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Zapobieganie nawrotom omdlen wazowagalnych
za pomoca podawanego dozylnie S-blokera
— czy pomiary hemodynamiczne prognozuja
skutecznoSc¢ terapii?

Prevention of vasovagal syncope recurrences by intravenous
B-blocker administration — do hemodynamic indices
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Abstract

Background: Changes in blood pressure values due to intravenous propranolol administra-
tion allow to predict f-blocker efficacy in prevention of vasovagal syncope (VVS) recurrences
during head-up tilt testing (TT). The aim of the study was to analyse the usefulness
of hemodynamic indices, derived from diagnostic TT, in evaluation of intravenous S-blocker
efficacy in the prevention of VVS recurrences.

Material and methods: 98 patients (59 women), aged 34.2 + 12.3 years, with at least two
syncope episodes during the last six-month period, were envolled in the study. Tilt testing was
performed according to a protocol 60°/20 min. When necessary, examination was supple-
mented by 250 ug s.l. nitroglycerine administration. In case of a positive result took place
a supine position was restorved and 0.1 mg/kg dose of propranolol was given intravenously.
Then head-up TT was repeated. We routinely recorded the following noninvasive beat-
-to-beat measurements (Portapres M2): systolic (SBP), mean (MBP), diastolic (DBP) blood
pressure, heart rate (HR), cardiac output (CO) and total peripheral resistance (TPR). These
indices were estimated retrospectively by averaging the successive measurement values from
the 60-second period. The following periods were chosen for analysis: I — the 15" min
(a supine position), just before a passive tilting stage, Il — 1° min (initial period of passive
tilting stage), III — last minute before syncope occurrence, IV — 1 min immediately after
completion of tilt testing. The mean measurement values from these periods were analysed.

Adres do korespondencji: Dr med. Grzegorz Gielerak
Klinika Choréb Wewnetrznych 1 Kardiologii WIM

ul. Szaserow 128, 00-909 Warszawa

tel./faks (0 22) 810 16 99, e-mail: gielerak@wim.mil.pl
Nadestano: 21.11.2003 r.  Przyjeto do druku: 14.12.2003 r.

www.fc.viamedica.pl 121



Folia Cardiol. 2004, tom 11, nr 2

Results: The complete protocol of tilt testing caused syncope in 63 (64%) patients. Intrave-
nous propranolol administration prevented repeated VVS in 37 (59%) patients (group 1),
whereas 26 (41%) patients were insensitive to f-blocker (group II). The analysis of differences
in mean measurement values from the II, I1I, and IV examination stages revealed that group 1
differed significantly from group II in SBP, DBP and MBP values. The results of logistic
regression analysis showed that, among hemodynamic indices, SBP measurements taken just
before syncope occurrence had the greatest predictive value. In the prediction of therapeutic
S-blocker efficacy, SBP value lower than 91 mm Hg, had 95% sensitivity, 58% specificity, 79%
test accuracy and predictive value of the positive and negative result, 76% and 88% respec-
tively.

Conclusions: Blood pressure values obtained from diagnostic TT allow of prognosis of the
efficacy of intravenous p-blocker administration in prevention of syncope recurrences. The
greatest predictive value have SBP measurements taken in the period just before syncope
occurrence. (Folia Cardiol. 2004; 11: 121-130)

head-up tilt test, vasovagal syncope, 8-blocker

Wstep

W coraz wiekszej liczhie przypadkow wspolcze-
sna farmakoterapia kliniczna dysponuje mozliwoScia-
mi diagnostycznymi pozwalajacymi okresli¢ prawdo-
podobienstwo wystapienia obranego punktu konco-
wego W rezultacie zastosowania leczenia. Jedna
z bardziej przydatnych pod tym wzgledem procedur
wydaje sie by¢ test pochyleniowy (TT, tilt test) po-
przedzony dozylnym podaniem leku majacego na
celu zapobiegaé nawrotom omdlen wazowagalnych
(VVS, vasovagal syncope) (tzw. test ,na ostro”
— AT, acute test) [1-3]. Przeprowadzone przez au-
toro6w niniejszego opracowania badania porownaw-
cze dowiodly, ze podawany dozylnie propranolol
skutecznie zapobiega nawrotom VVS podczas TT
oraz prognozuje efektywno$¢ terapeutyczna leku
podczas obserwacji dtugoterminowej [4]. Uzyska-
ne rezultaty pozostaja w opozycji do aktualnych wy-
tycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology),
w ktorych zwrocono uwage nie tylko na brak prze-
konujacych danych potwierdzajacych skuteczno$c
B-blokerow w leczeniu VVS, ale takze zaakcento-
wano problem ryzyka dziatan niepozadanych zwia-
zanych z wyborem omawianej metody terapii. Nie-
mniej w zadnym z badan, na ktére w swojej opinii
powoluja sie eksperci ESC, decyzji o wdrozeniu le-
czenia -blokeréw nie uzalezniano od wynikow AT
jako wstepnej oceny skuteczno$ci terapii.

