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Abstract. Background: Vasovagal syncope (VVS) is the most common type of syncope. In the
pathogenesis, the excessive activation of the autonomic nervous system plays a role, but there
is also increasing evidence of the significant role of neurohumoral mechanisms. An imbalance in
the levels of vasoactive hormones which are involved in the regulation of blood pressure, such
as catecholamines, adenosine, neuropeptide Y (NPY), endothelin (ET-1), angiotensinogen (ANG)
or apelin (APE), and others, may participate in the manifestation of VVS.

Aim: To clarify the importance of vasoactive hormones — NPY, ET-1, ANG and APE in the patho-
genesis of VVS.

Patients and methods: 69 patients with a history of at least one syncope who underwent the
head-up tilt (HUT) test as part of the differential diagnosis of syncope were included in the
study. The group consisted of 41 women and 28 men, the average age was 39.6 + 3.2 years.
All patients underwent venous blood sampling to determine the levels of NPY, ET-1, ANG and
APE before HUT and immediately after HUT. Vasoactive hormones were determined by ELISA
methodology.

Results: HUT was positive in 50 patients, in 19 there was no induction of VVS during HUT. We
found significantly lower levels of NPY at the onset of syncope in patients with positive HUT
compared to patients with negative HUT (36.7+2.1 vs 44.4+3.2, p=0.02): basal values of NPY did
not differ significantly. Basal ANG was lower in patients who manifested VVS in HUT (251.2+9.9
vs 289+15.8, p=0.03). ANG values after HUT were not significantly different. The levels of ET-1
and AP before or after HUT were not significantly different between the patient group and the
control group.

Conclusion: Reduced levels of vasoconstrictors responsible for maintaining blood pressure
probably participate in the development of VVS. Based on the results of our study, it can be
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assumed that defective compensatory production of neuropeptide Y during orthostasis could
be involved in the pathogenesis of VVS. Also, lower basal angiotensin levels may predispose
these patients to hypotension and syncope. Fig. 4, Tab. 1, Ref. 20, on-line full text (Free, PDF)
www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Uvod: Vazovagalna synkopa (VVS) je najcastejsim typom synkopy. V patogenéze sa
uplatiuje predovsetkym nadmernd aktivacia autonédmneho nervového systému, avsak pribdda
dokazov aj o vyznamnej Ulohe neurohumoralnych mechanizmov. Dysbalancia v hladinach vazo-
aktivnych hormdnov, ktoré sa podielaju na regulacii krvného tlaku, ako napriklad katecholaminy,
adenozin, neuropeptid Y (NPY), endotelin (ET-1), angiotenzinogén (ANG) alebo apelin (APE)
a dalsie, moze participovat pri prejavoch VVS.

Ciel: Objasnit vyznam vazoaktivnych horménov — NPY, ET-1, ANG a APE v patogenéze VVS.
Stbor a metdédy: Do studie bolo zahrnutych 69 pacientov s anamnézou aspon jednej synkopy,
ktori podstupili head-up tilt (HUT) test v ramci diferencidlnej diagnostiky synkopy. Subor tvorilo
41 Zien a 28 muzov, priemerny vek bol 39,6 + 3,2 rokov. Vsetkym pacientom bol realizovany
odber vendznej krvi na stanovenie hladin NPY, ET-1, ANGa APE pred HUT a bezprostredne po
HUT. Vazoaktivne hormény boli stanovené metodikou ELISA.

Viysledky: HUT bol pozitivny u 50 pacientov, u 19 v priebehu HUT nedoslo k navodeniu VVS.
Zistili sme vyznamne nizSie hladiny NPY pri vzniku synkopy u pacientov s pozitivnym HUT v po-
rovnani s pacientmi s negativnym HUT (36,7 + 2,1 vs. 444 + 3,2, p = 0,02), bazélne hodnoty
NPY sa vyznacne neodliSovali. Bazalne bol ANG nizsi u pacientov, u ktorych sa prejavila VVS
v HUT (251,2 £ 9,9 vs. 289 + 15,8, p = 0,03). Hodnoty ANG po HUT sa vyznamne neodliSova-
li. Hladiny ET-1 a AP pred, ani po HUT, neboli vyznacne rozdielne medzi skupinou pacientov
a kontrolnym stuborom.

