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Abstract

Background: The aim of the study was to identify pathophysiological mechanisms determin-
ing the efficacy of intravenous beta-blocker administration in the prevention of vasovagal
syncope (VVS) recurrences.

Material and methods: 98 patients (59 women), average age 34.2 + 12.3 years, with at
least two episodes of syncope in the last six-month period, qualified for tilt testing (TT), were
envolled. Tilt testing was performed according to the protocol 60°/20 min, complemented if
necessary, by sublingual nitroglycerine (250 ug) administration. If a positive result occurred,
supine position was restored, and propranolol (0.1 mg/kg) was administered intravenously.
Then successive tilting was performed, and its protocol was identical with the phase of exami-
nation which ended with syncope. Haemodynamic indices (HI) were measured by the beat-to-
-beat method (Portapres M2). The following parameters were analysed: systolic (SBP), mean
(MBP) and diastolic blood pressure (DBP), heart rate (HR), cardiac output (CO) and total
peripheral resistance (TPR). Blood pressure variability was estimated as a standard deviation of
systolic blood pressure values. HI were analysed retrospectively from averaged 60 second pe-
riods. Estimation of baroveceptor sensitivity (BRS) and time domain analysis of pulse rate variability
(PRV) assessed by xBRS (cross-correlation) method were based on the 3 minute measurement
periods. The following phases were determined: before tilting (1), initial active phase of TT (1),
before VVS occurrence (II1) and immediately after completion of tilting (IV).
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Results: The full TT protocol provoked VVS in 63 (64%) patients. Intravenous propranolol
administration prevented repeated syncope occurrvence in 37 (59%) patients — they were
included in group I, whereas group II comprised 26 (41%) patients who were insensitive to
BB. The most important differences in analysed variables between study groups appeared in
the period just before VVS (IIl). The efficacy of intravenous beta-blocker in the prevention of
VVS recurrences corrvesponded with: significantly higher BP and TPR values; higher PR and
BP variability’s; strong correlation between HI and BRS.

Conclusions: The efficacy of intravenous BB in the prevention of VVS recurrences corre-
sponds with limited baroreceptor regulatory function and determines the possibility of its
pharmacological correction. (Folia Cardiol. 2004; 11: 489-498)

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

Wstep

Wygodnym, cho¢ kontrowersyjnym sposobem
prognozowania skuteczno$ci terapii omdlen wazo-
wagalnych (VVS, vasovagal syncope) jest test pochy-
leniowy (TT, tilt test), poprzedzony dozylnym po-
daniem leku majacego w perspektywie zapobiegac
nawrotom VVS (tzw. test ,na ostro” — AT, acute
test) [1-3]. Badania por6wnawcze dowiodly, ze po-
dawany dozylnie propranolol skutecznie zapobiega
nawrotom VVS w trakcie TT oraz pozwala przewi-
dywac efektywnoS$¢ terapeutyczna leku podczas
obserwacji diugoterminowej [4]. Niestety, ograni-
czenia AT, wynikajace z warunkowanych okolicz-
no$ciami badania zmian aktywno$ci ukiadu neuro-
humoralnego oraz braku korelacji miedzy wlasciwo-
§ciami farmakokinetycznymi oraz dawka leku,
w doustnej 1 dozylnej formie, sklaniaja do poszuki-
wania nowych, alternatywnych, a zarazem doklad-
niejszych i bardziej obiektywnych metod oceny sku-
teczno$ci terapeutycznej -blokeréw. Jednym ze
sposobow realizacji przedstawionego celu jest opar-
cie prognostycznej oceny efektywnosci leczenia na
zmiennych pochodzacych z diagnostycznego TT, co
pozwoli unikna¢ modulujacego wpltywu czynnikoéw
emocjonalnych 1 psychologicznych towarzyszacych
poprzedzonemu utratg przytomno$ci testowi ,,na
ostro”. Rowniez zastosowanie dokladniejszych
metod diagnostycznych, obejmujacych ocene funk-
¢ji ukladu krazenia oraz autonomicznego ukladu
nerwowego (ANS, autonomic nervous system), po-
zwala oczekiwac zmiany, niekorzystnego jak dotad,
zdania na temat wartoS§ci prognostycznej TT w oce-
nie skuteczno$ci terapeutycznej stosowanego dozyl-
nie 3-blokera. Zanim to jednak nastapi, konieczne
jest zdefiniowanie mechanizmo6w patofizjologicz-
nych warunkujacych wystapienie wyodrebnionych
typoéw Kklinicznej odpowiedzi na dozylne podanie
leku B-adrenolitycznego.

Celem pracy byta identyfikacja mechanizmow
patofizjologicznych determinujacych efektywno$é
stosowanego dozylnie 8-blokera w zapobieganiu na-
wrotom omdlen wazowagalnych.

Material i metody

Badaniom poddano grupe 98 chorych — 59 ko-
biet 139 mezczyzn — w Srednim wieku 34,2 + 12,3
roku, u ktérych w okresie ostatnich 6 miesiecy wy-
stapily co najmniej dwa incydenty utraty przytom-
noSci, zakwalifikowanych zgodnie z przyjetym
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne al-
gorytmem postepowania w omdleniach do wyko-
nania TT [5].

