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Wplyw aktywacji ukladu RAA u chorych
z omdleniami wazowagalnymi w fazie biernej
testu pochyleniowego na sposob leczenia

Activation of RAA in patients with vasovagal syncope
during the passive phase of head-up tilt test may
determine the therapy
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Abstract

Background: The true causes of vasovagal syncope are unknown. One of possible patho-
physiological explanations is the lack of proper activation of remin-angiotensin-aldosterone
(RAA) system leading to hypotension during tilt facilitating the neurocardiogenic reaction.
The aim of the study was to assess the activation of RAA system during passive tilt without
syncope in patients with diagnosed vasovagal syncope. The study population consisted of
16 patients with vasovagal syncope and a positive head-up tilt test (HUTT) in whom after 3-5 days
and 1-3 months of tilt training program the control HUTT was negative. The plasma level of
aldosterone was assessed before the test, after 30 minutes supine rest, immediately after the
end of HUTT and 10 minutes after HUTT according to 45 min Westminster protocol. The
studied patients were divided into 2 groups: group I — 4 patients with the syncope during the
passive phase of diagnostic HUTT and group I — 12 patients with syncope after NTG
provocation. The diagnostic HUTT was performed according to the Italian protocol. The
aldosterone concentration was assessed using radioimmunoassay and expressed in pg/ml.

Results: The mean value of aldosterone level was similar in both groups at baseline (group 1
vs. group Il) — 75.6 = 47.9vs. 78.0 = 60.7; p = NS, but was significantly higher in group 11
immediately after the test and 10 minutes later — 126.9 + 58.5 vs.231.1 + 87.2 and 94.1 =
+ 35.0vs. 213.8 £ 99.2; p < 0.05 for both differences. After 1-3 months of training there was
a trend for similar results but the differences did not reach statistical significance.

Conclusions: In patients with vasovagal syncope in passive phase of HUTT the activation of
RAA system seems to be disturbed. The change of RAA system activation during tilt training
can indicate one of possible causes of the effectiveness of such training. The pharmacotherapy
of syncope using beta-blockers in such group of patients can lead to symptoms aggravation.
(Folia Cardiol. 2004; 11: 33-37)
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nezie omdlen wazowagalnych, za czym przemawiaja
obserwacje kliniczne wskazujace na fatwiejsze wy-
zwalanie omdlen wazowagalnych w stanach odwod-
nienia. ObjetoS¢ krazacego osocza regulowana jest
m.in. przez uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA). Jednym z mozliwych zaburzen zwiazanych
ze zwiekszong sklonno$cia do omdlen jest brak pra-
widlowej aktywacji uktadu RAA, prowadzacy do hi-
potensji w czasie pionizacji, co mogloby sprzyjaé
rozwojowi reakcji neurokardiogennej [1]. Krotko-
terminowa, pojawiajaca sie natychmiast po pioniza-
¢ji, regulacja uktadu RAA oraz aktywnoS$¢ czeSci
wspolczulnej autonomicznego ukiadu nerwowego
pozwalaja na utrzymanie prawidiowego ci$nienia
tetniczego przynajmniej poprzez 2 mechanizmy:
bezposrednie naczyniokurczace dzialanie angioten-
syny II oraz jej poSredni wplyw na zwiekszanie
uwalniania noradrenaliny [2]. W dluzszym okresie
stymulacja uktadu RAA prowadzi do zwiekszenia
objeto$ci wody 1jonu sodowego w organizmie. Oby-
dwa mechanizmy powoduja zmniejszenie ryzyka
wystepowania omdlen, a ich niedostateczna akty-
wacja moze uczula¢ chorych na bodzZce prowadzace
do omdlen.

Wsrod wielu metod stosowanych w leczeniu
omdlen wazowagalnych zalecenia odpowiedniej po-
dazy plynéw i ewentualnie zwiekszenie spozycia
soli kuchennej zaliczono do klasy II rekomendacji
postepowania terapeutycznego [3], a ich przestrze-
ganie moze wplyna¢ na model aktywacji uktadu RAA
W czasie pionizacji. Program treningu pionizacyjne-
go — kolejnej zalecanej metody postepowania lecz-
nicznego u chorych z omdleniami wazowagalnymi
— stosowany przewlekle moze rowniez oddziaty-
wac na aktywnos$¢ uktadu RAA, co moze Swiadczyé
o jednym z potencjalnych mechanizméw jego sku-
tecznoSci [4].

