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Test pochyleniowy z nitrogliceryna.
Jaki jest optymalny czas jego trwania?
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Head-up tilt test with nitroglycerin. What is the optimal duration?

Background: The aim of the study was to estimate the optimum duration of the tilt testing
(TT) with nitroglycerin (NTG) and to assess the relationship between the duration of TT and
its efficacy in diagnosing patients with vasovagal syncope (VVS).

Material and methods: 246 patients, i.e. 130 women and 116 men, average age 39.7 + 16.5
years and 35.7 + 17.6 years (p > 0.06) respectively with a history of at least two syncopal
episodes during the last 6 months were examined. The full protocol of the examination con-
sisted of the 15 min rest period (in supine position), the 15 min passive phase tilting (60°)
period (TTp) and the successive 15 min tilting period after sublingual application of 250 ug of
NTG. The type of vasovagal reaction was defined according to the VASIS classification.

Results: TT, resulted in the syncope in 36 (14%) patients, and NTG application caused the
syncope in the next 122 (50%) patients. The exclusion of 23 (9%) patients who presented the
exaggerated response to NTG (Exyrc) reduced the number of patients who were diagnosed by
TT to 135, i.e. 55% of all examined subjects. In neither periods of the examination there was
the relationship between the time of syncopal occurvence (TOS) and age, gender or the fre-
quency of the respective vasovagal reactions. The similar analysis performed for the full time
protocol proved however that TOS in patients with mixed response (Mx) was significantly
longer than TOS in groups of patients with vasodepressive (VD) and cardioinhibitory (CI) type
of VVS:19.9 = 5.7min vs. 13.1 = 8.4 min (p < 0.002) and 19.9 = 5.7 min vs. 16.6 = 6.7 min
(p < 0.05) respectively. The most positive results — 93/158 (69%) occurred between 19th and
23rd minute of tilting. There were: 59 (64%) mixed responses, 3 (3%) vasodepressive (VD),
17 (18%) cardioinhibitory and 14 (15%) Exyr; reactions. After the 25th minute of tilting the
positive result occurred in 9 (6%) patients, and in this group 7 (78%) presented Mx type of
VVS, 1 (11%) CI and 1 (11%) Exy;c type.

Conclusions: The results of this study prove that shortening the passive period of TT y;¢ to
15 minutes maintains the high sensitivity of the examination. Restricting the duration of the
drug period of the examination worsens its sensitivity and changes the proportion of the
distribution of respective types of VVS. (Folia Cardiol. 2003; 10: 71-76)
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Wstep

Od chwili wprowadzenia do praktyki kliniczne;j
testu pochyleniowego (T'T, tilt test), stat sie on uzna-
nym i powszechnie stosowanym badaniem stuzacym
do identyfikacji chorych z omdleniami wazowagal-
nymi (VVS, vasovagal syncope) [1-5]. W ciagu ostat-
nich 15 lat jego zalozenia metodyczne ulegly istot-
nym zmianom, ktérych podstawowym celem byla
poprawa wartoS$ci diagnostycznej testu, a nastepnie
dbato$¢ o jej utrzymanie w warunkach wydatnego
skrocenia czasu trwania badania. Ewolucje pogla-
déw najlepiej wida¢ na przykiadzie TT polaczone-
go z podjezykowym podaniem nitrogliceryny
(TTxrg)- Opracowany w 1995 roku przez wloskich
badaczy jako uzupelnienie metodyki standardowe-
go protokotu Westminsterskiego, zostal poprawio-
ny w 2001 roku na podstawie wynikow analizy re-
trospektywnej, co — zgodnie z zamiarem autorow
— przyczynilo sie do uproszczenia techniki wyko-
nywania testu [6-8]. Nadal jednak autorzy dyspo-
nuja ograniczona liczba danych, ktore pozwolityby
oceni¢, na ile zalozenia wspomnianej metodyki ba-
dania sa optymalne oraz jakie sa kliniczne konse-
kwencje jej ewentualnej modyfikacji.