U wszystkich badanych TT wykonywano
w godzinach rannych (9.00-11.00), po calonocnym
wypoczynku. Do ciaglej, nieinwazyjnej oceny
wskaznikow hemodynamicznych wykorzystywano
urzadzenie Portapres M2 (TNO Biomedical Instru-
mentation, Holandia). Pomiaréw dokonywano za po-
mocg umieszczonego na Srodkowym paliczku III lub
IV palca lewej reki, starannie dopasowanego man-
kietu ci$nieniowego z whudowanym czujnikiem fo-
topletyzmograficznym. Analize uzyskanego sygna-
tu prowadzono przy uzyciu programu Beatscope 1.0
(TNO Biomedical Instrumentation, Holandia) z re-
konstrukcja ciS$nienia tetniczego na ramieniu. Pio-
nizacje poprzedzat 15-minutowy okres odpoczynku
(pozycja pozioma), po uplywie ktorego za pomoca
elektrycznie napedzanego stotu uchylnego z pod-
porka na stopy dokonywano zmiany pozycji ciala do
zakladanego warunkami badania kata nachylenia
60°. W pozycji tej pacjenta utrzymywano do momen-
tu wystapienia omdlenia, co uznawano za dodatni
wynik badania, nie diuzej jednak niz przez 20 min.
Przy braku odpowiedzi na bierny TT (TT,) wszyst-
kim badanym podjezykowo podawano (w formie
rozkruszonej tabletki) 250 mg nitrogliceryny
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(TTyre), kontynuujac pochylenie do chwili wystapie-
nia omdlenia, nie dluzej jednak niz przez kolejnych
20 min. Po uzyskaniu dodatniego wyniku badania
przywracano pozycje pozioma, po czym dozylnie
podawano 0,1 mg/kg mc. propranololu. Po uptywie
15 min wykonywano kolejng pionizacje, ktéra byla
replika fazy badania zakofnczone] wystapieniem
omdlenia. Lek B-adrenolityczny uznawano za sku-
teczny, a populacje chorych pozytywnie reagujaca na
terapie, jezeli spelniono jedno z dwoch kryteriow:
— ujemny wynik powtornego TT (skuteczno$é petna);
— wydluzenie czasu wystapienia omdlenia w odpo-
wiedzi na zastosowanie wymienionego leku
(skuteczno$¢ czeSciowa).

Typ reakcji omdleniowej definiowano na podsta-
wie klasyfikacji VASIS (The Vasovagal Syncope In-
ternational Study) [6].

W trakcie calego badania dokonywano pomiarow
skurczowego (SBP, systolic blood pressure, mm Hg),
Sredniego (MBP, mean blood pressure, mm Hg)
1rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure, mm
Hg) ci$nienia tetniczego, czestotliwosci rytmu serca
(HR, heart rate, liczba impuls6w/min), pojemnosci mi-
nutowej serca (CO, cardiac output, I/min), catkowi-
tego obwodowego oporu naczyniowego (TPR, total
peripheral resistance, dyn.s/cm®.10%). Zmienno$¢ cis-
nienia tetniczego (BPV, blood pressure variability,
mm Hg) mierzono jako odchylenie standardowe
SBP. Uzyskane wartoSci wskaznikow hemodyna-
micznych (HI, hemodynamic index) analizowano
retrospektywnie, uSredniajac 60-sekundowe seg-
menty pomiarowe. Ocene czulo$ci baroreceptorow
(BRS, baroreflex sensitivity, ms/mm Hg) badano za
pomoca techniki krzyzowej korelacji i regresji mie-
dzy SBP a czestoScia fali tetna (PP, pulse period), uzy-
wajac do tego celu 10-sekundowych sekwencji na-

stepujacych po sobie ewolugji fali tetna, w ktérych
wzrostowi (albo obnizeniu) ci$nienia tetniczego to-
warzyszylo stopniowe wydluzenie (albo skrocenie)
diugosci cyklu tetna. Ostatecznag warto$é BRS ob-
liczano jako Srednig wszystkich przeprowadzonych
wyliczen czastkowych pochodzacych z 3-minuto-
wych przedzialéw pomiarowych. W tozsamych seg-
mentach lokacyjnych dokonywano rowniez czaso-
wej analizy zmienno§ci rytmu tetna (PRV, pulse rate
variability). Uwzgledniajac czas trwania odstepow
pomiedzy sasiadujacymi ewolucjami fali tetna, za-
stosowano dwa — oparte na analizie odstepow PP
— algorytmy obliczania parametrow czasowych
PRYV: odchylenie standardowe wszystkich normal-
nych odstepow PP (SDPP, standard deviation of all
normal PP intervals, ms) oraz pierwiastek ze Sred-
niej kwadratow roznic miedzy kolejnymi ewolucja-
mi fali tetna (RMSSD, root mean square successive
difference, ms).

W celu realizacji przyjetego na wstepie celu ba-
dania wyznaczono cztery przedzialy pomiarowe:
— I — poprzedzajacy czynna faze TT,,

— II — inicjujacy czynna faze TT,,

— III — bezposrednio poprzedzajacy wystapienie
VVS,

— IV — wczesny etap po zakonczeniu pionizacji.