Celem badania jest ocena aktywacji uktadu
RAA u chorych z omdleniami wazowagalnymi
w zalezno$ci od fazy testu pochyleniowego, w ktorej
wywolywano omdlenie, w odniesieniu do wczesnych
1 odleglych rezultatow treningu pochyleniowego.

Material i metody

Badang grupe stanowito 16 chorych (9 kobiet,
7 mezczyzn) w wieku 35,4 = 12,4 roku z omdlenia-
mi wazowagalnymi i dodatnim wynikiem testu po-
chyleniowego, u ktérych kontrolne testy pochyle-
niowe daly wyniki ujemne. Oprocz testu diagno-
stycznego badania przeprowadzono 2-krotnie: po
kilku dniach ¢wiczen pionizacyjnych (test kontrol-
ny wczesny) oraz po 1-3 miesigcach treningu pio-
nizacyjnego prowadzonego w warunkach domowych

(test kontrolny p6zny). Trening pionizacyjny roz-
poczynano w warunkach hospitalizacji, stosujac
45-minutowg pionizacje wediug protokolu westmin-
sterskiego lub w warunkach domowych. Rozpoczyna-
no od 10-15-minutowe;j pionizacji przy Scianie, zale-
cajac wydiuzanie jego trwania do 45 min w zaleznoSci
od tolerancji. Badani dobrze tolerowali wykonywanie
¢wiczen opisanych w protokole 1 nie zachodzila
konieczno§¢ stosowania fazy wstepnej — spania
z uniesieniem wezglowia — opisywanej w zalece-
niach [3] 1 wykorzystywanej z dobrym efektem
przez innych badaczy [5]. W celu oceny aktywacji
uktadu RAA oznaczano stezenie aldosteronu przed,
bezposrednio po 1 10 min po zakonczeniu testu po-
chyleniowego (45-minutowej pionizacji wedtug pro-
tokolu westminsterskiego dla badan kontrolnych).
Badanych podzielono na 2 grupy: grupe I — 4 cho-
rych (1 kobieta, 3 mezczyzn) w wieku 43,3 + 12,3
roku, u ktorych omdlenie podczas testu diagno-
stycznego, wykonywanego wedtug protokolu wlo-
skiego, wystapilo w fazie biernej, oraz grupe II
— 12 chorych (8 kobiet, 4 mezczyzn) w wieku
32,8 £ 11,7 roku, u ktérych omdlenie wystapilo
w fazie czynnej (po podaniu nitrogliceryny). Steze-
nie aldosteronu oznaczano metoda radioimmunolo-
giczna 1 wyrazano w pg/ml. Analize statystyczng
przeprowadzano za pomoca programu Statistica PL.
Warto$ci liczbowe przedstawiano w postaci $red-
nich * odchylenie standardowe.

Wyniki

Wyniki oznaczen stezenia aldosteronu podczas
diagnostycznego testu pochyleniowego przedsta-
wiono w tabeli 1.

W grupie I nie wykazano istotnego wzrostu
stezenia aldosteronu pod wplywem testu pochyle-
niowego. W grupie II stezenie aldosteronu bezpo-
Srednio po omdleniu bylo istotnie wyzsze niz
w warunkach podstawowych (p < 0,05) i takie
utrzymywalo sie na podobnym poziomie w okresie
10 min po badaniu. Poréwnujac obie grupy, wyka-
zano istotnie wyzsze stezenia aldosteronu 10 min
po zakonczeniu testu pochyleniowego w grupie II
(p < 0,05).

Wyniki oznaczen stezen aldosteronu podczas
wczesnego 1 pdznego kontrolnego testu pochylenio-
wego przedstawiono w tabeli 2.

