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Wykaz skrotow stosowanych w tekscie.

BEI — ang. baroreflex effectiveness index, wskaznik efektywnosci odruchu
z baroreceptorow tetniczych

BP — ang. blood pressure, ci$nienie tetnicze krwi

BRS — ang. baroreflex sensitivity, wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych
DBP - ang. diastolic blood pressure, rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi

EEG - elektroencefalografia

EKG - elektrokardiografia

ESC - ang. European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
HR - ang. heart rate, czgsto$¢ akcji serca

HRYV - ang, heart rate variability, zmienno$¢ rytmu serca

NEG4 — podgrupa badana, u ktorej uzyskano negatywny wynik testu pochyleniowego
NMS - ang. neurally mediated syncope, omdlenie odruchowe

NTS — fac. nucleus tractus solitarii, jadro pasma samotnego

SCD - ang. sudden cardiac death, nagly zgon sercowy

SBP — ang. systolic blood pressure, skurczowe cisnienie tgtnicze krwi

SSRI — ang. selective serotonin reuptake inhibitor, selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny

TIA — ang. transient ischemic attack, przejsciowe niedokrwienie mézgu

T-LOC — ang. transient loss of conciousness, przejsciowa utrata przytomnosci

TP — test pochyleniowy

VASIS — ang. vasovagal international study, klasyfikacja omdlen

VVS — ang. vasovagal syncope, omdlenie wazowagalne

VVS1 - omdlenie wazowagalne, typ mieszany, jednoczes$nie podgrupa badana, u ktorej
stwierdzono tego typu omdlenie wazowagalne

VVS2 — omdlenie wazowagalne, typ kardiodepresyjny, jednoczesnie podgrupa badana,
u ktorej stwierdzono tego typu omdlenie wazowagalne

VVS3 — omdlenie wazowagalne, typ wazodepresyjny, jednoczesnie podgrupa badana,

u ktorej stwierdzono tego typu omdlenie wazowagalne



1. Wstep

1.1 Epidemiologia i klasyfikacja omdlen

Omdlenia stanowig jeden z najczestszych probleméw w codziennej praktyce
klinicznej, zarowno ze wzgledu na czgstotliwos$¢ ich wystepowania, jak i ich istotny
wplyw na jakos$¢ zycia [112]. Szacuje sig, ze w ciggu roku 1,8-3,9% 0s6b z populacji
ogo6lnej doswiadczy incydentu omdlenia, a 0,9% z nich bedzie szukalo pomocy
lekarskiej [40]. Inne statystyki podaja, ze w Europie 1% pacjentow badanych
w szpitalnych oddziatach ratunkowych zglasza si¢ do nich wtasnie z powodu omdlenia
(3% w USA) [9, 5]. Dodajac do tej ilosci urazy doznane w trakcie omdlenia (cigzsze
u 6% pacjentdw, lzejsze pod postacig uszkodzen naskorka 1 sthuczen az u 29% [57])
mozna stanowczo stwierdzi¢, ze omdlenia stanowig istotny problem nie tylko
zdrowotny, ale rowniez ekonomiczny i socjalny [4, 3]. Stad tez zrozumiate jest
ustawiczne dochodzenie przyczyn i mechanizméw doprowadzajacych do omdlenia oraz
wdrozenie wtasciwego leczenia.

Najnowsze wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia omdlen kitada duzy
nacisk na klasyfikacje omdlen, wyraznie oddzielajac je od szerszego pojecia
przejSciowe] utraty przytomnos$ci [85]. Omdlenie zdefiniowane jest jako przejsciowa
utrata przytomnosci, wynikajaca z nagtego uogdlnionego zmniejszenia perfuzji moézgu,
ktéra charakteryzuje si¢ naglym poczatkiem, wzglednie krotkim czasem trwania oraz
samoistnym ustgpieniem. Tym samym definicja ta wyklucza takie przyczyny utraty
przytomnosci jak napad padaczkowy, przyczyny urazowe, zaburzenia metaboliczne,
TIA/udary mozgu czy napady pochodzenia psychogennego. Cytowane wytyczne
dopuszczaja rowniez okreslenie objawdw przypominajacych te, ktore wystepuja przed
omdleniem, ale nie zawsze do niego doprowadzaja, jako ,,stan przedomdleniowy” albo
,prawie omdlenie”. Jest to istotne z punktu widzenia dalszej czg¢Sci pracy 1 opisu
metodyki badania.

Omdlenia stanowig bardzo heterogenng grupg stanow nieprawidlowych.
Najczestsze w tej grupie, zwilaszcza u ludzi miodszych, sa omdlenia odruchowe
(neurogenne) [111, 18], do ktérych zaliczamy omdlenia wazowagalne, sytuacyjne oraz

zespot zatoki tetnicy szyjnej. Druga grupe stanowig omdlenia w przebiegu hipotonii



ortostatycznej oraz zespoldw nietolerancji ortostatycznej. Podzial pomiedzy tymi
grupami czasem moze by¢ problematyczny ze wzgledu na podobng symptomatyke oraz
czynnik wywotujacy, mimo ze patomechanizmy lezace u podloza tych stanéw sg rozne
[138, 87]. Ostatnig, a zarazem najbardziej powazng pod wzgledem rokowan grupe,
stanowig omdlenia kardiogenne. Gorsze rokowanie w tej grupie zwigzane jest z faktem,
ze tego typu omdlenia dotycza zwykle osob starszych z obecng chorobg organiczng
serca [25]. Zaliczamy do nich przejsciowe utraty przytomnosci wynikajace z zaburzen
rytmu serca — bradykardii, zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego
lub tachyarytmii, zaréwno nadkomorowej jak 1 komorowej [69, 12]. Omdlenia
kardiogenne wynika¢ moga rowniez bezposrednio z choroby serca — wady
zastawkowej, choroby niedokrwiennej, nadci$nienia ptucnego 1 in.

Jak juz wspomniano, najczestsze s3 omdlenia odruchowe (NMS, neurally
mediated syncope). Definiuje si¢ je jako omdlenia spowodowane przez odruchy
sercowo-naczyniowe kontrolujace uktad krazenia, ktore okresowo reaguja na bodziec
w sposob nieprawidlowy, doprowadzajac do wazodylatacji lub/i bradykardii i tym
samym do spadku cis$nienia tetniczego 1 perfuzji mézgu [134]. Gdy omdlenia
wyzwalane sg przez emocje lub stres ortostatyczny, mowimy wtedy o klasycznych
omdleniach wazowagalnych, ktore sa najbardziej powszechnym typem omdlen wsrod
grupy neurogennych. Do rzadszych rodzajow NMS nalezag omdlenia sytuacyjne,
w ktorych do przejsciowej utraty przytomnosci dochodzi w konkretnych sytuacjach, np.
w trakcie kaszlu, kichania, mikcji, po wysitku, itp. W omdleniach z zatoki szyjnej sa
one wyzwalane przez mechaniczne podraznienie receptorow znajdujacych sie w zatoce
szyjnej (np. przez ucisk) [125]. Jest rOwniez pewna grupa omdlen odruchowych, ktére
trudno jednoznacznie zakwalifikowa¢ do ktorejs z tych grup, méwimy wtedy
o omdleniach atypowych [85].

U o0sob cierpigcych na NMS do pierwszego incydentu dochodzi najczesciej
w miodym wieku. Szczyt wystepowania przypada na 15 rok zycia [19, 114], cho¢ NMS
moga wystepowacé rowniez u matych dzieci [139]. W pdzniejszym wieku liczba NMS
spada na rzecz pozostatych typéw omdlen, cho¢ zdarzaja si¢ przypadki wystapienia
pierwszego NMS u ludzi w srednim wieku 1 starszych [60, 68].

Czestos¢ wystepowania omdlen odruchowych oraz innych typéw omdlen w zaleznos$ci

od wieku podsumowano w tabeli 1.



Wiek Zrédlo Odruchowe | OH Sercowo- | Nieomdle | Niewyjasnione
[%] [%] naczyniowe | niowe T- [%]
[%] LOC [%]
<40 lat |Olde Nordkamp 51 2,5 1,1 18 27
[88]
40-60 |Olde Nordkamp 37 6 3 19 34
lat [88]
<65 lat | Del Rosso [23] 68,5 0,5 12 19
> 60/65 | Del Rosso [23] 52 3 34 11
lat
Ungar [132] 62 8 11 14
Olde Nordkamp 25 8,5 13 12,5 41
[88]
> 75 lat | Ungar [132] 36 30 16 9

Tabela 1. Wystepowanie poszczegdlnych przyczyn omdlen w zaleznosci od wieku.

Zmodyfikowano na podstawie wytycznych ESC [85].

Wystepowanie omdlen, jak juz wspomniano, stanowi istotny problem kliniczny.
Mimo ze NMS z definicji nie jest stanem bezposrednio zagrazajagcym zyciu, ani tez nie
udowodniono jednoznacznie, aby ich wystepowanie wigzato si¢ w jakikolwiek sposob
z gorszym rokowaniem [119], niewatpliwie ich obecno$¢ znacznie pogarsza komfort
zycia [70]. Dotyczy to przede wszystkim pacjentow z uporczywie nawracajacymi
epizodami oraz pacjentow cierpigcych na tzw. zlosliwe omdlenia wazowagalne,
u ktérych utraty przytomnos$ci nie poprzedzaja zadne objawy prodromalne, co sprzyja
czestszemu wystepowania powaznych urazéw [32]. Nalezy rowniez podkresli¢, ze brak
negatywnego rokowania dotyczy tylko grupy pacjentow z omdleniami typu
odruchowego. Rozpatrujac zarowno catg populacje pacjentow z omdleniami, jak 1 grupy
pacjentow z omdleniami o nieznanej etiologii lub kardiogennymi, stwierdzono,
ze wystgpienie tych typéw omdlen wigze si¢ z wigkszg $miertelnoscia [119, 120].

Nie dziwi w zwigzku z tym =zainteresowanie badaczy patomechanizmami
lezacymi u podstawy patologicznej odpowiedzi wazowagalnej, zwlaszcza ze ich
zrozumienie prowadzi w dalszym postepowaniu do opracowania skutecznych metod
terapeutycznych. Co moze natomiast dziwi¢, to fakt, ze przy obecnej wiedzy na temat
fizjologii czlowieka 1 zaawansowaniu technologicznym w dalszym ciggu nie
stwierdzono jednoznacznie, jaka jest przyczyna wystepowania NMS [61].

Wiadomo na pewno, ze omdlenie wazowagalne wywotane jest przez spadek



ci$nienia t¢tniczego, ktory z kolei jest efektem patologicznego rozszerzenia naczyn lub
bradykardii, lub obu tych mechanizméw jednoczesnie [48]. Stanowi to podstawe
do podziatu omdlen wazowagalnych na 3 grupy: kardiodepresyjne, gdzie obserwujemy
przede wszystkim bradykardie do asystolii wlacznie, wazodepresyjnych, gdzie
mechanizmem nadrzednym jest obnizenie cis$nienia tetniczego bez zwolnienia akcji
serca oraz mieszanych, gdzie dochodzi zaré6wno do zwolnienia akcji serca, jak
1 jednoczes$nie do obnizenia ci$nienia t¢tniczego [122]. Nie jest w chwili obecnej znana
teoria, ktora objasniataby, dlaczego u rdéznych pacjentow omdlenia wazowagalne

przebiegaja inacze;.

1.2 Diagnostyka omdlen odruchowych

W  najnowszych wytycznych dotyczacych diagnostyki 1 postepowania
w omdleniach potozono duzy nacisk na wstgpna oceng, w trakcie ktorej nalezy
stwierdzi¢, czy rzeczywiScie mamy do czynienia z przypadkiem omdlenia a nie
przejsciowq utratg przytomnosci o nieomdleniowym charakterze oraz na stratyfikacje
ryzyka. Ocena wstgpna obejmuje przeprowadzenie doktadnego wywiadu chorobowego
oraz badanie lekarskie obejmujagce pomiar ci$nienia tgtniczego 1 wykonanie
elektrokardiogramu. Uwaza si¢, ze na podstawie oceny wstepnej] mozna u 25-30%
pacjentOw rozpozna¢ przyczyne omdlenia [21, 22]. Omdlenie wazowagalne mozna
rozpozna¢, gdy omdlenie jest wywolane przez stres emocjonalny lub stres ortostatyczny
1 towarzyszg mu typowe objawy prodromalne przy braku wywiadu sugerujacego
organiczng chorobe serca (klasa zalecen IC). Gdy jednak wywiad 1 podstawowe badanie
lekarskie nie dajg jednoznacznej odpowiedzi co do przyczyn omdlenia, w dalszym
postepowaniu nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia powaznych zaburzen sercowo-
naczyniowych lub naglego zgonu sercowego (SCD). W cytowanych wytycznych ESC
[85] zaproponowano schemat diagnostyczny stosowany w  postepowaniu

diagnostycznym, ktéry przedstawiono na rycinie 1.



T-LOC - podejrzenie omdlenia

Ocena wstepna

Omdlenia i LOC
nieomdleniowa
Potwierdzenie na
Rozpoznanie Rozpoznanie podstawie swmsteg_g
» testu lub konsultacji
pewne niepewne

specjalistycznej

. Ocena L "
Leczenie ryzyka eczenie

Wysokie Niskie ryzyko, Niskie ryzyko, pojedyncze
ryzyko nawracajace omdlenia lub sporadyczne
Szybka ocena Badania kardiologiczne .
i leczenie lub neurologiczne Nie ma potrzeby
I — w zaleznosci dalszej oceny
od potrzeb

Leczenie odroczone,
wdrozone na podstawie
dokumentacji EKG

Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego u chorych z podejrzeniem T-LOC.

Zmodyfikowano na podstawie wytycznych ESC [85].

T-LOC — przejsciowa utrata przytomnosci



ESC opracowato rowniez kryteria, ktore pozwalajg zakwalifikowaé pacjenta do

grupy wysokiego ryzyka. Powyzsze kryteria przedstawiono w tabeli 2.

Kryteria wysokiego ryzyka krotkoterminowego, ktore wymagajg pilnej
hospitalizacji lub intensywnej oceny

Zaawansowana choroba organiczna lub choroba wiencowa (niewydolno$¢ serca, niska
LVEF lub przebyty zawat serca)

Zmiany kliniczne lub elektrokardiograficzne wskazujgace na omdlenie arytmiczne

- Omdlenie w trakcie wysitku lub pozycji lezacej

- Kotatanie serca w trakcie omdlenia

- Wywiad rodzinny SCD

- Nieutrwalony VT

- Blok dwuwigzkowy (LBBB lub RBBB w potagczeniu z blokiem przedniej lub tylnej
wigzki) lub inne zaburzenia przewodzenia §rodkomorowego z czasem trwania zespotu QRS
> 120 ms

- Nieadekwatna bradykardia zatokowa (< 50 uderzen na minutg) lub blok zatokowo-
przedsionkowy przy braku stosowania lekéw chronotropowo ujemnych lub treningu
fizycznego

- Preekscytacja

- Wydtuzony lub skrocony odstgp QT

- Obraz RBBB z uniesieniem odcinka ST w odprowadzeniach V;-V; (zespot Brugadow)

- Ujemne zatamki T w odprowadzeniach przedsercowych prawostronnych, fala epsilon oraz
pb6zne potencjaty komorowe sugerujace arytmogenng kardiomiopati¢ prawej komory

Istotne choroby wspélistniejace
- Znaczna niedokrwisto$¢
- Zaburzenia elektrolitowe

Tabela 2. Ocena ryzyka. Zmodyfikowano na podstawie wytycznych ESC [85].

Jesli pacjenta nie zakwalifikowano do grupy wysokiego ryzyka, to podejrzewa
si¢ u niego omdlenie odruchowe (NMS). Przy braku pewnej diagnozy na podstawie
oceny wstepnej, dalszym postgpowaniem bedzie skierowanie chorego na wykonanie
testu pochyleniowego.

Test pochyleniowy (TP) pozwala na wywotanie w warunkach laboratoryjnych
odruchu wazowagalnego u 0sob podatnych na tego typu omdlenia i1 zastabnigcia, jest
wiec testem prowokacyjnym, ktory ma za zadanie wywolanie stresu ortostatycznego
1 przez to wystgpienie omdlenia [9]. Wskazania do wykonania TP sg rowniez $cisle

okreslone poprzez wytyczne ESC; podsumowano je w tabeli 3.
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Wskazania do wykonania testu pochyleniowego Klasa | Poziom
zalecen | wiarygodnosci

Test pochyleniowy jest zalecany w przypadku niewyttumaczonego I B
pojedynczego epizodu omdlenia w sytuacji wysokiego ryzyka (np.
wystapienie urazu lub ryzyko urazu albo wzgledy zawodowe) lub
w przypadku nawracajacych epizodéw przy braku organicznej
choroby serca lub w obecnosci organicznej choroby serca, po
wykluczeniu sercowych przyczyn omdlen

Test pochyleniowy jest wskazany, gdy ma znaczenie kliniczne I C
w okresleniu podatno$ci pacjenta na omdlenia odruchowe

Nalezy rozwazy¢ wykonanie testu pochyleniowego w celu IIa C
roznicowania mi¢dzy omdleniem odruchowym a omdleniem

w przebiegu OH

Mozna rozwazy¢ wykonanie testu pochyleniowego w celu b C
réznicowania omdlenia z drgawkami w przebiegu padaczki

Test pochyleniowy moze by¢ wskazany w celu oceny pacjentow b C
z nawracajacymi niewythumaczonymi upadkami

Test pochyleniowy moze by¢ wskazany w celu oceny pacjentow b C
z czgstymi omdleniami i chorobg psychiczng

Test pochyleniowy nie jest zalecany w celu oceny efektow leczenia | 111 B
Test pochyleniowy z uzyciem izoproterenolu jest przeciwwskazany | 111 C

u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca
Tabela 3. Wskazania do wykonania testu pochyleniowego. Zmodyfikowano na

podstawie wytycznych ESC [85].

