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Streszczenie

Wprowadzenie. Aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron jest waznym mechanizmem bioragcym udziat
w adaptacji do pionowej pozycji ciata. Czynnikiem moggcym modyfikowaé wydzielanie aldosteronu (ALDO) jest
adrenomedulina (ADM), ktéra wywiera silne dzialanie rozszerzajace naczynia. Znaczenie ADM w patogenezie
omdlenn wazowagalnych nie jest do tej pory ustalone, ale zmiany jej st¢zenia mogltyby zaréwno prowokowaé
omdlenie w wyniku nadmiernego wzrostu, jak i zapobiegaé przez spadek.

Cel pracy. Oceniano przebieg reakcji neurokardiogennej podczas testu pochyleniowego u chorych z kardiodepre-
syjnymi omdleniami wazowagalnymi na podstawie aktywacji uktadu renina—angiotensyna—aldosteron oceniane;j
stezeniem ALDO oraz wydzielania ADM.

Material i metody. Badanie wykonano u 16 chorych w wieku 48,4 + 17 lat, w tym u 13 kobiet i 3 mezczyzn dia-
gnozowanych z powodu omdleri lub stanéw przedomdleniowych z dodatnim, kardiodepresyjnym wynikiem testu
pochyleniowego, wykonanego wediug protokotu wtoskiego. Omdlenie wystgpito w biernej czg¢sci u 4 chorych,
a po prowokacji NTG u 12 os6b. Test pochyleniowy wykonywano zgodnie z zaleceniami ESC. Krew do oznacza-
nia stezenia ALDO pobierano w warunkach podstawowych, bezposrednio po badaniu i 10 minut péZniej, a do
oznaczania ADM w warunkach podstawowych i bezposrednio po badaniu. Stezenie ADM i ALDO oznaczano me-
todg radioimmunologiczng.

Wiyniki. Stezenie ALDO bezposrednio po badaniu bylo istotnie wigksze niz w warunkach podstawowych, a po 10
minutach odpoczynku nadal si¢ zwigkszato. Stezenie ADM nie réznilo si¢ istotnie po badaniu w stosunku do war-
tosci w warunkach podstawowych. Zmiana st¢zenia ADM istotnie ujemnie korelowata ze zmiang ALDO 10 minut
po badaniu w stosunku do wartosci podstawowych.

Whioski. W czasie dodatniego testu pochyleniowego zwigksza si¢ stezenie aldosteronu, a st¢zenie adrenomeduliny
nie zmienia si¢. Wydzielanie aldosteronu pod wptywem reakcji neurohumoralnych towarzyszacych omdleniu wa-
zowagalnemu, jest zmniejszone u chorych ze zwigkszonym wydzielaniem ADM (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4,
683-687).

Stowa kluczowe: adrenomedulina, aldosteron, test pochyleniowy, omdlenie wazowagalne.

Abstract

Background. The activation of the renin—angiotensin—aldosterone system plays important role in the adaptation to
the vertical position. The factor which could modify aldosterone (ALDO) secretion is adrenomedullin (ADM).
ADM is a potent vasodilator. The role of ADM in the pathogenesis of vasovagal syncope is unknown, but it could
provoke syncope in the case of its excessive secretion or prevent syncope when its concentration diminishes.
Objectives. The aim of the study was to assess the activation of renin—angiotensin—aldosterone system and ADM
secretion during tilt table test-induced cardiodepressive vasovagal syncope.

Material and Methods. The study was performed in 16 patients (pts) (13 women and 3 men), aged 48.4 + 17.0 years
with cardiodepressive reactions during tilt table testing according to the Italian protocol with nitroglycerine provo-
cation if necessary (12 pts). The tilt table testing was performed according to ESC guidelines. The blood for ALDO
and ADM concentration was drawn after 30 min supine rest and immediately after syncope, the blood for ALDO
was also drawn 10 min after syncope. ADM and ALDO levels were measured using radioimmunological assay.
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Results. The ALDO concentration immediately after tilt table testing was significantly higher than in baseline con-
ditions and continued to rise 10 min after tilt test. ADM concentration did not change after tilt test compared to the
baseline values. The change in ADM concentration negatively correlated with the extend of increase in ALDO con-

centration 10 min after tilt compared to baseline values.