Istotnym ograniczeniem AT jest niepelna po-
wtarzalno$¢ rezultatow TT, zwigzana m.in. z perio-
dycznymi wahaniami napiecia ukladu autonomicz-
nego, a takze brak korelacji miedzy wlaSciwo$cia-

mi farmakokinetycznymi oraz dawka doustnej
1 dozylnej formy leku. Dlatego kolejne zespoty bada-
czy podejmuja proby opracowania strategii postepo-
wania diagnostycznego wolnej, przynajmniej w cze-
Sci, od powyzszych ograniczen. Fiaskiem zakonczyly
sie prace nad wykorzystaniem podstawowych wskaz-
nik6w hemodynamicznych — pochodzacych z diagno-
stycznej fazy TT, w prognozowaniu efektywnosci te-
rapeutycznej B-blokerow. Nie wyjasniono takze, czy
1w jakim stopniu wzrost lub spadek ich wartosci, za-
lezny od prowokowanego pochyleniem stresu orto-
statycznego, determinuje skuteczno$¢ -blokerow
W zapobieganiu nawrotom utrat przytomnos$ci podczas
AT [5, 6]. Niepowodzenia, o ktérych mowa, wynika-
ty, tak sie przynajmniej dzi§ wydaje, z ograniczen
w technice prowadzonych pomiar6w oraz arbitralno-
Sci doboru fragmentéw badania poddawanych ocenie.
Czy zatem nowe, dokladniejsze metody oceny funk-
¢ji uktadu krazenia sa w stanie zmienié, niekorzystne
jak dotad, zdanie na temat wartoSci prognostycznej
diagnostycznego TT w ocenie skuteczno$ci terapeu-
tycznej podawanego dozylnie 8-blokera?

Celem pracy byla analiza przydatno$ci wskaz-
nik6w hemodynamicznych (HI, hemodynamic index)
zarejestrowanych w trakcie diagnostycznego TT do
oceny skuteczno$ci podawanego dozylnie 8-bloke-
ra w zapobieganiu nawrotom VVS.

Material i metody

Grupa badana

Badaniem objeto 98 chorych (59 kobiet i 39 me-
zczyzn), w Srednim wieku 34,2 + 12,3 roku, z co
najmniej 2 incydentami utrat przytomnosci podczas
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6 miesiecy poprzedzajacych badanie, zakwalifikowa-
nych, zgodnie z przyjetym przez ESC algorytmem
postepowania w omdleniach, do wykonania TT [7].

Test pochyleniowy
U wszystkich badanych TT przeprowadzono

w godzinach porannych (9.00-11.00), po catonoc-
nym wypoczynku. Do ciaglej, nieinwazyjnej oceny
wskaznikow hemodynamicznych wykorzystywano
urzadzenie Portapres M2 (TNO Biomedical Instru-
mentation, Holandia). Pomiaréw dokonywano za
pomoca umieszczonego na Srodkowym paliczku III
lub IV palca lewej reki, starannie dopasowanego
mankietu ci$nieniowego z whudowanym czujnikiem
fotopletyzmograficznym. Analize uzyskanego sy-
gnalu prowadzono przy uzyciu programu Beatsco-
pe z rekonstrukcja ci$nienia tetniczego na ramie-
niu. Pionizacje poprzedzal 15-minutowy okres od-
poczynku (pozycja pozioma), po uplywie ktorego za
pomoca elektrycznie napedzanego stotu uchylnego
z podporka na stopy dokonywano zmiany pozycji
ciata do zaktadanego warunkami badania kata nachy-
lenia 60°. W tej pozycji pacjenta utrzymywano do
momentu wystapienia omdlenia, co uznawano za do-
datni wynik badania, nie dluzej jednak niz przez
20 min. Przy braku odpowiedzi na bierny TT (TT,)
wszystkim badanym podawano podjezykowo 250 ug
nitrogliceryny (w formie rozkruszonej tabletki)
(TTxrg), nie zmieniajac pozycji do chwili wystapie-
nia omdlenia, nie diuzej jednak niz przez kolejnych
20 min. Po uzyskaniu dodatniego wyniku badania
pacjenta umieszczano W pozycji poziomej, po czym
dozylnie podawano mu 0,1 mg/kg mc. propranolo-
lu. Wystapienie objawow reakcji dysautonomicznej,
badz hipotonii ortostatycznej — wiazacych sie
z ryzykiem zaostrzenia pod wplywem g-blokera,
bylto kryterium wykluczajacym od podania propra-
nololu. Po uptywie 15 minut wykonywano kolejng
pionizacje, ktora byta replika fazy badania zakonczo-
nej wystapieniem omdlenia. Beta-bloker uznawano
za lek skuteczny, a populacje chorych pozytywnie
reagujaca na terapie S-blokerem, jesli:

— wynik powtérnego TT byl ujemny (skutecz-
no$¢ peina);

— nastapilo wydluzenie czasu wystapienia omdle-
nia (wieksza od zera roznica warto$ci uzyska-
nych w trakcie AT oraz testu diagnostyczne-
go) w odpowiedzi na zastosowanie leku B-ad-
renolitycznego (skuteczno$¢ czeSciowa).
Podczas catego badania dokonywano pomiaréw

ci$nienia tetniczego skurczowego (SBP, systolic blo-

od pressure [mm Hg)), Sredniego (MBP, mean blo-
od pressure [mm Hg]) 1 rozkurczowego (DBP, dia-
stolic blood pressure [mm Hg]), czestotliwosci ryt-

mu serca (HR, heart rate [uderzen/min]), pojemno-

$ci minutowej serca (CO, cardiac output [1/min]),

calkowitego obwodowego oporu naczyniowego

(TPR, total peripheral resistance [dyn. s/cm®.10°]).

