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Wstep

Klasyczna odpowiedz uktadu sercowo-naczyniowego
na test pionizacyjny (reakcja ortostatyczna) polega na ob-
nizeniu pojemnosci minutowej serca (ang. cardiac output,
CO), przyspieszeniu rytmu serca i wzroscie catkowitego
oporu obwodowego (ang. total peripheral resistance, TPR)
po przyjeciu pozycji pionowej i krotkim okresie stabiliza-
cji. Bezposrednio po przyjeciu pozycji pionowej dochodzi
do przemieszczenia duzej objetosci krwi do naczyh zylnych
dolnej potowy ciata na skutek ich biernego rozciggania
pod wptywem zwiekszonego cisnienia hydrostatycznego.
Efektem tego jest zmniejszenie powrotu zylnego, objeto-
ci p6znorozkurczowej i w rezultacie objetosci wyrzutowej
serca (ang. stroke volume, SV) o ok. 40%. Dochodzi
do przejsciowego spadku ciSnienia tetniczego i odbarcze-
nia baroreceptoréw tetniczych oraz mechanoreceptoréw

Tabela I. Zmiany parametréw hemodynamicznych
u 0s6b z roznymi typami reakcji na pionizacje

Parametr Typ reakcji ortostatycznej
I Il Il
) - T
Co, < 95% CO, 95-105% CO, > 105% CO,
TPR, ™M o J
HR, 0 0 0

CO - pojemnos¢ minutowa, TPR — catkowity opér obwodowy,
HR — czestos¢ pracy serca, O — pozycja wyjsciowa (lezgca),
1- pozycja stojgca
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duzych naczyh obszaru sercowo-ptucnego, w wyniku cze-
go zostajg uruchomione liczne mechanizmy kompensacyj-
ne. Najwazniejszym z nich jest wzrost aktywnosci uktadu
wspbtczulnego. Zwiekszenie czestosci wytadowan w do-
sercowych wtéknach adrenergicznych prowadzi do wzro-
stu czestotliwosci skurczow serca (ang. heart rate, HR)
0 ok. 25% oraz zwiekszenia kurczliwosci migsnia sercowe-
go (dziatanie chronotropowe i inotropowe dodatnie). Ko-
lejnym istotnym elementem wynikajacym z aktywacji
wspbtczulnej jest wzrost TPR o ok. 25%, spowodowany
skurczem wiekszosci tetnic oporowych, dzieki czemu sred-
nie ci$nienie tetnicze (ang. mean arterial pressure, MAP)
moze by¢ utrzymane na wzglednie statym poziomie.
W efekcie wymienionych wyzej zmian dochodzi
do ok. 20-25-procentowego obnizenia CO, ktérej wielkosé
uzalezniona jest z jednej strony od SV i HR, z drugiej zas
od obciazenia nastepczego warunkowanego przez wiel-
kos¢ catkowitego oporu obwodowego [1].

Trzy typy reakcji

Przedstawiona powyzej odpowiedZ uktadu sercowo-
-naczyniowego na zmiane pozycji ciata jest najczesciej wy-
stepujaca u os6b zdrowych, ale nie jedyna. W literaturze
opisywane jest wystepowanie odmiennej reakcji uktadu
sercowo-naczyniowego na pionizacje (reakcji atypowej),
polegajacej na braku zmian lub wzroscie CO po przyjeciu
pozycji pionowej, przy czesto niezmienionym, ale wyjscio-
wo podwyzszonym oporze obwodowym [2-5]. Na podsta-
wie kierunku zmian CO wyrézniono trzy typy reakcji orto-
statycznej [2]. Trzeci typ okreslono mianem reakcji
atypowej (Tabela I).
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Odpowied? uktadu sercowo-naczyniowego na zmiane
pozycji ciata zaréwno u 0s6b zdrowych, jak i w przebiegu
roznych proceséw patologicznych od wielu lat jest przed-
miotem licznych badan. Mimo to stosunkowo niewiele jest
prac poswieconych wystepowaniu atypowej odpowiedzi
hemodynamicznej na test pionizacyjny, zwtaszcza wsrod
0s6b zdrowych. Przyczyng takiego stanu rzeczy jest nie-
watpliwie jej rzadkie wystepowanie (ok. 10%) [2, 3], przez
co moze nie zosta¢ uwzgledniona w wynikach badania,
w ktérych przedstawiane sg na ogdt wartosci Srednie ba-
danej grupy. W badaniach przeprowadzanych na niewiel-
kiej liczbie 0séb zdarza sie natomiast, ze reakcja atypowa
w ogble nie wystapi. Po doktadnym przeanalizowaniu wiel-
kosci odchylen standardowych oraz zmian parametrow
hemodynamicznych poszczegélnych oséb biorgcych udziat
w badaniu mozna jednak zauwazy¢, ze czes¢ z nich cha-
rakteryzuje sie odmienng reakcjg na pionizacje [6, 7].