Szczego6lowa specyfikacje opisanych przedzia-
tow przedstawiono na rycinie 1. Reaktywno§¢ ukla-
du krazenia oraz ANS na zastosowane pochylenie
definiowano jako réznice wartoSci wybranych
wskaznikow, pochodzacych z dwéch sasiednich
punktéw pomiarowych: (II-I), (III-II) oraz (IV-III).

Analiza statystyczna
Analize statystyczna danych przeprowadzono
za pomocg programu komputerowego Statistica 6.0

PIONIZACJA OMDLENIE
15 min
. ~ BRS/PRV
;\/—/
3 min
;'_J
1 min
AN v N v J AN Vv J\ v, J
| Il 11 I\
Rycina 1. Graficzna prezentacja zastosowanych przedziatéw pomiarowych; BRS — czuto$¢ baroreceptoréw,

PRV — zmiennos$¢ rytmu tetna, HI — wskazniki hemodynamiczne

Figure 1. A graphic presentation of measurement periods; BRS — baroreflex sensitivity, PRV — pulse rate variability,

HlI — haemodynamic indices
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PL firmy StatSoft Polska. Istotno$¢ réznic wybra-
nych $rednich oceniano, uzywajac testow parame-
trycznych (¢-Studenta) oraz nieparametrycznych
(test Manna-Whitneya i1 kolejnoS§ci par Wilcoxona).
W przypadku parametrow dyskretnych czesto§é
wystepowania cechy w grupach analizowano za po-
moca testu y* Sile zwigzku miedzy cechami okre-
§lano wspolczynnikami: kontyngencji C-Pearsona
oraz Q-Kendalla. Za znamienne statystycznie uzna-
no p < 0,05.

Wyniki

Test pochyleniowy

Wykonanie pelnego protokoiu TT wywotalo
utrate przytomnosci u 63 (64%) badanych pacjen-
tow, podczas gdy pozostatych 35 (36%) bylo nie-
wrazliwych na zastosowana prowokacje. Sposrod
chorych z dodatnim wynikiem TT u 41 (65%)
stwierdzono mieszany, u 9 (14%) wazodepresyjny,
au 13 (21%) kardiodepresyjny typ VVS. U 20 (32%)
pacjentow omdlenie wystapito w trakcie TT,, nato-
miast u pozostatych 43 (68%) zostalo rozpoznane
w trakcie TTyrs. Dozylne podanie propranololu za-
pobiegio powtornemu wyzwoleniu VVS u 37 (59%)
chorych — stanowili oni grupe I, natomiast 26 (41%)
0s6b bylo niewrazliwych na podany 3-bloker — w dal-
szej ocenie tworzyli oni grupe II. U 23 (62%) pacjen-
tow z grupy I skuteczno§é leku oceniono jako peina,
natomiast u pozostatych 14 (38%) uzyskany wynik
spelnial kryteria tzw. skutecznoSci czeSciowej
(p < 0,05). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
roznicy wieku miedzy chorymi, u ktoérych VVS wy-
zwolono podczas TT,, a pacjentami, ktorzy analo-
giczny koncowy punkt badania osiggneli podczas
TTyre (33,4 = 11,8 vs. 34,9 = 13,6; p > 0,7). Cha-
rakterystyke kliniczng badanych chorych przedsta-
wiono w tabeli 1.

Wskazniki hemodynamiczne
oraz zmienno$§¢ ci$nienia tetniczego

Etap I. Nie zanotowano znamiennych staty-
stycznie roznic warto$ci ocenianych wskaznikow
hemodynamicznych miedzy badanymi grupami.

Etap II. Istotng statystycznie r6znice warto-
$ci miedzy badanymi grupami stwierdzono w odnie-
sieniu do SBP (128,7 = 10 »s. 121,9 = 11,6;
p < 0,02), MBP (97,7 = 9,3 vs. 92,9 = 6,8; p < 0,04)
1DBP (79,4 = 7,4 vs. 75,1 = 5,5; p < 0,02). Odpo-
wiedzig na pochylenie byt znamienny wzrost war-
tosci HR (67,8 = 9,5 vs. 84,7 = 19; p < 0,0001)
1 BPV (3,45 = 0,9 vs. 4,51 = 1,8; p < 0,0001) oraz
zmniejszenie warto$ci SBP (135,5 = 12,9 vs. 128,7 +
+ 10; p < 0,008) w grupie I oraz wzrost HR (71,3 =

Tabela 1. Skuteczno$é podawanego dozylne
B-blokera w zapobieganiu nawrotom omdlen wa-
zowagalnych — charakterystyka badanej populaciji

Table 1. The efficacy of intravenous g-blocker
in the prevention of vasovagal syncope recur-
rences — characteristics of study population

Cechy pB-bloker p
kliniczne
Skuteczny Nie-
skuteczny

Liczba chorych 37 26 0,04
Wiek [lata] 343+145 299 +132 NS
Pte¢ zenska 21 19 NS
Liczba omdlen 24+18 42 +59 NS

w okresie ostatnich
6 miesiecy

Czas trwania
omdlen [miesigce]

67,2 + 24 78,4 + 32 NS

+ 8,31s.86,9 = 7,1; p < 0,0001), BPV (3,15 + 0,8 vs.
4,39 + 1,1; p < 0,0001) 1 zmniejszenie wartoSci SBP
(129,5 = 9,6 vs. 121,9 = 11,6; p < 0,006) w grupie II.