Wyniki pomiar6w analizowano retrospektywnie,

uSredniajac 60-sekundowe segmenty pomiarowe.

Aby zrealizowaé przyjety na wstepie cel badania,

wyznaczono cztery przedzialy lokacyjne:

— I —15. minuta, poprzedzajacego czynna faze TT,,
umieszczenia w pozycji poziomej,

— II— 1 minuta pochylenia rozpoczynajaca czynng
faze TT,,

—III — ostatnia minuta przed wystapieniem
omdlenia,

— IV — 1. minuta po zakonczeniu pochylenia.

Typ reakcji omdleniowej definiowano na pod-
stawie klasyfikacji VASIS (Vasovagal Syncope Inter-
national Study) [8].

Analiza statystyczna

Analize statystyczng danych przeprowadzono
za pomocg programu komputerowego STATISTICA
6.0 PL firmy StatSoft Polska. Istotno$¢ roznic wy-
branych $rednich dla zmiennych zaleznych i nieza-
leznych oceniano odpowiednio: testem #-Studenta
oraz testem kolejnoSci par Wilcoxona. Dla parame-
trow dyskretnych czesto§¢ wystepowania cechy
w grupach analizowano testem y* Site zwigzku mie-
dzy cechami okres§lano za pomoca wspoiczynnikow:
kontyngencji C-Pearsona oraz Q-Kendalla. Zalez-
no$¢ miedzy skuteczno$cig podawanego dozylnie
B-blokera a warto$ciami parametréw hemodyna-
micznych oszacowano metoda regres;ji logistyczne;j.
Za warto§¢ graniczna dychotomicznego podzialu
zmiennych przyjeto maksymalne wartosci z dolne-
go przedziatu tercylowego. Czulo§é, swoistoSé, traf-
no$¢ rozpoznania oraz warto$¢ diagnostyczna wy-
niku dodatniego i1 ujemnego okreslano zgodnie
z ogolnie przyjetymi zasadami postepowania. Do
graficznej prezentacji zalezno$ci miedzy czulo$cig
1 swoisto$cig metody wykorzystano krzywe ROC
(recetver operating characteristic). Za znamienne sta-
tystycznie uznano p < 0,05.

Wyniki

Test pochyleniowy

W wyniku wykonania pelnego protokotu TT
przytomno$¢ utracito 63 badanych pacjentow (64%),
podczas gdy pozostatych 35 (36%) byto niewrazli-
wych na zastosowana prowokacje. Sposrod chorych
z dodatnim wynikiem TT u 41 os6b (65%) wykaza-
no mieszany, u 9 chorych (14%) wazodepresyjny
a u 13 pacjentow (21%) kardiodepresyjny typ VVS.
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U 20 pacjentéw (32%) omdlenie wystapito w trak-
cie TT,, natomiast u pozostatych 43 (68%) rozpo-
znano je podczas TTyrs. Dozylne podanie propra-
nololu zapobieglo powtérnemu wyzwoleniu VVS
u 37 chorych (59%) — stanowili oni grupe I, nato-
miast u 26 chorych (41%) nie wykazano wrazliwo-
§ci na podany lek 8-adrenolityczny — w dalszej cze-
$ci badania tworzyli oni grupe II. U 23 pacjentow
(62%) z grupy I skuteczno$¢ leku oceniono jako
pelna, natomiast u pozostatych 14 (38%) uzyskany
wynik spelnial kryteria tzw. skuteczno$ci czeScio-
wej (p < 0,05). Nie stwierdzono istotnej statystycz-
nie réznicy wieku miedzy chorymi, u ktérych reak-
cje wazowagalna wyzwolono podczas TT, a pacjen-
tami, u ktorych analogiczny koncowy punkt badania
osiaggnieto podczas TTyrs (33,4 = 11,8 vs. 34,9 =
+ 13,6; p > 0,7). Podobnie, nie wykazano znamien-
nej zalezno$ci miedzy uzyta podczas AT metoda
prowokacji a skuteczno$cia podanego dozylnie pro-
pranololu (x* = 3,6; p > 0,06) oraz czestoScia wy-
stepowania wyestymowanych form efektywno$ci
leku (4* = 0,3; p > 0,5). Charakterystyke kliniczng
badanych chorych przedstawiono w tabeli 1.

Parametry hemodynamiczne

Wartos§ci wskaznik6w hemodynamicznych ob-
liczone dla catej grupy 63 chorych z dodatnim wy-
nikiem TT przedstawiono w tabeli 2.

