E16 | PREHLEDOVE CLANKY

Vybrané biomarkery ortostatickej intolerancie

Syndrém posturalnej ortostatickej tachykardie (POTS) je de-
finovany ako nérast SF o 30/min, alebo sinusové tachykardia viac ako
120/min pocas prvych 10 minut od postavenia sa, bez vyrazného
poklesu tlaku krvi (1, 4).

Ortostaticka hypotenzia (OH) je charakterizovand ako pokles
systolického tlaku o 20 mm Hg a/alebo diastolického o 10 mm Hg.
Rozlisujeme klasickd, inicidlnu a oneskorent formu. Klasické forma sa
manifestuje do 3 minut od postavenia sa. Pri inicidlnej forme déjde k roz-
voju priznakov pocas prvych 15 sekind. Tato forma je pozorovana iba
pri aktivnom postaveni sa a nie pri HUT teste. Na zaklade studii nevedie
kzvysenému riziku mortality a morbidity. Pri oneskorenej OH dochadza
k poklesu tlaku krvi po 3 minttach od postavenia sa. Pri tejto forme
je Casom pozorovany rozvoj neurodegenerativnych ochorent. Priciny
vzniku OH rozdelujeme na neurogénne a neneurogénne. K neneuro-
génnym pricindm zaradujeme dehydrataciu, adrendlnu insuficienciu,
zavaznu anémiu, alkohol, alebo uZivanie niektorych liekov, akymi su
tricyklické antidepresiva, diuretika, &i nitraty. Casta byva aj pri kardidlnej
dekompenzécii. Na vzniku neurogénnej OH sa najcastejsie podiela
Parkinsonova choroba, demencia s Lewyho telieskami a multisystémova
atrofia. Neurogénna OH moze byt prvou manifestaciou Parkinsonovej
choroby. Ortostaticka hypotenzia je ¢asta hlavne u starsich pacientov.
Az 20 % ludi nad 70 rokov ma dokumentovanu OH. Vo vieobecnosti
je asociovand s vyssim rizikom kardiovaskuldrnych ochorenf (vyssie
hladiny fibrinogénu, troponinov, NT-proBNP, zhrubnuté intima karotid,
hypertrofia lavej komory, diastolickd dysfunkcia, fibrilacia predsient,
cievna mozgova prihoda, infarkt myokardu), rovnako ako aj s vy3sim
rizikom padov (5, 6, 7,8, 9).

LieCebnou metddou su rezimové opatrenia, zvyseny prisun soli
a kompresivne pancuchy. Medikamentézne sa ako prva linia liecby OH
pouziva fludrokortizdn (synteticky mineralokortikoid), ktory zvysuje
cirkulujuci objem a tlak krvi spatnou resorbciou sodika v tubuloch
a midodrin, ktory pdsobenim cez alfa receptory funguje ako vazo-
kostriktor (5, 10, 11).

Vazovagalna synkopa (VVS) sa definuje ako nerovnovédha medzi
sympatikovym a parasympatikovym nervovym systémom. Na zéklade
odpovede v HUT teste sa rozdeluje na kardioinhibi¢nu (pokles SF
0 40/min na viac ako 10 s), vazodepresoricku (prudky pokles krvného
tlaku, ale SF neklesne o viac ako 10 %), alebo zmiesanu formu. Existuje
niekolko hypotéz mechanizmu vzniku, podla ktorych dochédza pravde-
podobne k zvysenej aktivite parasympatika a inhibicii sympatikovej
aktivity (12).