TP polega na pionizacji pacjenta na specjalnie do tego celu przygotowanym
stole uchylnym. Protokotéw opisujacych sposoéb wykonania testu jest wiele, r6znig si¢
katem pionizacji, czasem trwania poszczegdlnych faz, podawanymi w ich trakcie
lekami potencjalizujagcymi reakcj¢. Pacjent przed wykonaniem testu powinien
pozostawac na czczo (od 4 do 8 godzin w zalezno$ci od protokotu), a samo badanie
powinno by¢ przeprowadzone w godzinach porannych w celu zmniejszenia
zewnetrznych wplywoéw na czynno$¢ ukladu autonomicznego (aktywnos$¢ dzienna,
stres, wysitek fizyczny, itp.). Przez rozpoczeciem testu pacjent powinien przez pewien
okres czasu (5-30 minut) przebywa¢ w pozycji horyzontalnej [10]. W trakcie catego
badania mierzone jest ci$nienie tetnicze w stalych odstepach czasowych lub metoda
ciggla w sposob nieinwazyjny (beat-to-beat). Ponadto pacjent powinien by¢
monitorowany elektrokardiograficznie. Wigkszo$¢ protokotéw dzieli badanie na faze
bierng 1 czynng. Faza bierna polega na pionizacji chorego na stole do kata 60°-70°
wedle zalecen ESC (30°-90° w przegladzie pi$miennictwa) 1 trwa od 20-45 minut

w zaleznosci od protokolu badania (10-60 minut w piSmiennictwie) [123]. Jesh
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po uptywie czasu przeznaczonego na faze bierng wedlug stosowanego protokotu nie
dojdzie do reakcji wazowagalnej, mozna, przy braku przeciwwskazan, przejs¢ do fazy
czynnej TP. Faza czynna polega na prowokacji objawow wazowagalnych za pomoca
substancji farmakologicznych. Najczeséciej stosowanymi w tym celu sg izoproterenol
1 nitrogliceryna [81, 35], cho¢ istnieja rowniez protokoly czynnego TP z uzyciem
esmololu [63], klomipraminy [127], orcyprenaliny [105] czy adenozyny [116]. Test
z izoproterenolem jest przeciwwskazany u pacjentOw z organiczng chorobg serca, jak
rowniez cechuje go dos¢ duzy odsetek dziatan niepozadanych pod postacig kotfatania
serca, zaburzen rytmu serca czy bolu w klatce piersiowej [140]. Test z uzyciem
nitrogliceryny jest bezpieczniejszy, a dzialania niepozadane lagodniejsze (najczesciej
bol glowy) [62]. Punktem koncowym badania jest ukonczenie zaplanowanego czasu
badania, wystgpienie omdlenia lub stanu przedomdleniowego. Wywotanie odruchowego
spadku ci$nienia i/lub bradykardii pozwala zakwalifikowa¢ odpowiedz jako dodatnia.
Doktadng klasyfikacje omdlen wazowagalnych wg obowigzujacej klasyfikacji VASIS
z 1999 roku [15] przedstawiono w tabeli 4.

VVS Typ 1 Mieszany | Akcja serca zwalnia w czasie omdlenia, ale rytm komoér nie
spada ponizej 40/min lub spada ponizej 40/min w czasie
krotszym niz 10 sekund, nie wystepuje asystolia > 3 sekund
BP obniza si¢ przed zwolnieniem akcji serca

VVS Typ 2A Akcja serca zwalnia do ponizej 40/min na czas dhuzszy niz 10

Kardiodepresyjny sekund, nie wystepuje asystolia > 3 sekund

bez asystolii BP obniza si¢ przed zwolnieniem akcji serca

VVS Typ 2B Wystepuje asystolia trwajgca > 3 sekund

Kardiodepresyjny

z asystolig

VVS Typ 3 Akcja serca nie zwalnia si¢ o wiecej niz 10% wartosci

Wazodepresyjny maksymalnej
Obnizenie BP doprowadza do omdlenia

Wyjatek 1 Wazrost akcji serca w czasie testu nie sigga 10% z okresu przed

Uposledzony badaniem

chronotropizm

Wyjatek 2 Nadmierny | Nadmierny wzrost czgsto$ci akcji serca zarowno w momencie

chronotropizm pionizacji, jak 1 w czasie trwania testu przed omdleniem
(> 130/min)

Tabela 4. Klasytikacja pozytywnej odpowiedzi na test pochyleniowy wg VASIS'99 [15].
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W piSmiennictwie opisywane sg jeszcze inne typy odpowiedzi na test
pochyleniowy [13]:
- reakcja dysautonomiczna lub nietolerancja ortostatyczna — w tej postaci nie
dochodzi do adaptacji ci$nienia tetniczego po przyjeciu pozycji pionowej lub stwierdza
sie¢ spadek ci$nienia w poczatkowej fazie testu pochyleniowego (o0 > 20 mmHg lub < 90
mmHg) lub jego powolny spadek w dalszych minutach trwania badania
- nasilona reakcja polekowa — wystepuje po podaniu nitrogliceryny
1 charakteryzuje si¢ powolnym spadkiem ci$nienia tetniczego (>5 min) oraz zwykle
wyraznie odczuwalng przez pacjenta réznica w porOwnaniu z objawami z zycia
codziennego
- omdlenie mézgowe lub psychogenne — gdy dochodzi do omdlenia lub stanu

przedomdleniowego bez towarzyszacego obnizenia akcji serca czy cisnienia tetniczego

Po przeprowadzeniu TP warto pami¢tac, ze zakwalifikowanie omdlenia pacjenta
do jednej z grup wg VASIS nie wyklucza innego typu VVS w zyciu codziennym, jak
roOwniez stwierdzenie negatywnego wyniku TP nie wyklucza rozpoznania omdlenia

odruchowego.

1.3 Mechanizmy regulujace uklad sercowo-naczyniowy

Proba wyjasnienia patofizjologii omdlen wazowagalnych wymaga wiedzy
na temat podstawowych mechanizméw regulujacych dziatanie ukladu sercowo-
naczyniowego.

Uktad nerwowy cztowieka mozna podzieli¢ na dwie cze$ci: somatyczna, zalezng
od woli, ktorej zadaniem jest regulacja kontaktu organizmu ze S$rodowiskiem
zewnetrznym oraz autonomiczng, niezalezng od woli, ktéra zapewnia utrzymanie
homeostazy poprzez kontrolg narzadow wewnetrznych, ukladu krazenia i gruczolow
dokrewnych. Oba te uklady zbudowane s3a 2z neuronow doprowadzajacych
(aferentnych), odprowadzajacych (eferentnych) oraz osrodkowych, majacych na celu
integracje funkcji. Odprowadzajace neurony trzewno-ruchowe zostaly wyodrgbnione
jako wuktad nerwowy autonomiczny, jednak niektorzy autorzy mianem uktadu

autonomicznego okreslaja caty uktad trzewny ze wzgledu na $ciste powigzanie funkcji
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poszczegbdlnych jego czesci. Droga odsrodkowa uktadu trzewnego sktada si¢ z dwoch
neurondw — przedzwojowego, ktory znajduje si¢ w mézgowiu lub rdzeniu kregowym
1 zazwojowego, ktory lezy w jednym ze zwojow. Schemat unerwienia autonomicznego

przedstawiono na rycinie 2.

widkno dosrodkowe rdzen kregowy

/ | g istota biata

y N
\:\ \ / b :
\ \/ ' istota szara
widékno przedzwojowe \/

J \ zw0j uktadu autonomicznego
\ wibkno zazwojowe

s W miesien gtadki

Rycina 2. Schemat unerwienia autonomicznego [zmodyfikowano na podstawie 86].

Uktad autonomiczny z kolei sktada si¢ z dwoch, dzialajacych antagonistycznie,
czgsci — wspolczulnej 1 przywspoiczulnej. Réznig si¢ one nie tylko pod wzgledem
funkcji, ale 1 polozenia anatomicznego. Ciala neuronow przedzwojowych ukladu
wspoltczulnego zlokalizowane sg w czesci piersiowe] 1 segmentach sgsiednich rdzenia
kregowego, zazwojowych natomiast w pniu wspodtczulnym, zwoju trzewnym,
krezkowym goérnym 1 dolnym oraz splotu podbrzusznego dolnego. Ciata neurondéw
przedzwojowych uktadu przywspdiczulnego znajdujg si¢ w pniu mozgu (w jadrach
przywspotczulnych nerwé6w: okoruchowego, twarzowego, jezykowo-gardlowego

1 blednego) oraz segmentach krzyzowych rdzenia krggowego, zazwojowych w zwoju
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rzgskowym, skrzydlowo-podniebiennym, podzuchowym 1 usznym oraz bezposrednio
w $cianie unerwionych narzadéw wewnetrznych. Integracja obu czgsci ukladu
autonomicznego zachodzi w centralnym ukladzie nerwowym, miedzy innymi w jadrze
pasma samotnego (NTS) w rdzeniu przedtluzonym, ktére koordynuje informacje
docierajace m.in. z receptor6w naczyn krwiono$nych 1 serca oraz w jadrach
podwzgorza. Obie te struktury majg liczne polaczenia z tworem siatkowatym czy
ukladem limbicznym, co czgSciowo moze wyjasnia¢ wpltyw stanow emocjonalnych na
ci$nienie tetnicze krwi oraz sile skurczu i czestotliwo$¢ akcji serca [86].

Uklad autonomiczny stanowi podstawowy nerwowy mechanizm regulujacy
uklad sercowo-naczyniowy, bowiem poprzez wspoOfczulne 1 przywspotczulne
unerwienie naczyn krwiono$nych w bezposredni sposob reguluje napigcie $ciany
naczyn oraz wplywa na prace serca. Wszystkie naczynia, z wyjatkiem naczyn
wilosowatych 1 drobnych zyl, otrzymuja unerwienie z czgsci wspotczulnej uktadu
autonomicznego. W1Ilokna te, w ktoérych gldwnym neurotransmitterem jest
noradrenalina, wywotuja skurcz naczynia 1 wykazujg toniczng aktywnos$¢. Rozszerzenie
naczyn odbywa si¢ gtdéwnie poprzez zahamowanie tonicznej aktywnosci wspotczulne;,
cho¢ niektore naczynia posiadajg unerwienie odpowiadajace za aktywng wazodylatacje.
Naleza do nich naczynia slinianek, opon mézgowych 1 mézgu, naczynia wiehcowe i
przewodu pokarmowego oraz naczynia miednicy mniejszej 1 narzadow piciowych
zewnetrznych. Posiadajg one rozszerzajace je wiokna przywspotczulne, nie wykazujace
jednak aktywnosci tonicznej. Odrgbng grupe wazodylatatorow stanowia cholinergiczne
wlokna wspotczulne zaopatrujagce naczynia oporowe migsni szkieletowych. Serce
rowniez posiada unerwienie wspoOiczulne oraz przywspodiczulne. Noradrenergiczne
wspotczulne neurony zazwojowe, ktorych ciata znajduja si¢ w pniu wspotczulnym,
przewodza impulsy wplywajace chronotropowo 1 inotropowo dodatnio. Z kolei
unerwienie przywspoiczulne pod postacia wiokien biegnagcych w nerwach blednych
dziala przeciwwstawnie. Od unerwienia naczyn unerwienie serca rozni si¢ tym, ze
oprocz tonicznej aktywnosci wspolczulnej, wystepuja réwniez toniczne wytadowania w
nerwach btednych (wagotonia), ktére maja przewage nad aktywnoscig wspdtczulng. U
ludzi blokada obu uktadow powoduje przyspieszenie podstawowej czynnosci serca do
ok 100/min [131]. Oba te uktady, zar6wno wspotczulny jak i przywspoiczulny, sa
kontrolowane przez nerwowe o$rodki centralne w rdzeniu przedtuzonym (osrodek

naczynioruchowy), moga réwniez dziala¢ na zasadzie prostszego odruchu aksonalnego.
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Wplyw ukladéw wspotczulnego 1 przywspotczulnego na uklad sercowo-

naczyniowy podsumowano w tabeli 5.

Uklad autonomiczny Cze$¢ wspotczulna Czes¢
przywspolczulna

Receptor alfa- beta- muskarynowy
adrenergiczny adrenergiczny 1 nikotynowy

Serce:

uktad przywodzacy

- czestos¢ skurczow - przyspiesza zwalnia

- przewodnictwo - przyspiesza zwalnia

migsien sercowy
- sifa skurczow - zwieksza zmniejsza

naczynia wiehcowe

- przeptyw krwi zmniejsza zwigksza zwigksza
Naczynia krwiono$ne

- skory 1 blon §luzowych zZweza - rozszerza
- mig$ni szkieletowych zZweza rozszerza rozszerza
- mézgu zZweza - rozszerza
- ptuc ZWezZa rozszerza rozszerza
- narzagdow jamy brzusznej ZWezZa rozszerza -

Tabela 5. Wplyw wspotczulnej 1 przywspolczulnej czesci uktadu autonomicznego na
poszczegdlne elementy uktadu sercowo-naczyniowego [zmodyfikowano na podstawie

130].

Uktad sercowo-naczyniowy, oprocz oméwione] regulacji nerwowej, posiada
rowniez regulacje humoralng. Dotyczy ona zarowno dzialania miejscowego w Swietle
danego naczynia, jak i regulacji krazenia duzego. Miejscowemu rozszerzeniu naczynia
sprzyjaja zmiany metaboliczne, takie jak zmniejszenie preznos$ci tlenu, wzrost ci$nienia
osmotycznego, zakwaszenie (zmniejszenie pH), zwigkszenie preznosci CO, (co bardzo
silnie zaznaczone jest w skorze 1 mézgowiu) czy miejscowy wzrost temperatury. Takie
dzialanie ma rowniez miejscowe zwigkszenie stezenia mleczanéw, histaminy,
adenozyny, jonow K czy prostacykliny. Przeciwstawnie, czyli wazokonstrykcyjnie,
bedzie dziata¢é miejscowe obnizenie temperatury, zmniejszenie preznosci CO,,
zwigkszenie preznosci tlenu, zwiekszenie pH, zmniejszenie stezenia wymienionych
wczesniej substancji, dodatkowo silnie kurczaco na naczynia dziata wydzielana przez

srodblonek endotelina i uwalniana z ptytek krwi serotonina.
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Oczywiscie kazdy z tych elementéw przy dzialaniu ogdlnoustrojowym roéwniez
bedzie mial podobny wpltyw na ukfad krwionosny. Dodatkowo krazenie duze
regulowane jest przez ukfad reninowo-angiotensynowy, gdzie begdaca metabolitem
przemian w tym ukladzie angiotensyna II jest hormonem najsilniej kurczacym btong
mig$niowg naczyn krwionosnych. Innymi wazokonstryktorami s3: wydzielana przez
podwzgoérze wazopresyna oraz wydzielane przez rdzen nadnerczy noradrenalina i
adrenalina (adrenalina w drodze wyjatku rozkurcza naczynia krwiono$ne migsni
szkieletowych 1 watroby). Do krazacych w krwiobiegu substancji rozszerzajacych
naczynia nalezg natomiast kininy, wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) i przedsionkowy

peptyd natriuretyczny (ANP) [130].

1.4 Odruch z baroreceptorow tetniczych

Baroreceptory tetnicze sg mechanoreceptorami zlokalizowanymi w zatokach
tetnic szyjnych 1 tuku aorty. Podobne mechanoreceptory wystepuja roéwniez w innych
czegsciach uktadu sercowo-naczyniowego — w $cianach przedsionkéw 1 komor serca
oraz w S$cianach naczyn w krazeniu plucnym. Wigkszos¢ autoréw jednak miano
baroreceptorow tetniczych rezerwuje do dwoch pierwszych wymienionych lokalizacji, a
pozostate receptory nazywa mechanoreceptorami sercowo-ptucnymi. Baroreceptory sa
pobudzane poprzez mechaniczne rozciggnigcie struktur, w ktérych si¢ znajduja, na
przyktad poprzez wzrost ci$nienia tetniczego 1 w efekcie rozciggniecie Sciany tetnicy.
Impulsacja z baroreceptorow przewodzona jest wiloknami nerwow jezykowo-
gardlowych 1 btednych do jadra pasma samotnego (NTS) w rdzeniu przedtluzonym.
Schemat przewodzenia odruchu z baroreceptorow tetniczych przedstawiono na rycinie

3.
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podwzgbrze kora mézgowa uktad limbiczny

v

[r— NTS czesé¢ osrodkowa
—
— uktadu wspdlczulnego
nIX

zatoka szyjna

n.X zwoje wspotczulne

n.X

tuk aorty

mig$nie gladkie naczyn

Rycina 3. Schemat przewodzenia odruchu =z baroreceptorow te¢tniczych

[zmodyfikowano na podstawie 98].

n.IX — nerw jezykowo-gardtowy, n.X — nerw bledny, NTS — jgdro pasma samotnego

Baroreceptory sg pobudzane tonicznie przy prawidlowych wartosciach cisnienia
tetniczego. Pobudzenie receptorOw poprzez rozciggniecie S$ciany naczynia przy
wzro$cie cisnienia tetniczego zwigksza czestotliwos¢ wyladowan w obrebie pola
baroreceptorowego, co, poprzez aktywacje neurondow NTS, powoduje pobudzenie
nerwu btednego, co z kolei prowadzi do oslabienia kurczliwos$ci migsnia sercowego,
zwolnienia akcji serca i1 zmniejszenia pojemnosci minutowej (sktadowa sercowa
odruchu). Jednoczes$nie dochodzi do zahamowania tonicznej aktywnos$ci wspotczulnej
wlokien wspotczulnych zwezajacych naczynia (sktadowa naczyniowa odruchu), co

prowadzi w efekcie do spadku ci$nienia tetniczego. Przy spadku ci$nienia tg¢tniczego
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sytuacja odwraca si¢ — dochodzi do odbarczenia baroreceptorow 1 nastgpuje
odhamowanie tonicznej aktywno$ci wspolczulne] oraz zwigkszenia pojemnosci
minutowej serca. Zwazywszy na to, ze odruch z baroreceptoréw tetniczych zyskal na
znaczeniu na drodze ewolucyjnej w momencie uzyskania postawy pionowej przez
naszych przodkow, silniej dziata w zapobieganiu spadkom ci$nienia tetniczego niz jego
wzrostom. Co wigcej, wickszy bodziec dla baroreceptoréw tetniczych stanowig nagte
dynamiczne zmiany ci$nienia tetniczego, niz ci$nienie statyczne o tej samej wartosci
sredniej. Dodatkowo odruch z baroreceptorow tetniczych wptywa na rozmieszczenie
ptynu pomiedzy przestrzenia wodng zewnatrzkomorkowg a $wiatlem naczyn
krwiono$nych oraz wplywa na wydzielanie wazopresyny, regulujagc tym samym
ci$nienie krwi rowniez na drodze humoralnej [98, 131].

Odruch z baroreceptorow tetniczych laczy antagonistyczne dziatanie uktadu
wspolczulnego 1 przywspolczulnego, dlatego badanie tego odruchu pozwala
monitorowa¢ czynno$¢ autonomicznego ukfadu nerwowego regulujacego uktad

Sercowo-naczyniowy.

1.5 Metody badania odruchu z baroreceptorow tetniczych u czlowieka

Odruch z baroreceptorow tetniczych najtatwiej badac tzw. analizg sekwencyjna.
Polega ona na pomiarach zmian dlugosci cyklu serca przypadajacych na jednostke
ci$nienia tetniczego. Dokona¢ tego mozna na dwa sposoby. Pierwszym z nich jest
podanie leku zwezajacego (fenylefryna, angiotensyna) naczynia krwionos$ne i
podnoszacego cis$nienie tetnicze lub leku rozszerzajacego (nitroprusydek sodu,
nitrogliceryna) naczynia krwiono$ne 1 obnizajacego ci$nienie tetnicze 1 pomiar
odpowiedzi rytmu serca, gdzie stosunek tej odpowiedzi na dziatajacy bodziec jest miarg
sity odruchu z baroreceptorow tetniczych (BRS). Wyniki przedstawia si¢ w formie
funkcji zmian odstepu RR w stosunku do zmian ci$nienia tetniczego, a kat nachylenia
takiej funkcji $wiadczy o wrazliwosci baroreceptorow tetniczych [64]. Drugim
sposobem jest analiza niewielkich samoistnych zmian ci$nienia tetniczego, ktoérym
towarzyszy wzrost lub skrocenie odstgpu RR. Polega ona na znajdowaniu w ciggtym
zapisie ekg 1 ci$nienia tetniczego metoda beat-to-beat sekwencji co najmniej 3 ewolucji
serca, w trakcie ktorych zmianom ci$nienia tetniczego towarzyszy zmiana odstgpu RR

[89]. Zaleta tej metody jest mozliwos¢ analizy wartosci BRS w krotkich odstgpach
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czasu, jak réwniez ocena BRS bez wplywu czynnikéw zewnetrznych, takich jak np.
podaz lekow.