W grupie [ nie zanotowano istotnych zmian ste-
zen aldosteronu zar6wno we wczesnym, jak 1 poz-
nym okresie obserwacji, podobnie jak podczas te-
stu diagnostycznego. W grupie II zakresy zmian
stezen hormonu bezpo$rednio po badaniu byty w obu
okresach obserwacji podobne do wartosci uzyska-
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Tabela 1. Wyniki badania stezenia aldosteronu w trakcie diagnostycznego testu pochyleniowego

Table 1. The results of aldosterone concentration assessment in studied patients during diagnostic

head-up tilt testing

Grupal l Grupalll p
ALDO_1 [pg/ml] 84,7+18,2 126,4+118,9 NS
ALDO_2 [pg/ml] 104,6 £51,2 201,3+164,6 NS
ALDO_3 [pg/ml] 141,1+77,6 285,1+109,9 < 0,05

Tabela 2. Wyniki oznaczen stezenia aldosteronu u badanych pacjentéw podczas kontrolnych testow

pochyleniowych

Table 2. The results of aldosterone concentration in studied patients during control head-up tilt tests

Grupal l Grupal ll p

3-5 dni ALDO_1 [pg/ml] 75,6 = 47,9 78,0 = 60,7 NS
ALDO_2 [pg/ml] 126,9 + 58,5 231,1 + 87,2 < 0,05
ALDO_3 [pg/ml] 94,1 = 35,0 213,8 = 99,2 < 0,05

1-3 miesigce ALDO_1 [pg/ml] 64,7 = 30,1 109,0 + 68,8 NS
ALDO_2 [pg/ml] 107,9 = 65,0 201,8 = 87,0 Trend
ALDO_3 [pg/ml] 86,1 = 37,5 169,4 = 77,5 Trend

nych podczas testu diagnostycznego. Wyniki ozna-
czen stezen aldosteronu dokonywanych po zakon-
czeniu wczesnego kontrolnego testu pochyleniowe-
go wykazaly obecno§¢ istotnej statystycznie rozni-
cy miedzy badanymi grupami (126,9 + 58,5 pg/ml
vs. 231,1 * 87,2 pg/ml i 94,1 + 35,0 pg/ml
vs. 213,8 £ 99,2 pg/ml; p < 0,05 dla obu roznic).
Z kolei wyniki oznaczen pochodzacych z poznej fazy
obserwacji nie réznily sie znamiennie.

Dyskusja

W dotychczasowych badaniach nad mechani-
zmami krotko- 1 dlugoterminowej kontroli ci$nie-
nia tetniczego w trakcie pionizacji oceniano glow-
nie stezenie amin katecholowych oraz aktywno§é
reninowa osocza [6-11]. Wyniki tych badan wska-
zywaly zwykle na znaczna aktywacje uktadu wspo1-
czulnego w trakcie omdlenia wazowagalnego oraz
wzrost aktywno$ci reninowej osocza, ktore utrzy-
mujg sie réznie diugo po omdleniu, zwykle kilka-,
kilkana$cie minut. Niejednoznaczne wyniki prac
dotyczacych zwlaszcza amin katecholowych (brak
zmian lub wzrost stezenia adrenaliny 1 noradrena-
liny) u chorych w trakcie sprowokowanego omdle-
nia wywolujg watpliwos$ci dotyczace charakteru
zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Aktywacja uktadu RAA odbywa sie pod wply-
wem wielu czynnikow, z ktorych najistotniejsza jest