Conclusions. During the positive tilt table testing the concentration of aldosterone increases and ADM concentra-
tion does not change. The secretion of ALDO during tilt table testing is diminished in patients with ADM concen-
tration increase (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 683-687).

Key words: adrenomedullin, aldosterone, tilt table testing, vasovagal syncope.

Aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldo-
steron pod wplywem pionizacji jest waznym me-
chanizmem biorgcym udziat w adaptacji do piono-
wej pozycji ciata. Jej zaburzenia moga odgrywaé
istotng role w patogenezie omdlei wazowagal-
nych. Czynnikiem, ktéry moze modyfikowa¢ wy-
dzielanie aldosteronu (ALDO) jest adrenomeduli-
na (ADM). Jest to peptyd syntetyzowany w ko-
morkach srédbtonka naczyn, zmniejszajacy opor
obwodowy, wydzielany w nastgpstwie istotnego
wzrostu oporu obwodowego, np. w wyniku pobu-
dzenia uktadu wspdtczulnego [1]. Stgzenie ADM
zwykle rosnie pod wplywem biernej pionizacji
[2]. Znaczenie ADM w patogenezie omdlen wazo-
wagalnych nie jest do tej pory ustalone, ale zmia-
ny stezenia moglyby zaréwno prowokowac
omdlenie w wyniku nadmiernego wzrostu lub za-
pobiega¢ — przez obnizenie [3]. Dozylny wlew
ADM istotnie aktywuje uklad renina—angiotensy-
na, stezenie aldosteronu nie wzrasta jednak, co su-
geruje zahamowanie oddziatywania angiotensyny II
[4, 5]. Ztozona odpowiedZ wszystkich uktadow
odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy
ustroju w warunkach omdlenia wazowagalnego
rodzi pytanie o wystgpowanie mozliwych zwigz-
kéw przyczynowo-skutkowych oraz znaczenie od-
dzielenia czynnikéw sprawczych od reakcji wtor-
nych spowodowanych spadkiem cis$nienia tetni-
czego oraz bradykardig lub asystolig.

Celem badania byla ocena przebiegu reakcji
neurokardiogennej podczas testu pochyleniowego
u chorych z omdleniami wazowagalnymi na pod-
stawie aktywacji uktadu renina-angiotensyna-al-
dosteron ocenianej st¢zeniem aldosteronu w suro-
wicy oraz na podstawie wydzielania ADM.

Material i metody

Badanie wykonano u 16 chorych w wieku
48,4 + 17,0 lat, w tym u 13 kobiet i 3 mezczyzn
diagnozowanych z powodu omdlen lub stanéw
przedomdleniowych, u ktérych wykluczono inne
tlo dolegliwosci niz reakcje neurokardiogenne,
a wykonany test pochyleniowy byt dodatni i w je-
go trakcie wystgpil kardiodepresyjny typ reakcji
neurokardiogennej. Test pochyleniowy wykony-
wano zgodnie z zaleceniami ESC [6] wedlug pro-

tokotu wiloskiego z fazg bierng trwajacg 20 minut
i w razie niewystapienia omdlenia z fazg czynna
trwajacg do 20 minut po podaniu podjezykowo ni-
trogliceryny (0,4 mg). W wywiadzie u 3 chorych
wystepowaty jedynie stany przedomdleniowe,
2 chorych przebyto jeden incydent omdlenia,
6 chorych 2-5 incydentéw omdlenia, 4 chorych
6-9 incydentéw omdlen, 3 chorych 10 lub wigcej
incydentéw omdleni. Omdlenie wystapilo w bier-
nej czesci testu pochyleniowego u 4 chorych, a po
podaniu nitrogliceryny u 12 chorych. Krew do
oznaczen pobierano: po 30 minutach odpoczynku
W pozycji poziomej oraz bezposrednio po omdle-
niu i 10 minut po omdleniu. Stezenie ADM w su-
rowicy oznaczano w spoczynku i bezposrednio po
zakoriczeniu testu pochyleniowego metodg radio-
immunologiczng i wyrazano w pg/0,1 ml. Stezenie
aldosteronu w surowicy oznaczano w spoczynku,
po zakoniczeniu testu pochyleniowego oraz w 10 mi-
nut po tescie metodg radioimmunologiczng i wyra-
zano w pg/ml. Przez caly czas badania bylo prowa-
dzone monitorowanie EKG, cisnienia tetniczego
oraz monitorowanie EKG metoda Holtera.