Na rycinie 4. przedstawiono przykladowy wykres wartosci BRS obliczony za
pomoca metody sekwencyjnej przy uzyciu programu Task Force Monitor (CNSystems,

Austria).

1400 3 y-7 Baroreceptor Up 1400 J y.q5 Baroreceptor Down 1400 3 y. 3 Baroreceptor (totaly

400 400
80 100 120 140 160 180 ao 100 120 140 160 180 80 100 120 140 160 180
[mmHg) {mmHg] [mmHg]

Slope Up i Slope Down : Slope Mean

Rycina 4. Przyktadowy zapis graficzny oznaczania BRS metoda sekwencyjng w trakcie
samoistnych zmian ci$nienia t¢tniczego przy uzyciu programu Task Force Monitor
(CNSystems, Austria). BRS liczony jest komputerowo jako funkcja zmiany odstgpu RR
w cigglym zapisie elektrokardiograficznym przypadajaca na jednostke ci$nienia

tetniczego.

Spontaniczng zmienno$¢ rytmu serca i ci$nienia tg¢tniczego do obliczania
warto$ci BRS wykorzystuje rowniez metoda spektralna, ktora polega na analizie za
pomoca odpowiednich algorytméw oscylujacego sygnatu rytmu serca wzgledem
oscylujacych warto$ci ci$nienia tetniczego — rejestracja ich zalezno$ci w wybranym
zakresie czgstotliwosci jest miarg pobudliwosci odruchu z baroreceptorow tetniczych
[90].

Do rzadszych sposobow oceny warto$ci BRS nalezy uzycie komory szyjnej, za
pomoca ktérej mozna wywotaé podcisnienie lub nadcisnienie wokot szyi, co z kolei
wplywa na napigcie $ciany te¢tnic 1 tym samym na pobudliwo$é baroreceptorow

tetniczych [30, 91]. Ten sposob jednak ze wzgledu na konieczno$¢ posiadania
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specjalnego sprzetu oraz inne trudnos$ci techniczne stosowany jest tylko w niektérych

badaniach eksperymentalnych.

1.6 Patofizjologia omdlen neurogennych

Wiadomo, ze NMS wyzwolone jest przez nagly spadek ci$nienia tetniczego
w warunkach wzglednej lub bezwzglednej bradykardii, co prowadzi do
niewystarczajacej perfuzji mézgu. Do omdlenia najczesciej dochodzi w warunkach
stresu ortostatycznego. Sity grawitacyjne powodujg przemieszczenie si¢ 500-800 ml
krwi do dolnych partii ciata, co skutkuje spadkiem powrotu zylnego, objetosci
wyrzutowej 1 w dalszej kolejnosci ci$nienia tetniczego. Baroreceptory tetnicze ulegaja
odbarczeniu, co prowadzi do wzrostu aktywnosci wspolczulnej, zwigkszenia
obwodowego oporu naczyniowego, zwickszeniu akcji serca i w efekcie do wzrostu
ci$nienia t¢tniczego. U os6b z NMS ta kompensacyjna reakcja jest zaburzona,

nie wiadomo jednak, co bezposrednio lezy u podstaw jej dysfunkcji [49].

1.6.1 Teoria komorowa

Pierwsza 1 najszerzej dyskutowang teorig, ktéra miata wyjasni¢ podioze reakc;i
wazowagalnej, jest teoria komorowa. W mys$l tej teorii pobudzenie uktadu
wspolczulnego w sytuacji stresu ortostatycznego prowadzi do wzrostu kurczliwosci
mig$nia komor serca przy ich wzglednie stabym wypehieniu, co aktywuje
mechanoreceptory znajdujace si¢ w $cianie komoér wrazliwe na rozcigganie. Ich
aktywacja, podobnie jak aktywacja baroreceptoréw tetniczych, prowadzi do pobudzenia
neurondéw w jadrze pasma samotnego (NTS), co skutkuje wzrostem aktywnosci
przywspdtczulnej nerwu blednego 1 spadkiem tonicznej aktywnosci wspotczulnej
w obrebie naczyn krwiono$nych 1 w dalszym etapie - jeszcze wigkszym spadkiem
ci$nienia tetniczego 1 akcji serca, co prowadzi do omdlenia [59]. Teori¢ te potwierdzaty
obserwacje Oberga i1 Thorena, ktorzy stwierdzili pobudzenie receptorow w obrebie
komor skutkujace bradykardia w sytuacji spadku wypetienia lewej komory serca.
Innym jej potwierdzeniem byly badania, wykazujagce zmiany w parametrach

echokardiograficznych lewej komory przed wystgpieniem omdlenia. Niektére z nich
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wykazaty, ze dochodzi do znacznego zmniejszenia jej wymiarOw oraz wzrostu
kurczliwo$ci w okresie poprzedzajacym omdlenie [115, 141]. Starano si¢ rowniez
udowodni¢ zwigkszong aktywnos¢ uktadu wspotczulnego przed omdleniem. W pracach
Wallina 1 wsp. opublikowano wyniki badan, stwierdzajace (poprzez umieszczenie
elektrod w peczkach nerwu strzatkowego) wzrost napigcia uktadu wspodtczulnego przed
omdleniem 1 nastepnie jego spadek w trakcie samego omdlenia [137]. To samo
potwierdzity badania z uzyciem analizy zmiennos$ci rytmu zatokowego (HRV) [71]. Inni
autorzy udowodnili wzrost wydzielania noradrenaliny i adrenaliny w okresie przed
omdleniem [34].

Niestety wraz z zainteresowaniem badaczy teorig komorowg pojawiato si¢ coraz
wiecej pytan 1 watpliwosci. Stwierdzono miedzy innymi, ze w trakcie hipowolemii
tylko niewielka czes¢ mechanoreceptorow serca ulega aktywacji (ok 20%) [49].
Obserwacje stwierdzajace wystepowanie NMS u chorych po przeszczepie serca
dodatkowo poddaja w watpliwos¢ udzial aferentych sygnatow autonomicznych
biegngcych od mechanoreceptoréw serca [33]. Inne prace udowadniajg, ze zmiany
echokardiograficzne, opisane wyzej, wystepuja rowniez u o0sOb bez omdlen
w wywiadzie lub nie potwierdzaja zadnych znaczacych zmian w koncowoskurczowe;
1 koncoworozkurczowej objetosci lewej komory [73]. Kolejni autorzy mierzyli
ponownie poziom amin katecholowych przed 1 w trakcie NMS 1 uzyskali sprzeczne
wyniki, w niektorych badaniach obserwowano nawet zmniejszone wydzielane
adrenaliny 1 noradrenaliny [53]. W badaniach z uzyciem mikroneurografii wykazano
z kolei, ze NMS jest poprzedzone stopniowym powolnym zmniejszaniem si¢
mig$niowej aktywnosci wspoiczulnej, zarowno w trakcie testu pochyleniowego jak
1 omdlen obserwowanych spontanicznie [50]. Zgadza si¢ to z obserwacjami, ze podanie
antagonisty ukladu wspdtczulnego (klonidyna) nasila objawy zespolu wazowagalnego,
a podanie agonisty (johimbina) hamuje je [82]. W S$wietle tych wszystkich badan
wiekszo$¢ autorow odrzuca teori¢ aktywacji mechanoreceptoréw sercowych jako
gtdbwng przyczyne prowadzaca do NMS, co sklania do poszukiwania innych

mechanizmow aktywujacych odpowiedz wazowagalna.
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1.6.2 Teoria zmienionej wrazliwosci odruchu z baroreceptoréow tetniczych

Badania na szczurach wykazaty, ze odnerwienie baroreceptoréw tetniczych
zapobiega wywolanemu przez ubytek krwi zahamowaniu odpowiedzi wspdtczulnej
1 hipotensji [17]. Te obserwacje daly podstawe teorii o zmienionej wrazliwosci odruchu
z baroreceptorow tetniczych, jako glownej przyczynie wystepowania NMS. U ludzi
wykazano, ze pacjenci, u ktorych doszlo do NMS, wykazywali wigksza wrazliwo$¢
odruchu z baroreceptorow te¢tniczych w  pordwnaniu z osobami bez omdlen
w wywiadzie [96, 100]. Sneddon i wsp. natomiast stwierdzili, ze nie ma istotnie
statystycznych r6znic w spoczynkowej wartosci BRS u pacjentow, u ktorych doszto
do omdlenia w te$cie pochyleniowym w pordéwnaniu z pacjentami, u ktorych test
pochyleniowy wypadt ujemnie [118]. Zaobserwowali natomiast roznice we wzroscie
naczyniowego oporu obwodowego na skutek dziatania niewielkiego ujemnego cisnienia
w dolnej potowie ciala u chorych w badanych grupach, co moze $wiadczyc¢
o zaburzonej reakcji baroreceptoréw tetniczych. Z kolei Thompson 1 wsp. w podobnym
badaniu wykazali zmniejszong wrazliwos¢ BRS u pacjentow z NMS [129]. Podobne
obserwacje opublikowal Mosqueda-Garcia 1 wsp. - wykazal, Zze u pacjentoéw
z omdleniami w wywiadzie 1 z dodatnim wynikiem testu pochyleniowego wystepuje
obnizenie napigcia wspotczulnego migsni szkieletowych oraz mniejszy wzrost st¢zenia
noradrenaliny w trakcie stresu ortostatycznego, jak réwniez zmniejszona wrazliwos¢
BRS, w trakcie testu pochyleniowego i w wykonanym w pdzniejszym czasie testu
z fenylefryng lub nitrogliceryng [83]. Nie do konca wiadomo, skad biorg si¢
sprzeczno$ci w przytoczonych badaniach. Niektorzy autorzy uwazaja, ze u pacjentow
z NMS prawidlowa poczatkowa czynnos¢ baroreceptoréw jest zachowana, dochodzi
jednak do gwattownego zahamowania ich funkcji na skutek blizej nieznanego odruchu
bioragcego swodj poczatek w receptorach sercowych [136]. By¢ moze dochodzi
do ,resetowania” czynnosci baroreceptorow w trakcie ich dluzszego pobudzania
1 niedostosowania w ten sposdb sily ich odruchu w trakcie stresu ortostatycznego.
Wplyw na wyniki badan moze mie¢ rowniez czas, w ktorym badany jest BRS
uplywajacy od ostatniego omdlenia. Niektorzy autorzy zauwazyli, Ze rdznice
statystyczne we wrazliwosci baroreceptorow tetniczych u pacjentow z NMS
w porownaniu do grupy kontrolnej zanikajg po uptywie kilku miesigcy od wystgpienia
omdlenia [100]. Przyczyna rdéznic moze by¢ réwniez dobdr grupy badanej i grupy

kontrolnej, a takze fakt, ze praktycznie zadne z badan nie roznicuje NMS na ich typy.
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1.6.3 Teoria zmniejszonej objetosci krwi

Niektorzy autorzy zaobserwowali, ze NMS mozna zapobiec poprzez podaz
albumin, soli fizjologicznej lub uzycie kombinezonu antygrawitacyjnego [11]. Dato
to poczatek teorii, ze NMS jest wywolane przez zmniejszong objetos¢ krwi krazace;.
Poparciem dla tych obserwacji miata by¢ skuteczno$¢ leczenia fludrokortyzonem
(ostatecznie niepotwierdzona) [106] lub hamowanie wystepowania odpowiedzi
wazowagalnej poprzez zwigkszong podaz soli kuchennej [31]. Nie stwierdzono jednak
réznic w objetosci krwi u oséb z NMS w poréwnaniu do osob bez omdlen [54].
Obecnie wydaje si¢, ze raczej redystrybucja krwi niz jej calkowita objetos¢ sprzyja
wystgpieniu odpowiedzi wazowagalnej 1 jest najwyzej czynnikiem predysponujacym

do jej wystapienia niz jej gldwnym powodem [84].

1.6.4 Teoria aktywnej wazodylatacji

Teoria powyzsza zaktada, ze za hipotensje w trakcie NMS odpowiada aktywna
cholinergiczna wazodylatacja [84]. Jej potwierdzeniem miaty by¢ obserwacje,
ze wazodylatacja w warunkach ubytku krwi krazacej w trakcie krwotoku zanika po
szyjnej sympatektomii. Niestety, pdzniejsze obserwacje nie potwierdzajg tej teorii. Co
wiecej, nie stwierdzono, aby bloker uktadu cholinergicznego zapobiegal NMS [44].
Niektorzy autorzy twierdzg jednak, ze rozszerzenie naczyn w trakcie reakcji
wazowagalnej jest wigksze, niz wynikajace tylko z zahamowania tonicznej aktywnosci
wspotczulnej 1 poszukujg innych, jeszcze nieznanych mechanizmow odpowiadajacych

za to zjawisko [28].

1.6.5 Teoria zaburzen oddechowych

Ta stosunkowo nowa teoria wynika z obserwacji, ze pacjenci z NMS czesto
prezentuja epizody nadmiernego ziewania i sktonnos$¢ do hiperwentylacji. Stwierdzono
tez zwigkszong glebokos¢ oddechu w okresie przedomdleniowym [75]. Na tej
podstawie wyprowadzono teori¢, ze zaburzenia oddechowe moga powodowac

zahamowanie aktywnos$ci wspotczulnej lub by¢ wywotane przez hiperkapnie, ktora
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powoduje nadmierne rozszerzenie naczyh. Pozniejsze badania jednak nie potwierdzaja
zwigzku zaburzen autonomicznych wystepujacych w trakcie NMS z zaburzeniami

oddechowymi [72].

1.6.6 Teoria zaburzen krazenia mézgowego

U podstaw tej teorii lezy zalozenie, ze NMS jest pierwotnie wywolane przez
nieprawidlowg regulacje przeptywu mézgowego w odpowiedzi na stres ortostatyczny.
Niektorzy autorzy zauwazyli, ze u pacjentow przed NMS dochodzi do spadku
przeptywu krwi przez tegtnice srodkowa mozgu, co jest reakcja nieprawidlowa, bowiem
spadkowi ci$nienia tetniczego powinna towarzyszy¢ wazodylatacja naczyn moézgowych
[46]. Inni zwrdcili uwage na wystepowanie aury (zawrotow glowy czy §wiatlowstretu)
w okresie poprzedzajacym omdlenie 1 towarzyszace im zmiany w zapisie EEG [45].
Mercader 1 wsp. zaobserwowali, ze NMS towarzyszy nieprawidlowa aktywnosc
w zapisie EEG w obrebie lewej potkuli mézgu, co moze sugerowaé udzial tych
obszarbw w regulacji ukladu autonomicznego 1 pierwotnie moézgowa przyczyne
wystgpienia omdlenia [78]. To zjawisko wyjasnialoby niektore doniesienia
o skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych w leczeniu NMS. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze wszystkie opisane wyzej zjawiska sg prawidlowa reakcja na bradykardi¢
1 hipotoni¢. Spadek powrotu zylnego w trakcie stresu ortostatycznego moze
kompensacyjnie wywotywa¢ hiperwentylacje, bowiem w trakcie wdechu dochodzi
do zahamowania tonicznej aktywnos$ci nerwu bigdnego (to zjawisko odpowiada m.in.
za niemiarowo$¢ oddechowa rytmu serca u cztlowieka), hiperwentylacja z kolei, poprzez
zmniejszenie preznosci CO, w naczyniach mozgowia, powoduje skurcz naczyn. Nalezy
pamigtac, ze kontrola humoralna w regulacji napigcia naczyn moézgowych ma wigksze
znaczenie niz w innych ukfadach. Co wigce] spadek perfuzji w obrebie mdzgu
1 niedotlenienie, do ktérych dochodzi w trakcie NMS, moga wyjasniac

nieprawidtowosci w zapisie EEG.

1.6.7 Teorie humoralne

U ich podstaw leza obserwacje o zmianach stezenia substancji endogennych
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przed lub w trakcie NMS, co ma stanowi¢ gldowng przyczyne wystapienia omdlenia.

Niektoérzy autorzy stwierdzili wzrost stezenia adrenaliny u pacjentow
doswiadczajagcych NMS [121]. Zwazywszy, ze niektore badania dowodzg dodatkowo,
ze w trakcie reakcji wazowagalnej dochodzi do spadku stezenia noradrenaliny we krwi,
to brak rownowagi pomiedzy adrenaling 1 noradrenaling moze skutkowac
patologicznym rozszerzeniem naczyn i omdleniem [53]. Nie wiadomo jednak, czy
wzrost stezenia adrenaliny nie jest jedynie prawidlowg reakcjg na stres. Nie stwierdzono
roOwniez nasilenia objawow po dozylnym podaniu adrenaliny u pacjentéw z NMS [16].

Innym, bardziej obiecujgcym tropem, wydaje si¢ udzial receptorow
serotoninergicznych ~w  patofizjologii NMS. Wiadomo, ze w osrodku
naczynioruchowym znajduje si¢ ich duza ilos¢. Te¢ teori¢ potwierdza fakt, ze
u pacjentow z NMS leczonych z powodu depresji selektywnymi inhibitorami zwrotnego
wychwytu serotoniny (SSRI) stwierdzono mniejsza czestotliwos¢ incydentow omdlen
[109]. W badaniach na szczurach potwierdzono, ze uzycie blokeréw syntezy serotoniny
lub blokerow receptoréw serotoninergicznych zapobiega odruchowej bradykardii
w trakcie krwotoku [79]. W jednym z mniejszych badan udowodniono rowniez,
ze terapia z uzyciem SSRI zmniejsza odpowiedz wazowagalng w tescie pochyleniowym
[26]. Niestety, te doniesienia nie zostaly potwierdzone w kolejnych badaniach [126, 47].
Dziatanie serotoniny okazato si¢ by¢ w nich na poziomie placebo albo nawet stabsze
niz placebo. By¢ moze serotonina, podobnie jak np. hipowolemia, jest jedynie
czynnikiem sprzyjajacym wystgpieniu reakcji wazowagalnej, nie wywotujacym je;.

Podobne dziatanie prawdopodobnie ma adenozyna. Wywiera ona ujemny efekt
chronotropowy, dromotropowy 1 inotropowy, jak rdéwniez, poprzez hamowanie
tonicznej aktywnosci wspotczulnej, rozszerzajacy naczynia. Juz dawno zauwazono,
ze podanie adenozyny moze wywola¢ reakcje wazowagalng, co wykorzystano
w protokotach czynnych testow pochyleniowych [116]. Saadjian 1 wsp. stwierdzili, ze
w grupie pacjentow, u ktérych test pochyleniowy wypadl dodatnio, obserwuje si¢
podwyzszony poziom adenozyny we krwi zarOwno na poczatku badania, jak i w jego
trakcie [107]. Nalezy jednak pamigtac, ze na aktywnos¢ receptorow adenozynowych ma
wplyw bardzo wiele czynnikdw zewnetrznych. Wysokie spozycie metyloksantyn
zwigksza ich ekspresje, a podwyzszona warto$¢ adenozyny we krwi prowadzi w efekcie
do ich desensytyzacji, co sprawia, ze aktywnos$¢ receptorOw moze by¢ zmienna
u roznych pacjentow.