Celem pracy byto znalezienie optymalnego cza-
su trwania T Ty oraz ocena zalezno$ci miedzy dtu-
goScig badania a jego przydatno$cia w rozpoznawa-
niu chorych z VVS.

Material i metody

Badaniom poddano grupe 246 chorych (130 ko-
biet 1 116 mezczyzn) w Srednim wieku odpowiednio
39,7 = 16,5 roku oraz 35,7 = 17,6 roku (p > 0,06),
z co najmniej dwoma incydentami omdlen w wywia-
dzie w okresie ostatnich 6 miesiecy, ktérych od
pazdziernika 2000 r. do wrzes$nia 2002 r. skierowa-
no do Pracowni Elektrokardiologii Nieinwazyjnej
w celu wyjadnienia przyczyn utrat przytomnosci.
U wszystkich badanych TT wykonywano w godzi-
nach porannych (9.00-11.00), po calonocnym wy-
poczynku. Do badan wykorzystywano kardiomoni-
tor Lohmeir M 608, za pomoca ktorego prowadzo-
no ciggte monitorowanie EKG (z odprowadzen
kofniczynowych), polaczone z ocena czesto$ci rytmu
serca na podstawie uSrednionego czasu trwania
3 kolejnych odstepéw RR. Ci$nienie tetnicze mie-
rzono automatycznie co 60 s za pomoca rozpreza-
nego rekawa pneumatycznego. Pionizacje poprze-
dzat 15-minutowy odpoczynek w pozycji poziomej,
po uplywie ktoérego na stole uchylnym z podporka
na stopy dokonywano zmiany pozycji ciata do zakia-
danego warunkami badania kata nachylenia 60°.

Utrzymywano pacjenta w tej pozycji do momentu
omdlenia, co uznawano za dodatni wynik badania,
nie dluzej jednak niz przez 15 minut. Przy braku od-
powiedzi na bierny TT (TT;) wszystkim badanym
podawano podjezykowo 250 wug nitrogliceryny
(NTG) w formie rozkruszonej tabletki, kontynuujac
pochylenie do chwili omdlenia, nie diuzej jednak niz
przez kolejnych 15 minut. Typ reakcji omdleniowe;j
definiowano na podstawie kryteriow okreslonych
w klasyfikacji VASIS (the Vasovagal Syncope Inter-
national Study) [9]. Natomiast w celu wykluczenia
wynikow fatszywie dodatnich w teScie z NTG Sci-
Sle przestrzegano zalozen klasyfikacji opracowane;j
przez Raviele 1 wsp. [8].

Analize statystyczng danych przeprowadzono za
pomocg programu komputerowego Statistica 5.0 PL
firmy StatSoft Polska. Rozklad analizowanych
zmiennych weryfikowano testem Kolmogorowa-
-Smirnowa z modyfikacjg Liffeforsa. Jednorodno$¢
wariancji zmiennych okres$lano za pomocg testu
Levena. Na podstawie uzyskanych wynikow okre-
§lano istotno$¢ roznic Srednich wybranych zmien-
nych zaleznych 1 niezaleznych za pomoca testu opar-
tego na rozkladzie f-Studenta lub testu kolejnoSci
par Wilcoxona. Dokladng ocene réznic miedzy Sred-
nimi z poszczegoblnych grup oceniano, korzystajac
z testow wielokrotnych poréwnan. W wypadku po-
rownywania wiecej niz dwoch $rednich postugiwa-
no sie analiza wariancji. Dla parametrow dyskretnych
czesto$¢ wystepowania cechy w grupach analizowa-
no, stosujac test y°. Site zwigzku miedzy cechami
okreslano wspolczynnikiem kontyngencji C-Pearso-
na oraz wspolczynnikiem Gamma. Czulo$¢ i swo-
isto$¢ oceniono wediug ogolnie przyjetych zasad po-
stepowania. Za poziom istotnos$ci przyjeto 0,05.