Zdver: Znizené hladiny vazokonstriktorov zodpovednych za udrziavanie tlaku krvi pravdepodobne
participuju pri vzniku VVS. Na zaklade vysledkov nasej stidie mozno predpokladat, ze v patoge-
néze VVS by sa mohla podielat’ defektnd kompenzacna produkcia neuropeptidu Y pri ortostaze.
Takisto bazalne nizsie hladiny angiotenzinu mézu predisponovat’ tychto pacientov k hypotenzii
a synkope. Obr. 4, Tab. 1, Lit. 20, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk

Klicové slova: vazovagalna synkopa — head-up tilt test — neuropeptid Y — endotelin — angio-
tenzinogén — apelin

Synkopa je definovand ako prechodnd porucha vedo-
mia spOsobend tranzientnou hypoperfiziou mozgu,
charakterizovand nahlym zaciatkom a kratkym trvanim
so spontdnnou Upravou stavu, typicky sprevadzana
stratou posturalneho tonusu (1). NajcastejSou pricinou
synkopalneho stavu je vazovagalna reakcia, ktora vedie
k poklesu krvného tlaku a/alebo spomaleniu az pre-
chodnej zastave srdcovej Cinnosti v dosledku aktivacie
vagového reflexu. Vyskytuje sa najma u mladych ludi,
s vekom jej prevalencia klesa. Prognosticky ide o naj-
priaznivejsiu formu synkopy, najvacsie riziko pre tychto
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pacientov predstavuje len riziko spojené s moznym
Urazom pri strate posturalneho tonusu (1, 2, 3). Reci-
divujuce synkopy a presynkopy vsak mozu vyznamne
znizovat' kvalitu Zivota pacientov.

Presné patofyziologické mechanizmy vazovagalnej
synkopy (VVS) nie su objasnené, pravdepodobne su
vysledkom komplexného pdsobenia autonémneho ner-
vového systému (aktivacie parasympatika a zaroven in-
hibicie sympatikovej aktivity) a viacerych hormonalnych
posobkov, z ktorych najviac prac sa doposial venovalo
sympatoadrendlnemu systému a adenozinergickému



systému, avSak popisuje sa aj Uloha natriuretickych
peptidov, systému renin-angiotenzin-aldosterén, va-
zopresinu a moznu Ulohu mézu zohravat aj dalsie
tkanivové vazoaktivne hormony, ako napriklad endo-
telin, galanin, neuropeptid Y, apelin, adrenomedulin
a pod. (4, 5, 6, 7).

Ciel

Hlavnymi cielmi tejto Studie je objasnit’ vyznam va-
zoaktivnych hormoénov — neuropeptidu Y (NPY), apelinu
(APE), endotelinu-1 (ET-1) a angiotenzinogénu (ANG)
v patogenéze VVS. V uzsom zmysle porovnat’ich hladiny
medzi pacientmi s VVS verifikovanou v HUT (head-up
tilt) teste a kontrolnou skupinou jedincov, ktori mali
tento test negativny a sledovat’ pripadnd dynamiku
v hladindch horménov v priebehu HUT.

Subor

Do studie bolo zahrnutych 69 pacientov s anamnézou
aspon jednej synkopy, ktori podstupili HUT test v ramci
diferencialnej diagnostiky synkopy. Subor tvorilo 41 zien
a 28 muzov, priemerny vek bol 39,6 + 3,2 rokov.