Rodeheffer i wsp. [4] potwierdzili wystepowanie roz-
nych odpowiedzi hemodynamicznych na zmiane pozycji
ciata. Ocenili oni zmiany CO u zdrowych mezczyzn, u kto-
rych obserwowali zarbwno zmniejszenie, zwiekszenie, jak
i brak zmian CO w stosunku do wartosci wyjsciowej. Nie-
co inaczej jest w przypadku oceny reakcji hemodynamicz-
nej u oséb z réznymi patologiami uktadu sercowo-
-naczyniowego. W wielu badaniach wykazano czestsze
wystepowanie reakcji atypowej u 0sé6b z niewydolnoscia
serca [6, 8, 9], chorobg niedokrwienng serca [7-9] (Ryci-
na 1), wadami zastawkowymi [9] czy kardiomiopatig prze-
rostowa [7]. Zauwazono takze czestsze wystepowanie re-
akcji atypowej u 0séb w podesztym wieku [5, 10].

Niewiele jest natomiast doniesief dotyczacych wyste-
powania atypowej reakcji na pionizacje u chorych na nad-
cidnienie tetnicze, u ktérych w zwigzku z niewatpliwie ist-
niejaca patologia uktadu sercowo-naczyniowego nalezatoby
sie spodziewac czestszego jej wystepowania. Na uwage
zastuguje praca Luutonena i wsp. oceniajaca odpowied?
na pionizacje u 0séb w podesztym wieku z nadci$nieniem
tetniczym lub cukrzyca. W grupie 0s6b z nadcisnieniem
tetniczym u wszystkich badanych wystapita reakcja aty-
powa [11]. Biorgc pod uwage wczesdniejsze doniesienia
0 25-30-procentowej czestosci reakcji atypowej wsrod
0s6b starszych [5], mozna wnioskowacd, ze tak wysoki od-
setek 0séb reagujacych odmiennie na pionizacje miat zwia-
zek z wystepowaniem u nich nadcisnienia tetniczego. Fa-
gard i wsp. w pracy oceniajacej wptyw wieku na zmiany
parametréw hemodynamicznych podczas pionizacji u 0séb
z nadcisnieniem tetniczym nie wykazali u nich reakcji aty-
powej, jednakze duze odchylenia standardowe Srednich
zmian CO, SV i HR sugeruja mozliwos¢ jej wystapienia [12].

Biorac pod uwage fakt czestszego wystepowania aty-
powej reakcji ortostatycznej u 0s6b z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, mozna by zaryzykowac stwierdze-
nie, ze jej obecnos¢ u 0s6b zdrowych wigze sie z podwyz-
szonym ryzykiem wystapienia w przysztosci patologii te-
goz uktadu. Z drugiej jednak strony trzeba rozwazac tez

sytuacje odwrotng, mianowicie wptyw istniejacej choroby
na zmiane wzorca reagowania na pionizacje — nie ttuma-
czy to jednak faktu wystepowania atypowej reakcji u mto-
dych, zdrowych oséb.

Aktywnos¢ wspolczulna

Doktadne mechanizmy odpowiedzialne za odmienna
reakcje na pionizacje nie zostaty jeszcze poznane. Wyda-
je sie, ze u podstaw moga leze¢ wtasciwosci uktadu wspot-
czulnego, istniejace subkliniczne uszkodzenie miesnia ser-
ca, mechanizmy odpowiedzialne za zaréwno krotkotrwata,
jak i dtugotrwata regulacje cisnienia tetniczego.