Wpltyw na wystgpienie odruchu wazowagalnego moga mie¢ rowniez inne
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substancje, zardwno poprzez ich dzialanie ogolnoustrojowe, jak 1 role
neurotransmitterow w osrodku naczynioruchowym. W badaniach stwierdzono wzrost
stezenia reniny [44, 39], wazopresyny [128], endoteliny [58], endorfin [95] czy tlenku
azotu [59] przed NMS. Nie udowodniono jednak, aby u ludzi podanie antagonisty
wymienionych wyzej zwigzkéw zapobiegalo wystgpieniu NMS. Wydaje sig, ze
podwyzszony poziom niektorych z nich stanowi reakcje na stres, innych jest jednym

z elementéw mechanizmow kompensacyjnych.
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2. Cel pracy

Czestotliwos¢ wystepowania omdlen neurogennych niewatpliwie obniza
komfort zycia pacjenta, a takze stanowi znaczny problem socjalny 1 ekonomiczny. Brak
wiedzy na temat przyczyn i patomechanizmoéw doprowadzajacych do omdlenia
uniemozliwia skuteczng terapi¢. Teorii na temat powstawania odruchu wazowagalnego
jest wiele, jedna z nich zaklada, ze do omdlenia prowadzi nieprawidlowy odruch
z Dbaroreceptorow tetniczych, ktére odpowiadajg za regulacje uktadu sercowo-
naczyniowego. Dotychczasowe badania dostarczyty wielu sprzecznych informacji na
temat roli baroreceptorow tetniczych w patomechanizmie omdlenia wazowagalnego.
Sprzecznos¢ badan wynika¢ moze z duzej rdéznorodnosci pacjentow z omdleniami
wazowagalnymi pod wzgledem wieku, objawdw czy typu omdlenia. Dlatego tez uznano
za potrzebne zbadanie odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie testu

pochyleniowego 1 jego wplywu na typ omdlenia wazowagalnego.

Sprecyzowano rdwniez szczegdtowe cele badania:

1. Ocena wrazliwos$ci odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie poszczegdlnych
faz testu pochyleniowego, zwlaszcza z uwzglednieniem fazy bezposrednio
poprzedzajacej reakcje wazowagalng jak 1 w trakcie samej reakcji (omdlenia lub stanu

przedomdleniowego).

2. Porownanie ze sobg wrazliwosci odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie testu
pochyleniowego w poszczegdlnych grupach chorych podzielonych pod wzgledem
rodzaju zespolu wazowagalnego w celu poszukiwania ewentualnych réznic pomiedzy

pacjentami.
3. Ocena spoczynkowego odruchu z baroreceptorow tetniczych oraz pordwnanie go
w poszczegolnych grupach chorych pod katem przydatnosci do przewidywania wyniku

testu pochyleniowego.

4. Ocena wptywu rodzaju testu pochyleniowego (czynny/bierny) na wrazliwos¢

odruchu z baroreceptoréw tetniczych w trakcie testu pochyleniowego.
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3. Material i metody

Analiza odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie testu pochyleniowego
miala charakter badania retrospektywnego. Polegata na analizie zapisow cyfrowych
przebiegu TP u pacjentow, u ktorych wykonano diagnostyczny TP w Klinice
Kardiologii 1 Elektroterapii Serca Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Pod uwage
wzigto jedynie TP, w ktorych zarejestrowano bezawaryjny zapis elektrokardiograficzny
oraz pomiar ci$nienia metodg ciggly w trakcie catego okresu testu pochyleniowego oraz
posiadano dane dotyczace pacjenta, takie jak: wiek, pte¢ i choroby towarzyszace.

Na realizacj¢ projektu badawczego wyrazita zgode Niezalezna Komisja
Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
(NKBBN/360/2012).

3.1 Badana populacja

Do badania wlgczono grupe 94 os6b w wieku 14-81 lat (Srednia wieku 33,01 +
14), w tym 78 kobiet 1 16 m¢zczyzn z omdleniami o charakterze neurokardiogennym
w wywiadzie. Z kazda z tych os6éb zbierano doktadny wywiad na podstawie specjalnie
do tego celu stworzonego formularza (aneks 1). Wazowagalny charakter omdlen
1 zastabnig¢ sugerowaty: wystepowanie ich w sytuacjach typowych dla tego typu
dolegliwosci, czyli w trakcie dlugotrwalego stania, zwlaszcza w dusznych
pomieszczeniach, na widok krwi czy pod wplywem emocji oraz charakterystyczne
objawy prodromalne: nadmierna potliwos$¢, blados¢ powlok skérnych, nudnosci,
zaburzenia widzenia czy uczucie dusznosci. W przypadku watpliwosci diagnostycznych
w celu wykluczenia innego niz odruchowe tla omdlenia/zastabnigcia pacjenta
kierowano na badania dodatkowe, takie jak badanie echokardiograficzne, 24godzinny
elektrokardiogram metoda Holtera, USG dopplerowskie tetnic doglowowych, badanie
tomokomputerowe glowy, elektroencefalografie czy specjalistyczne konsultacje
(neurologiczna, psychiatryczna).

Wiekszo$¢ badanych 0sob byta zdrowa, bez chordb towarzyszacych. 5 0sob byto
obcigzonych chorobami towarzyszacymi, takimi jak: zoperowany ubytek w przegrodzie

migdzykomorowej, napadowy  czestoskurcz z  waskimi  zespotami QRS
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(najprawdopodobniej AVNRT) w wywiadzie, padaczka, nadci$nienie te¢tnicze, cukrzyca

typu 2 oraz otylos¢.

3. 2 Protokotl testu pochyleniowego

Badanie przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowanym protokotem
zaproponowanym przez Raviele 1 wsp. [6, 104], od narodowos$ci jego tworcoOw
zwanym ,protokotem wloskim”, ktory zostal zaaprobowany przez  Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne w wytycznych z 2009 roku [85]. Test ten zmodyfikowano
poprzez skrocenie fazy biernej do 20 minut, bowiem udowodniono, ze skrocenie fazy
biernej nie wptywa w sposob istotny na czuto$¢ badania [42].

Na badanie pacjent zglaszat si¢ na czczo (co najmniej 6 godzin bez
przyjmowania pokarméw i plynow). TP wykonywano rano, pomiedzy godzing 8.00
a 10.00 w cichym pomieszczeniu z przytlumionym $wiattem. Przed badaniem w celu
zwigkszenie bezpieczenstwa TP zakladano wkiucie dozylne. TP przeprowadzano na
specjalnie do tego celu stuzagcym stole wyposazonym w podporke na stopy oraz pasy
zabezpieczajagce pacjenta przed upadkiem. Przed wilasciwg faza badania pacjent
pozostawal przez 20 minut w pozycji horyzontalnej, juz po zalozeniu wenflonu.
Nastepnie stol do badania unoszono do kata 60 stopni w ciggu 20 sekund. W tej pozycji
pacjent pozostawat przez 20 minut (tzw. faza bierna TP). Jesli w ciggu tego czasu nie
uzyskano punktu koncowego badania, to, przy braku przeciwwskazan, podawano
podjezykowo 0,5 mg nitrogliceryny w tabletce 1 test kontynuowano przez kolejne 10

minut (tzw. faza czynna TP).

Za przeciwwskazania do podania nitrogliceryny uznaje si¢:
- nieskutecznie leczone nadci$nienie t¢tnicze (RR skurczowe > 160 mmHg)
- hipotonig¢ ortostatyczng (skurczowe ci$nienie tetnicze < 90 mmHg)

- przebyty incydent neurologiczny lub obecno$¢ ogniskowych objawow

neurologicznych

W trakcie trwania TP zapis elektrokardiograficzny oraz ci$nienie tetnicze byty

monitorowane 1 nagrywane w sposob ciggly za pomocg urzadzenia Task Force Monitor
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(CNSystems, Austria). Zapis ekg uzyskano z czterech odprowadzen przedsercowych, a
ci$nienie tetnicze mierzono zarOwno za pomocg czujnika zakladanego na palec (dla
kazdego skurczu serca metoda odcigzenia $ciany naczynia), jak i mankietu ramiennego

(metoda oscylometryczng w odstepach czasowych co 2 minuty).

Za punkty koncowe TP uznawano:
- wystgpienie omdlenia lub stanu przedomdleniowego
- wystgpienie nasilonej reakcji polekowe;j

- brak zgody pacjenta na kontynuacj¢ badania

W momencie wystgpienia jednego z punktow koncowych badanie przerywano i

pacjenta przywracano do pozycji horyzontalnej w ciggu okoto 15-20 sekund.

Omdlenie definiowano jako catkowita, przejsciowq utrate przytomnosci.

Stan przedomdleniowy definiowano jako subiektywne wrazenie pacjenta
,sprawie omdlenia” z towarzyszacymi zawrotami glowy, uczuciem oslabienia,

zaburzeniami widzenia, jednak bez petnej utraty przytomnosci.

Nasilong reakcje polekows, obserwowang jedynie w przypadku testow
czynnych, definiowano jako powolny (>5 minut) spadek cis$nienia tetniczego z
uczuciem osfabienia czy zawrotow glowy (w skrajnych przypadkach z peilng utratg
przytomnosci), jednak z wyraznie odczuwalng rdéznicag objawow w stosunku do

objawow wystepujacych w zyciu codziennym.
Reakcje wazowagalng definiowano jako spadek ci$nienia tgtniczego i/lub akeji

serca w trakcie testu pochyleniowego speiniajacy kryteria dodatniego wyniku testu,

prowadzacg do wystapienia omdlenia lub stanu przedomdleniowego.
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3.3 Klasyfikacja wyniku testu pochyleniowego

Na podstawie wykonanego testu pochyleniowego pacjenta kwalifikowano do

jednej z grup:

- VVS1 - grupa pacjentdéw, u ktérych na podstawie klasyfikacji VASIS'99 rozpoznano
typ 1, czyli mieszany zespotu wazowagalnego. Oznacza to, ze w trakcie badania doszto
do reakcji wazowagalnej, przebiegajacej z omdleniem lub stanem przedomdleniowym,
wywolanej spadkiem ci$nienia tetniczego oraz odruchowa bradykardig, akcja serca
jednak nie byta wolniejsza niz 40/min, nie obserwowano asystolii > 3 sekund, a jesli

akcja serca byta nizsza niz 40/min, to przez okres krotszy niz 10 sekund.

- VVS2 — grupa pacjentdéw, u ktérych na podstawie klasyfikacji VASIS'99 rozpoznano
typ 2, czyli kardiodepresyjny zespolu wazowagalnego (zaréwno typ 2A jak 1 2B).
Oznacza to, ze w trakcie badania doszlo do reakcji wazowagalnej, przebiegajacej z
omdleniem lub stanem przedomdleniowym, wywotanej spadkiem akcji serca < 40 min

przed okres dluzszy niz 10 sekund lub wystgpila asystolia > 3 sekundy.

- VVS3 - grupa pacjentow, u ktorych na podstawie klasyfikacji VASIS'99 rozpoznano
typ 3, czyli wazodepresyjny zespotu wazowagalnego. Oznacza to, ze w trakcie badania
doszto do reakcji wazowagalnej przebiegajacej z omdleniem lub stanem
przedomdleniowym wywotanej spadkiem ci$nienia tg¢tniczego, bez towarzyszacego

zwolnienia akcji serca o wigcej niz 10% wartosci maksymalne;.

- NEG4 — grupa pacjentéw, u ktorych test pochyleniowy w kierunku zespohu
wazowagalnego wypadt negatywnie, czyli nie obserwowano omdlenia ani stanu
przedomdleniowego wywotanego odruchowg bradykardig lub/i spadkiem cis$nienia

tetniczego.

3.4 Sekwencyjna analiza wrazliwosci baroreceptorow tetniczych

Odruch z baroreceptoréw tetniczych mierzono metodg sekwencyjng. Metoda ta

polega na pomiarach zmian dlugosci cyklu serca przypadajacych na jednostke cisnienia
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tetniczego. W trakcie testu pochyleniowego skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP, systolic
blood pressure) oraz odstep RR w zapisie elektrokardiograficzym byty automatycznie
analizowane przez odpowiednie oprogramowanie, ktore rejestrowato sekwencje co
najmniej 3 skurczow serca, w trakcie ktorych obserwowano rownoczasowy spadek lub
wzrost skurczowego cis$nienia tetniczego i1 dlugosci odstepu RR, przy czym wydtuzaniu
si¢ odstepu RR towarzyszyt wzrost SBP, a skracaniu si¢ odstepu RR odpowiednio jego

spadek. Zalezno$¢ t¢ zobrazowano na rycinie 5.
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Rycina 5. Sekwencja 4 skurczow serca, w trakcie ktorych spadkowi skurczowego
ci$nienia tetniczego odpowiada jednoczasowe skracanie si¢ odstgpu RR. Taka

sekwencja odpowiada jednemu zdarzeniu BRS [CNSystems, User's Guide, 2007].

Dla kazdej sekwencji najmniejsza rejestrowana roznica odstepu RR wynosita
4 ms, a r6znica SBP 1 mmHg. Zmiana odstepu RR (RRI, RR interval) przypadajaca na
jednostke ci$nienia tetniczego jest miarg wrazliwosci baroreceptorow tetniczych (BRS;

ms/mmHg).

ARRI ms

[ — 1
ASBP mmHg

BRS =

Sekwencje, w trakcie ktorych obserwowano wzrost skurczowego ci$nienia
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tetniczego z towarzyszacym mu wzrostem odstepu RR, nazywano sekwencjami
rosngcymi, podczas gdy sekwencje, w trakcie ktorych obserwowano spadek
skurczowego ci$nienia tgtniczego z towarzyszacym mu skracaniem odstgpu RR,
sekwencjami malejagcymi. BRS dla danego okresu czasu byla liczona jako s$rednia

wszystkich sekwencji malejacych 1 rosnacych.

W celu oceny wartosci BRS w poszczegdlnych fazach badania test

pochyleniowy podzielono na 4 okresy:

I — faza wstepna, przed fazg pionizacji, w trakcie ktorej pacjent pozostawat w pozycji
horyzontalnej przez 20 minut

IT — pierwsze 5 minut po pionizacji pacjenta do kata 60 stopni

I — 2 minuty przed wystgpieniem omdlenia lub stanu przedomdleniowego o podiozu
wazowagalnym

IV — 1 minuta w trakcie samego omdlenia lub stanu przedomdleniowego. W trakcie tej

fazy pacjenta w ciggu 15-20 sekund przywracano do pozycji horyzontalne;.

Wszystkie 4 fazy byl uwzgledniane w badaniach, w ktorych doszto do omdlenia
lub zastabnigcia. Jesli wynik testu byt negatywny, to dla danego pacjenta BRS liczono
tylko w fazach I 1 II.

U kazdego pacjenta dla poszczegdInych zatozonych okreséw TP osobno liczono
srednig warto§¢ BRS. Nastepnie obliczono $rednig wartos¢ BRS w trakcie TP dla
wszystkich badan lacznie oraz oddzielnie dla kazdej grupy przypadkow (VVSI1, VVS2,
VVS3, NEG4) i poréwnano je ze soba. Poréwnano rowniez wartosci BRS w
poszczegbdlnych fazach TP u chorych, u ktérych doszlo do reakcji wazowagalnej w
tescie biernym i chorych, u ktorych doszlo do reakcji wazowagalnej dopiero w tescie
czynnym.

Jesli do reakcji wazowagalnej doszto na poczatku TP, a czas liczony od poczatku
pionizacji do wystgpienia omdlenia lub stanu przedomdleniowego byt mniejszy niz 7
minut, to dla III fazy liczono 2 minuty poprzedzajace reakcj¢ wazowagalng, natomiast
dla fazy II pozostaty okres czasu od poczatku pionizacji do poczatku fazy III.

Jesli do reakcji wazowagalnej doszto na poczatku TP, a czas liczony od poczatku

pionizacji do wystgpienia omdlenia lub stanu przedomdleniowego byt mniejszy niz 3
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minuty, to czas od poczatku pionizacji do wystgpienia omdlenia lub stanu
przedomdleniowego dzielono na potowe, z czego pierwsza potowa tego okresu czasu
stanowila faze¢ II, a druga polowa faze Ill. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze teoretycznie
przy tak krotkim czasie trwania pionizacji mogly wystgpic¢ trudnosci diagnostyczne z
odroznieniem omdlenia na tle wazowagalnym od omdlenia na tle hipotonii
ortostatycznej. Hipotonia ortostatyczna jednak rzadko jest chorobg pierwotna,
najczesciej jest objawem innej jednostki chorobowej (metabolicznej, neurologicznej,
zapalnej, itp.) lub wplywu lekdéw, co mozna ustali¢, przeprowadzajac z pacjentem
doktadny wywiad choroby [76]. Co wigcej, od omdlenia na tle neurogennym odroznia
ja brak kardiodepresyjnej sktadowej odruchu wazowagalnego, stad w praktyce wsrdd

badanej grupy pacjentow nie pojawily sie tego typu watpliwosci diagnostyczne.

3.5 Metody analizy statystycznej

Do analizy statystycznej postuzono si¢ programem komputerowym Statistica (vs
10,0, StatSoft Inc.). W celu opisania grupy badanej uzyto wartosci bezwzglednych
liczby przypadkow, wskaznikow struktury, wartosci Sredniej oraz odchylenia
standardowego. Wyniki BRS przedstawiono jako wartosci srednie. W ocenie istotnosci
zmian wskaznika BRS w poszczegdlnych fazach testu pochyleniowego oraz jego
zalezno$ci od typu omdlenia lub rodzaju testu (czynny lub bierny) uzyto analizy
wariancji dla pomiaréw powtarzalnych. Oceny réznic zmiennych demograficznych,
takich jak wiek 1 ple¢ w poszczegdlnych grupach pacjentow, w zaleznosci od typu
omdlenia, zastosowano odpowiednio metode jednoczynnikowej analizy wariancji i
doktadny test Chi kwadrat. We wszystkich testach za istotng statystycznie przyjmowano
warto$¢ p<0,05.
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4. Wyniki

4.1 Dane demograficzne a wynik testu pochyleniowego

Zanalizowano wyniki TP 94 pacjentow, w tym 78 kobiet i 16 mezczyzn. Srednia

wieku wyniosta w catej grupie 33,0114 lat.

- U 48 pacjentow rozpoznano zespot wazowagalny typu 1 (VVS 1 - mieszany).
- U 19 pacjentow rozpoznano zespdt wazowagalny typu 2 (VVS 2 - kardiodepresyjny).
- U 7 pacjentéw rozpoznano zespot wazowagalny typu 3 (VVS 3 - wazodepresyjny).