Na wykonanie badari uzyskano zgod¢ Komisji
Etyczne;.

Analiza statystyczna

Istotnos¢ zmiany badanych wskaznikow wy-
znaczano testem f-Studenta lub testem ANO-
VA/MANOVA dla zmiennych powigzanych.
Zwiazki miedzy poszczegdlnymi wskaznikami
analizowano, obliczajac wspdlczynnik korelacji
R Pearsona lub z zastosowaniem korelacji rang
Spearmana w zaleznosci od rozktadu analizowa-
nych wskaZnikéw. Zmiang stgzenia aldosteronu
okreslono jako iloraz stgzenia 10 minut po badaniu
do stezenia w warunkach podstawowych, zmiang
stezenia ADM okreslono jako iloraz st¢zenia bez-
posrednio po badaniu do stgzenia w warunkach
podstawowych. Aby przeprowadzi¢ analiz¢ zalez-
nosci zmiany stezenia aldosteronu od liczby prze-
bytych omdlen skategoryzowano je w nastepujacy
sposob: 1 — jedynie stany przedomdleniowe, 2 —
przebyte jedno omdlenie, 3 — przebyte 2—5 incy-
dentéw omdlenia, 4 — przebyte 6-9 incydentow
omdlend, 5 — przebyte 10 i wigcej incydentow
omdlen. Metodg regresji wielokrotnej badano za-
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leznos¢ migdzy zmiang stezenia aldosteronu jako
zmienng niezalezng a wiekiem, liczbg omdlen
w wywiadzie, picig, fazg testu oraz zmiang stgze-
nia ADM jako zmiennych niezaleznych.

Wyniki uznawano za istotne statystycznie przy
poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono Srednie arytmetycz-
ne i odchylenia standardowe oznaczonych w suro-
wicy stezen adrenomeduliny i aldosteronu w bada-
nych przedziatach czasowych.

Stezenie aldosteronu w poréwnaniu do warto-
sci oznaczanych w warunkach podstawowych
wzrosto istotnie bezposrednio po omdleniu
(p <0,05), aw czasie 10 minut odpoczynku po ba-
daniu dalej wzrastato; p < 0,01 (ryc. 1). Stezenie
ADM nie zmienilo si¢ istotnie bezposrednio po
badaniu w stosunku do wartosci oznaczanych
w warunkach podstawowych.

Wykazano, ze sposréd badanych zmiennych
— wiek, ptec, faza testu pochyleniowego, w ktorej
wystgpito omdlenie, skategoryzowana liczba
omdlefi w wywiadzie, zmiana stezenia ADM, tyl-
ko liczba omdlen w wywiadzie oraz zmiana stgze-
nia ADM niezaleznie i istotnie wptywajg na zmia-
n¢ stezenia aldosteronu. Analiza regresji wielo-
krotnej, w ktorej zmienng zalezng byt iloraz steze-
nia aldosteronu 10 minut po badaniu do wartosci
w spoczynku wzgledem zmiennych niezaleznych:
wywiadu (skategoryzowana liczba omdlefl) oraz
LNADR21 (logarytm naturalny ilorazu stezenia
adrenomeduliny po badaniu w stosunku do warto-
Sci spoczynkowych) wykazala ujemng korelacje
zmiany ste¢Zenia aldosteronu i zmiany stgzenia ad-
renomeduliny (wielokrotne R = 0,76, p < 0,01;
wywiad — wsp. B = 0,54, p < 0,01, LNADR21 —
wspotczynnik B = 0,49, p < 0,05). Taki model re-
gresji wyjasnia 52% catkowitej zmiennosci zmien-
nej zalezne;j.