Wyniki

Bierny TT wywolal utrate przytomnosci u 36
badanych (14%), podczas gdy pozostalych 210 cho-
rych (86%) bylo niewrazliwych na zastosowang me-
tode prowokacji. Podanie NTG spowodowalo wysta-
pienie omdlenia u kolejnych 122 oséb (50%) (ryc. 1).
Nieuwzglednienie 23 chorych (9%) z wygbérowana
odpowiedzig na NTG (Exyrg) zredukowalo liczbe
pacjentow, u ktorych przyczyne utraty przytomno-
§ci rozpoznano za pomoca TT, do 135 (55% ogotu
badanych). Wzrost towarzyszacego pionizacji stre-
su ortostatycznego, osiggniety za pomoca NTG, po-
zwolil wiec istotnie zwiekszy¢ liczbe rozpoznan
VVS u badanych chorych (36 vs. 122; p < 0,0001).
Wysoce znamienna zalezno$¢ stwierdzono takze
miedzy czestoScig wystepowania ujetych w klasy-
fikacji VASIS typow VVS a uzyciem NTG (* = 15,3;
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Rycina 1. Schemat badania z wyszczegdlnieniem liczby
i odsetka odpowiedzi pozytywnych i negatywnych uzy-
skanych w kolejnych jego etapach

Figure 1. Diagram of the examination with number and
precentage of the positive and negative responses ob-
tain in the next stages

p < 0,005). Analiza szczegdlowa wykazala, ze za-
decydowat o tym typ mieszany (Mx) omdlenia wa-
zowagalnego, ktorego liczba odpowiedzi wyzwolo-
nych w trakcie fazy lekowej znacznie przewyzszata
liczbe pochodzaca z TT, (75 vs. 16; p < 0,0001).
Istotna okazala sie takze roznica wieku miedzy
grupg chorych, u ktorych VVS wyzwolono podczas
TTy, a pacjentami, ktérzy utracili przytomno$é
w trakcie etapu z podjezykowym podaniem NTG
(32,1 = 13,8latws. 38,6 + 18,2 roku; p < 0,04). Faza

G. Gierelak 1 wsp., Test pochyleniowy z nitrogliceryna

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych
pacjentow

Table 1. Clinical characteristic of the study
patients

Cechy TT TT p
kliniczne bierny zNTG

Liczba chorych 36 122 < 0,0001
Wiek [lata] 32,1+13,8 38,6+18,2 < 0,04
Pte¢ (K/M) 17/26 63/52 NS
Czas wystapienia 11,7+7,2 6,7+2,8 < 0,0001
omdlenia [min]

Liczba omdlen 3,1+21 34+23 NS
w okresie ostatnich

6 miesiecy

Czas trwania 32,7+20 28,3+ 21 NS

omdlen [miesigce]

lekowa TT w poréwnaniu z TT, wyrdzniala sie row-
niez znamiennie krotszym czasem wystapienia omdle-
nia (TOS, time of syncope) (6,7 + 2,8 min vs. 11,7 =
+ 7,2 min; p < 0,0001). Charakterystyke kliniczng
badanych pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.

W zadnym z etapéw badania nie wykazano za-
lezno$ci miedzy TOS a wiekiem 1 picig badanych oraz
czestoScia wystepowania poszczeg6lnych typow
VVS. Podobna analiza przeprowadzona dla pelnego
czasu badania wykazala jednak, ze TOS w grupie
chorych z typem Mx reakcji omdleniowej byt istot-
nie dtuzszy od warto$ci uzyskanych w grupie pacjen-
tow z wazo- (VD, vasodepressive) 1 kardiodepresyj-
nym (CI, cardioinhibitory) typem VVS. WartoSci TOS
wynosily w tych grupach odpowiednio: 19,9 + 5,7
vs. 13,1 £ 8,4 (p < 0,002) oraz 19,9 + 5,7 vs. 16,6 =
+ 6,7 (p < 0,05). Wyniki uzyskane podczas poszcze-
gblnych etapéw badania przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Liczba i rodzaj odpowiedzi uzyskanych w poszczegolnych etapach testu pochyleniowego
z nitroglicetryna