Jedna z pojawiajacych sie w pismiennictwie hipotez
ttumaczy wystepowanie reakcji atypowej niedostatecz-
nym obnizaniem sie powrotu zylnego po przyjeciu pozycji
pionowej, co moze by¢ zwigzane ze zwiekszong aktywno-
Scig uktadu wspétczulnego i zwiekszonym napieciem na-
czyh zylnych. Zmniejszenie podatnosci naczyn zylnych, kté-
re zaobserwowano m.in. u chorych na nadcisnienie
tetnicze [13], powoduje, ze przemieszczenie duzych obje-
tosci krwi do zyt dolnej potowy ciata staje sie niemozliwe.
Nie dochodzi zatem do obserwowanego u wiekszosci lu-
dzi zdrowych znacznego zmniejszenia powrotu zylnego,
a w efekcie objetosci p6znorozkurczowej. Brak lub stosun-
kowo niewielkie zmniejszenie objetosci krwi w komorach
w okresie p6Znego rozkurczu przy jednoczesnym zwiek-
szeniu kurczliwosci miesnia sercowego powoduje wzrost
objetosci wyrzutowej. Wzrost ten, wraz z przyspieszeniem
czynnosci serca, prowadzi do zwiekszenia CO, czyli wysta-
pienia reakcji charakteryzujacej atypowa odpowiedz
na pionizacje.

Wzrost aktywnosci wspbtczulnej odpowiedzialny jest
takze za zwiekszone napiecie naczyh tetniczych i tym sa-
mym wyjéciowo (tj. w pozycji lezgcej) zwiekszony TPR. Nie-
wystepowanie istotnego wzrostu TPR po przyjeciu pozy-
cji pionowej u 0s6b reagujacych w sposdb atypowy
powoduje, Ze obcigzenie nastepcze dla serca pozostaje
niezmienione lub tylko nieznacznie wzrasta, nie przyczy-
niajac sie tym samym do zmniejszenia CO, jak to ma miej-
sce u 0s6b z typowa reakcja ortostatyczng (Rycina 2.).
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Rycina 1. Udziat r6znych typéw reakcji na pioniza-
cje u 0sdb zdrowych i 0séb po zawale serca (ma-
teriat wtasny, dane niepublikowane)
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Rycina 2. Zmiana parametréw hemodynamicznych
w zaleznosci od typu reakcji na pionizacje (mate-
riat wiasny, dane niepublikowane). Zwraca uwage
duzy opdér obwodowy w pozycji lezacej u chorych
z trzecim typem reakgji, jego wartos¢ jest podob-
na do obserwowanej w pierwszym typie reakcji
W pozycji pionowe;j

CO - pojemnos¢ minutowa, TPR — catkowity opér obwodowy,
HR — czestotliwos¢ pracy serca

Odruch z baroreceptoréw tetniczych

Podstawowym mechanizmem odpowiedzialnym za re-
gulacje cisnienia tetniczego krwi jest odruch z barorecep-
toréw tetniczych. Przyjecie pozycji pionowej i zwigzane
z tym obniZenie cisnienia transmuralnego na poziomie
wrazliwych na rozcigganie baroreceptoréw prowadzi do ich
odbarczenia, a w nastepstwie do uruchomienia aktywno-
ci uktadu wspétczulnego i zmniejszenia aktywnosci ukta-
du przywspoétczulnego. Powszechnie uwaza sie, ze odruch
z baroreceptoréw tetniczych ma swéj udziat przede wszyst-
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kim w krotkotrwatej regulacji cisnienia. Pojawiaja sie jed-
nak doniesienia sugerujgce jego istotne znaczenie takze
w kontroli dtugoterminowej [14, 15].

Nie ulega jednak watpliwosci, ze odbarczenie barore-
ceptoréw po pionizacji jest mechanizmem inicjujgcym ca-
ta kaskade zdarzen majacych na celu przystosowanie or-
ganizmu do nowych warunkéw. Wzrost aktywnosci
wspbtczulnej prowadzi do przyspieszenia czynnosci serca
i zwiekszenia jego kurczliwosci oraz do obkurczenia na-
czyn trzewnych i obwodowych. Dochodzi do aktywacji osi
renina-angiotensyna-aldosteron, zaréwno poprzez bezpo-
Srednie pobudzenie wydzielania reniny (stymulacja recep-
tora betal w aparacie przyktebuszkowym), jak i posrednio
—na skutek zwezenia tetnicy nerkowej, zmniejszenia ner-
kowego przeptywu krwi i obnizenia stezenia sodu wokot
plamki gestej. Ponadto odbarczenie baroreceptoréw pro-
wadzi do zwiekszonego uwalniania wazopresyny, ktéra
z jednej strony nasila skurcz naczyh obwodowych, z dru-
giej zas wykazuje dziatanie antydiuretyczne.