W pierwszym etapie badania nie zanotowano
znamiennych statystycznie roznic warto$ci ocenia-
nych wskaznik6w hemodynamicznych miedzy ba-
danymi grupami chorych. Obliczenia dokonane
W segmencie pomiarowym lokowanym bezpoS$red-
nio po pionizacji (etap II) wykazaly natomiast obec-
no$¢ znamiennych roznic dotyczacych nastepuja-
cych parametrow: SBP (128,7 + 10vs. 121,9 = 11,6;
p < 0,02), MBP (97,7 = 9,3vs. 92,9 = 6,8; p < 0,04),
DBP (79,4 + 7,4 vs. 75,1 = 5,5; p < 0,02). W na-
stepnym, III etapie badania w populacji pacjentow

pozytywnie reagujacych na leczenie S-blokerami
stwierdzono, w poréwnaniu z grupg chorych niere-
agujacych na takie leczenie, istotnie wieksze war-
tosci SBP (100,9 + 8,8 ws. 91,4 = 15,4; p < 0,003),
MBP (79,5 = 7,6 vs. 72,7 = 9,5; p < 0,003), DBP
(69,6 + 6,6 vs. 61,9 = 8,9; p < 0,0003) oraz TPR
(1,32 £ 0,4 vs. 1,08 = 0,18; p < 0,008). W kolej-
nym — IV etapie badania, istotng r6znice wartoSci
zmiennych miedzy badanymi grupami zanotowano
w przypadku SBP (113,1 = 11,8 vs. 104,7 = 8,9;
p < 0,004), MBP (84,8 = 9,8 vs. 78,4 = 5,4;
p < 0,004) i DBP (70,7 = 7,4 vs. 63,6 = = 4,1;
p < 0,0001). Znamienng statystycznie roznice wy-
kazano rowniez w odniesieniu do warto$ci opisuja-
cej czas wystapienia omdlenia, ktora w grupach 1111
wynosila odpowiednio: 8,2 * 7,2 oraz 11,1 =+
+ 6,2 min (p < 0,01).

Warto$ci ocenianych parametré6w hemodyna-
micznych w poszczegolnych etapach TT przedstawio-
no w tabeli 3, a graficzna ilustracje — na rycinie 1.

Warto$§¢ predykcyjna
wskaznikow hemodynamicznych

Ocena roznic warto$ci Srednich zmiennych
pochodzacych z II, IIT 1 IV etapu badania, przepro-
wadzona miedzy badanymi grupami pacjentéw, do-
wiodla znamiennych statystycznie odrebno$ci
w zakresie SBP, DBP i MBP. Wyniki analizy regre-
sji logistycznej, przedstawione w tabeli 4, wskazuja,
ze spoérod porownywanych wskaznikow hemody-
namicznych najwieksza warto$¢ prognostyczng mia-
ty pomiary SBP pochodzace z okresu bezposrednio
poprzedzajacego wystapienie omdlenia (etap III).
W przewidywaniu efektywno$ci terapeutycznej
B-blokerow czulo$¢ mniejszej niz 91 mm Hg warto-
Sci SBP wynosita 95%, swoisto$¢ 58%, trafnosé
rozpoznania 79%, a warto$¢ prognostyczna wyniku
dodatniego 1 ujemnego 76% oraz 88%. Wyniki te
wskazuja, ze wykorzystanie zdefiniowanego zakre-

Tabela 1. Skuteczno$é podawanego dozylne 8-blokera w zapobieganiu nawrotom omdlen
wazowagalnych — charakterystyka populacji badanych chorych

Table 1. Efficacy of intravenous -blocker in prevention of vasovagal syncope recurrences

— characteristics of study population

Cechy kliniczne

B-bloker p

Skuteczny Nieskuteczny
Liczba chorych 37 26 0,04
Wiek [lata] 34,3+14,5 29,9+13,2 NS
Pte¢ zenska 21 19 NS
Liczba omdlen w okresie ostatnich 6 miesiecy 24+18 4,2+5,9 NS
Czas trwania omdlen [miesigce] 67,2+24 78,4+32 NS

NS (non significant) — nieznamienne statystycznie
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Tabela 2. Wartosci parametréw HR, SBP, MBP, DBP, CO i TPR oraz réznice ich wartosci (kolumna ,Réznica”) w kolejnych etapach TT obliczone dla

catej, 63-osobowej grupy chorych z dodatnim wynikiem diagnostycznego TT

Table 2. HR, SBP, MBP, DBP, CO and TPR measurements and differences in their values (,Difference” column) in successive TT stages, calculated

for the entire 63-person group of patients with the positive result of a diagnostic TT

HR [/min] SB [mm Hg] MBP [mm Hg] DBP [mm Hg] CO [I/min] TPR [dyn. s/cm®.10°]