- U 20 pacjentdow nie rozpoznano zespolu wazowagalnego (NEG4).

Szczegdtowe dane dotyczace liczebnosci 1 wieku w poszczegdlnych grupach

przedstawia tabela 6.

VVSI1 VVS2 VVS3 NEG4
Liczebnos¢ 48 (51,1%) 19 (20,2%) 7 (7,4%) 20 (21,3%)
grupy
Wiek min. 16 16 15 14
Wiek maks. 81 56 62 69
Srednia wieku |33,3 29,4 33,4 35,6
Odchylenie 13,9 12,5 17,6 14,6
standardowe

Tabela 6. Dane dotyczace wieku grup badanych, liczby podane w latach. Nie

stwierdzono réznic pod wzgledem wieku w badanych grupach pacjentow (p=ns).

Nie stwierdzono istotnie statystycznych roznic pod wzgledem wieku w
zaleznosci od grupy, do ktorej przydzielono pacjenta na podstawie wyniku testu
pochyleniowego (p=ns). Nie stwierdzono rowniez istotnie statystycznych réznic pod

wzgledem plci pomiedzy grupami (p=ns). We wszystkich grupach przewage stanowity
kobiety.
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Szczegdtowe dane odnos$nie liczby kobiet 1 mezczyzn w poszczegdlnych

grupach przedstawiono na rycinie 6.
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Rycina 6. Liczba kobiet i me¢zczyzn w badanej grupie. Numery na osi X odpowiadaja
poszczegdlnym grupom: 1 — VVSI, 2 — VVS2, 3 — VVS3, 4 — NEG; 0§ Y odpowiada

liczbie os6b. Kolorem czerwonym oznaczono kobiety, kolorem niebieskim mezczyzn.

4.2 Obcigzenia chorobami przewleklymi w badanych grupach pacjentow

Ze wzgledu na stosunkowo miody wiek pacjentéw diagnozowanych w kierunku
zespolu wazowagalnego wilasciwie nie obserwowano zwigkszonej chorobowosci.
Zdarzaty sie¢ pojedyncze przypadki osob, u ktorych rozpoznano choroby towarzyszace.

Sytuacja ta przedstawiata si¢ nastepujaco:

4.2.1 Grupa VVS1

W grupie pacjentow VVSI1 wystepowaty nastepujace obcigzenia dodatkowe:
—u 1 pacjenta zdiagnozowano zespot rakowiaka
—u 1 pacjenta wystgpowal napadowy czestoskurcz z waskimi zespolami QRS w
wywiadzie (najprawdopodobniej AVNRT)

—u 1 pacjenta zdiagnozowano padaczke
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4.2.2 Grupa VVS2

W grupie pacjentow VVS2 u 1 pacjenta stwierdzono VSD po korekeji

kardiochirurgiczne;.

4.2.3 Grupa VVS3

W grupie pacjentow VVS3 nie bylo pacjentow z obcigzeniami dodatkowymi.

4.2.4 Grupa NEG4

W grupie pacjentow z negatywnym wynikiem TP 1 pacjent byl obcigzony

nadcis$nieniem tetniczym, cukrzycg typu 2 1 otyloscia.

4.3 Wynik testu pochyleniowego a rodzaj testu pochyleniowego

W kazdej grupie pacjentow, u ktorych stwierdzono dodatni wynik testu
pochyleniowego, wystgpienie reakcji wazowagalnej obserwowano zaréwno w fazie
biernej, jak 1 w fazie czynnej TP.

Sredni czas, po ktorym dochodzito do wystapienia objawdéw wazowagalnych
pozwalajacych zakonczy¢ TP, wynosit 20,0 £+ 5,9 minut. U pacjentdéw, u ktorych doszito
do objawow VVS w fazie biernej wynosit on 13,7 + 6,6 minut, podczas gdy u
pacjentow, u ktorych wykonywano faze czynng wynosit 22,7 + 3,2 minut (czyli po
uplywie 2,7 minut fazy czynnej).

Do reakcji wazowagalnej dopiero w tescie czynnym doszto odpowiednio:

—w grupie VVS1 u 42 pacjentow (z 48 dodatnich)

—w grupie VVS2 u 7 pacjentow (z 19 dodatnich)

—w grupie VVS3 u 4 pacjentow (z 7 dodatnich)

W grupie NEG4, co wynika z metodyki badania, nitrogliceryne podano wszystkim

pacjentom i nie uzyskano odpowiedzi wazowagalne;.
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Powyzsze zaleznosci przedstawiono na rycinie 7.
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Rycina 7. Liczba przeprowadzonych testow biernych (tylko faza bierna TP) i czynnych
(zarowno faza bierna, jak i czynna). Numery na osi X odpowiadajg poszczegdlnym
grupom: 1 — VVSI1, 2 — VVS2, 3 — VVS3; 0§ Y odpowiada liczbie przypadkow.

Kolorem zielonym oznaczono testy bierne, fioletowym czynne.

Nalezy doda¢, ze w przebiegu TP w grupie VVS2 u 2 pacjentow obserwowano
wystgpienie epizodu bloku przedsionkowo-komorowego: II stopnia 2:1 oraz III stopnia,
natomiast w grupie NEG4 u 1 pacjenta stwierdzono reakcje dysautonomiczng, nie

prowadzacg jednak do omdlenia czy zastabnigcia wazowagalnego.

4.4 Wrazliwos¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie testu

pochyleniowego

Na podstawie zarejestrowanych zapisow 1 szczegdlowej analizy danych
wyznaczono $redni BRS w poszczegdlnych, wymienionych wcze$niej fazach testu
pochyleniowego. Dla catej grupy pacjentow wartosci BRS w okreslonych fazach TP
ksztattowaty si¢ nastgpujaco: w fazie I Srednia warto§¢ wynosita 19.75 + 15.31
ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 12,00 = 6,64 ms/mmHg, fazie III 8,17 + 6,53
ms/mmHg 1 fazie IV 11,36 + 10,3 ms/mmHg.
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Dane te podsumowano w tabeli 7. 1 na rycinie 8.

Fazal Faza Il Faza III Faza IV
Srednia 19,75 12 8,17 11,36
wartos¢ BRS
[ ms/mmHg]
Odchylenie 15,31 6,64 6,53 10,3
standardowe

Tabela 7. Wartosci BRS dla catej grupy pacjentow w zatozonych fazach TP.
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Rycina 8. Wykres zmian wartoSci BRS dla calej grupy pacjentow w trakcie TP w

kolejnych fazach badania, 1 - faza I, 2 - faza II, 3 - faza III, 4 - faza IV.

Z poczatkiem fazy I warto§¢ BRS byta najwyzsza, aby potem przez pozostale
dwie fazy (II/II) stopniowo obniza¢ sie, uzyskujac minimalng warto$¢ w momencie
przed wystgpieniem omdlenia. Od momentu wystgpienia omdlenia wartos¢ BRS rosta,

nie osiggajac jednak poziomu obserwowanego podczas I fazy.

W analizie statystycznej potwierdzono istotng statystycznie roéznice wartosci
BRS w poszczegolnych fazach testu pochyleniowego (p<0,001). Nalezy przy tym
podkresli¢, ze uzyta metoda statystyczna shizyta do oceny wpltywu analizowanego
czynnika na mierzong zmienno$¢ zalezng (czyli wptywu fazy TP na wartos¢ BRS), nie
przeprowadzano natomiast analizy porownan wielokrotnych pomigdzy poszczegodInymi

pomiarami ani w catej populacji badanej, ani w poszczegolnych grupach.
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Policzono réwniez wartos¢ BRS w poszczegdlnych fazach TP dla kazdego typu

omdlenia osobno.
4.4.1 Wartos¢ BRS w grupie VVS1

Dla pacjentow z grupy VVS1 wartosci BRS w okreslonych fazach TP
ksztalowaly si¢ nastepujaco: w fazie I Srednia warto§¢ wynosita 20,56 + 17,17
ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 12,02 + 6,48 ms/mmHg, fazie III 827 + 7,74

ms/mmHg 1 fazie IV 10,83 + 9,85 ms/mmHg.

Dane te podsumowano w tabeli 8. 1 na rycinie 9.

Fazal Faza Il Faza III Faza IV
Srednia 20,56 12,02 8,27 10,83
wartos¢ BRS
[ms/mmHg]
Odchylenie 17,17 6,48 7,74 9.85
standardowe

Tabela 8. Wartosci BRS dla grupy VVS1 w zalozonych fazach TP.
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Rycina 9. Wykres zmian warto$ci BRS w grupie VVS1 w trakcie TP w kolejnych fazach
badania, 1 - faza I, 2 - faza Il, 3 - faza IIl, 4 - faza IV.
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W grupie VVSI1 réwniez rejestrowano najwyzsze wartosci BRS w I fazie
badania, ktore potem w trakcie trwania II 1 III fazy stopniowo obnizaly sie, podobnie
jak wartosci liczone dla catej grupy badanej. Ponownie najnizszg warto$¢ BRS
obserwowano przed wystgpieniem omdlenia, jak réwniez stwierdzono wzrost wartosci
BRS w fazie IV. Wartosci BRS w poszczegdlnych fazach TP dla grupy VVSI bytly
porownywalne do wartosci BRS dla catej grupy badanej: wartos¢ BRS byla nieco
wyzsza w fazie I, praktycznie identyczna dla faz II 1 III oraz nieznacznie nizsza w fazie

Iv.

Na rycinie 10. przedstawiono przykladowy zapis graficzny testu
pochyleniowego uzyskany z programu Task Force Monitor, w trakcie ktorego
obserwowano reakcj¢ wazowagalng typu mieszanego. Gorny panel przedstawia
wykresy akcji serca oraz wartosci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego 1 sredniego w
trakcie dluzszego fragmentu testu pochyleniowego. Pierwsza linia pionowa (liczona
od lewej) oznacza moment podania nitrogliceryny, druga linia pionowa moment
omdlenia. Srodkowy panel przedstawia wybrany fragment zapisu EKG (2
odprowadzenia) oraz wykres wartosci ci$nienia tg¢tniczego mierzonego metoda
beat-to-beat w trakcie pionizacji, HR wynosita 105/min, BP wynosito 107/74 mmHg.
Dolny panel przedstawia fragment zapisu EKG oraz wykres wartoSci ci$nienia

tetniczego w trakcie omdlenia — HR wynosita 72/min, BP wynosito 68/50 mmHg.

HR [pm]

Blood Pressure Lol [mmHg]

W__M
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Rycina 10. Przyktadowy zapis dodatniego testu pochyleniowego, w trakcie ktorego

obserwowano reakcje wazowagalng o charakterze mieszanym.

4.4.2 Warto$¢ BRS w grupie VVS2.

Dla pacjentow z grupy VVS2 wartosci BRS w okreslonych fazach TP
ksztaltowaly si¢ nastepujaco: w fazie 1 srednia warto§¢ wynosita 19,28 + 14,67
ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 12,99 + 7,24 ms/mmHg, fazie III 9,07 + 3,20
ms/mmHg 1 fazie IV 14,44 + 12,08 ms/mmHg.
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Dane te podsumowano w tabeli 9. 1 na rycinie 11.

Fazal Faza Il Faza III Faza IV
Srednia 19,28 12,99 9,07 14,44
wartos¢ BRS
[ms/mmHg]
Odchylenie 14,67 7,24 3,2 12,08
standardowe

Tabela 9. Wartosci BRS dla grupy VVS2 w zalozonych fazach TP.
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Rycina 11. Wykres zmian wartosci BRS w grupie VVS2 w trakcie TP w kolejnych
fazach badania, 1 - faza I, 2 - faza II, 3 - faza III, 4 - faza IV.

W grupie VVS2 réwniez obserwowano najwyzsza wartos¢ BRS w I fazie TP,
nizsza w fazie Il 1 najnizszq w fazie Ill, z ponownym wzrostem wartosci BRS w fazie
IV. Dla grupy VVS2 rowniez wartosci BRS byly poréwnywalne z warto$ciami
wyliczonymi w poszczegolnych fazach TP dla calej grupy badanej, z podobnymi
wartosciami liczbowymi w fazach 1111 oraz lekko wyzszymi w fazach I 1 IV.

Dodatkowo na rycinach 12. 1 13. przedstawiono przyktadowe zapisy graficzne
testu pochyleniowego uzyskane z programu Task Force Monitor, w trakcie ktérych
obserwowano reakcje wazowagalng typu kardiodepresyjnego — na rycinie 12.

z asystolig, na rycinie 13. bez asystolii. Gorny panel ryciny 12. przedstawia wykresy
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akcji serca oraz warto$ci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego 1 sredniego w trakcie
dluzszego fragmentu testu pochyleniowego. Pod koniec zapisu widoczny jest moment
omdlenia z gwaltownym spadkiem HR i BP. Srodkowy panel przedstawia wybrany
fragment zapisu EKG (2 odprowadzenia) oraz wykres wartosci ci$nienia t¢tniczego
mierzonego metodg beat-to-beat w trakcie pionizacji, HR wynosita 80/min, BP
wynosito 105/75 mmHg. Dolny panel przedstawia fragment zapisu EKG oraz wykres
warto$ci ci$nienia tgtniczego w trakcie omdlenia — wystgpita asystolia z pauza 3,9

sekundy, towarzyszace RR nieoznaczalne.
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Rycina 12. Przyktadowy zapis dodatniego testu pochyleniowego, w trakcie ktorego

obserwowano reakcje wazowagalng o charakterze kardiodepresyjnym z asystolig.

Kolejna rycina przedstawia analogiczny zapis dodatniego testu pochyleniowego
z typem kardiodepresyjnym odpowiedzi wazowagalnej, z tym, ze bez asystolii. Goérny
panel przedstawia wykresy akcji serca oraz wartosci cisnienia skurczowego,
rozkurczowego 1 Sredniego w trakcie dluzszego fragmentu testu pochyleniowego.
Pierwsza linia pionowa (liczona od lewej) oznacza moment podania nitrogliceryny,
druga linia pionowa moment omdlenia. Srodkowy panel przedstawia wybrany fragment
zapisu EKG (2 odprowadzenia) oraz wykres wartosci cisnienia t¢tniczego mierzonego
metodg beat-to-beat w trakcie pionizacji, HR wynosifa 100/min, BP wynosito 110/85
mmHg. Dolny panel przedstawia fragment zapisu EKG oraz wykres warto$ci ci$nienia
tetniczego w trakcie omdlenia, HR wynosita 20/min, jednak przez mniej niz 10 sekund,

BP wynosito 60/40 mmHg (wykres BP zaktocony artefaktami).

HR  [bpm]
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Rycina 13. Przyktadowy zapis dodatniego testu pochyleniowego, w trakcie ktorego

obserwowano reakcje wazowagalng o charakterze kardiodepresyjnym bez asystolii.

4.4.3 Warto$¢ BRS w grupie VVS3.

Dla pacjentow z grupy VVS3 wartosci BRS w okreslonych fazach TP
ksztaltowaty si¢ nastepujaco: w fazie I $rednia warto§¢ wynosita 12,11 £ 5,00
ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 9,24 + 4,96 ms/mmHg, fazie III 5,04 + 2,42
ms/mmHg 1 fazie [V 6,53 £ 5,56 ms/mmHg.
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Dane te podsumowano w tabeli 10. 1 na rycinie 14.

Fazal Faza Il Faza III Faza IV
Srednia 12,11 9,24 5,04 6,53
wartos¢ BRS
[ms/mmHg]
Odchylenie 5 4,96 2,42 5.5
standardowe

Tabela 10. Wartosci BRS dla grupy VVS3 w zalozonych fazach TP.
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Rycina 14. Wykres zmian warto$ci BRS w grupie VVS3 w trakcie TP w kolejnych
fazach badania, 1 - faza I, 2 - faza Il, 3 - faza IlI, 4 - faza IV.

W grupie VVS3, podobnie jak w poprzednich 2 grupach, réwniez najwyzsze
wartosci BRS rejestrowano w I fazie badania. W dalszych etapach badania (faza II 1 I1I)
BRS sukcesywnie spadal, ponownie osiggajac najnizsza wartos¢ w fazie III, z
zauwazalnym wzrostem w fazie [V. W tej grupie badanej najwyrazniej zarysowaly si¢
roznice wartosci BRS w poszczegdlnych fazach w porownaniu do catej grupy badanej —
we wszystkich fazach dla grupy VVS3 sa one wyraznie nizsze, niemniej nalezy

zauwazy¢, ze grupa VVS3 jest rOwniez najmniej liczng grupg z wszystkich badanych.

Dodatkowo na rycinie 15. przedstawiono przyktadowy zapis graficzny testu

pochyleniowego uzyskany z programu Task Force Monitor, w trakcie ktorego
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obserwowano reakcje wazowagalng typu wazodepresyjnego. Gorny panel przedstawia
wykresy akcji serca oraz wartosci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego 1 $redniego w
trakcie diuzszego fragmentu testu pochyleniowego. Srodkowy panel przedstawia
wybrany fragment zapisu EKG (2 odprowadzenia) oraz wykres wartos$ci ci$nienia
tetniczego mierzonego metodg beat-to-beat w trakcie pionizacji, HR wynosita 82/min,
BP wynosito 95/75 mmHg. Dolny panel przedstawia fragment zapisu EKG oraz wykres
wartosci ci$nienia tg¢tniczego w trakcie omdlenia, HR wynosita 85/min, widoczny

spadek BP do 60/40 mmHg.
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Rycina 15. Przyktadowy zapis dodatniego testu pochyleniowego, w trakcie ktorego

obserwowano reakcje wazowagalng o charakterze wazodepresyjnym.

4.4.4 Warto$¢ BRS w grupie NEG4.

Dla pacjentow z grupy NEG4 wartosci BRS w okreslonych fazach TP
ksztaltowaty si¢ nastepujaco: w fazie 1 srednia warto§¢ wynosita 19,98 + 12,26
ms/mmHg, odpowiednio w fazie 11 12,00 = 7,1 ms/mmHg. W tej grupie badanej BRS
liczono tylko dla fazy I i II, co wynika z naturalnego przebiegu TP, bowiem brak

objawow omdlenia czy zastabnigcia nie pozwalal na wyznaczenie faz I111 I'V.

Dane te podsumowano w tabeli 11. i na rycinie 16.

Fazal Faza Il
Srednia warto$é¢|19,98 12
BRS
[ms/mmHg]
Odchylenie 12,26 7,1
standardowe

Tabela 11. Wartosci BRS dla grupy NEG4 w zalozonych fazach TP.
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Rycina 16. Wykres zmian wartosci BRS w grupie NEG4 w trakcie TP w kolejnych

fazach badania, 1 - faza I, 2 - faza II.

W grupie NEG4 réwniez obserwowano wyraznie wyzsza warto§¢ BRS w I fazie
badania niz w II. Co wigcej, wartosci BRS w obu fazach byly niemal identyczne, co

warto$ci BRS w fazie [ 1 II liczone dla catej grupy badane;.