Table 2. The number and the type of responses in respective periods of head up tilt test with nitroglycerin

Faza testu Ptec Wyniki
Mx VD Cl Exnre Ujemne Razem
TTe Kobiety 6 (2%) 3 (1%) 7 (3%) - 114 (47%) 130 (53%)
Mezczyzni 10 (4%) 5 (2%) 5 (2%) - 96 (39%) 116 (47%)
Razem 16 (6%) 8 (3%) 12 (5%) - 210 (86%) 246 (100%)
TTwre Kobiety 41 (17%) 1 (1%) 9 (4%) 13 (5%) 50 (20%) 114 (47%)
Mezczyzni 34 (14%) 3 (1%) 11 (4%) 10 (4%) 38 (16%) 96 (39%)
Razem 75 (31%) 4 (2%) 20 (8%) 23 (9%) 88 (36%) 210 (86%)

TT: (passive tilting phase without nitroglycerin) — test bierny; TTyw — (tilting after application nitroglycerin); Mx (mixed vasovagal response)
— odpowiedz mieszana, VD (vasodepressive vasovagal response) — odpowiedz wazodepresyjna; Cl (cardioinhibitory vasovagal response)

— odpowiedz? kardiodepresyjna; Exyre (exaggerated response to NTG) — wygoérowana reakcja na nitrogliceryne; w nawiasach podano odsetek
ogétu badanych
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Najwiecej odpowiedzi dodatnich — 93/158
(59%) — zanotowano miedzy 19 a 23 minuta pochy-
lenia, czyli miedzy 4 a 8 minuta fazy lekowej bada-
nia. Bylo to: 59 reakcji typu Mx (64%), 3 odpowie-
dzi VD (3%), 17 omdlen CI (18%) oraz 14 reakcji
Exyre (15%). Po 25 minucie pionizacji (10 min fazy
lekowej) dodatni wynik testu uzyskano u 9 sposrod
158 chorych (6%), wsrdod ktorych 7 reprezentowalo
typ Mx omdlenia (78%), 1 — typ CI (11%), a 1 —re-
akcje Exyrg (11%). Podane wartoS$ci stanowily na-
stepujacy odsetek odpowiedzi uzyskanych
w trakcie calego badania: Mx — 8% (7/91), CI — 3%
(1/32), Exnrg — 5% (1/23). Rozkiad wynikoéw dodat-
nich zarejestrowanych podczas TTyrs przedstawia-
no na rycinie 2.

Dyskusja

Badania prowadzone nad okre§leniem optymal-
nego czasu trwania T Ty sugeruja, ze skrocenie TTp
do 20 minut, wraz z redukcja czasu trwania fazy le-
kowej do 10 minut, wigze sie z akceptowanym Kli-
nicznie pogorszeniem jego czufo$ci [10, 11]. Poglad
ten sklonit autoro6w do opracowania nowego, tym
razem ,symetrycznego”, schematu badania, ktory
zachowujac taczny czas jego trwania, pozwolitby oce-
ni¢ prawdziwo$c¢ przedstawionej tezy, a takze odnie§¢
sie do zagadnien ujetych w celu pracy.