V stbore pacientov sa nachadzali najméa mladsi jedin-
ci, respektive osoby bez pritomnosti inych zavaznejsich
komorbidit. Vacsina pacientov mala fyziologicky EKG
nalez, respektive klinicky nevyznamné chronické zmeny
(napriklad blok pravého Tawarovho ramienka), u starsich
pacientov nad 50 rokov bol podmienkou normalny
echokardiograficky nalez, bez Strukturalneho poskodenia
srdca. V diferenciadlnej diagnostike mala vacsina zucast-
nenych pacientov realizovany aj 24-hodinovy EKG Holter
monitoring, aspon zakladné neurologické vysetrenie,
a taktiez zakladné laboratorne testy (krvny obraz a za-
kladné biochemické vysetrenie). Medzi exklizne kritéria
sme zaradili akékolvek Strukturalne ochorenia srdca, stavy
po prekonani infarktu myokardu, neurologické ochorenia,
poruchy srdcového rytmu, neliecené poruchy funkcie
Stitnej zlazy, pritomnost” onkologickych ochoreni alebo
anémie a liecbu inhibitormi angiotenzin-konvertujiceho
enzymu a sartanmi.

Vsetci pacienti zahrnuti do Studie podpisali infor-
movany suhlas. Vyskum schvalila Etickd komisia LF
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UPJS, Etickd komisia VUSCH, a. s. a Etickd komisia
UNLP.

Metodika

Head-up tilt test (HUT)

HUT test nazyvany aj test na naklonenej rovine alebo
polohovy test bol realizovany pri standardnych podmien-
kach, v stlade s platnymi odporicaniami ESC, podla
tzv. talianskeho protokolu. VySetrenie sa uskutocnilo
v rannych a doobednajsich hodinach, bez vynechania
pripadnej chronickej liecby pacienta. Pacienti od vecera
nesmeli pit kdvu ani iné napoje s obsahom kofeinu, ani
napoje a potraviny obsahujlce teofyliny.

Pred zacatim vySetrenia sme vSetkym pacientom
zaviedli periférnu vendznu kanylu, ktora sldzila na od-
ber krvi a taktiez z bezpecnostnej indikéacie, pre pripad
potreby aplikacie lieciv pocas testu.

Po zabezpeceni cievneho pristupu bol pacient pocas
20 minut v horizontalnej polohe az do zacatia vysetre-
nia. HUT vySetrenie pozostavalo z dvoch faz — pasivnej
a aktivnej. V sulade s tzv. Talianskym protokolom test
prebiehal v 60° uhle, pasivna faza trvala 20 minut,
v pripade, ak sa u pacienta nerozvinula vazovagalna
reakcia, plynule sme pokracovali do aktivnej alebo tzv.
provokovanej fazy, po podani 400 ug nitroglycerinu
sublingualne. Test sme ukoncili pri navodeni vazovagélnej
synkopy, respektive presynkopy. V pripade negativneho
vysledku sme test ukoncili po 15 mindtach od podania
nitroglycerinu (8).

Pocas celého vysetrenia sa pacientom kontinualne
monitorovalo EKG a tlak krvi sa meral v Uvode kazdu
minutu, neskor v 5-mindtovych intervaloch.

Za pozitivny vysledok HUT testu sa povazovalo
navodenie vazovagalnej reakcie v pasivnej alebo sti-
mulovanej faze, v podobe presynkopy alebo az Uplnej
straty vedomia, pri sucasnej korelacii symptdémov
s poklesom krvného tlaku alebo poklesom srdcovej
frekvencie.

Vysledok HUT testu sa hodnotil podla VASIS klasi-
fikacie (tabulka 1) (9).

Odber krvi
Vsetkym pacientom zahrnutym do Studie sa uskutoc-
nil odber vendznej krvi na stanovenie hladin vazokon-
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Tabulka 1 VASIS klasifikacia typov hemodynamickej odpovede v HUT teste

VASIS typ

SF a TK pri synkope v HUT

Typ 1 - zmiesany typ

Pokles TK + pokles SF

SF nad 40/min alebo pod 40/min v trvani menej ako 10 s

Typ 2a — kardioinhibi¢ny typ bez asystdlie

Pokles SF pod 40/min v trvani viac ako 10 s

Typ 2b — kardioinhibi¢ny typ s asystéliou

Asystolia v trvani viac ako 3 s

Typ 3 — vazodepresoricky typ

Pokles TK

Pokles SF o menej ako 10 % z max. SF pri synkope

SF — srdcova frekvencia, TK — tlak krvi

strik¢nych posobkov (NPY, ET-1, ANG) a vazodilata¢nych
pdsobkov (APE).