Omowienie
Zlozony mechanizm reakcji neurohumoralnej,

prowadzacej do omdlenia wazowagalnego oraz beg-
dacej jego nastepstwem, nie jest do korica poznany.
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Ryc. 1. Zmiana st¢Zenia aldosteronu pod wptywem
omdlenia w czasie testu pochyleniowego

Fig. 1. The influence of tilt-induced syncope on plas-
ma aldosterone concentration in vasovagal patients

Jest to zapewne cigg wzajemnych zaleznosci mie-
dzy ukitadem wspotczulnym, przywspdtczulnym,
uktadem renina—angiotensyna—aldosteron oraz
uktadem komérek wydzielajagcych miejscowo neu-
rohormony o dzialaniu auto- i parakrynnym [7].
Pionizacja prowadzi do aktywacji wspotdziataja-
cych ze sobg mechanizméw odpowiedzialnych za
utrzymanie przeplywu mézgowego, co odbywa si¢
przez przyspieszenie akcji serca oraz utrzymanie
na stalym poziomie lub podwyzszanie sredniego
ci$nienia tetniczego. Aktywacja uktadu renina—an-
giotensyna—aldosteron jest, obok ukladu wspot-
czulnego, podstawowym elementem adaptacyjnym
do pionizacji, przy czym oba uklady wspétdziatajg
ze sobg [8]. Wydzielone w czasie reakcji neurokar-
diogennej substancje neurohormonalne, takie jak:
neuropeptyd Y, czynniki natriuretyczne, ADM,
mogg wplywaé¢ modulujaco na przebieg reakcji
odruchowej. Wydzielone podczas omdlenia sub-
stancje rozszerzajgce naczynia prawdopodobnie
dzialajg jeszcze przez jakis czas, co klinicznie prze-
jawia si¢ wystegpowaniem w tym okresie znaczne-
go ostabienia u tych chorych. Préba szybkiej po-
nownej pionizacji pacjenta po przebytym omdleniu
powoduje zwykle znaczacy spadek cisnienia tgtni-
czego, a w kraricowych przypadkach ponowne
omdlenie. Wiadomo, Ze substancje, takie jak ADM
czy czynniki natriuretyczne, sg antagonistami ukta-
du renina-angiotensyna-aldosteron, mozna zatem

Tabela 1. Stezenie aldosteronu (ALDO) i adrenomeduliny (ADM) w badanych przedziatach czasowych

Table 1. The concentration of aldosterone (ALDO) and adrenomedullin (ADM) in studied time periods

Przed Po 10 min po Przed vs po Po vs 10 min po
(Before) (After) (10 min after) (Before vs after) (After vs 10 min after)
ALDO (pg/ml) 79,0 + 39,8 145,6 + 71,3 206,7 + 1034 < 0,05 < 0,01
ADM (pg/0,1 ml) 3,12+ 3,1 1,77+ 1,5 — ns. —




686

J. GAJEK et al.

postawi¢ hipoteze, ze wzgledna lub bezwzgledna
ich przewaga moze by¢ podiozem sktonnosci do
wystepowania omdleri odruchowych.

W badaniu wykazano powigzanie migdzy
stopniem wzrostu stezenia w surowicy krwi aldo-
steronu w nastepstwie dodatniego testu pochyle-
niowego a zachowaniem si¢ stezenia ADM.
Wzrost stezenia ADM, okreslony ilorazem warto-
sci stezenia ADM po badaniu do stgzenia ADM
w warunkach podstawowych, korelowat ujemnie
z ilorazem st¢zen aldosteronu 10 minut po badaniu
i w warunkach podstawowych. Zaleznos¢ ta,
w potaczeniu z danymi z literatury, w ktérych wy-
kazano hamujacy wplyw ADM na wydzielanie al-
dosteronu, przemawia za zwigzkiem nie tylko sta-
tystycznym, ale réwniez przyczynowym. Ustale-
nie znaczenia klinicznego tej zaleznosci wymaga
jednak przeprowadzenia dalszych badan.