Etap
testu

Tercyl

Srednia

Tercyl

Srednia

Tercyl S

Srednia

Srednia  Tercyl

Tercyl Srednia Tercyl

Srednia

doiny + SD doiny + SD dolny + SD doiny + SD doiny +SD dolny

= SD

880
960
960
900

1070=300
1140+250
1220+340
1200+280

51
4,7
34

3.8

90 75,4+6,8 71 5,75%+1,2
20

70
75,6

96,9+9,7

123
117

64 133,1£11,4
91

69,2+9,1

77,6+6,9 71 5,28+1,06
60

95,7+8,6
76,7x9

125,9+11,1

85,6+15,2
102,6 £20,2

4,2+0,88
4,56+1,14

66,5+8,5

97+12,7
109,6+11,4

82

60

67,8x7,2

82,1+8,8

98

57

72,2+22,7
<0,0001
< 0,0001

v
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NS
< 0,01
< 0,01

NS

NS

NS

< 0,02
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0002

< 0,05

NS
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
NS

NS
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0002

< 0,0002
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

NS
< 0,0001
< 0,0001

VOINZOHY

su redukcji wartoSci SBP jest rownie przydatne
zarobwno w celu potwierdzenia, jak 1 wykluczenia
efektywnoSci dzialania lekow f-adrenolitycznych.
Statystyczna analiza ROC wykazala, ze najwiekszg
warto$¢ predykcyjna ma SBP oscylujace w grani-
cach 90 mm Hg. Przyjecie mniejszych warto$ci od-
clecia wigze sie z poprawa czulo$ci metody kosz-
tem nawet 30-procentowego pogorszenia jej Swo-
istoSci (ryc. 2). Potwierdzeniem dopasowania
opracowanego modelu do danych empirycznych jest
warto§¢ statystyki dobroci dopasowania (y* = 29,9)
1 poziom prawdopodobienstwa (p < 0,0001), ktore
wskazuja, iz analizowany model wnosi jakoSciowo
nowa warto$¢ do omawianej analizy stratyfikacji
ryzyka.

Dyskusja

Nawracajace epizody VVS niejednokrotnie po-
woduja ciezkie uposledzenie fizycznej i psychicznej
kondycji osob, u ktorych wystepuja. W przewazaja-
cej wiekszoSci przypadkow leczenie tej grupy cho-
rych ma charakter empiryczny, czyli uwzgledniaja-
cy mechanizm patofizjologiczny reakcji, ktory zgod-
nie z wspolczesna wiedza uznaje sie za powigzany
przyczynowo z wystepowaniem odruchowych utrat
przytomnosci. Innym sposobem postepowania jest
TT poprzedzony dozylnym podaniem leku, ktory
uwaza sie, ze skutecznie zapobiega nawrotom
omdlen (tzw. AT) [1-3, 9]. Zasadniczym ogranicze-
niem wspomnianej procedury jest mata liczba ba-
dan, ktore potwierdzalyby, ze wynik AT pozwala
obiektywnie oceni skuteczno$c terapeutyczna leku
podczas obserwacji dtugoterminowej. Czy zatem AT
mozna uznac¢ za metode referencyjng w postepowa-
niu przy wyborze sposobu leczenia chorych z utra-
tami przytomno$ci rozpoznanymi za pomocg TT?
Wedlug Kutakowskiego [10] jest to metoda przy-
datna, niemniej ze wzgledu na swa wielowatkowo$¢
oraz czasochtonno$¢ powinna by¢é zarezerwowana
dla tzw. ,trudnych” pacjentéw. Czynnikami ogra-
niczajacymi warto$¢ prognostyczng AT sa takze:
— robznice farmakokinetyki oraz brak korelacji

dawki dozylnej 1 doustnej formy leku;

— niepelna, 65-90-procentowa powtarzalno$¢

rezultatow TT [11, 12].

Istotny jest rowniez fakt, ze wykonanie AT wiaze
sie z ryzykiem wystapienia u osoby badanej — bu-
dzacej kazdorazowo lek — utraty przytomnosci.

Liczba dotychczas przeprowadzonych badan,
w ktorych analizowano przydatno$§¢ HR i/lub BP
w prognozowaniu skuteczno$ci terapeutycznej
B-blokerow jest ograniczona. Fiaskiem zakonczyly
sie proby adaptacji powszechnie stosowanych w le-
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Tabela 3. Wartosci ocenianych parametrow hemo-
dynamicznych w populacji chorych z terapeutycz-
nie skuteczng (grupa I) oraz nieskuteczng (grupa Il)
reakcjag na dozylne podanie S-blokera

Table 3. Hemodynamic measurement values in
patients with therapeutically effective (group I)
and ineffective (group ll) reaction to intravenous
B-blocker administration

Parametr pB-bloker p
Skuteczny Nieskuteczny

Etap |
HR [/min] 67,8+9,5 71,3+8,3 NS
SBP [mm Hg] 135,5+12,9 129,5+9,6 NS
MBP [mm Hg] 98,3+10,7 95,1+6,1 NS
DBP [mm Hg] 76,7+7,2 73,5+4,6 NS
CO [I/min] 561+1,18 5,95+1,24 NS
TPR 1120290 990+ 180 NS
[dyn. s/cm®.107%]

Etap Il
HR [/min] 84,7+19 86,9+7,1 NS
SBP [mm Hg] 128,7%+10 121,9+11,6 < 0,02
MBP [mm Hg] 97,7+9,3 92,9+6,8 < 0,04
DBP [mmHg] 79,4+7,4 75,1+5,5 < 0,02
CO [I/min] 525+1,12 5,31+0,99 NS
TPR 1,18+0,29 1,09+0,16 NS
[dyn. s/cm®.10%]