Retrospektywna analiza danych pochodzacych
z innych publikacji wskazuje, ze uzyty przez auto-
row protokot badania z 15-minutowym czasem trwa-

n
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Czas wystapienia omdlenia [min]

nia fazy biernej charakteryzowat sie wysoka czuto-
$cig w rozpoznawaniu chorych z VVS. Zadecydowat
o tym zar6wno odsetek rozpoznan dokonanych pod-
czas TTs (14%), jak 1 wysoka warto$¢ diagnostycz-
na etapu badania z podjezykowym podaniem NTG
(41%). Uzyskane wyniki sg zgodne z teorig Barto-
lettiego 1 wsp. [6], wedlug ktorej wysoka warto§é
diagnostyczna fazy lekowe;j jest rezultatem dolacze-
nia do niej odpowiednio duzej liczby omdlen poz-
nego okresu TTy. Mozna wiec przyjaé, ze zastoso-
wane przez autoro6w skrocenie czasu trwania TTp
zostalo dokonane w zakresie, jaki pozwala jeszcze
fazie lekowej badania na utrzymanie dostatecznie
wysokiego odsetka rozpoznan chorych z VVS, co
z kolei wskazuje na uznanie proponowanej dtugo-
Sci TT; za wystarczajaca. Wedlug autorow dalszej
poprawy warto$ci diagnostycznej testu mozna ocze-
kiwaé po zamianie postaci tabletkowej NTG na lek
w sprayu. Badany otrzyma wtedy wieksza dawke
leku (400 ug) o lepszej biodostepnos$ci i bardziej jed-
norodnej absorpcji, co — jak dokumentuja wyniki
badan — skraca TOS $rednio o 3 minuty [6]. Ogra-
niczenie wielko§ci wspomnianej zmiennej powodu-
je, ze czas trwania fazy lekowej TTyrg relatywnie
sie wydluza, przez co szansa na wyzwolenie VVS
ro$nie. Analiza rozkladu wynikow pozytywnych TT
wskazuje wyraznie, ze postulowane przez niektorych
autoréw skrocenie fazy lekowej testu do 10 minut
wigze sie w tym badaniu z 6-procentowym pogor-
szeniem jego czulo$ci, ktore w gtownej mierze do-
tyczy chorych z typem Mx omdlenia wazowagalne-

17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Rycina 2. Rozkfad wystgpienia dodatnich odpowiedzi wazowagalnych zarejestrowanych podczas testu pochylenio-

wego z nitrogliceryng

Figure 2. The time-related distribution of positive vasovagal responses noted during head-up tilt test with nitroglycerin
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go. Mozna przypuszczaé, ze zastosowanie NTG
w sprayu zmniejszyloby odsetek wynikow falszywie
ujemnych do poziomu uzyskanego w badaniu Ruiza
1 wsp. [10] (ok. 2%), jednak trudno oczekiwacé, ze
zamiana postaci leku mogtaby mieé jakikolwiek
wplyw na strukture populacji chorych, u ktérych
omdlenie nie wystapilo podczas TTyre. Stad prak-
tyczny wniosek, ze zbyt duza redukcja czasu trwa-
nia badania moze wplywac nie tylko na jego czulosc,
lecz takze wydatnie ograniczy¢ warto$¢ testu przez
zachwianie proporcji w czesto$ci wystepowania po-
szczegdlnych rodzajow VVS. Prawdopodobnie istot-
ne znaczenie ma rowniez obserwacja, wedtug ktorej
Srednia warto$¢ TOS, wyznaczona podczas lekowej
fazy badania, nie r6znila sie znamiennie miedzy gru-
pami chorych z odmiennymi typami VVS. Wediug
autoré6w dowodzi ona, ze podanie NTG wyzwala re-

G. Gierelak 1 wsp., Test pochyleniowy z nitrogliceryna

akcje hemodynamiczne, ktorych zakres przekracza
warto$¢ progowa aktywacji kazdego typu VVS, co su-
geruje, ze omawiany lek jest nieswoistym czynni-
kiem prowokujacym (odno$nie reakcji patofizjolo-
gicznych, doprowadzajacych do wystapienia VVS).
By¢ moze pochodna tego jest czestsze wystepowa-
nie omdlen typu Mx podczas fazy lekowej testu.