W  badaniach wlasnych przeprowadzonych
wczesniej wykazano, ze w warunkach omdlenia wa-
zowagalnego wzrasta wydzielanie ADM u chorych,
u ktérych omdlenie zostalo sprowokowane w bier-
nej fazie testu pochyleniowego, w przypadku nato-
miast omdlenia sprowokowanego podaniem nitro-
gliceryny stwierdzono spadek stezenia [3, 9].
W obecnym badaniu zbyt mata liczba chorych
w podgrupach pod wzgledem fazy, w ktdrej dodatni
byt test pochyleniowy uniemozliwita przeprowa-
dzenie takiej analizy. Na podstawie uzyskanych da-
nych autorzy postawili hipotezg¢, z2 ADM moze
miec patogenetyczne znaczenie w omdleniach wy-
stepujacych w biernej fazie, prowadzac do rozsze-
rzenia naczyn, w przypadku natomiast omdleri spo-
wodowanych podaniem nitrogliceryny jej spadek to
proba obrony organizmu przed spadkiem cisnienia
tetniczego. Sugerowalo to fizjologiczny mechanizm
regulacji sekrecji tego neurohormonu w fazie
przedomdleniowej reakcji wazowagalnej w odpo-
wiedzi na aktywacje wspoiczulng. Obserwowana
w obecnym badaniu ujemna zalezno$¢ zmiany ste-
zenia aldosteronu i stezenia ADM wydaje si¢ po-
twierdzac nasze wczesniejsze wyniki oraz jest zgod-
na z wynikami innych autoréw [4, 10]. Istotne jest
jednak pytanie o patofizjologiczne znaczenie takiej
zaleznosci. Przewlekly wplyw hamujacy na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron prowadzi do zmniej-
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szenia objetosci krgzgcego osocza oraz obnizenia
cisnienia tetniczego. Klinicznym nastgpstwem ta-
kiego dzialania moze by¢ pogorszenie adaptacji do
pionowej pozycji ciala, a w szczegdlnych warun-
kach nasilenie sktonnosci do wystgpowania omdlen.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych nadmier-
nej sekrecji ADM nalezy przyjaé, ze jej znaczenie
w patomechanizmie nietolerancji pionowej pozycji
ciala polega raczej na wzglednej przewadze nad
uktadami presyjnymi, byé moze w szczegdlnych
populacjach chorych. Kenny et al. [11] opisali upo-
Sledzong aktywacje uktadu renina-angiotensyna-al-
dosteron w grupie chorych w wieku podesztym. Jest
to populacja chorych o wigkszej czgstotliwosci wy-
stgpowania spontanicznej hipotonii ortostatycznej,
a takze reakcji dysautonomicznych podczas testu
pochyleniowego [12], co moze by¢ przynajmniej
czesciowo spowodowane czestag w tym wieku far-
makoterapig [6]. W grupie tej jednak czesto wyste-
puje nadcisnienie tetnicze, w ktérym wykazano
podwyzszone wartosci ADM [13]. Zmniejszong ak-
tywacje ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
w czasie omdlenia wazowagalnego autorzy wyka-
zali w jednej z wezesniejszych prac, w grupie cho-
rych tracacych przytomnos¢ w fazie biernej testu
pochyleniowego [14]. Omdlenie w czgsci biernej te-
stu jest wynikiem swoistym dla tej reakcji, ponie-
waz nie podlega dziataniu czynnikéw zewngtrz-
nych, jak np. farmakologiczna prowokacja. Wska-
zuje to na najbardziej nasilone zaburzenia adaptacji
do pionowej pozycji ciata. Nalezy wiec przyjac, ze
przynajmniej u czesci chorych z omdleniami czyn-
nikiem inicjujacym reakcje neurokardiogenng moze
by¢ wzgledna przewaga czynnikéw hipotensyjnych,
a szczegblnie oddziatywanie ADM wobec zaburzo-
nej aktywacji uktadéw presyjnych.

Ograniczeniem pracy jest stosunkowo mata
liczba ocenianych chorych, co nie pozwolito na
analize wynikéw w podgrupach wedtug typu reak-
cji neurokardiogennej, a szczeg6lnie fazy testu po-
chyleniowego, w ktérej wystgpito omdlenie. Ze
wzgledu na ocen¢ jedynie w grupie chorych
z omdleniami wazowagalnymi, przedmiotem dal-
szych badari powinna by¢ grupa chorych z cecha-
mi zespotu dysautonomicznego.
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