Etap III. Istotnie wieksze wartoSci SBP (100,9 +
+ 8,8vs. 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), BPV (5,48 = 1,6 vs. 4,49 = 1;
p < 0,0001) oraz TPR (1,32 + 0,4 vs. 1,08 = 0,18;
p < 0,008) stwierdzono w populacji pacjentéw po-
zytywnie reagujacych na leczenie S-blokerem.
W poréwnaniu z drugim etapem badania zanotowano
znamienne zmniejszenie warto$ci SBP (128,7 = 10
vs. 100,9 = 8,8; p < 0,0001), MBP (97,7 £+ 9,3 vs.
79,5 = 7,6; p < 0,0001), DBP (79,4 = 7,4 vs. 69,6 +
+6,6; p < 0,0001)iCO (5,25 = 1,12 vs. 4,16 + 0,96;
p < 0,0001) oraz wzrost HR (84,7 = 19 vs. 99,7 +
+ 20,8; p < 0,0001)1 BPV (4,51 + 1,8 vs. 5,48 + 1,6;
p < 0,0001) w grupie I. W grupie II istotne staty-
stycznie réznice dotyczyly wartosci SBP (128,7 +
+ 10vs. 100,9 = 8,8; p < 0,0001), MBP (97,7 = 9,3 vs.
79,5 + 7,6;p < 0,0001), DBP (79,4 + 7,4 vs. 69,6 = 6,6;
p < 0,0001),CO (5,25 = 1,12vs. 4,16 = 0,96; p < 0,0001)
oraz HR (84,7 = 19 vs. 99,7 = 20,8; p < 0,0001).

Etap IV. Istotng roznice wartoSci miedzy ba-
danymi grupami stwierdzono w odniesieniu do SBP
(113,1 = 11,8 vs. 104,7 = 8,9; p < 0,004), MBP
(84,8 +9,8vs. 78,4 = 5,4;p < 0,004) i DBP (70,7 +
+ 7,4 0vs. 63,6 = 4,1; p < 0,0001). W grupie I re-
akcja na zakonczenie pochylenia byl znamienny
przyrost warto$ci SBP (100,9 = 8,8vs. 113,1 = 11,8;
p <0,0001)iMBP (79,5 = 7,6 vs. 84,8 = 9,8; p < 0,002)
oraz spadek HR (99,7 + 20,8 vs. 75,8 * 26,9;
p < 0,0001) i BPV (5,48 = 1,6 vs. 4,01 = 1,9;
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p < 0,0001). Podobnie w grupie II, istotne statystycz-
nie roznice dotyczyly wartoSci SBP (91,4 = 15,4
vs. 104,7 = 8,9; p < 0,0001), MBP (72,7 + 9,5 vs.
78,4 = 5,4; p < 0,004), BPV (4,49 = 1vs. 3,42 =
+ 1,4;p < 0,0001) oraz HR (106,7 = 19,1 vs. 67,2 =
+ 13,6; p < 0,0001).

Znamienng statystycznie roznice wykazano row-
niez w odniesieniu do wartoSci opisujacej czas wysta-
pienia omdlenia, ktora w grupach 111l wynosita odpo-
wiednio: 8,2 = 7,2 oraz 11,1 = 6,2 min (p < 0,01).