aktywacja ukladu wspotczulnego [1, 11]. Mecha-
nizm ten umozliwia wspomaganie krotkotermino-
wej adaptacji do pionizacji, realizowanej przez
wzmozone napiecie cze$ci wspolczulnej uktadu au-
tonomicznego, zaréwno przez presyjne wlasciwo-
Sci angiotensyny II, jak 1 zwiekszenie objetosci kra-
zacego osocza. Przeciwdziala to nastepstwom pio-
nizacji, polegajacym na zaleganiu krwi w zyltach
koniczyn dolnych 1 miednicy oraz na przemieszcza-
niu plynéw do przestrzeni pozanaczyniowej. Wzrost
aktywnos$ci reninowej osocza pod wplywem pioni-
zacji u 0oséb zdrowych jest dobrze udokumentowa-
nym zjawiskiem, jednak w niektorych populacjach,
w tym u chorych z omdleniami, aktywno§¢ renino-
Wwa osocza nie wzrastala mimo wystapienia omdle-
nia w przebiegu biernej pionizacji [10]. Niewiele jest
badan nad wplywem testu pochyleniowego na ste-
zenie aldosteronu, a poniewaz hormon ten jest kon-
cowym elementem lancucha aktywacji neurohumo-
ralnej, w ktorej biorg udzial takze inne niz angio-
tensyna II czynniki, dlatego wydaje sie, ze badania
te maja szczegolnag wartos¢. W pracy Hubera i wsp.
[1] odnotowano wzrost stezenia aldosteronu pod
wplywem pionizacji niezaleznie od tego, czy docho-
dzito do omdlenia, chociaz u oséb mdlejacych wzrost
ten byl wyrazniejszy. Sander-Jensen i wsp. [5] za-
obserwowali, ze omdlenie pod wplywem testu po-
chyleniowego pod katem 60° powodowalo ponad
2-krotny wzrost stezenia aldosteronu.
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Autorzy niniejszego badania oceniali stezenie
aldosteronu w warunkach podstawowych 1 po pio-
nizacji w diagnostycznym teScie pochyleniowym
1 pod wplywem badan kontrolnych u os6b z omdle-
niami wazowagalnymi leczonych za pomoca trenin-
gu pozycyjnego. Szczego6lnie istotna cze$¢ badania
dotyczyta okresu treningu, poniewaz nie stosowa-
no wtedy prowokacji nitrogliceryna, mogacej istot-
nie wplynac na wyniki oznaczen. Postepowanie ta-
kie wynikato z checi ograniczenia niekorzystnego
— z psychologicznego punktu widzenia — wplywu
dodatniego wyniku testu pochyleniowego na wcze-
sne 1 odlegte efekty leczenia.

Wyodrebnienie podgrupy chorych, u ktérych
omdlenie wystapilo w biernej czesci diagnostycz-
nego testu pochyleniowego i obserwacja ich losow
umozliwilo stwierdzenie, ze przebieg aktywacji
ukladu RAA jest odmienny niz w grupie, w ktorej
do omdlenia doszlo dopiero po prowokacji farmako-
logicznej. Zdaniem autorow brak istotnego wzrostu
stezenia aldosteronu pod wplywem biernej pioniza-
¢ji moze wynikaé z nieprawidlowego wzorca akty-
wacji uktadu RAA, co potwierdza znamiennie niz-
sze stezenie hormonu rejestrowane w trakcie
10 min po omdleniu.

Ro6znice stezen aldosteronu miedzy badanymi
grupami utrzymywaly sie podczas badan wykona-
nych w krotkim okresie po rozpoczeciu éwiczen
1 dotyczyly okres6w bezposrednio po, oraz 10 minut
po zakonczeniu testu. Ich ustapienie po 1-3-mie-
siecznym leczeniu moze sie wigzac z wplywem tre-
ningu na mechanizmy adaptacyjne do pionowej po-
zycji ciafa.

Ograniczeniem pracy jest zapewne niewielka
grupa chorych, jednak powtarzalno§é wynikow
w okresie obserwacji przeczy ich przypadkowoSci.

Pacjenci z omdleniami wazowagalnymi stano-
wig zréznicowana, zar6wno pod wzgledem etiopa-

Streszczenie

togenezy omdlen, jak 1 skutecznego wobec nich po-
stepowania profilaktycznego, populacje osob. Dal-
sze badania nad wyodrebnieniem jednorodnych grup
chorych, w ktorych udaloby sie zdefiniowac podsta-
wowy czynnik odpowiedzialny za wystepowanie
omdlen, majg istotne znaczenie prognostyczno-te-
rapeutyczne. Zastosowane postepowanie lecznicze
wymaga uzycia metod stwarzajacych warunki do
ustepowania zaburzen lezacych u podloza patolo-
gicznych reakcji. Badana przez autoréw grupa pa-
cjentow to najprawdopodobniej osoby, u ktérych
nalezaloby wspomagaé ukiad RAA w utrzymaniu
prawidiowej wolemii 1 natremii, natomiast stosowa-
nie lek6w zmniejszajacych aktywno$¢ tego uktadu
(np. B-blokeréw) bytoby u nich przeciwwskazane.
Przypuszczenie takie nie jest sprzeczne z wynika-
mi uzyskanymi przez Gieleraka i wsp. [12], ktorzy
stosujac dozylnie propranolol, nie wykazali roznic
w jego skutecznoS$ci w roznych fazach testu pochy-
leniowego. Dorazny wplyw tego leku na aktywno§é
ukladu RAA jest bowiem maly i nie powinien mie¢
znaczenia w trakcie testu. Z kolei przewlekle sto-
sowanie 8-blokeréw u chorych z niska aktywnoScia
uktadu RAA moze nasili¢ omdlenia wazowagalne lub
wyzwoli¢ objawy reakcji dysautonomiczne].

