravnikov, ki so se zdravili zaradi is-
hemicne bolezni srca, so se kar pri petih pojavili politopni prezgodnji prekatni utripi.
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Ta opazovanja so v skladu s poskusi na hrékih, ki so jih izpostavljali stresu. Zdravi hr¢-
ki so sicer imeli motnje srénega ritma, toda doziveli so normalno zivljenjsko dobo. Hr¢-
ki s poskusno povzro¢eno ishemijo sréne miSice so ob stresu hitreje umirali kot tisti brez
stresa, Ceprav so imeli enako okvaro sréne miSice (710). Tudi druge eksperimentalne ra-
ziskave kazejo, da kombinacija treh dejavnikov (ishemija sréne miSice, pove¢ana sim-
patina in zmanj$ana parasimpati¢na aktivnost) pove€a moznost za nastanek migeta-
nja prekatov (6, 7,11).

Osrednji problem nevrokardiologije pa je nenadna sréna smrt (8). Po podatkih iz zna-
ne Framinghamske Studije (72) so po analogiji ocenili, da vsak dan v Evropi 2500 ljudi
umre nenadne smrti. Neposreden vzrok je migetanje prekatov. Reich in sodelavci (13)
so pregledali dokumentacijo 117-ih bolnikov, ki so umrli nenadne smrti, in ugotovili, da
pri nastanku maligne prekatne motnje srénega ritma sodelujejo trije dejavniki:

— elektriCna nestabilnost v sréni misici, ki je posledica ishemi¢ne bolezni srca,

— psihi¢no stanje, ki otezuje vsakodnevno Zivljenje (depresija, obcutek ¢ustvene ujeto-
sti brez vidnega izhoda, itd.) in

— nenaden sprozilni psiholoski dejavnik (v vecini primerov strah ali razburjenje ob
prepiru).

Opis sprozilnega dejavnika so v bolniski dokumentaciji nasli zabelezenega v 21 % pri-

merih teh bolnikov. Obi¢ajno je do sprozilnega dejavnika priSlo manj kot eno uro pred

maligno motnjo srénega ritma, ki je povzrocila smrt. Pri bolnikih, pri katerih so prepoz-

nali sprozilni dejavnik, so ugotovili manj razsirjeno ishemi¢no bolezen srca oz. bistve-

no manjSo zozitev koronarnih arterij kot pri bolnikih, pri katerih je priSlo do smrti zara-

di maligne motnje srénega ritma brez zabelezenega sprozilnega dejavnika. Sklepajo,

da je pri bolnikih s hudimi zoZitvami koronarnih arterij potrebna le zelo majhna psiho-

loSka provokacija za nastanek maligne motnje srénega ritma in tako ostane sprozilni de-

javnik okolici neprepoznan (13).

S tem v zvezi je izredno pomembna primerjalna raziskava ucinkovitosti tiazidnih diure-
tikov in metoprolola ter pogostnosti nenadne smrti ob zdravljenju zviSanega krvnega tla-
ka. Ob koncu prospektivne raziskave, ki je zajela 3234 oseb z zviSanim krvnim tlakom
srednje zivljenjske dobe, so ugotovili kar za 1/3 manj nenadnih smrti pri bolnikih zdrav-
lienih z metoprololom, ¢eprav so imeli tako bolniki, ki so jemali metoprolol, kakor tisti
s tiazidnimi diuretiki prakti¢éno enake vrednosti krvnega tlaka (74). Ugoden u¢inek me-
toprolola pripisujejo — ponovno iz eksperimentalnih raziskav dejstvu, da je lipofilen in
tako dobro prehaja krvno mozgansko pregrado in z zaviranjem simpati¢nih receptorjev
v mozganih poveca tonus parasimpatikusa (75). Anekdoti¢na so tudi porocila o preven-
tivnem jemanju drugih blokaterjev beta-receptorjev, npr. propranolola, pred razburljivi-
mi sestanki ali nastopi. Ni mi poznana Studija, ki bi primerjala vpliv placeba in blokator-
jev beta-receptorjev.

Zakljuéek

Glede na ta spoznanja ni dovolj, da bolniku re€emo: »Ne sekirajte se prevec!« Le kdo
ni izpostavljen stresu? Vedeti moramo, da je stres samo sprozilni dejavnik, na katere-
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ga lahko le malo vplivamo. Zdraviti moramo ishemiéno bolezen srca in bolniku poma-
gati izboljSati razpolozenje (pogovor, razumevanije, nasveti glede rekreacije). Bolj kot zdra-
vila bo ucinkovit pogovor o bolnikovem dozivljanju bolezni in njegovih strahovih v zve-
zi z njo. Pogosto bo potreben tudi pogovor z bolnikovimi svojci. Tudi metoprolol (ali pa
kak&en drug blokator beta-adrenergi¢nih receptorjev) takSnega pogovora ne more na-
domestiti.
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