Whnioski

Wyniki pracy wskazuja, ze skrocenie biernej
fazy TTyrc do 15 minut zachowuje jego wysoka czu-
to§¢, natomiast ograniczenie czasu trwania fazy le-
kowej testu ponizej 15 minut wiaze sie ze znacza-
cym klinicznie obnizeniem czulto$ci badania oraz za-
chwianiem proporcji w czesto§ci wystepowania
poszczeg6lnych typow VVS.

Streszczenie

Test pochyleniowy z nitrogliceryna

Wstep: Celem pracy bylo poszukiwanie optymalnego czasu trwania testu pochyleniowego
z nitrogliceryng (T T yr¢) oraz ocena zaleznosci miedzy dlugoscig badania a jego przydatnoscig
w rozpoznawaniu chorych z omdleniami wazowagalnymi (VVS).

Material 1 metody: Badaniom poddano grupe 246 chorych (130 kobiet 1 116 mezczyzn),
w srednim wieku odpowiednio 39,7 + 16,5 oraz 35,7 = 17,6 lat (b > 0,06), z co najmniej
dwoma incydentami omdlen w wywiadzie w okvesie ostatnich 6 miesiecy. Pelny protokol
badania skladal sie z 15-minutowej fazy odpoczynku (pozycja pozioma), 15-minutowego okre-
su pozycji pod katem 60° (TTp), po zakonczeniu ktorego podjezykowo podawano 250 ug NTG,
kontynuujgc pochylenie przez koleynych 15 min. Typ reakcji omdleniowej definiowano na
podstawie kryteriow klasyfikacji VASIS.

Wyniki: TT» wywolal omdlenie u 36 0sob (14%), a podanie NTG spowodowalo utrate przy-
tomnosci u kolejnych 122 chorych (50%). Nieuwzglednienie 23 chorych (9%) z wygorowang
odpowiedzig na NTG (Exyr), zredukowalo liczbe pacjentow, u ktorych przyczyne utraty przy-
tomnosci rozpoznano za pomocqg TT, do 135 0sob, czyli 55% ogotu badanych. W zadnym
z etapow badania nie wykazano zaleznosci miedzy czasem wystgpienia omdlenia (TOS)
a wiekiem badanych, ich plcig oraz czestosciq wystepowania poszczegolnych typow VVS.
W podobnej analizie przeprowadzonej dla pelnego czasu badania wykazano jednak, ze TOS
w grupie chorych z mieszanym typem VVS (Mx) byt istotnie dluzszy od wartosci uzyskanych
w grupie pacjentow z wazo- (VD) i kardiodepresyinym (CI) typem VVS — odpowiednio: 19,9 =
+ 57minvs. 13,1 = 84 min (p < 0,002) oraz 19,9 + 5,7 min vs. 16,6 = 6,7 min (b < 0,05).
Najwiecej wynikow dodatnich — 93/158 (569%) zanotowano miedzy 19 a 23 minutq pochylenia.
Bylo to: 59 reakcyi typu Mx (64%), 3 odpowiedzi VD (3%), 17 omdlen CI (18%) oraz 14 reakcji
Exyrc(15%). Po 25 minucie pionizacyi dodatni wynik testu uzyskano u 9 chorych (6%), sposrod
ktorych 7 reprezentowalo typ Mx VVS (78%), 1 — typ CI (11%) oraz 1 — reakcje Exyrc(11%).

Whnioski: Wyniki pracy wskazujq, ze skrocenie biernej fazy TTnr¢ do 15 min zachowuje jego
wysokq czulosc. Natomiast ograniczenie czasu trwania fazy lekowej testu ponizej 15 min
wiqze sig ze znaczqcym klinicznie obnizeniem czulosci badania oraz zachwianiem proporcyi
w czestosci wystepowania poszczegolnych typow VVS. (Folia Cardiol. 2003; 10: 71-76)

test pochyleniowy, omdlenie wazowagalne, nitrogliceryna
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