Etap Ill
HR [/min] 99,7+20,8 106,7+19,1 NS
SBP [mm Hg] 100,9+8,8 91,4+15,4 < 0,003
MBP [mm Hg] 79,5+7,6 72,7+9,5 < 0,003
DBP [mm Hg] 69,6 + 6,6 619+ 89 <0,0003
CO [I/min] 4,16+0,96 4,28+0,78 NS
TPR 1,31+0,4 1,08+0,18 < 0,008
[dyn s/cm®.10%]

Etap IV
HR [/min] 75,8+26,9 67,2+13,6 NS
SBP [mm Hg] 113,1+11,8 104,7+8,9 < 0,004
MBP [mm Hg] 84,8+9,8 78,4+54 < 0,004
DBP [mm Hg] 70,7+7,4 63,6+4,1 < 0,0001
CO [I/min] 4,63+1,24 4,47=*1 NS
TPR 1,24+0,3 1,14+0,25 NS

[dyn s/cm?®.107]

czeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym i chorobg
wieficowa metod oceny efektywnosci S-blokerow
[13, 14]. Leor 1 wsp. [15] wykazali, ze wystapienie
tachykardii w okresie poprzedzajacym omdlenie ma
wieksza warto$¢ prognostyczng w ocenie skutecz-
nos$ci terapii lekami g-adrenolitycznymi niz dodat-
ni wynik TT z isoproterenolem. Z kolei Pitzalis
1wsp. [16], stosujac technike oceny parametrow he-

modynamicznych zblizong do wykorzystanej przez
autorow niniejszej pracy, dowiedli, ze zarejestrowa-
nie podczas pierwszych 15 minut pionizacji ponad
14 pomiaréw SBP o warto$ciach mniejszych niz wyj-
Sciowe prognozuje z 80-procentowa czulo$cig
1 85-procentowa swoisto$cig wystapienie utraty
przytomnos$ci w trakcie dalszej fazy TT. Jakie sa po-
tencjalne przyczyny spadku BP w okresie poprze-
dzajacym wystapienie omdlenia? Wedlug Lewisa
1wsp. [17] jest to korelujaca z wartoSciami MBP re-
dukcja aktywnoS$ci wspolczulnej, co zdaniem auto-
row wskazuje, ze sympatyczna kontrola TPR odgry-
wa dominujacg role w patomechanizmie VVS. Inne
postulowane mechanizmy to:

— aktywna sekrecja znajdujacych sie pod kontrola
ukladu sympatycznego substancji o dzialaniu
wazodylatacyjnym (np. tlenek azotu, adrenalina);

— przemijajaca, wspoOlczulnie zalezna wazodyla-
tacja cholinergiczna;

— zr6znicowana odpowiedZz wspéliczulna oraz
wczesna wazodylatacja w innych czeSciach
tozyska naczyniowego, prowadzace razem do
spadku TPR (np. reakcja miogenna naczyn kon-
czyn dolnych) [18-21].

W jednej z wczesniejszych prac pochodzacych

z o$rodka autoréw niniejszej pracy przedstawiono

metode prognozowania skutecznos$ci 3-blokerow,

ktorej podstawg byly pomiary BP dokonywane

w trakcie AT [22]. Proponowang obecnie, znacznie

wygodniejszg technika przewidywania efektywnosSci

B-adrenolitykow w leczeniu chorych z VVS oparto na

ciaglej, nieinwazyjnej ocenie wskaznikow hemody-

namicznych, prowadzonej w $ciSle zdefiniowanych
segmentach pomiarowych. Ich dtugo$é jest pochodng
wynikow badan potwierdzajacych, ze wczesne obja-
wy reakcji wazowagalnej (spadek CO, redukcja TPR)
rozpoczynaja sie w 2-5 minucie pionizacji a donie-
sieniami, z ktérych wynika, ze zmiany HR 1 BP za-
powiadajace wystapienie VVS poprzedzaja je o oko-
fo 1-2 minut. Dane przedstawione w tabeli 4 do-
wodza, ze lokalizacja wspomnianych przedzialow
wywiera istotny wplyw na warto$¢ prognostyczng
analizowanych wskazniko6w hemodynamicznych.

Sposérod wszystkich poréwnywanych wariantow 60-

sekundowej analizy najbardziej przydatny w progno-

stycznej ocenie skuteczno$ci terapeutycznej S-blo-
kerow okazal sie pomiar warto$ci SBP w fazie bez-
poSrednio poprzedzajacej wystapienie omdlenia.