Pacientom podstupujucim HUT test sa odber krvi
realizoval pred zaciatkom vysetrenia, po miniméalne
10 mindtach horizontalnej polohy a druhy odber bol
bezprostredne po ukonceni testu. V pripade pozitivity
v case symptomov (presynkopy, respektive synkopy),
alebo po ukonéeni vysetrenia po 15 minutach aktivnej
fazy HUT testu, ak iSlo o negativny vysledok. Po odbere
krvi pred zacatim vysetrenia pacienti boli dalSich aspon
15 minut v pokoji v horizontélnej polohe, aby sa od-
bural pripadny stresovy efekt odberu krvi a zavedenia
periférnej intravendznej kanyly, ako mozného spustaca
sympatikového systému, ¢o by mohlo viest k pripadnému
skresleniu vysledku testu.

Laboratérne vysetrenia

Hladina NPY, ET-1, ANG a apelinu v sére bola
stanovena metddou sendvicovej ELISA. Ako reader
na odcitavanie absorbancie vysledného produktu sa
pouzil pristroj Opsys MR X (Dynex). Pouzité boli expe-
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du Y pocas HUT
NPY — neuropeptid Y, HUT — head-up tilt test
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rimentalne diagnostické supravy od Cloud-Clone Corp.
(TX77494, USA).

Statistické spracovanie

Na Statisticki analyzu dat sme pouzili program JMP
verzia 13.0.0 (SAS Institute, North Carolina, USA). Prie-
merné hodnoty su uvedené ako XY + SEM. Premenné
s abnormalnou distriblciou hodnét boli logaritmicky
transformované. Porovnanie priemernych hodnot medzi
dvoma skupinami sa realizovalo neparovym Studento-
vym T-testom, v pripade zistenia vyznamnych rozdielov
v smerodajnych odchylkach sa pouzil Welchov test. Na
posudenie Statistickej signifikantnosti zmien v hladinach
sledovanych horménov v rdmci jednej skupiny pred a po
HUT teste v zavislosti od jeho pozitivity sa pouzil parovy
T-test. Za signifikantny vysledok v $tatistickych testoch sme
povazovali mieru pravdepodobnosti p menej ako 0,05.

Vysledky

Z celého suboru pacientov malo 50 pozitivny HUT
(HUT+ skupina) a u zvySnych 19 v priebehu HUT nedoslo
k navodeniu VVS (HUT- skupina). Vekovo sa od seba Statis-
ticky neodliSovali (38,1 + 2,7 vs. 41,1 + 2,1 rokov, p = NS).

Bazalne hodnoty NPY boli nizSie u HUT+ pacientov
v porovnani s HUT- pacientmi, rozdiel ale nebol Statis-
ticky vyznamny (364 + 1,5 vs. 40,7 £+ 2,4, p = NS). Po
ukonceni testu mali HUT+ jedinci vyznamne nizsi NPY
nez pacienti, u ktorych nedoslo k navodeniu VVS (36,7
+ 2,1 vs. 444 + 3.2, p = 0,028) (obrazok 1).

V pripade ANG sme opat zistili nizsie hladiny
u HUT+ pacientov. Vyznamne nizSie boli bazalne hladiny
u HUT+ skupiny (251,2 + 9,9 vs. 289 + 15,8, p = 0,03),
provokované hladiny po HUT sa vyznacne neodliSovali
(262,7 + 6,2 vs. 281,7 £ 9,1, p = NS) (obrazok 2).
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Hodnoty ET-1 vykazovali trend k niz$im hladindm
u HUT+ pacientov, signifikantné rozdiely vSak medzi
HUT+ a HUT- pacientmi neboli pritomné: pred HUT
(21,5 £ 09 vs. 22,1 £ 1,3, p = NS), po HUT (26,3 £
1,7 vs. 26,5 £ 1,1, p = NS) (obrazok 3).