Najvyznamnejsie biomarkery Ol

Kopeptin a vazopresin

Kopeptin je synteticky glykopeptid syntetizovany z vazopresinu
(AVP), ktory sa na rozdiel od nestabilného AVP v in vivo podmienkach
vyluc€uje v rovnakej miere, ale zostava stabilny v krvnom obehu. Za
fyziologickych okolnosti sa AVP syntetizuje v zavislosti od osmotického
tlaku a cirkulujuceho objemu krvi. Pri ndraste osmolarity dochadza
k sekrécii AVP, ktory svojimi U¢inkami vyvola spatnu resorpciu vody
v obli¢kdch a normalizaciu osmolarity krvi. Pokles tlaku pri POTS vedie
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k stimuldcii sekrécie AVP. Blokovanim beta receptorov sa znizuje hladina
katecholaminov v krvi. Redukcia SF pri POTS je vSak kontraproduktivna
v pripade, Ze narast srdcovej frekvencie je v dosledku nizkeho srdcového
vydaja (hypovolemicky typ POTS), ale méze byt efektivna pri tachykardii
vyvolanej nadmernou aktivaciou sympatika (hyperadrenergicky typ)
(13, 14). Zhao et al. sledovali vo svojej praci hladiny kopeptinu ako
potencidlneho markera terapeutickej Uc¢innosti liecby metoprololom
pri POTS. Hladina kopeptinu bola v tejto studii vyssia u pacientov
s POTS (13). Vinej Studii pacienti s VVS mali vyssie hodnoty vazopresinu,
ktory posobf ako vazokonstriktor pésobenim na V1 receptor v cievach.
Zaroven spatne resorbuje vodu cez V2 receptory v obli¢kdch. Jeho vply-
vom na V3 receptory neurénov hypofyzy dochadza k uvolneniu ACTH.
Vazopresin podla tychto autorov zvysuje senzibilitu baroreflexu (15).
Barbot et al. vo svojej studii sledovali OH u pacientov s diabetes
insipidus. Porusend autonémna reguldcia a prejavy ortostatickej hypo-
tenzie boli pritomné aj napriek substitu¢nej lie¢be dezmopresinom, sta-
bilizacii elektolytov a vodnej bilancie. Autori to vysvetluji vazoaktivnym
vplyvom vazopresinu na hladké svaly. Masivne uvolnenie vazopresinu
slUzi ako kompenzacna reakcia pri prevencii cerebralnej hypoperfuzie.
Desmopresin mé v porovnani s vazopresinom vyssi antidiureticky efekt,
ale minimalny presoricky efekt, na zaklade ¢oho si autori vysvetluju pre-
trvavajucu ortostatickd hypotenziu aj pri adekvatnej substitucnej liecbe.
Vazopresin pésobenim nalocus coeruleus vyvoldva narast krvného tlaku
a srdcovej frekvencie stimuléciou sympatika. Nedostatok vazopresinu
preto vysvetluje absenciu reflexnej tachykardie pri poklese tlaku (16).

Adrenomedulin

Adrenomedulin je peptid s vazodilatatnym, antimitogénnym
a diuretickym ucinkom. Jeho stanovenie v plazme je problematické
pre kratky polcas rozpadu, preto sa stanovuje jeho stredny fragment
(proadrenomedulin), ktory sa do krvi vylu€uje v rovnakom mnoZstve.
Adrenomedulim ma aj centrdlne Ucinky na sympatikovy nervovy sys-
tém, vdaka ¢omu vyvolava tachykardiu u pacientov s POTS. Zvysené
hladiny boli pozorované u pacientov s POTS a zéroven boli vy3sie u tych
jedincov, ktorf priaznivo reagovali na lie¢bu midodrinom. Autori si vyssie
hladiny vazodilata¢ného adrenomedulinu vysvetluji ako kompenzacnu
reakciu na vazokonstrikéné Ucinky midodrinu posobiaceho na alfa
receptory (17). Plasek et al. vo svojej praci nezaznamenali vyznamnu
zmenu hladiny adrenomedulinu u pacientov s VVS v porovnanf s kon-
trolnou vzorkou (18).

Rezistin

Rezistin je peptid syntetizovany z adipocytov, ktory vedie k vazo-
konstrikcii a redukcii diastolickej funkcie srdca. Jeho hladiny su vyssie
u pacientov s POTS. Na patogenéze vzniku POTS sa podiela aj periférna
vazodilatacia. V krvi pacientov boli namerané vyssie hladiny oxidu
dusnatého a syntdzy oxidu dusnatého. Rezistin ako vazokonstriktor
podporuje zapalovu reakciu v stene ciev pdsobenim cez prozépalové
cytokiny a indukuje hyperplaziu endotelu ciev, pdsobenim na signa-
Ine drahy v bunke. Rezistin teda mdze posobit ako protektivny faktor
v patogenéze vzniku POTS, ¢im by predstavoval novy pristup v lie¢be
pacientov. V tejto studii tieZ autori zaznamenali pozitivitu Sirokého
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