Czulo§¢ baroreceptorow
oraz zmienno$¢ rytmu tetna

W fazie poprzedzajacej pionizacje nie zanoto-
wano znamiennych statystycznie réznic warto$ci
ocenianych wskaznikéw miedzy badanymi grupami.
Odpowiedzia na pochylenie byl istotny statystycznie
spadek wartosSci BRS (17 = 11,4 vs. 7,1 = 4,6;
p < 0,0001), RMSSD (85 + 47,6 vs. 29,7 = 19,3;
p < 0,0001) i SDPP (88,1 + 31,7 vs. 50,9 + 30,4;
p < 0,0001) w grupie I oraz BRS (12,8 + 6,1 vs.
6,9 + 2,4;p < 0,0001), RMSSD (74 + 38,7 vs. 23,5 +
+ 6,8; p < 0,0001) 1 SDPP (82,9 + 23,4 vs. 44,5 +
+15,9; p < 0,0001) w grupie II. Kontynuowanie pio-
nizacji u chorych z grupy I wiazato sie z dalszym po-
gorszeniem czulo$ci baroreceptoréw oraz istotnym
wzrostem RMSSD (29,7 = 19,3 vs. 55,9 = 42,1;
p < 0,0001) i SDPP (50,9 + 30,4 vs. 90,8 + 46,5;
p < 0,0001). W grupie II takze zanotowano istotng
redukcje wartoSci BRS (6,9 = 2,4 vs. 3,8 = 2,7;
p < 0,0001) oraz przyrost SDPP (44,5 = 15,9 vs.
64,1 = 23,3; p < 0,0001). Znamienne statystycznie
roznice warto$ci zmiennych pochodzacych z fazy po-
przedzajacej wystapienie omdlenia (etap III) stwier-
dzono w odniesieniu do RMSSD (55,9 + 42,1 vs.
26,9 = 21,6; p < 0,02) oraz SDPP (90,8 + 46,5 vs.
64,1 + 23,3; p < 0,009), co ilustrowalo wiekszg PRV
u pacjentow korzystnie reagujacych na podanie
B-blokera. Dowiedziono takze, ze u chorych tych ist-
nieje silna korelacja miedzy czulo$cia barorecepto-
réow a HR (r = —0,85; p < 0,0001), DPB (r = —0,45;
p < 0,04), CO (r = -0,47; p < 0,02) oraz TPR (r =
=-0,66; p < 0,0001). Zakonczenie badania i przy-
wrocenie pozycji lezacej wiazalo sie ze wzrostem
warto$ci wszystkich ocenianych zmiennych.
W grupie I istotne statystycznie roznice dotyczyly
warto$ci BRS (5,1 = 4,1vs. 19 = 17,9; p < 0,0001),
RMSSD (55,9 = 42,1 w»s. 103,5 =+ 70,5;
p < 0,0001) oraz SDPP (90,8 + 46,50s. 131,1 + 66,5;
p < 0,0001). Podobne rezultaty uzyskano w grupie
II: BRS (3,8 = 2,7 vs. 23,1 = = 15,6; p < 0,0001),
RMSSD (26,9 = 21,6 vs. 105,7 = = 79,8; p <
< 0,0001) oraz SDPP (64,1 = 23,3 vs. 121,4 + 83,1;
p < 0,0001).

Wartosci ocenianych zmiennych w poszczeg6l-
nych etapach TT przedstawiono w tabeli 2, a gra-
ficznego ich por6wnania dokonano na rycinie 2.

Dyskusja

Cisnienie tetnicze oraz czestotliwo$§¢ rytmu
serca sg kontrolowane w warunkach prawidiowych
przez wiele mechanizmow, w tym przez umieszczo-
ne wewnatrz zatok tetnic szyjnych i fuku aorty ba-
roreceptory wysokoci$nieniowe oraz zlokalizowa-
ne w §cianie duzych naczyn, mie$niu przedsionkow
1komor serca baroreceptory niskoci§nieniowe. Za-
daniem baroreceptorow jest buforowanie zmian
zachodzacych w uktadzie krazenia poprzez wytwa-
rzanie odruch6w, ktore przeciwdzialajg konsekwen-
cjom zmniejszenia powrotu krwi zylnej do serca,
w tym takze nadmiernym wahaniom ci$nienia tet-
niczego. Pomimo wielu danych pochodzacych z ba-
dan przeprowadzonych na zwierzetach rozumienie
klinicznych objawdw uposledzenia odruchu z haro-
receptorow wciaz pozostaje niepeltne [7-10].

W wiekszo$ci dostepnych publikacji dowodzi sie
istnienia u chorych z VVS kilku typow dysfunkgji, kt6-
re istotnie zaburzaja czucie baroreceptorow, a wraz
z nim kompensacyjng zmiane czynnoS$ci ukiadu kra-
zenia w odpowiedzi na stres grawitacyjny. Sneddon
1 wsp. [11], ktorzy zastosowali prowokacje, poddajac
dzialaniu negatywnego ci$nienia dolng polowe ciata
(LBNP, lower body negative pressure), dowiedli roznic
W oporze naczyniowym przedramienia, ktory byt zna-
miennie wiekszy u pacjentow z dodatnim wynikiem
TT, co zdaniem autoréw wskazywalo na zwiekszong
czulo$¢ baroreceptorow sercowo-ptucnych. Jacobs
1wsp. [12] wykazali, ze u chorych doznajacych omdlen
po zastosowaniu LBNP o warto§ci —40 mm Hg odpo-
wiedZ neurokardiogenna jest nieprawidiowa juz przy
uzyciu mniej ujemnych — niepowodujacych hipo-
tensji — ci$nien na dolna potowe ciata. Odpowiedz ta
charakteryzowata sie brakiem adekwatnego wzrostu
stezenia noradrenaliny w zakresie przedramienia, co
zdaniem autoroéw sugerowalo zaburzong funkcje ada-
ptacyjng baroreceptorow wysokoci$nieniowych
i/lub zmieniona odpowiedZ receptorow sercowo-
-ptucnych. Mosqueda-Garcia i wsp. [9] udowodnili, ze
chorzy z VVS charakteryzuja sie ostabiong — w po-
rownaniu z osobami zdrowymi — wagalng 1 wspoi-
czulng odpowiedzig baroreceptoro6w na stres ortosta-
tyczny. Takze Ellenbogen i wsp. [13] dowiedli zna-
czacej redukcji czulo$ci baroreceptorow u oséb
z dodatnim wynikiem TT, co z kolei nie potwierdzi-
to sie u pacjentoéw z ujemnym rezultatem badania.
Inni autorzy uwazaja, ze funkcja baroreceptorow
u pacjentdow z VVS jest prawidlowa, lecz podlega ha-
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Tabela 2. Wartosci badanych parametréw oraz réznice pomiedzy okresami pomiarowymi w poszcze-
golnych etapach testu pochyleniowego