Na kolejnej rycinie zobrazowano przykladowy zapis graficzny ujemnego testu
pochyleniowego uzyskany z programu Task Force Monitor. Gorny panel tej ryciny
przedstawia wykresy akcji serca oraz wartosci ci$nienia skurczowego, rozkurczowego i
sredniego w trakcie dhuzszego fragmentu testu pochyleniowego, linia pionowa
zaznaczono moment podania nitrogliceryny. Srodkowy panel przedstawia wybrany
fragment zapisu EKG (2 odprowadzenia) oraz wykres wartosci ci$nienia t¢tniczego
mierzonego metodg beat-to-beat w trakcie pionizacji, HR wynosita 75/min, BP

wynosito 125/75 mmHg.
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Rycina 17. Przyktadowy zapis ujemnego testu pochyleniowego.

4.5 Roznice we wrazliwosci odruchu z baroreceptorow tetniczych pomiedzy

poszczegolnymi grupami.

We wszystkich grupach chorych zarejestrowano takie same zmiany wartosci
BRS w poszczegolnych fazach testu pochyleniowego. Najwyzsze wartosci BRS
rejestrowano w | fazie badania, czyli fazie wstepnej, jeszcze przed faza pionizacji. Po
pionizacji, w trakcie pierwszych 5 minut (II faza) BRS gwattownie spadal, by uzyskac
najnizszg warto$¢ przed wystapieniem omdlenia (faza III). W trakcie samego omdlenia,
ktéoremu towarzyszyto opuszczanie stolu do pozycji horyzontalnej (faza IV),

obserwowano ponowny wzrost BRS.
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Powyzsze zaleznos$ci podsumowano na rycinie 18.
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Rycina 18. Wykres zmian wartosci BRS w grupach testow dodatnich w trakcie TP w
kolejnych fazach badania; VVS1 — kolor niebieski, VVS2 — kolor czerwony, VVS3 —
kolor zielony. Na linii pionowej oznaczono wartos¢ BRS, poziomej poszczegolne fazy

TP. Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty utnosci.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy typem omdlenia

wazowagalnego a wartoscig BRS w trakcie testu pochyleniowego (p=0,69=ns).

4.6 Wplyw podania nitrogliceryny w trakcie testu pochyleniowego na wrazliwos¢

odruchu z baroreceptorow tetniczych

Policzono réwniez wskaznik BRS w poszczegdlnych fazach badania oddzielnie
dla pacjentow, u ktérych reakcja wazowagalna w trakcie TP wystapita juz w trakcie
testu biernego 1 dla pacjentéw, u ktorych reakcja wazowagalna w trakcie TP wystgpita

dopiero po podaniu nitrogliceryny.

U pacjentdw, u ktorych reakcja wazowagalna wystgpita w trakcie testu biernego
wartosci BRS w okre§lonych fazach TP ksztaltuja si¢ nastepujaco: w fazie I Srednia
warto$¢ wynosita 14,78 + 12,35 ms/mmHg, odpowiednio w fazie Il 9,72 + 5,26
ms/mmHg, fazie 111 8,37 + 4,12 ms/mmHg 1 fazie IV 11,79 £+ 11,66 ms/mmHg.
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Dane te podsumowano w tabeli 12.

Fazal Faza Il Faza III Faza IV
Srednia 14,78 9,72 8,37 11,79
wartos¢ BRS
[ms/mmHg]
Odchylenie 12,35 5,26 4,12 11,66
standardowe

Tabela 12. Wartosci BRS dla testow biernych w zalozonych fazach TP.

U pacjentow, u ktorych reakcja wazowagalna wystapita w trakcie testu czynnego
wartosci BRS w okre§lonych fazach TP ksztaltuja si¢ nastepujaco: w fazie I Srednia
warto$¢ wynosita 21,47 £ 16,92 ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 12,91 + 6,84
ms/mmHg, fazie I1I 8,09 + 7,31 ms/mmHg 1 fazie IV 11,18 = 9,81 ms/mmHg.

Dane te podsumowano w tabeli 13.

Fazal Faza Il Faza III Faza IV
Srednia 21,47 12,91 8,09 11,18
wartos¢ BRS
[ms/mmHg]
Odchylenie 16,92 6.84 7,31 9,81
standardowe

Tabela 13. Wartosci BRS dla testow czynnych w zalozonych fazach TP.

Wartosci BRS w obu grupach pacjentoéw przedstawiono na rycinie 19.
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Rycina 19. Wykresy zmian warto$ci BRS w trakcie TP w kolejnych fazach badania dla
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testow biernych (kolor czerwony) i1 czynnych (kolor niebieski). Pionowe stupki

oznaczaja 0,95 przedzialy ufnosci.

Jak wynika z powyzszych danych przedstawionych w formie tabel 1 wykresu,
warto$ci BRS w obu wyodrebnionych grupach ksztattowaty si¢ podobnie. Najwyzsza
warto$¢ BRS obserwowano w fazie I, odpowiednio nizsza w fazie Il i najnizszg w fazie
III, ze wzrostem wartosci BRS w fazie IV. Porownujac liczbowe wartosci BRS w obu
grupach, mozna stwierdzi¢, ze w grupie pacjentow, u ktoérych do utraty przytomnosci
doszlo w tescie biernym, warto§ci BRS w fazach 1 i II byly nizsze niz w grupie
pacjentow, u ktorych do omdlenia doszto dopiero w fazie czynnej, z czego roznica ta
jest szczegdlnie zaznaczona w fazie 1. W fazach III 1 IV warto$ci BRS w obu grupach

byly zblizone do siebie.
Analizujac powyzsze wartosci statystycznie, nie stwierdzono, aby rodzaj testu

pochyleniowego (bierny vs czynny z podaniem nitrogliceryny) mial wptyw na wartos$¢

BRS (p=0,16=ns).
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5. Dyskusja

Niniejsza praca miala na celu ocen¢ odruchu z baroreceptoréow tetniczych
w trakcie testu pochyleniowego u pacjentow z poszczegdlnymi typami omdlen
wazowagalnych. Obecnos$¢ bradykardii 1/lub spadku cis$nienia tetniczego w trakcie
omdlenia wazowagalnego §wiadczy o zaangazowaniu w mechanizm jego powstawania
odruchow  odpowiadajagcych  za  regulacje = sercowo-naczyniowg.  Jednym
z najwazniejszych elementéw tych odruchow jest uktad baroreceptorow tetniczych. By¢
moze to nieprawidlowe dzialanie tych receptorow jest odpowiedzialne za ciag reakcji
prowadzacych do omdlenia wazowagalnego. Obecnos$¢ nieadekwatnej do sytuacji stresu
ortostatycznego bradykardii 1 hipotonii sugerowalaby nadmierng pobudliwo$¢
baroreceptorow, poniewaz wlasnie ich aktywacja prowadzi do zahamowania
odpowiedzi wspdtczulnej i pobudzenia przywspodtczulnej, a co za tym idzie - zwolnienia
akcji serca, zmniejszenia rzutu serca 1 rozszerzenia naczyn, co w dalszej kolejnosci

prowadzi do hipotonii i omdlenia.

5.1 Dane populacyjne

Populacj¢ badang stanowita grupa 94 oséb — 78 kobiet (83%) 1 16 mezczyzn
(17%) z omdleniami w wywiadzie. Grupa ta nie odzwierciedla ogdlnego wystepowania
omdlen neurogennych w populacji, ktére pod wzgledem pici rozktadajg si¢ dos¢
rownomiernie — kobiety stanowia 52,7%, a me¢zczyzni 47,3% populacji pacjentow z
NMS [92]. Nalezy jednak zwroci¢ uwage na fakt, ze objawy zespolu wazowagalnego
znacznie silniej manifestujg si¢ u kobiet — dotyczy to zarbwno czasu wystepowania
objawow, jak 1 ich czestotliwosci [38, 92]. Jako ze badana przeze mnie grupa pacjentow
sktada sie z osob, ktore samodzielnie szukaty pomocy lekarskiej, to najpewniej uczynity
to osoby z najwigkszym poczuciem choroby 1 zagrozenia w zwiazku z wystepujacymi
objawami, co wyjasnia otrzymany rozklad ptci w niniejszym badaniu.

Badania populacja jest takze stosunkowo mloda — srednia wieku wynosita 33,01
+ 14 lat. Rozklad wieku w populacji badanej jest zblizony do uzyskanej w innych
badaniach. Dla przykladu w cytowanych wyzej badaniach koreanskich na duzej grupie

1051 osob $rednia wieku pacjentéw, u ktoérych wykonano TP i na jego podstawie
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zdiagnozowano NMS, wynosita 36,0 £ 16,4 lat [92].

Grupe badang stanowily osoby w wigkszosci bez innych obcigzen 1 chorob
towarzyszacych, nieprzyjmujace na state zadnych lekéw. Tylko 5 osob (5%) badanych
miato choroby towarzyszace, 3 z nich mozna bylo zaliczy¢ do chorob sercowo-
naczyniowych, z czego 1 osoba przyjmowala leki hipotensyjne, mogace teoretycznie

wplywac¢ na funkcje baroreceptoréw tetniczych.

5.2 Wyniki testu pochyleniowego

U 20 os6b TP pochyleniowy wypadt negatywnie, czyli w jego trakcie nie
stwierdzono omdlenia czy stanu przedomdleniowego. U 74 0s6b rozpoznano zespot
wazowagalny, co stanowi 78,7% badanej populacji, z czego u 48 0s6b rozpoznano typ 1
(mieszany), u 19 osob typ 2 (kardiodepresyjny), a u 7 oséb typ 3 (wazodepresyjny)
zespotu wazowagalnego, co stanowi odpowiednio 65%, 26% 1 9% pacjentow
ze zdiagnozowanym omdleniem typu wazowagalnego. Podobne wyniki uzyskata
Pazdyga w swojej rozprawie doktorskiej dotyczacej optymalnych protokotow TP
(odpowiednio 61,5%, 23,1% 1 15,4%) [94]. Rozbieznosci z innymi badaniami w
procentowym rozkladzie poszczegdlnych typoéw testow pochyleniowych wynikajg
przede wszystkim z wykorzystanej klasyfikacji. Niektorzy autorzy kazdy wynik TP,
w trakcie ktorego SBP spadto ponizej 80 mmHg, a AS nie zwolnila ponizej 45/min,
zaliczaja do typu wazodepresyjnego, co znacznie zwigksza liczbg rozpoznan tego typu
omdlenia wazowagalnego [20, 92] 1 nie jest zgodne z wykorzystang przeze mnie
klasyfikacja z VASIS'99.

Wsrod 74 pacjentdéw, u ktorych rozpoznano VVS u 21 z nich doszto do reakcji
wazowagalnej w tesScie biernym, co stanowi 28,4%, a u 53 dopiero w tescie czynnym,
co stanowi 71,6% pacjentow z dodatnim wynikiem TP. Poréwnywalny rozktad
otrzymano rowniez w innych badaniach: Del Rosso 1 in. w poszukiwaniu optymalnego
protokotu przeprowadzili TP ,,metodg wloska” u 202 pacjentow, z czego 15,6% z nich
doszto do omdlenia/objawow przedomdleniowych w fazie biernej, a u 84,4% w fazie
czynnej [24], z kolei w badaniach Raviele i in., majacych na celu poréwnanie ze soba
TP z uzyciem nitrogliceryny i izoprotenolu, u 25,7% pacjentow badanych omawianym
protokotem wystgpity objawy w fazie biernej, a u 74,3% w fazie czynnej [103].

Sredni czas, po ktorym dochodzito do wystapienia objawdéw wazowagalnych
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pozwalajacych zakonczy¢ TP, wynosit 20,0 = 5,9 min (z czego 13,7 + 6,57 w fazie
biernej 1 22,7 + 3,2 w fazie czynnej). Podobne wartosci uzyskano w innych badaniach
wg zalecanych protokolow (przedzial od 15,6 min do 22,9 min, niezaleznie
od protokotu). Natomiast rozpatrujagc osobno testy czynne, mozna stwierdzi€, ze czas
wystgpienia objawow po podaniu nitrogliceryny zalezy najpewniej od podanej dawki —
w tym badaniu podawano 500 ug, uzyskujac $redni czas wystgpienia objawow ok 3
minut, w innych badaniach podawano 400 ug i $redni czas wystgpienia objawow
wynosit 5 minut [7] lub 300 ug, wtedy czas do wystgpienia objawdéw byl najdtuzszy —
wynosit 7 minut od poczatku testu czynnego [104].

5.3 Spoczynkowa wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych

Nieprawidlowosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych byly szeroko badane,
zwlaszcza w kontekscie patogenezy nadciSnienia tetniczego oraz zagrozenia naglym
zgonem sercowym. Obecnie uwaza si¢, ze obnizony BRS jest wyrazem zaburzonej
rownowagi pomiedzy ukladem wspotczulnym a przywspoiczulnym na korzys¢ uktadu
wspolczulnego, sprzyja wystgpowaniu nadci$nienia tetniczego [29], a takze jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym naglego zgonu sercowego pacjentow
po zawale serca. Wzmozone napigcie ukladu wspolczulnego sprzyja m.in.
niekorzystnemu remodelingowi mig$nia komor u pacjentdw po zawale serca, zwigksza
ognisko martwicy w okresie okotozawatowym, a takze zwigksza prawdopodobienstwo
wystgpienia czegstoskurczu komorowego lub migotania komor [65].

Omdlenie wazowagalne rowniez jest wyrazem zaburzonej rOwnowagi pomiedzy
uktadem wspdlczulnym a przywspotczulnym. Hipoteza o zmienionej wrazliwosci
odruchu z baroreceptorow tetniczych jako przyczyny omdlenia wazowagalnego jest
stosunkowo mtoda, wigkszos¢ badan pochodzi z ostatnich kilkunastu lat. Nie jest tylko
jasne, czy do wystgpienia omdlenia miatoby prowadzi¢ obnizenie czy tez wzmozenie
odruchu. Zmniejszony BRS bylby wyrazem wigkszej aktywnosci ukladu
wspolczulnego, co zgadzatoby si¢ z ogdlnymi obserwacjami przebiegu omdlenia —
zwykle przed samym omdleniem stwierdzono wystepowanie przyspieszonej akcji serca,
ktéra nastgpnie gwattownie ulegala obnizeniu, prowadzac do wystgpienia omdlenia.
Zwigkszony BRS z kolei $wiadczylby o nadmiernej aktywacji ukladu

przywspodtczulnego, czyli predyspozycji do nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego
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1 zwolnienia akcji serca - dwoch elementow bezposrednio odpowiedzialnych za reakcje
wazowagalna.

Powyzsze watpliwosci znajdujg odbicie w sprzecznych wynikach badan. W
niniejszej pracy spoczynkowy BRS liczony dla calej grupy pacjentow wynosi 19,75 +
15,31 ms/mmHg. Rozpatrujac osobno grupe pacjentéw z dodatnim wynikiem TP
(VVSI1, VVS2, VVS3) i grupe z ujemnym wynikiem TP (NEG4), BRS wynosit
odpowiednio 19,57 £ 14,79 ms/mmHg 1 19,98 + 12,26 ms/mmHg. Jak juz wspomniano
wyzej, nie badano pacjentow bez omdlen w wywiadzie. Ponizej w tabeli 14. dla
poroOwnania umieszczono zestawienie wartosci BRS mierzonych przez innych badaczy

w spoczynku u 0sob z omdleniami (i w przypadku niektérych badan u osob bez

omdlen):
autor Wartos¢ BRS w Warto$é BRS w | Sredni wiek badanej
spoczynku u 0séb z spoczynku u grupy (lata)
omdleniami 0sOb bez omdlen
(ms/mmHg) (ms/mmHg)
Bechir i in. 2003 [8] [8,5+0,7 13,0+ 1,1 brak danych
Freitas 1999 [37] 13,7+4,7 12,3+£4,0 27+0,7
lacoviello 1 in. 2008|15,5 + 7.4 (bierny) i|- 32 £ 14 (bierny) i 36
[51] 16,8 = 7,4 (czynny) + 12 (czynny)
Julu i in. 2003 [56] 82=+1,6 - 35 £ 8 mezezyzni
40 + 5 kobiety
Morillo i in. 1997/13,5+1,9 9,5+ 1,9 48 £3
[80]
Mosqueda-Garcia  1|13,2 31,2 34+-1,32
in. 1997 [83]
Pitzalis 1 in. 2003 [96]| 17,4 £ 9.8 12,8+8,2 30£14
Raczak 1 in. 1997184 +84 11,4+£2,7 359+6
[100]
Sneddon i in. 1993|164 + 12,2 - 50,6 £ 18,4
[118]
Thomson 1 in. 199711 £7 14+6 43,6 £ 16,7
[129]

Tabela 14. Zestawienie wynikow badan, w ktorych autorzy oceniali spoczynkowa
warto$¢ BRS u pacjentéw z omdleniami w wywiadzie oraz u pacjentéw bez omdlen w
wywiadzie.
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Niektérzy badacze osiggneli pordéwnywalne pomiary spoczynkowego BRS,
w innych badaniach warto$ci znacznie si¢ ro6znig — w niektorych wartos¢
spoczynkowego BRS u 0s6b z omdleniami jest nawet ponad dwukrotnie mniejsza [8,
56]. Przyczyn takiego stanu rzeczy moze by¢ kilka:

Po pierwsze wpltyw na warto$¢ uzyskanego w badaniu BRS ma wiek grupy
badanej. Badajac zdrowa populacj¢, jednoznacznie stwierdzono, ze wraz z wiekiem
spada wrazliwo$¢ baroreceptorow tetniczych [67, 99], a roznice miedzy grupami
wiekowymi sg bardzo znaczace. Dla przyktadu w cytowanych badaniach finskich 117
zdrowych 0s0b podzielono na 3 grupy: osoby miode w wieku 23-39 lat, osoby
w $rednim wieku 40-59 lat 1 osoby starsze w wieku 60-77 lat, nastgpnie dla kazdej z
tych grup oszacowano BRS, ktory wynosit odpowiednio: 19,5 + 1,4, 10,7 £ 1,21 6,0 +
0,6 ms/mmHg. Jak wida¢, wartos¢ BRS w populacji ludzi starszych jest ponad
trzykrotnie mniejsza niz w populacji ludzi mlodych. Zwigzane jest to najpewniej
ze spadkiem podatnoS$ci $cian tetnic z wiekiem, co skutkuje ograniczeniem stymulacji
baroreceptorow. Autorzy przyczyn tego zjawiska doszukujg si¢ rowniez w zwiekszonej
aktywnos$ci wspotczulnej u ludzi starszych, czego wyrazem jest np. wzrastajace wraz
z wiekiem stezenie noradrenaliny w osoczu. Mozna rowniez przyjac, ze populacja ludzi
miodych jest bardziej aktywna fizycznie niz populacja ludzi starszych, a udowodniono,
ze aktywno$¢ fizyczna zwigksza wrazliwos¢ baroreceptorow tetniczych w rdznych
grupach pacjentow [41, 52]. Warto podkresli¢ réwniez, ze obliczony w moim badaniu
spoczynkowy BRS dla calej grupy pacjentow, ktorych srednia wieku wynosi 33,01 = 14
jest niemal identyczny co BRS w grupie mlodych os6b w przytaczanych wyzej
badaniach finskich (19,75 + 15,31 vs 19,5 + 1,4 ms/mmHg) [67].