Z vazodilatacne pdsobiacich hormdnov sme vyset-
rovali hladiny apelinu, ktory predstavoval pilotny vy-
skum. Hodnoty apelinu boli porovnatelné medzi HUT+
a HUT- skupinou (pred HUT: 11,5 + 0,4 vs. 11 £ 0,6;
po HUT: 11,4 + 0,4 vs, 11,2 + 0,7 ng/ml) (obrazok 4).

Diskusia

Neurohumoralne faktory plnia vyznamnu dlohu pri re-
gulécii krvného tlaku. Dysbalancia medzi vazokonstrikéne
a vazodilatacne pdsobiacimi horménmi sa pravdepodob-
ne spolu s autondmnym nervovym systémom podiela
na patogenéze VVS. Medzi potentné vazokonstriktory
patri aj NPY, ET-1 a ANG.

NPY je produkovany predovsetkym v mozgu a v pe-
riférnom nervovom tkanive, kde je zo sympatikovych
neurénov secernovany spolu s noradrenalinom. V CNS
sa najvysSSie koncentracie zistili v centrach regulujucich
kardiovaskularny systém. In vitro Studia od Wier et al.
popisala vyznamny efekt NPY na augmentaciu norad-
renalinom mediovanej vazokonstrikcie prostrednictvom
uvolfovania kalciovych iénov a upregulacie expresie
fosfolipazy C (10). Doposial bola publikovana iba jedna
klinicka Studia, v ktorej autori kolektivu Liao et al. zistili
vyznamne nizSie bazélne hladiny NPY u adolescentov
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Obrazok 3 Bazalne a stimulované hladiny endotelinu-1
pocas HUT
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s VVS (7). Provokované hladiny NPY v priebehu testu
vySetrované neboli. V nasej studii sme zistili nizSie hod-
noty NPY u pacientov v Case synkopy, bazalne hodnoty
sa medzi HUT+ a HUT- skupinou neodliSovali. Nizsie
hladiny NPY by tak mohli vysvetlit' znizené vazokon-
strikéné kompenzacné mechanizmy u pacientov s VVS.

Medzi dalsi neurohumoralny systém, ktory pIni Glohu
pri vzniku vazovagalnej reakcie, patri aj endotelinovy
systém, ktory pozostadva z endotelinu 1-3 (v podobe
troch izopeptidov), ECE (endotelin-konverujiceho enzy-
mu) a troch typov endotelinovych receptorov. Hlavnou
Ulohou endotelinového systému je kontrola cievneho
tonusu, ¢im dokaze vyznamne ovplyviiovat' tlak krvi.
Okrem toho ma pozitivny inotropny efekt, ovplyviuje
natriurézu, potencuje centralnu a periférnu sympatikovu
aktivitu a stimuluje renin-angiotenzin-aldosterénovy sys-
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tém (RAAS). Kedze endotelin je potentny vazokonstriktor,
predpokladalo sa, Ze pacienti s VVS by mohli mat’ skor
nizSie hladiny endotelinu, avsak studie priniesli velmi
kontroverzné vysledky (11, 12).

V prvej studii Kaufmann et al. zistili vyznamny vzostup
hladin ET-1 v priebehu polohového testu u pacientov
s navodenou VVS, kym u pacientov so znamym primar-
nym autondémnym zlyhanim doslo k poklesu koncentracie
ET-1 (13). Neskor niekolko dalSich studii zaznamenalo
konstatne zvysené hladiny ET-1 u pacientov s predispo-
ziciou k VVS. Na druhej strane, Williford et al., podobne
ako nasa $tudia, nezistili rozdiely v hladinach ET-1 medzi
synkopujucimi pacientmi a kontrolnou skupinou zdravej
populacie (14). Praca autora Hammrefors a kolektivu
dokonca popisuje nizsie koncentracie ET-1 u pacientov
s kardioinhibi¢nym typom VVS (15). Predpoklada sa, ze
nielen hladiny samotného endotelinu mézu participovat
v patognéze synkopy, ale aj variabilna senzitivita endo-

telinovych receptorov by mohla modulovat odpoved

ich hlavného liganda. Najrozsirenejsi polymorfizmus
v populacii v géne kddujicom endotelinovy receptor
typu A je rs5333, avSak ani jedna z doposial dvoch
publikovanych prac neidentifikovala vyssiu prevalenciu
tohto variantu u pacientov s VVS (16, 17).