Table 2. Values of estimated parameters and differences between measurement periods in respective

tilt test phases

Parametr Grupa Etap testu Réznice pomiedzy
badana okresami pomiarowymi
| Il m v -1 n-n V-l
HR [liczba I 67,8+9,5 84,7+19 99,7+20,8 758+26,9 16,9+6,2 15+4,9 -23,9+9,2
impulséw/min] I 71,3+8,3 869+7,1 106,7+x19,1 672+136 156*+44 198+89 -395+94
p NS NS NS NS NS < 0,002 < 0,002
SBP I 1356+12,9 128,7+10 1009+88 113,1+11,8 —68%+2,7 -27,8+88 12,2+4,7
[mm Hg] I 1295+96 1219+11,6 91,4+154 104,7+8,9 -76+33 -305+87 13,3%5,1
p NS < 0,02 < 0,003 < 0,004 NS NS NS
MBP I 98,3+10,7 97,7+93 795+76 848+98 -06+13 -18,2+6,8 5,3+4,6
[mm Hg] Il 95,1+6,1 929+68 72,795 78454 -2,2+1,7 -20,2+91 5,7+4,2
p NS < 0,04 < 0,003 < 0,004 < 0,0001 NS NS
DBP I 76,7+7,2 794+74 69666 70,774 27+23 -98+6,8 1,1+1,6
[mm Hg] 1l 73,5+4,6 75155 619%+89 63,6=*4,1 16+13 -13,2+7,2 1,7+21
p NS < 0,02 < 0,0003 < 0,0001 < 0,04 < 0,0001 NS
CO I 561+1,18 5,25+1,12 4,16+0,96 4,63+124 -0,36+21 -1,09+x14 047+1,2
[I/min] Il 595+1,24 531+099 4,28+0,78 4,47+1 -0,64+1,2 -1,03+1,3 0,19+1
p NS NS NS NS NS NS NS
TPR I 1,12+2,9 1,18+0,29 1,31+0,4 1,24+0,3 0,06+0,1 0,13+0,1 -0,07+0,1
[dyn.s/cm®.10°] I 0,99+0,18 1,09+0,16 1,08+0,18 1,14+0,25 0,1+0,2 -0,01x0,1 0,06=0,1
p NS NS < 0,008 NS < 0,0001 < 0,0001 NS
BPV I 345+0,9 451+18 548+16 4,01+19 11,0604 097+06 -147=x1
[mm Hg] Il 3,15+0,8 4,39+1,1 4,49 +1 342+1,4 1,24+0,7 0,1+05 -1,07+0,9
p NS NS < 0,007 NS NS < 0,0001 NS
BRS | 17+x11,4 71+4,6 51+4,1 19+17,9 9,947 -2+x29 139%=6,8
[ms/mm Hg] I 12,8+6,1 6,9+2,4 38+2,7 231+156 -59+3,7 -31+£22 193+72
p NS NS NS NS < 0,0002 NS 0,004
RMSSD I 85+476 29,7+19,3 559+42,11035+7056 -553+29 26,2+8,1 47,6+18
[ms] Il 74+38,7 235+6,8 26,9+21,6 1057+79,8 -505+11 34+0,7 787+231
p NS NS < 0,02 NS NS < 0,0001 < 0,0001
SDPP I 88,1+31,7 509+304 90,8+46,5 131,1+665 -37,2+99 399+98 40,3*78
[ms] Il 82,9+234 445+159 64,1+233121,4+83,1 -384+78 19,6+57 574+11,7
p NS NS < 0,009 NS NS < 0,0001 < 0,0001

HR (heart rate) — czestotliwos$¢ rytmu serca, SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze, MBP (mean blood pressure) — $rednie
ci$nienie tetnicze, DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze, CO (cardiac output) — pojemno$¢ minutowa serca, TPR (tota/
peripheral resistance) — catkowity obwodowy opor naczyniowy, BPV (blood pressure variability) — zmienno$¢ ci$nienia tetniczego, BRS (baroreflex
sensitivity) — czuto$¢ baroreceptoréw, RMSSD (root mean square successive difference) — pierwiastek ze $redniej kwadratéw réznic miedzy kolejny-
mi ewolucjami fali tetna, SDPP (standard deviation of all normal PP intervals) — odchylenie standardowe wszystkich normalnych odstepéw PP

mowaniu przez odruch pochodzacy z mechanorecep-
torow serca [14].

Wyniki prezentowanej pracy sa zgodne z opi-
nig Lewisa i wsp. [15], zdaniem ktoérych czynnikiem
determinujacym skuteczno$¢ terapeutyczng 3-blo-
kerow jest warto§¢ ci$nienia tetniczego. Zaobser-
wowane roznice wartoSci ciSnienia tetniczego mie-
dzy badanymi grupami sg pochodng zmian aktyw-
nosci ANS, zaleznych od wielko$ci redukcji BRS.