Whioski

1. U chorych z omdleniami wazowagalnymi,
u ktorych wystepuja omdlenia w krotkim okre-
sie po pionizacji, ich przyczyna moga by¢ za-
burzenia aktywacji uktadu RAA.

2. Zmiana aktywacji uktadu RAA w diuzszym
okresie pod wplywem treningu moze wskazy-
wac na mechanizm jego skutecznoS$ci.

3. Stosowanie 3-blokerdéw w terapii omdlen moze
prowadzi¢ do nasilenia objawow w tej grupie
chorych.

Wstep: Przyczyny omdlen wazowagalnych sq nieznane. Jednym z mozliwych zaburzen jest
brak prawidlowej aktywacyji ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) prowadzqcy do
hipotensji w czasie pionizacyi, co mogloby sprzyjac rozwojowi reakcji neurokardiogennej.
Celem badania byla ocena aktywacyi ukladu RAA pod wplywem biernej pionizacyi niepowodujq-
cej wystgpienia omdlenia u chorych z rozpoznanymi omdleniami wazowagalnyma.

Material 1 metody: Badang grupe stanowito 16 chorych z omdleniami wazowagalnymi
1 dodatnim wynikiem testu pochyleniowego, u ktorych wykonany po kilku dniach oraz po
miesigcu cwiczen pionizacyjnych test pochyleniowy dat wynik ujemmny. Oceniano stezenie aldo-
steronu oznaczane metodg radioimmunologiczng przed, bezposrednio po 1 10 min po zakon-
czeniu 45-minutowej pionizacji wedtug protokotu westminsterskiego. Badanych podzielono na
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2 grupy: grupe I — 4 chorych, u ktorych omdlenie wystgpilo w biernej fazie diagnostycznego
testu pochyleniowego wykonywanego wedlug protokotu wioskiego, oraz grupe I — 12 chorych,
u ktorych omdlenie wystgpito po podaniu nitrogliceryny.

Wyniki: Srednie stezenie aldosteronu bylo podobne w obu grupach w warunkach podstawo-
wych (grupa I: 75,6 = 47,9 pg/ml vs. grupa II: 78,0 + 60,7 pg/ml; p = NS, ale bezposrednio
po tescie 1 jeszcze 10 min pozniej bylo istotnie wyzsze w grupie II — 126,9 + 58,5 pg/ml vs.
231,1 + 87,2 pg/ml 1 94,1 + 35,0 pg/ml vs. 213,8 + 99,2 pg/ml (odpowiednio p < 0,05 dla
obu roznic). Po 1-3 miesigcach treningu pionizacyjnego stwierdzano trend w kierunku podob-
nych wynikow, jednak roznice nie osiggnely istotnosci statystycznej.

Whnioski: U chorych z omdleniami wazowagalnymi, u ktorych wystepujq omdlenia w krotkim
okresie po pionizacyi, przyczyng mogq byc zaburzenia aktywacji ukladu RAA. Zmiana akty-
wacji ukladu RAA w diuzszym okresie pod wplywem treningu moze wskazywac na mecha-
nizm jego skutecznosci. Farmakoterapia omdlen z uzyciem f-blokera w takiej grupie chorych
moze prowadzic do nasilenia objawow.(Folia Cardiol. 2004; 11: 33-37)

omdlenie wazowagalne, uklad renina-angiotensyna-aldosteron, test pochyleniowy
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