Mozna zatem wnioskowag, ze uposledzone funkcjono-
wanie odruchu z baroreceptoréw tetniczych moze w istot-
ny sposéb zaburza¢ adaptacje uktadu sercowo-naczynio-
wego do pionowej postawy ciata. Czutos¢ odruchu
z baroreceptoréw (ang. baroreflex sensitivity, BRS) ulega
obnizeniu w wielu stanach zaréwno fizjologicznych, jak
i patologicznych. Istotne zmniejszenie BRS wykazano
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, m.in. choro-
bie niedokrwiennej serca [16-19], wadach zastawkowych
serca [20], zastoinowe]j niewydolnosci serca [20-22], u cho-
rych po udarze moézgu [23], u 0séb z cukrzyca [24, 25] oraz
u kobiet w cigzy, zaréwno prawidtowej, jak i powiktanej
nadcisnieniem tetniczym [26, 27].

Wiele prac poswiecono wptywowi starzenia sie organi-
zmu na BRS i chociaz wyniki nie s3 do konca zgodne, to
przewaza poglad o stopniowym obnizaniu sie BRS wraz
z wiekiem, zaréwno u 0s6b z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego, jak i u 0séb zdrowych [28, 29]. Wystepo-
wanie obnizonej BRS wykazano takze u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym [30-32]. Z jednej strony wiadomo, ze ob-
nizenie BRS w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym w nadcisnieniu tetniczym, a takze postepujace osta-
bienie odruchu z wiekiem zwigzane jest z zachodzaca prze-
budowa Sciany naczyniowej [33]. Istniejg jednakze prace
sugerujace udziat uposledzonego odruchu z barorecepto-
row w patogenezie nadcisnienia tetniczego. Yamada i wsp.
[34] obserwowali obecnosé obnizonej BRS u 0séb z prawi-
dtowymi wartosciami cisnienia tetniczego, a jedynie ob-
cigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku nadcisnienia
tetniczego. Istotny wptyw czynnikéw genetycznych na czu-
tos¢ odruchu wykazato takze badanie przeprowadzone
na zdrowych bliznietach [35].

Z powyzszego wynika, ze obnizenie BRS ma miejsce
w tych stanach, zaréwno fizjologicznych, jak i patologicz-
nych, w ktérych zaobserwowano takze czestsze wystepo-
wanie atypowej reakcji na pionizacje.
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Polimorfizm receptora beta,-adrenergicznego

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej publikacji
dotyczacych klinicznych konsekwencji wystepowania po-
limorfizmu genetycznego. Szczegblnym zainteresowaniem
ciesza sie geny kodujace biatka receptorowe, w tym tak-
ze receptory uktadu adrenergicznego. Uwaza sie, ze ich
polimorfizm moze byé¢ w duzym stopniu zwiazany z po-
wszechnie obserwowang zmiennoscia miedzyosobnicza
dotyczaca zaréwno podatnosci na zachorowanie, natural-
nego przebiegu choroby, jak i odpowiedzi na stosowana
farmakoterapie [36-38].

Jednym z receptoréw odgrywajacych kluczowa role w re-
gulacji funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego jest
receptor beta;-adrenergiczny. Ponad 90% catkowitej puli re-
ceptora zlokalizowane jest w sercu i jest gtdwnym recepto-
rem ulegajacym ekspresji na kardiomiocytach. Jego pobu-
dzenie powoduje przyspieszenie czynnosci serca oraz
zwiekszenie jego kurczliwosci (dodatni efekt chrono-
i inotropowy) i jest podstawowym mechanizmem prowa-
dzacym do zwiekszenia CO.