494

Rezultaty badania, zwlaszcza te pochodzace z fazy
bezposrednio poprzedzajacej wystapienie omdlenia,
wskazuja, ze skuteczno$¢ podawanego dozylnie
B-adrenolityka w zapobieganiu nawrotom VVS ko-
respondowala z:

znamiennie wyzszymi warto§ciami BP oraz TPR;
wieksza zmiennoScia rytmu tetna oraz ci$nie-
nia tetniczego;

silng korelacja miedzy warto§ciami ocenianych
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Rycina 2. Poréwnanie srednich wartosci parametrow ocenianych podczas kolejnych etapéw badania

Figure 2. A comparison of mean values of parameters estimated during successive tilt test periods

wskaznikow hemodynamicznych a czulo$cig

baroreceptorow.

Natomiast nizsze wartoSci BP, TPR, BRS oraz
BPV wiazaly sie z negatywnym — poglebiajacym

www.fc.viamedica.pl

towarzyszace VVS zaburzenia hemodynamiczne
— wplywem S-blokeréw. Niekorzystna reakcja na
dozylne podanie B-adrenolityka wigzala sie rowniez
z istotnie wieksza poprawa czuloSci baroreceptorow
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w chwili zakofnczenia pionizacji. Potwierdza to weczes$-
niejsze doniesienia o czynno$ciowym podiozu re-
dukcji BRS w okresie poprzedzajacym omdlenie
1 rownoczes$nie zwraca uwage na fakt, ze towarzy-
szace zakonczeniu pionizacji wycofanie odruchéw
hamujacych BRS prowadzi do ich przemijajacej nad-
reaktywnosci (reakcja z odbicia).

Ekstrapolacja rezultatow badan innych autorow
pozwala sadzié, ze notowany u chorych korzystnie
reagujacych na podanie 3-blokera przyrost BPV
wynika ze zwiekszonej aktywno§ci naczyniorucho-
wej [16-19]. Udokumentowane wynikami biezace-
go badania réwnolegly wzrost PRV, podobnie jak
korelacja BRS ze zmianami HI, po$§rednio wskazuja
na zachowanie u tych pacjentéow funkcji regulacyj-
nej baroreceptorow. Odwolujac sie do klinicznych
efektow dzialania lekow B-adrenolitycznych, moz-
na zatem przyjac, ze ich skuteczno§é w leczeniu
chorych z VVS zalezy od poprawy BRS skutkujace;j
wzrostem zmiennoS$ci rytmu serca, co przeciwdziala
destabilizacji ciSnienia tetniczego w warunkach
stresu ortostatycznego. Natomiast brak korelacji
miedzy warto$ciami ocenianych wskaznikéw hemo-
dynamicznych a czulo$cia baroreceptoréw dowodzi
— zdaniem autord6w niniejszej pracy — zalamania
mechanizméw regulacyjnych uktadu krazenia, kto-
re na krotko przed wystapieniem omdlenia wymy-
kaja sie spod kontroli receptorow. Rezultaty bada-
nia sugeruja wiec, ze efektywno§¢ propranololu
w zapobieganiu nawrotom VVS sprowadza sie m.in.
do odruchowego zwiekszenia czuto$ci barorecepto-
row oraz oporu naczyniowego, co odgrywa decydu-
jaca role w podtrzymaniu ci$nienia tetniczego pod-
czas stresu ortostatycznego.

Dtugos¢ segmentow pomiarowych, jakimi po-
stugiwali sie autorzy pracy, jest pochodng wynikow
badan potwierdzajacych, ze wczesne objawy reak-
¢ji wazowagalnej (spadek CO, redukcja TPR) maja
swoj poczatek w 2.-5. minucie pionizacji a donie-
sieniami, z ktorych wynika, ze zmiany HR 1 BP
zwiastujace wystapienie VVS poprzedzaja je o ok.
30-90 s [20-22]. Dlatego uzycie analogicznego do
oceny PRV i BRS — 3-minutowego segmentu po-
miarowego HI autorzy uznali za bardzo niezadowa-
lajace. Wydaje sie bowiem, ze omdlenie wazowagal-
ne jest manifestacjg konicowej, wspolnej drogi efe-

Streszczenie

rentnej z potencjalnie wieloma zZrodtami pobudze-
nia aferentnego. Zatem zapobieganie jego nawrotom
powinno by¢ ukierunkowane na celowana modyfi-
kacje mechanizmu spustowego reakcji, a nie nale-
czenie towarzyszacych VVS objawéw. Prawdopo-
dobnie zastosowana metoda oceny mechanizmow
patofizjologicznych determinujacych skuteczno§é
terapeutyczna 8-blokerow moze by¢ takze z powo-
dzeniem uzyta do prognozowania klinicznych efek-
tow terapii.

Wyniki prezentowanej pracy stanowia uzupel-
nienie wiedzy na temat patogenezy réznorodnych
form Kklinicznych ograniczonej tolerancji ortosta-
tycznej. Charakter zmian prognozujacych skutecz-
no$c¢ terapeutyczng g-blokeréw sugeruje specyficz-
ny, zaréwno z patofizjologicznego, jak i terapeutycz-
nego punktu widzenia, profil VVS. Rezultaty badania
pozwalaja przyjac teze, ze opisujace go aktywnosci
wagalna 1 wspolczulna, rozpatrywane w powiazaniu
ze zmianami dotyczacymi hemodynamiki uktadu kra-
zenia, determinuja efektywno$é B-adenolitykow
w zapobieganiu nawrotom omdlen wazowagalnych.