ANG sam, ale aj ako sucast’ RAAS, ma vyznamny
efekt na reguléciu krvného tlaku. V niektorych rodinach
u pacientov s primarnou hypertenziou sa zistili zvysené
hladiny ANG v krvi a moci. Na zéklade toho by bolo
mozné dedukovat, Ze pacienti s artériovou hypotenziou
a predispoziciou k VVS by mohli mat naopak nizsie
hladiny ANG. Niekolko prac vysetrovalo hladiny reninu
a aldosterénu u pacientov s VVS alebo inou formou
ortostatickej intolerancie (18). V dostupnej literattre
doposial neexistuje ziadna $tudia, ktord by sa venovala
vySetrovaniu hladin ANG u pacientov s VVS. V nalej
praci sme zistili signifikantne nizsie bazalne hladiny ANG
pred HUT u pacientov s VVS, po HUT tento rozdiel uz
nebol vyznamny.

Apelin je relativne nedavno objaveny vazodilatac-
ne posobiaci hormdn, ktory prostrednictvom indukcie
syntézy oxidu dusného méa vyznamny relaxacny efekt
na hladkosvalové bunky cievnej steny. Existuju viaceré
prace, ktoré dokumentuju prudky pokles krvného tlakuy,
znizenie periférnej vaskularnej rezistencie a tiez pltucnej
vaskularnej rezistencie po podani apelinu (19). Pacienti
s kardiovaskularnymi ochoreniami ako srdcové zlyha-
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vanie, akutny infarkt myokardu alebo hypertrofia lavej
komory maju znizené hladiny apelinu (20). Kedze ide
o vazoaktivny pdsobok, ktory sa vo vyznamnej miere
podiela na regulacii cievneho tonusu, mozno predpo-
kladat dysbalanciu hladin apelinu u pacientov s VVS.
Doposial nebola publikovana ziadna Studia, ktora by sa
zaoberala apelinergickym systémom u tychto pacientov.
V nasom pripade ide teda o pilotnd pracu, v ktorej sme
vsak nezistili Ziadne signifikantné rozdiely v bazalnych
ani provokovanych hladinach apelinu v HUT medzi pa-
cientmi s VVS a kontrolnou HUT negativnou skupinou.

Zaver

VVS je ochorenie s dobrou progndzou, avsak u nie-
ktorych pacientov moéze vyznamne znizovat kvalitu Zivota.
Patogenéza je komplexnd, zahifia nielen dysregulaciu
autonomneho nervového systému, ale aj komplexné
neurohumoralne mechanizmy. Znizené hladiny vazo-
konstriktorov zodpovednych za udrziavanie tlaku krvi
pravdepodobne participuju pri rozvoji VVS. Na zaklade
vysledkov nasej studie mozno predpokladat, ze v pa-
togenéze VVS by sa mohla podielat okrem iného aj
defektnd kompenzacna odpoved neuropeptidu Y. Druhy
vysledok tejto prace poukazuje na nizsie bazélne hladiny
ANG u pacientov s pozitivnym HUT, ktoré pravdepodob-
ne mozu predisponovat’ tychto pacientov k poklesom
tlaku a synkopam. Nezistili sme rozdiely v hladinach
vazodilatacne posobiaceho apelinu. Identifikacia novych
patofyziologickych mechanizmov u pacientov s VVS
mobze tak priniest’ nové diagnostické a predovsetkym
terapeutické modality.
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