Pomimo iz gen dla receptora beta;-adrenergicznego
zostat zsekwencjonowany w 1987 r. [39], dopiero w 1999 .
ukazata sie praca prezentujaca dwa stosunkowo czesto
wystepujace polimorfizmy: Ser49Gly oraz Arg389Gly [40].
Mason i wsp. wykazali, ze przytaczenie agonisty do recep-
tora majacego w pozycji 389 arginine powoduje az trzy-
krotnie silniejszg aktywacje cyklazy adenylowej (CA)
i wzrost stezenia cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP) w poréwnaniu ze stymulacjg receptora Gly389. Wy-
kazali takze wyjsciowo zwiekszona aktywnosé CA w ko-
moérkach majacych wariant Arg389 receptora [41].

Od momentu opisania ,,nadaktywnego” wariantu re-
ceptora beta;-adrenergicznego pojawito sie wiele prac oce-
niajacych znaczenie jego wystepowania w chorobach ukta-
du sercowo-naczyniowego. Wagoner i wsp., oceniajac
wptyw polimorfizmu receptora beta; na tolerancje wysit-
ku o wzrastajgcym natezeniu u chorych z niewydolnoscia
serca, wykazali znamiennie wyzsze minutowe zuzycie tle-
nu (VO,) oraz dtuzszy czas trwania wysitku u chorych ho-
mozygotycznych pod wzgledem allela Arg389. Dodatkowo
zaobserwowali u nich wyzsze wartosci skurczowego
cisnienia tetniczego. Autorzy podkreslaja fakt braku istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy maksymalnymi war-
tosciami tetna osigganymi przez chorych o réznych geno-
typach, sugerujac jednoczesnie mozliwos¢ wiekszego
wptywu polimorfizmu na kurczliwos¢ miesnia sercowego
i wzrost przeptywu krwi podczas wysitku niz na przyspie-
szenie jego czynnosci [42].

Zaktadajac, ze potencjalng przyczyna wystepowania
atypowej reakcji na pionizacje jest zwiekszona aktywnosé
uktadu wspétczulnego, mozna oczekiwaé czestszego wy-
stepowania ,,nadaktywnego” allela Arg389 receptora
beta;-adrenergicznego u oséb z atypowa reakcja ortosta-
tyczna. W jednej z publikacji wykazano zaleznosé pomie-
dzy genotypem Arg/Arg a podwyzszonymi spoczynkowy-

mi wartosciami czynnosci serca i cisnienia rozkurczowego
[43], co czesciej obserwowane jest u 0s6b reagujacych od-
miennie na pionizacje. W jednej z prac zasugerowano tak-
ze mozliwos¢ wiekszego wptywu polimorfizmu na kurczli-
wos¢ miesnia sercowego [42]. Relatywnie wiekszy wzrost
kurczliwosci w nastepstwie aktywacji uktadu wspétczulne-
go w odpowiedzi na odbarczenie baroreceptoréw tetniczych
moze by¢ mechanizmem przyczyniajacym sie do braku
zmian lub wzrostu CO po przyjeciu pozycji pionowe;j.

Podsumowanie

Atypowa reakcja na pionizacje wystepuje u 10% zdro-
wych os6b, ale odsetek ten wzrasta z wiekiem oraz wsréd
056b z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Odmien-
na reakcja na pionizacje moze sie wigzac ze zwiekszonym
zuzyciem tlenu w czasie wysitku [44]. Przewaga doserco-
wej sktadowej odruchu z baroreceptoréw powoduje dzia-
tanie inotropowe dodatnie uktadu wspétczulnego (jak réw-
niez dromo- czy batmotropowe), ktérych konsekwencja
moga by¢ niedokrwienie miesnia serca oraz zaburzenia
rytmu serca, a by¢ moze réwniez gorsze rokowanie (zwiek-
szone ryzyko sercowo-naczyniowe?). Z drugiej strony, sg
to osoby, u ktérych leki beta-adrenergiczne w sposéb istot-
ny moga zmniejszac reakcje adaptacyjne (hipotetycznie
w trzecim typie reakcji tylko wzrost kurczliwosci miesnia
sercowego utrzymuje cisnienie tetnicze). Powstaje pyta-
nie: ktére z lekéw stosowanych w leczeniu choréb uktadu
krazenia moga odwréci¢ ten mechanizm? Czy prébe wy-
sitkowa nalezy wykonywaé w pozycji lezacej czy stojacej?
Czy rozpoznanie typu reakcji moze stac sie elementem
ogoblnej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego?
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