Nie jest jasny natomiast wptyw pici na wrazliwo$¢ baroreceptorow tetniczych.
W niniejszym badaniu znaczng przewage stanowily kobiety (83%), stad pitec
hipotetycznie mogtaby mie¢ znaczacy wplyw na wyniki badan. Doniesienia
z pisSmiennictwa sg jednak sprzeczne. Cz¢$¢ autorow stwierdza, ze BRS u kobiet jest
w statystycznie istotny sposob nizszy niz u mezczyzn, przy jednoczesnej wigkszej ilosci
wynikow skrajnych [67], inni nie stwierdzaja roznic [101, 124]. Na pewno wyjasnienie
tej kwestii wymaga dalszych szeroko zakrojonych badan.

Wracajac do porownania spoczynkowego BRS w roznych opracowaniach, druga
przyczyng rozbiezno$ci moze by¢ mata liczba os6b w niektorych badaniach. Dla
przyktadu u Bechir 1 in. grupe badang stanowito 10 os6b [8], w badaniach Julu 1 in. 14
0sob [56], a w badaniach Mosqueda-Garcia 1 in. 14 0so6b [83]. Tak mate grupy badane
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wynikaty z inwazyjnosci procedur, ktorym poddawano pacjentow. Kazdy z tych
badaczy oprocz odruchu z baroreceptorow tetniczych ocenial tez wspdtczulng
mig$niowg aktywnos$¢ nerwowa (MSNA) za pomocg mikroneurografii, co ze wzgledu
na niediagnostyczne odczyty wykluczylo z badania cze$¢ pacjentéw. Na przykiad
z samej grupy badanej zespol Mosqueda-Garcia wylgczyt 35 pacjentow z powodu
problemow technicznych na roéznych etapach pracy. I mimo Ze niewielka liczebnos¢
grup badanych jest zrozumiala, nie mozna wykluczy¢ jej wplywu na wyniki, co moze
wyjasnia¢ obserwowane rozbieznosci.

Trzecim elementem, ktory w istotny sposob teoretycznie moze wplynad
na zmierzony BRS, jest wybor metody jego pomiaru. Zlotym standardem w ocenie
odruchu z baroreceptoréw tetniczych jest test z fenylefryng. Ograniczeniem jego
stosowania jest przede wszystkim jego inwazyjno$¢, a takze brak rejestracji zmian
odstepu RR w zakresie niewielkich zmian SBP (test z fenylefryng wymaga wzrostu SBP
o co najmniej 15 mmHg). Dlatego tez =zrozumiale jest coraz to wicksze
rozpowszechnienie korzystania z nieinwazyjnych metod oceny BRS - metody
sekwencyjnej 1 spektralnej. Czes¢ autorOw uwaza jednak, ze nie powinno si¢ tych
metod stosowa¢ zamiennie. Raczak 1 wsp., oceniajac wrazliwo$¢ baroreceptorow
tetniczych u chorych po zawale serca testem z fenylefryng i metoda sekwencyjna,
stwierdzil zawyzanie wynikow drugiej metody w stosunku do pierwszej [101],
do podobnych wnioskéw doszedt Pitzalis 1 wsp. [97]. Parlow 1 wsp. z kolei, badajac
grup¢ zdrowych oséb, uznat testy nieinwazyjne za powtarzalne 1 rownie godne zaufania
co test fenylefrynowy [93]. Niemniej podczas TP nie jest mozliwe wykonanie testu
z fenylefryng w celu oceny BRS, dlatego tez w wigkszos$ci badan, tak jak w niniejszym,
oparto si¢ na na metodach nieinwazyjnych, gldownie metodzie sekwencyjne;.

Czwartg, najmniej zbadang, potencjalng przyczyna rozbieznosci w badaniach
moze by¢ czas, jaki uptynat pomiedzy badaniem a omdleniem. Raczak 1 wsp., badajac
pacjentow z omdleniami w trakcie pobierania krwi w wywiadzie, stwierdzil, Ze pacjenci
ci mieli istotnie podwyzszony BRS w poroéwnaniu z grupg kontrolna, rdznice
statystyczne jednak zanikaly, gdy z grupy badanej wykluczono pacjentéw, u ktérych
do omdlenia doszlo w mniej niz 1 miesigc przed wykonaniem badania [100]. Podobne
zjawisko zarejestrowat Lagi 1 wsp. Mierzyt on BRS u pacjentow, u ktorych wystapito
omdlenie wazowagalne 1 stwierdzit, Zze spoczynkowy BRS u tych 0sob jest wyzszy niz
w grupie kontrolnej. Kolejny pomiar wykonywal u pacjentéw po 6 miesigcach,

warunkiem byt brak omdlen wazowagalnych w tym okresie czasu. Okazalo si¢, ze
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u tych osob wartos¢ BRS spadla do wartosci wystepujacej u osob bez omdlen
w wywiadzie [66]. Powyzsza obserwacja zgadza si¢ z hipoteza, ze omdlenie
wazowagalne jest wynikiem przej$ciowej dysfunkceji uktadu autonomicznego, a nie jego
stalych zmian 1 moze odpowiada¢ za rozbieznosci w badaniach, zwlaszcza jesli te, jak
niniejsza praca, nie definiujg z goéry czasu, jaki musi wystgpi¢ od ostatniego omdlenia,
aby pacjent byt do grupy badanej wlaczony.

Oceniajgc spoczynkowag warto$¢ BRS u pacjentow z dodatnim wynikiem TP
nalezy ja odnie$¢ do grupy kontrolnej. W moim badaniu, jak juz wspomniatam,
za grupe kontrolng uznaje si¢ pacjentow z omdleniami w wywiadzie, ale ujemnym
wynikiem TP i nie stwierdzono réznic pomiedzy tymi grupami (19,57 + 14,79 mmHg
119,98 £ 12,26 ms/mmHg). Dla poréwnania w najwiekszym z dotychczasowych badan
oceniajagcym BRS u 312 pacjentow z VVS [96] wartosci BRS mierzone metoda
sekwencyjng wyniosty: 17,4 £ 9,8 dla grupy pacjentow z omdleniami w wywiadzie
1 dodatnim wynikiem TP, 13,2 + 7,9 dla grupy pacjentéw z omdleniami w wywiadzie
1 yjemnym wynikiem TP oraz 12,8 + 8,2 ms/mmHg dla grupy pacjentow bez omdlen
w wywiadzie 1 uyjemnym wynikiem TP. BRS w grupie pierwszej okazal si¢ istotnie
statystycznie rozny niz BRS w pozostatych grupach. Wydaje si¢ jednak, ze za taki
wynik badania odpowiada roznica wieku w poszczegdlnych grupach. Mianowicie
pacjenci, u ktorych doszto do reakcji wazowagalnej w TP byli w istotny statystycznie
sposob mlodsi niz pacjenci w pozostatych dwoch grupach (Srednia wieku
w poszczegdlnych grupach wynosita odpowiednio: 30 = 14 vs 38 = 15 vs 37 £ 14 lat,
p=0,00005), a jak juz wyzej przytoczono, wptyw wieku na BRS jest bardzo znaczacy.
Znamienny jest brak rdznicy pomiedzy grupa z negatywnym wynikiem TP (cho¢
z omdleniami w wywiadzie) a grupg kontrolng, sugerujacy, ze zmiana spoczynkowe;j
wartosci BRS nie charakteryzuje grupy z omdleniami w wywiadzie. Istotnych
statystycznie roznic pomigdzy pacjentami z omdleniami w wywiadzie, a pacjentami bez
omdlen w wywiadzie nie stwierdzili natomiast Freitas 1 wsp. [37], Morillo 1 wsp. [80]
1 Thomson 1 wsp. [129]. Sneddon 1 wsp. z kolei [118], podobnie jak w niniejszym
badaniu, nie stwierdzili rdznic statystycznych pomiedzy pacjentami z dodatnim
1 yemnym wynikiem TP (ale wszyscy pacjenci mieli omdlenia wazowagalne
w wywiadzie) - BRS mierzony w tescie z fenylefryng w obu grupach wyniost
odpowiednio 16,4 + 12,21 15,1 £ 13,0 ms/mmHg.

Zupetnie inne wyniki uzyskali Bechir 1 wsp. [8] 1 Mosqueda-Garcia 1 wsp. [83].

Obaj badacze stwierdzili, ze wartos¢ BRS w spoczynku u os6b z omdleniami

62



wazowagalnymi jest mniejsza niz u osob bez omdlen w wywiadzie. W badaniu
Mosqueda-Garcia ta rdznica byla bardzo znaczna - 13,2 vs 31,2 ms/mmHg, co wigcej,
w grupie pacjentow z omdleniami w wywiadzie a ujemnym wynikiem TP BRS wynidst
az 43,7 ms/mmHg. Nalezy jednak zwr6ci¢ uwage, ze oba te badania byly
przeprowadzone na bardzo matej grupie chorych (10 i 14 os6b w grupie pacjentéw z
omdleniami 1 dodatnim wynikiem TP). Wartosci BRS w pojedynczych przypadkach
moga niekiedy skrajnie rézni¢ si¢ od siebie, co obserwowalam réwniez 1 w moim
badaniu, stad wydaje si¢, ze tak mata grupa nie daje mozliwosci wlasciwej interpretacji
badan. Dodatkowo pomiary BRS w obu tych badaniach byly wykonywane w trakcie
innych inwazyjnych procedur, takich jak mikroneurografia. Bechir i wsp. dodatkowo TP
przeprowadzat w godzinach popotudniowych, co jest niezgodne z =zalecanymi
protokotami, ktore kazag w mozliwie najwigkszym stopniu wyeliminowa¢ wplyw
czynnikow emocjonalnych na czynno$¢ ukladu autonomicznego. Mosqueda-Garcia
z kolei zastosowat zupetnie inny protokot TP, ktory nie skladat si¢ z fazy biernej
o ustalonym kacie pionizacji 1 ewentualnie fazy czynnej, ale w trakcie ktorego stol,
na ktérym lezat pacjent, w regularnych odstepach czasowych podnoszono
do maksymalnego kata 75 stopni. Dodatkowo pomiar BRS byl wykonywany po TP i,
w przypadku wigkszosci pacjentow, po omdleniu, w warunkach, ktéore w takim
wypadku trudno uzna¢ za spoczynkowe.

Wydaje sie wiec, ze pacjenci z omdleniami/zastabnigciami wazowagalnymi
w wywiadzie nie charakteryzuja si¢ ani zwigkszonym, ani zmniejszonym BRS
W porownaniu z grupg osob nie doswiadczajacych takich reakcji, czy to w trakcie TP,

czy tez w Zyciu.

5.4 Spoczynkowy odruch z baroreceptoréw tetniczych u pacjentow w zaleznosci od

typu zespolu wazowagalnego.

Populacja pacjentéw doswiadczajacych omdlenia odruchowego jest bardzo
zréznicowana. Omdlenia odruchowe wystepuja u osob w kazdym wieku, rowniez
dzieci. Moga wywota¢ je rozne sytuacje — dilugotrwala pozycja stojgca, mikcja,
defekacja, kaszel, odruch potykania, pobieranie krwi, jak rowniez rozmaite stany
emocjonalne — strach, bol, inne silne emocje. Osobng grupe stanowig pacjenci

z omdleniami z zatoki szyjnej, ktore wystepuja przy mechanicznym ucisku receptorow
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w zatoce tetnicy szyjnej. Kliniczna manifestacja tez moze by¢ roézna. Czes¢ omdlen
charakteryzuje si¢ roznym okresem wyst¢powania objawow prodromalnych, takich jak
zawroty glowy, zaburzenia widzenia, pocenie, nudnosci, wymioty, drzenie itp. [2].
Czestotliwos$¢ 1 nasilenie objawow tez moze by¢ rozne. U niektorych osob wystepuja
one tylko pod postacig zastabni¢¢, u innych sporadycznych omdlen, a u jeszcze innych
bardzo czestych omdlen, nawet do kilku incydentéw dziennie. By¢ moze wiec, w catlej
populacji pacjentow z omdleniami odruchowymi mozna wyodrebni¢ grupy o okreslonej
charakterystyce 1 jednorodnej przyczynie wystgpowania objawow. Dotychczasowe
proby podzialu polegaty na izolacji grup charakteryzujacych si¢ okreslonymi
wyjsciowymi parametrami hemodynamicznymi (BP, HR, MSNA). W niniejszym
badaniu pacjentow podzielono pod wzgledem typu zespotu wazowagalnego ocenianego
w TP na podstawie klasyfikacji z VASIS'99, ktéra omdlenie wazowagalne dzieli na 3
typy: mieszany, kardiodepresyjny (podtyp A 1 B potraktowano 1acznie) oraz
wazodepresyjny [13], co szczegdtowo opisano w dziale po§wigconym metodyce pracy.
Niniejszy podziat wynika z obserwacji wilasnych, gdzie wydaje si¢, ze typ
kardiodepresyjny zespolu wazowagalnego wigze si¢ z wigkszg czestotliwosciag
wystepowania omdlen i cig¢zszym ich przebiegiem.

W mysl teorii o zmienionym odruchu z baroreceptorow tetniczych jako
przyczynie wystgpowania reakcji wazowagalnej mierzono BRS w trakcie okreslonych
faz TP oraz policzono $redni BRS dla calej grupy pacjentow, a takze osobno dla kazdej
grupy z innym typem zespotu wazowagalnego. W poszczegdlnych grupach pacjentow
poczatkowy BRS wynosit: 20,56 + 17,17 ms/mmHg dla grupy VVSI, 19,28 + 14,67
ms/mmHg dla grupy VVS2, 12,11 + 5,0 ms/mmHg w grupie VVS3 1 19,98 + 12,26
ms/mmHg dla grupy NEG4. Analizujac wyniki pod wzgledem statystycznym, nie
stwierdzono, aby typ omdlenia miat wptyw na wartos¢ BRS. Niestety, nie ma innych
badan, z ktorymi mozna by bylo porowna¢ uzyskane wyniki. Jedynie lacoviello 1 wsp.
[51] badali BRS w zaleznosci od wyniku TP w relacji do klasyfikacji VASIS, jednak
celem ich pracy byla przede wszystkim ocena wplywu podania nitrogliceryny
na warto$¢ BRS oraz oszacowanie ewentualnych réznic wyjsciowych wartosci BRS pod
wzgledem rodzaju TP — czynnego lub biernego. Wptyw klasyfikacji VVS na warto$¢
BRS wykonali niejako ,,przy okazji” i rOwniez nie stwierdzili roznic statystycznych
(p=0,29). Zwraca jednak uwage w tym badaniu inny procentowy rozktad
poszczegdlnych typdw w grupie z omdleniami. Zwlaszcza w grupie pacjentow,

u ktérych do reakcji wazowagalnej doszto po podaniu nitrogliceryny, stwierdzono
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wysoki odsetek pacjentow z typem wazodepresyjnym zespolu wazowagalnego
(az 49%). Dos¢ trudno wyjasni¢ przyczyny takich rozbieznosci. By¢ moze wplyw miat
nieco inny protokét TP — pacjentow pionizowano do kata 70 stopni a nie 60 stopni,
co takze moglo wptyna¢ na ostateczny wynik badania [36]. Autorzy nie wspominajg
roOwniez o mozliwosci wystgpienia nadmiernej reakcji na nitrogliceryne, ktéra potrafi
imitowac typ 3 VVS i tu moze kry¢ si¢ przyczyna niewiarygodnie wigkszej ilosci
pacjentow z tym typem reakcji. Typ 3 reakcji wazowagalnej, jak wynika réwniez
z obserwacji wilasnych, jest generalnie rozpoznaniem trudnym. Cze$¢ badaczy uwaza,
ze tego typu reakcji wazowagalnej ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne w ogble nie
powinno si¢ rozpoznawaé w tescie czynnym z nitrogliceryna, zwlaszcza ze w praktyce
roznicowanie jej z nadmierng reakcja na nitrogliceryne opiera si¢ na dynamice spadku
ci$nienia tetniczego 1 pozostaje w gestii lekarza wykonujacego badanie. Co wigcej, nie
mozna rowniez wykluczy¢ istotnego wpltywu tempa opuszczania stolu uchylnego
na wynik badania. W niniejszym badaniu tempo opuszczania stolu bylo dos¢ szybkie
(15-20 sekund). Mozna wigc przypuszcza¢, ze wydluzenie tego czasu mogloby
spowodowac ujawnienie si¢ lub nasilenie (w przypadku wynikow mieszanych)

kardiodepresyjnej sktadowej omdlenia [142].

5.5 Wrazliwos¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie poszezegolnych faz

testu pochyleniowego.

Uzywany w piSmiennictwie zagranicznym termin ,baroreflex sensitivity”
(BRS), ktory mozna dostownie przettumaczy¢ jako ,wrazliwos¢ odruchu
z baroreceptorow” nie jest do konca precyzyjny, bowiem pod tym terminem kryje si¢
raczej stopien aktywacji tychze receptoroOw niz ich ,,wrazliwos$¢”. Jest to jednak termin
powszechnie stosowany, utarty w piSmiennictwie zagranicznym i polskim, dlatego tez
zostal wykorzystany 1 w mojej pracy. Z fizjologii dziatania odruchu z baroreceptoréw
tetniczych wiemy, ze im wigksze rozciggnigeie $ciany tetnicy, np. na skutek wzrostu
ciSnienia tetniczego, tym wieksza ich aktywacja, stad BRS u zdrowego czlowieka
powinien by¢ znacznie wyzszy w pozycji lezacej niz stojacej. Wysoki BRS jest
wyrazem przewagi uktadu przywspdtczulnego, ktéora ma miejsce w spoczynku.
W trakcie pionizacji na skutek stresu ortostatycznego dochodzi do odbarczenia

baroreceptorow tetniczych, tym samym spada BRS 1 zwigksza si¢ aktywnos$¢
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wspolczulna uktadu autonomicznego. Powyzsza teoria znajduje odzwierciedlenie
w moich badaniach. Spoczynkowy BRS mierzony w trakcie catego okresu wstepnego,
kiedy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacej dla calej grupy pacjentéw wynosi 19,75 +
15,31 ms/mmHg. Po pionizacji BRS gwaltownie, prawie dwukrotnie, spada — $redni
BRS w ciggu 5 minut po pionizacji wyniost 12,00 £ 6,64 ms/mmHg. Podobne wyniki
uzyskat Freitas 1 wsp. [37], mierzac BRS w ciggu 10minutowej fazy horyzontalnej i
przez pierwsze 10 minut pionizacji. Dla przyktadu w grupie pacjentow z omdleniami w
wywiadzie 1 dodatnim wynikiem TP $redni spoczynkowy BRS mierzony metoda
sekwencyjng wyniost 13,7 ms/mmHg, by po pionizacji spas¢ do 7,8 ms/mmHg. To
samo zaobserwowali Julu 1 wsp. [56], wyjsSciowy BRS z 8,2 ms/mmsHg spadt
po pionizacji az do 2,7 ms/mmHg. Az tak wysoki spadek BRS moze dziwi¢, jednak
zjawisko to wyjasnia fakt, ze w tym badaniu stres ortostatyczny wynikajacy z samej
pionizacji byl dodatkowo spotegowany uzyciem ujemnego cisnienia na dolne partie
ciata (LBNP). Spadek BRS podczas TP po pionizacji stwierdzili rGwniez Jardine i wsp.
[55] oraz lacoviello 1 wsp. [51], wyniki te nie zostaly jednak przedstawione w formie
konkretnych wartosci liczbowych. Jedynie Cooper 1 wsp. [20] nie obserwowali w fazie
pionizacji spadku BRS, a stwierdzili nawet nieistotny statystycznie jego wzrost.
Badacze ci jednak jako jedyni z wymienionych przeze mnie do pomiaru BRS uzyli
kotierza szyjnego. Jak wspomniano we wstepie pracy, metoda ta wymaga
specjalistycznego sprzetu 1 charakteryzuje sie wystgpowaniem sporych trudnosci
technicznych (np. problem z utrzymaniem szczelnosci mankietu wokot szyi). Co wigcej
aplikowane ci$nienie wptywa jedynie na baroreceptory zlokalizowane w zatoce szyjnej
1 moze wywola¢ przeciwstawng reakcje ze strony baroreceptorow zlokalizowanych
w luku aorty. Autorzy nie precyzuja rowniez przedziatdw czasowych TP, w ktorych
dokonali pomiaru. Te wszystkie czynniki sprawiaja, ze w $§wietle pozostatych badan,
wyniki uzyskane w tym jednym cigezko odnies¢ do catosci odruchu z baroreceptoréw
tetniczych, a ewentualnie jedynie do odruchu z baroreceptoréw szyjnych.