W uzyskanych przez autor6w niniejszej pracy wyni-

kach nalezy uwzglednié rejestrowany miedzy po-

szczegblnymi etapami badania profil zmian hemody-
namicznych, w ktéorym réznice warto$ci miedzy ba-
danymi grupami chorych stopniowo sie powiekszaty,
osiagajac maksimum w segmencie poprzedzajagcym
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Rycina 1. Poréwnanie wartosci $rednich parametréw HR, SBP, MBP, DBP, CO i TPR rejestrowanych podczas czte-

rech kolejnych etapéw badania

Figure 1. A comparison between mean values of HR, SBP, MBP, DBP, CO and TPR measurements recorded during

four successive examination stages
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Rycina 2. Poréwnanie catkowitej doktadnosci diagno-
stycznej dla réznych wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego

Figure 2. A comparison of total test accuracy for diffe-
rent systolic blood pressure values

wystapienie utraty przytomnos§ci. Zdaniem autoréw

decydujace w tym zakresie byly 2 czynniki:

— po pierwsze rodzaj mechanizmu spustowego
VIS — w przypadku oséb, u ktérych potwierdzo-
no skuteczno$¢ terapeutyczng podawanego do-
zylnie B-adrenolityka, odruch doprowadzajacy do
omdlenia ma znamiona reakcji gwaltownej, kto-
ra slabo sie identyfikuje przy zastosowaniu

Tabela 4. lloraz szans (OR) wystapienia omdlenia
podczas TT poprzedzonego dozylnym podaniem
B-blokera — udziat etapu badania oraz niskich
wartosci poszczegolnych sktadowych cisnienia

tetniczego

Table 4. Odds ratio (OR) of syncope incident
during TT with previous intravenous S-blocker
administration — participation of the examina-
tion stage and low blood pressure values

Parametr OR 1 p
(95% CI)
Etap Il
SBP [mm Hg] 7,1(2,8-8,7) 10,2 < 0,001
MBP [mm Hg] 3,2(2,1-5,9) 3.9 < 0,05
DBP [mm Hg] 3,4(1,7-5,4) 39 < 0,05
Etap Il
SBP [mm Hg] 23,8 (10,2-48,3) 22,5 < 0,0001
MBP [mm Hg] 12,8 (5,7-28,4) 13,2 < 0,001
DBP [mm Hg] 17,5 (5,1-32,8) 17,3 < 0,0001
Etap IV
SBP [mm Hg] 4(1,8-7,3) 5,2 < 0,03
MBP [mm Hg] 1,9 (0,9-3,9) 1,2 NS
DBP [mm Hg] 4,7 (2,3-9,1) 6,7 < 0,01

diugiego 60-sekundowego przedzialu pomiaro-
wego. Wyzsze wartoSci BP, notowane w oma-
wianej grupie pacjentow z pewnos$ciag wplywaja
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na ograniczenie przydatno$ci metod nieinwazyj-

nych w prognozowaniu wyniku TT u chorych

z omdleniami niewyjasnionego pochodzenia;
— po drugie konstytucyjnie uwarunkowane, ni-

skie wartos$ci BP determinujace zlig tolerancje

leku, podawanego w standardowej, nieuwzgled-
niajacej osobniczych réznic, dawce. Wyniki
badan Lewisa i wsp. [23] dowiodly, ze warto§¢é

SBP t. 115 mm Hg pochodzaca z pomiar6w do-

konywanych w spoczynku (przed zastosowa-

niem S-blokady) prognozuje nieskutecznos¢ le-
kow B-adrenolitycznych w zapobieganiu obja-
wom VVR podczas TT.

Wykrycie i szczegblowa analiza wczesnych
zmian warto$ci wskaznikow hemodynamicznych
daje nadzieje na wyjasnienie mechanizmow patofi-
zjologicznych réznorodnych form klinicznych ogra-
niczonej tolerancji ortostatycznej, a takze opraco-
wania swoistych metod ich leczenia. Charakter oraz
czas wystapienia zmian prognozujacych skutecz-
no$c¢ terapeutyczng B-adrenolitykow zdaniem auto-
row wskazuja na specyficzny — z patofizjologicz-
nego 1 terapeutycznego punktu widzenia — profil
VVS. Mozna wiec oczekiwac, ze opisujace go aktyw-
noSci: wagalna 1 wspoélczulna, rozpatrywane w po-
wigzaniu ze zmianami dotyczacymi hemodynamiki
ukltadu krazenia, determinuja efektywno$¢ lekow
B-adrenolitycznych w zapobieganiu nawrotom VVS.
Swiadcza o tym rezultaty badan Furlana i wsp. [24],
z ktorych wynika, ze efekty stosowanych metod te-
rapii moga poprawic sie, o ile decyzje o ich wyborze
dopasuje sie do profilu zmian warto$ci BP notowa-
nych w poczatkowej fazie redukcji (np. za pomoca
TT) osrodkowego ci$nienia zylnego. Uwzglednienie

Streszczenie

zmiennych pochodzacych z testu diagnostycznego
W prognostycznej ocenie skuteczno$ci terapii po-
zwala takze unikna¢ modulujacego wplywu na re-
akcje omdleniowa czynnik6w emocjonalnych i psy-
chologicznych towarzyszacych poprzedzonemu
utrata przytomnos$ci testowi ,,na ostro”.