Ograniczenia pracy

Analizujac wyniki przedstawionej pracy, nale-
zy wzia¢ pod uwage zwigzane z nimi ograniczenia
metodologiczne. Niezupeina, 70-90-procentowa po-
wtarzalno$c¢ rezultatow TT powoduje, ze przewidy-
wanie dlugoterminowej skutecznosci g-blokady
w zapobieganiu VVS, na podstawie wyniku TT z do-
zylnym podaniem j-blokera, jest postepowaniem
0 nieco ograniczonej wiarygodnoSci. Z tego powo-
du warto§¢ przedstawionej metody oceny wymaga
weryfikacji za pomoca dlugoterminowej obserwacji
ambulatoryjnej. Zastrzezenia moze takze budzic sto-
sowanie u wszystkich badanych chorych standardo-
wej, nieuwzgledniajacej osobniczych réznic, dawki
propranololu.

Whioski

Skuteczno$¢ podawanego dozylnie leku B-ad-
renolitycznego w zapobieganiu nawrotom VVS ko-
responduje z ograniczeniem funkcji regulacyjnej ba-
roreceptorow determinujacym mozliwosci jej far-
makologicznej korekty.

Wstep: Celem pracy byla identyfikacja mechanizmow patofizjologicznych determinujgcych
efektywnosc podawanego dozylnie f-blokera w zapobieganiu nawrotom omdlen wazowagal-

nych (VVS).
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Material i metody: Badaniem objeto 98 chorych (w tym 59 kobiet) w srednim wieku 34,2 +
+ 12,3 roku, u ktorych w okresie ostatnich 6 miesiecy wystgpily co nagjmniej dwa incydenty
utraty przytomnosci, zakwalifikowanych do wykonania testu pochyleniowego (TT). Pionizacyi
dokonywano wedlug protokolu 60°/20 min;, a w przypadkach tego wymagajgcych podawano
dodatkowo podjezykowo 250 ug nitrogliceryny. Po uzyskaniu dodatniego wyniku badania
przywracano pozycje poziomq, po czym dozylnie podawano 0,1 mg/kg mc. propranololu.
W dalszym etapie wykonywano kolejng pionizacje, ktora byla replikq fazy badania, zakoriczo-
nej wystgpieniem omdlenia. Oceng wskaznikow hemodynamicznych (HI) prowadzono metodg
beat-to-beat za pomocq urzqdzenia Portapres M2. Analizie poddawano skurczowe (SBP),
srednie (MBP) 1 rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP), czestotliwosc rytmu sevca (HR), pojemnosc
minutowq serca (CO) 1 catkowity obwodowy opor naczyniowy (TPR). Zmiennosc cisnienia
tetniczego (BPV) mierzono jako odchylenie standardowe skurczowego cisnienia tetniczego.
Uzyskane wartosci HI analizowano retrospektywnie, usredniajgc 60-sekundowe segmenty
pomiarowe. Oceny czulosci baroreceptorow (BRS) dokonywano w 3-minutowych przedziatach
pomiarowych za pomocq metody xBRS (cross-correlation). W tozsamych segmentach lokacyj-
nych dokonywano takze czasowej analizy zmiennosci rytmu tetna (PRV). W celu realizacji
przyjetego na wstepie celu badania wyznaczono cztery przedzialy pomiarowe: bezposrednio
poprzedzajgcy (1) 1 inicjujgey (II) czynng faze TT, poprzedzajqcy wystgpienie VVS (III) oraz
obeymujgcy wezesny etap po zakornczeniu pionizacyi (IV).

Wyniki: Wykonanie peinego protokotu TT wywolalo VVS u 63 (64%) chorych. Dozylne poda-
nie propranololu zapobieglo powtornemu wyzwoleniu omdlenia u 37 (569%) pacjentow
— stanowili oni grupe I, natomiast 26 (41%) chorych bylo niewrazliwych na podany S-bloker
— w dalszej ocenie tworzyli oni grupe II. Najwieksze roznice wartosci analizowanych zmien-
nych miedzy grupami badanych chorych stwierdzono w okresie bezposrednio poprzedzajgcym
wystgpienie VVS (etap 1I1). Skutecznosc podawanego dozylnie f-blokera w zapobieganiu na-
wrotom VVS korespondowala z: znamiennie wyzszymi wartosciami BP oraz TPR; wiekszq
zmiennosciqg PRV oraz BPV; silng korelacjq miedzy wartosciami ocenianych HI a BRS.

Whnioski: Skutecznosc podawanego dozylnie f-blokera w zapobieganiu nawrotom VVS kore-
sponduje z ograniczeniem funkcyi regulacyjnej baroreceptorow, determinujgcym mozliwosci
jej farmakologicznej korekty. (Folia Cardiol. 2004; 11: 489-498)

test pochyleniowy, omdlenie wazowagalne, 8-bloker
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