Ograniczenia badania

Analizujac wyniki przedstawionego badania, na-
lezy rozwazy¢ zwiazane z nim ograniczenia meto-
dologiczne. Niezupelna, 70-90-procentowa powta-
rzalno$¢ rezultatow TT powoduje, ze przewidywanie
diugoterminowej skuteczno$ci §-blokady w zapo-
bieganiu VVS, na podstawie wyniku TT z dozylnym
podaniem leku B-adrenolitycznego, jest postepowa-
niem o ograniczonej wiarygodnosci. Z tego powodu
warto§¢ przedstawionej metody oceny nalezy zwe-
ryfikowaé za pomocg diugoterminowej obserwacji
ambulatoryjnej. Zastrzezenia moze takze budzic¢
uzycie u wszystkich badanych chorych standardo-
wej, nieuwzgledniajacej osobniczych wlaSciwoSci
warunkowanych m.in. genotypem, czynnikami
zwiazanymi z kondycja (odzywienie, uzywki, tryb
zycia) oraz wiekiem, dawki propranololu.

Whioski

WartoSci ci$nienia tetniczego pochodzace
z diagnostycznego TT pozwalaja prognozowac sku-
teczno§¢ podawanego dozylnie 3-blokera w zapo-
bieganiu nawrotom utrat przytomnos$ci. Naj-
wieksza warto§¢ predykcyjng ma pomiar SBP w fa-
zie bezposrednio poprzedzajace] wystapienie
omdlenia.

Wstep: Zmiany wartosci cisnienia tetniczego (BP) powstale pod wplywem podawanego dozyl-
nie propranololu pozwalajg prognozowac efektywnosc S-blokady w przeciwdzialaniu nawro-
tom omdlen wazowagalnych (VVS) podczas testu pochyleniowego (TT). Celem pracy byla
analiza przydatnosci wskaznikow hemodynamicznych (HI), zarejestrowanych podczas diagno-
stycznego TT do oceny skutecznosci podawanego dozylnie leku S-adrenolitycznego w zapobie-

ganiu nawrotom VVS.

Material i metody: Badaniem objeto 98 chorych (59 kobiet, 39 mezczyzn) w srednim wieku
34,2 + 12,3 roku, z co naymniej dwoma incydentami utvat przytommnosci podczas 6 miesiecy
poprzedzajgcych badanie. Pionizacje wykonywano zgodnie z protokolem 60°/20 min, uzupel-
niajqgc jq podjezykowym podaniem nitrogliceryny w dawce 250 ug. Po uzyskaniu dodatniego
wyniku badania pacjentowi przywracano pozycje poziomq, po czym dozylnie podawano
0,1 mg/kg mc. propranololu. Nastepnie wykonywano kolejng pionizacje, ktora byla replikq fazy
badania zakornczonej wystgpieniem omdlenia. Oceny HI dokonywano metodg beat-to-beat za
pomocq urzqdzenia Portapres M2. Analizie poddawano cisnienie tetnicze skurczowe (SBP),
srvednie (MBP) i rozkurczowe (DBP), czestotliwosc rytmu serca (HR), pojemnosc minutowq
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serca (CO), catkowity obwodowy opor naczyniowy (TPR). Wyniki pomiarow oceniano retro-
spektywnie, usredniajgc 60-sekundowe segmenty pomiarowe. Aby zrealizowac przyjety na
wstepie cel badania, wyznaczono cztery przedziaty lokacyjne: I — 15. minuta, poprzedzajgcego
czynng faze biernego TT (TT,), pobytu w pozycji poziomej, II — 1. minuta pochylenia rozpo-
czynajqca czynng faze TT,, III — ostatnia minuta przed wystgpieniem omdlenia, IV— 1. minuta
po zakonczeniu pochylenia. Analizie statystycznej poddawano wartosci srednie opisanych
zmiennych pochodzqce z wyznaczonych przedzialow pomiarowych.

Wyniki: W wyniku wykonania petnego protokotu TT omdlenie wystgpito u 63 (64%) chorych.
Dozylne podanie propranololu zapobiegio powtornemu wyzwoleniu VVS u 37 pacjentow (59%)
— stanowili oni grupe I, natomiast 26 chorych (41%) nie wykazalo wrazliwosci na podany
f-bloker — w dalszej czesci badania tworzyli oni grupe 1. Analiza roznic wartosci sSrednich
zmiennych pochodzqcych z II, III 1 IV etapu badania, przeprowadzona wsrod badanych grup
pacjentow, dowiodia znamiennych statystycznie roznic w zakresie SBP, DBP 1 MBP. Wyniki
analizy regresji logistycznej wykazaly, ze sposrod porownywanych HI najwickszq wartosc
prognostyczng miaty pomiary SBP pochodzqce z okresu bezposrednio poprzedzajgcego wystgpie-
nie omdlenia (etap III). W przewidywaniu skutecznosci terapeutycznej lekow S-adrenergicznych
czulosc mniejszej niz 91 mm Hg wartosci SBP wynosita 95%, swoistosc 58%, trafnosc rozpozna-
nia 79%, a wartosc prognostyczna wyniku dodatniego i ujemnego 76% oraz 88%.

Whioski: Wartosci cisnienia tetniczego pochodzqce z diagnostycznego TT pozwalajq progno-
zowac skutecznosc podawanego dozylnie S-blokera w zapobieganiu nawrotom utrat przytom-
nosci. Najwigkszq wartosc predykcying ma pomiar SBP w fazie bezposrednio poprzedzajqcej

wystgpienie omdlenia. (Folia Cardiol. 2004; 11: 121-130)
test pochyleniowy, omdlenie wazowagalne, 8-bloker
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