Wracajac do analizy BRS w kolejnych etapach TP, to w fazie III, czyli w ciggu 2
minut poprzedzajacych omdlenie, wartos¢ BRS wyniosta 8,17 + 6,53 ms/mmHg,
co stanowi dalszy istotny spadek w poréwnaniu z BRS zmierzonym w ciggu 5 minut
po pionizacji. Co wazne, analizujagc caty zapis wartosci BRS w ciggu fazy biernej
1 ewentualnie czynnej, az do momentu wystapienia objawdw, nie stwierdzono zadnego
gwattownego spadku wartosci BRS, co mogloby sugerowac naglo$¢ wystapienia

objawow. Podczas pionizacji az do wystgpienia objawoéw obserwuje si¢ powolny,
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stopniowy spadek wartosci BRS do najnizszej stwierdzonej z poczatkiem spadku HR
1 BP. Niestety, w moim badaniu nie wigczono do analizy BRS pod koniec TP u
pacjentow z grupy NEG4, obserwujac jednak przebieg badania i zmiany BRS w jego
trakcie, wydaje si¢, ze w tej grupie spadek wartosci BRS w fazie pionizacji nie jest az
tak wyrazony 1 wykazuje wigksza tendencje do osiggania fazy stabilizacji. Niemniej nie
zostalo to w niniejszym badaniu udowodnione statystycznie.

Faze 1V, czyli 1 minute od poczatku spadku BP i/lub HR, charakteryzuje
gwaltowny wzrost wartosci BRS. Sredni BRS w tej fazie dla calej grupy pacjentow
wynidst 11,36 £ 10,3 ms/mmHg. Co istotne, wzrost BRS nie wyprzedza spadku BP
i/lub HR, nastgpuje z pewnym opdznieniem w stosunku do poczatku reakcji
wazowagalnej. Nie wigze si¢ on réwniez bezposrednio z horyzontalizacjg pacjenta,
ktéra nastepuje zwykle dopiero pod koniec tej fazy i nastepuje po wzroscie BRS.

Podobne wyniki uzyskali inni badacze. Freitas 1 wsp. [37] mierzac BRS w ciggu
pierwszych 5 minut po pionizacji i ostatnich 5 minut poprzedzajagcych omdlenie
stwierdzil istotny statystycznie spadek wartosci BRS w okresie przedomdleniowym —
-7 6,9 do 5,1 ms/mmHg. lacoviello 1 wsp. [51] z kolei stwierdzit istotny statystycznie
spadek BRS w ciggu 3 minut poprzedzajacych omdlenie w grupie pacjentow, ktorym
podano nitrogliceryne; w grupie chorych, u ktérych do reakcji wazowagalnej doszto w
tescie biernym, spadek ten nie byt istotny statystycznie. Istotne wyniki uzyskat rowniez
Samniah 1 wsp. [108]. Badacze okreslali sredni BRS po pierwszych 3 minutach
pionizacji, a nastgpnie po 45 minutach TP lub w okresie okoloomdleniowym.
Stwierdzili, ze BRS spada w trakcie omdlenia w stosunku do BRS mierzonego
w poczatkowej fazie TP, nie spada natomiast pod koniec TP u pacjentow, u ktorych
do omdlenia nie doszto. Potwierdza to wlasne obserwacje o wigkszej stabilizacji BRS
w trakcie pionizacji u pacjentow z negatywnym wynikiem TP.

Jardine 1 wsp. [55] oraz Julu 1 wsp. [56] jako jedyni mierzyli BRS w trakcie
catego TP. Obaj potwierdzili powolny, stopniowy spadek wartosci BRS w trakcie
trwania TP, az do momentu wystgpienia objawow przedomdleniowych, ktére byly
zwigzane ze spadkiem S$redniego ci$nienia tetniczego (MBP). Po tym momencie obaj
badacze zarejestrowali wzrost BRS, ktoremu towarzyszylo wystagpienie pelnego
omdlenia. W okresie recovery mial miejsce dalszy szybki wzrost wartosci BRS,
co moglo juz by¢ zwigzane z przyjeciem przez pacjenta pozycji poziomej. Julu i wsp.
[55] dodatkowo, wyznaczajac nastepujace po sobie fazy reakcji ortostatycznej,

podkreslili niestabilno$¢ parametrow hemodynamicznych w okresie
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przedomdleniowym, charakteryzujacg si¢ znacznymi wahaniami BP 1 HR; w tym
okresie tez rejestrowano najnizsze wartosci BRS w trakcie catego TP.

W obserwacji tych wynikajg istotne wnioski. Po pierwsze, w okresie
przedomdleniowym mamy do czynienia z najnizszg w trakcie catego TP wartoscig BRS.
Po drugie, samo omdlenie jest zwigzane z istotnym wzrostem wartosci BRS. Zwigzek
czasowy jednak pomiedzy poczatkiem wystgpienia objawdéw a poczatkiem wzrastania
warto$ci BRS nie pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, ze to wlasnie wzrost wrazliwosci
baroreceptorow tetniczych doprowadza do reakcji wazowagalnej. Bardziej
prawdopodobne wydaje si¢, ze inny, nieznany czynnik, wyzwala reakcje wazowagalng,
doprowadzajac do tzw. ,resetowania” baroreceptorow tetniczych, zwigkszajac stopien
ich aktywacji 1 prowadzac do nasilenia objawéw oraz wystgpienia pelnego omdlenia.
Podobne zjawisko obserwowano w trakcie krwotoku, zwlaszcza na modelach
zwierzecych, co wyjasnialoby opisang na poczatku tego rozdziatu odruchowa
bradykardi¢ w czasie wstrzasu hipowolemicznego [136]. Co wiecej ,resetowanie”
baroreceptorow tetniczych stwierdzono rowniez w trakcie wysitku fizycznego 1 uwaza
sie, ze to zjawisko jest niezbedne do utrzymania odpowiednio wyzszego cisnienia
tetniczego 1 akcji serca w trakcie wysitku [102]. By¢ moze zjawisko ,,resetowania”
baroreceptorow tetniczych pozwala na ich wiasciwe funkcjonowanie w zakresie
ci$nienia tetniczego wykraczajacego poza ramy uwazane za optymalne dla ich regulacji
(70-150 mmHg dla SBP [131]). Raven i1 wsp. uwazaja, ze za ,resetowanie”
baroreceptorow w trakcie wysitku fizycznego odpowiada sygnat z centralnego uktadu
nerwowego [102]. By¢ moze podobny sygnal odpowiada za poczatek reakcji
wazowagalnej 1 zmiane wrazliwos$ci baroreceptorow tetniczych w trakcie omdlenia
wazowagalnego. Niemniej ten sygnat czy inny czynnik wyzwalajacy te reakcje

pozostaje nieznany.

5.6 Zmiany wrazliwosci z baroreceptorow tetniczych w trakcie testu

pochyleniowego u pacjentéw w poszczegolnych grupach

Jednym z glownych celow pracy byta ocena, czy typ omdlenia wazowagalnego
ma wptyw na warto$¢ BRS.
I tak w grupie pacjentow z I typem zespotlu wazowagalnego (grupa VVSI1)

warto$¢ BRS przedstawiala si¢ nastgpujaco: w fazie I srednia warto$¢ wynosita 20,56 +
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17,17, odpowiednio w fazie II 12,02 + 6,48, fazie IIl 8,27 + 7,74 i fazie IV 10,83 +
9,85.

W grupie VVS2 powyzsze wartosci wynosity: w fazie I $rednia wartos¢
wynosita 19,28 + 14,67 ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 12,99 + 7,24 ms/mmHg,
fazie 111 9,07 + 3,20 ms/mmHg i fazie IV 14,44 + 12,08 ms/mmHg.

W kolejnosci dla grupy VVS3 powyzsze wartosci wynosity: w fazie I srednia
warto$¢ wynosita 12,11 + 5,00 ms/mmHg, odpowiednio w fazie I 9,24 + 4,96
ms/mmHg, fazie Il 5,04 + 2,42 ms/mmHg 1 fazie IV 6,53 £ 5,56 ms/mmHg.

Uzywajac analizy wariancji dla pomiaréw powtarzalnych, nie wykazano
wplywu typu omdlenia na wartos¢ wskaznika BRS w poszczegolnych fazach testu
pochyleniowego. Dla kazdego typu omdlenia BRS w trakcie TP zachowuje si¢ tak
samo, jak dla calej opisanej wczesniej grupy pacjentdw — spada gwaltownie
po pionizacji, osigga swoje minimum w fazie przedomdleniowej, a nastepnie w trakcie
omdlenia wzrasta. Podobny rezultat uzyskali Iacoviello 1 wsp., badajac wptyw podazy
nitrogliceryny na BRS w trakcie TP [51]. Badacze rowniez nie stwierdzili, aby rodzaj
zespotu wazowagalnego wg klasyfikacji VASIS wptywal na warto§¢ BRS. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze klasyfikacja ta, oceniana na podstawie wyniku TP, czyli
niejako w warunkach laboratoryjnych, nie ma dokladnego przelozenia na mechanizm
omdlenia wazowagalnego, do jakiego dochodzi w normalnym zyciu pacjenta. Uzycie
wszczepialnych petlowych rejestratorow arytmii pozwolilo na oceng mechanizmu
omdlenia wazowagalnego w trakcie codziennych czynnosci 1 nie stwierdzono korelacji
z typem zespotu wazowagalnego zdiagnozowanym na podstawie TP [14]. Nie mozna
wiec wykluczy¢, ze typ omdlenia wazowagalnego i uzyskana w trakcie TP wartos¢ BRS
nie jest do konca zgodna z najczestszym mechanizmem omdlenia dla danego pacjenta.

Co wigcej, uzyskane wyniki dotycza poszczegodlnych grup pacjentow
analizowanych statystycznie jako pewna cato$¢. Rozpatrujac z osobna wyniki BRS
u kazdego pacjenta mozna doszukac¢ si¢ licznych odchylen od statystycznie uzyskanego
wyniku. Dotyczy to zaroOwno zmian wartosci BRS podczas TP, jak i1 r6znic pomiedzy
grupami. Dla pewnej liczby pacjentow zaobserwowano odwrotne niz dla catej grupy
zmiany BRS w trakcie trwania TP, dotyczy to zwlaszcza fazy I, czyli Sminutowego
okresu po pionizacji. U 18 pacjentow stwierdzono wzrost BRS po pionizacji, co daje
19,1% catej zbadanej populacji (22,8%, jesli wykluczymy pacjentow, u ktorych nie
zmierzono BRS w fazie I). Podobny wynik moze $wiadczy¢ o gleboko zaburzonym

(paradoksalnym lub opdznionym) odruchu z baroreceptorow tetniczych. U 13 z tych
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pacjentow obserwowano natomiast spadek BRS przed omdleniem, a nastgpnie jego
wzrost w trakcie omdlenia, co jest zgodne z wynikiem uzyskanym dla catosci populacji
badanej. Co wigcej, rozktad pacjentow z paradoksalnym wzrostem BRS po pionizacji
dla poszczegdlnych typow omdlen rysowal sie nast¢pujaco: 8 pacjentow w grupie
VVSI1, 8 pacjentow w grupie VVS2, 1 pacjent w grupie VVS3 1 1 pacjent w grupie
NEG4. Nalezy podkresli¢, ze w grupie VVS2 tych 8 pacjentow stanowito 42,1%
(47,1% po wykluczeniu pacjentéw, u ktorych nie zmierzono BRS w trakcie fazy I) calej
grupy z danym typem omdlenia, czyli prawie potowg grupy, podczas gdy w pozostatych
grupach ten udziat procentowy byt znacznie mniejszy: 18,6% dla VVSI, 25% dla VVS3
16,7% dla NEG4. Nie mozna wigc wykluczy¢, ze pewna grupa pacjentdéw z omdleniami
wazowagalnymi charakteryzuje si¢ zaburzonym odruchem z baroreceptorow tetniczych,
a dotyczy to zaburzenie zwlaszcza pacjentow prezentujacych 2 typ zespotu
wazowagalnego. Niemniej aby podobng obserwacje udowodni¢ statystycznie, potrzebne
bytyby badania na znacznie wigkszej grupie chorych. Jednak podobnie skrajne wyniki
badan potwierdzaja, ze ciezko uzyska¢ wiarygodne obliczenia, oceniajagc bardzo mate

grupy chorych liczace po kilkunastu pacjentow.

5.7 Wplyw podazy nitrogliceryny na wrazliwo$¢ baroreceptorow tetniczych w

trakcie testu pochyleniowego.

Nitrogliceryna w TP stosowana jest ze wzgledu na swoje dzialanie
wazodylatacyjne 1 potggujace przez to stres ortostatyczny. Czasteczka leku wnika
do komoérek miesni gladkich, gdzie jest metabolizowana do tlenku azotu. Uwaza sie,
ze tlenek azotu hamuje pobudliwo$¢ zakonczen baroreceptorowych [131]. Co wiece;,
nitrogliceryna jako czgsteczka rozpuszczalna w lipidach fatwo przenika przez btony
komoérkowe 1 stwierdzono, ze ma bezposrednie dziatanie na osrodki w centralnym
uktadzie nerwowym modulujace aktywnos$¢ uktadu autonomicznego, cho¢ sposob tej
modulacji nie jest do konca poznany [74]. Mozna wiec zalozy¢, ze podanie
nitrogliceryny w trakcie TP powinno zmniejsza¢ wrazliwo$¢ baroreceptorow tetniczych.
W niniejszej pracy policzono sredni BRS w poszczegdlnych fazach TP dla pacjentow,
u ktorych do omdlenia doszlo juz w tescie biernym oraz dla pacjentow, u ktorych
do omdlenia doszto dopiero po podaniu nitrogliceryny w tescie czynnym.

U pacjentdéw, u ktorych reakcja wazowagalna wystgpita w trakcie testu biernego
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wartosci BRS w okreslonych fazach TP ksztaltowaty si¢ nastgpujaco: w fazie I srednia
warto$¢ wynosita 14,78 + 12,35ms/mmHg, odpowiednio w fazie Il 9,72 + 5,26
ms/mmHg, fazie Il 8,37 + 4,12 ms/mmHg i fazie IV 11,79 + 11,66 ms/mmHg.

U pacjentow, u ktorych reakcja wazowagalna wystapita w trakcie testu czynnego
wartosci BRS w okreslonych fazach TP ksztaltowaty si¢ nastgpujaco: w fazie I srednia
warto$¢ wynosita 21,47 £ 16,92 ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 12,91 + 6,84
ms/mmHg, fazie III 8,09 = 7,31 ms/mmHg i fazie IV 11,18 £ 9,81 ms/mmHg.

Przy uzyciu analizy wariancji dla pomiaréw powtarzalnych nie stwierdzono
wplywu podania nitrogliceryny na warto§¢ BRS (p=0,16). Jednak aby ten wplyw
odpowiednio oceni¢, nalezatoby porowna¢ miedzy sobg wartos¢ BRS po podaniu
nitrogliceryny u pacjentéw, u ktorych doszto do reakcji wazowagalnej, z pacjentami,
u ktoérych do tej reakcji nie doszto (grupa NEG4). Wiemy bowiem, ze w trakcie TP BRS
sukcesywnie spada u pacjentow, u ktorych doszto do omdlenia, bez wzgledu na to, czy
tym pacjentom podano nitrogliceryng. Nie mozna wigc na podstawie niniejszego
badania jednoznacznie powiedzie¢, czy spadek BRS obserwowany w grupie testow
czynnych jest wywotany podaniem leku, czy tez stanowi staly mechanizm
doprowadzajacy do reakcji wazowagalne;.

Gisolf 1 wsp. badali wplyw podania nitrogliceryny na BRS 1 parametry
hemodynamiczne w trakcie TP [43, 135]. Zarejestrowali, ze podanie nitrogliceryny
w trakcie TP pogarsza wrazliwo$¢ baroreceptoréw tetniczych i prowadzi do objawow
przedomdleniowych u pacjentow z dodatnim wynikiem TP. Co wigcej, ten sam spadek
BRS po podaniu nitrogliceryny stwierdzono u pacjentow z negatywnym wynikiem TP,
mimo ze w tej grupie pacjentow ten spadek nie prowadzil do wystgpienia reakcji
wazowagalne;j.

Podobne wyniki uzyskali Iacoviello 1 wsp. [51]. Badacze oznaczali BRS w
trakcie TP w nastepujacych fazach: pierwsze 10 min w pozycji lezacej, pierwsze
1 ostatnie 3 minuty testu biernego 1 pierwsze 1 ostatnie 3 minuty testu czynnego; jesli
doszto do omdlenia, to ostatnie 3 minuty poprzedzajace omdlenie. Co ciekawe, w tym
badaniu postuzono si¢ rowniez wskaznikiem BEI, ktory oznacza stosunek liczby
sekwencji zmian ci$nienia tetniczego, ktorym towarzyszy odpowiednia zmiana odstepu
RR, innymi stowy stanowi ilo$ciowg ocene aktywnosci baroreceptorow tetniczych [27].
Stwierdzono istotny statystycznie spadek BRS po podaniu nitrogliceryny zardéwno
u pacjentow, u ktorych doszto do omdlenia w tescie czynnym, jak i u pacjentow,

u ktorych do tego omdlenia nie doszlo, z ta r6znica, Zze u pacjentow z negatywnym
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wynikiem TP BRS do konca badania pozostal na tym samym poziomie, a u pacjentow,
u ktérych doszlo do reakcji wazowagalnej, jeszcze bardziej spadt przed samym
omdleniem. Stwierdzono rowniez spadek BEI u pacjentoéw przed omdleniem, zaréwno
w tescie biernym jak 1 czynnym, co moze by¢ wyrazem zaburzonej adaptacji
baroreceptorow przed omdleniem 1 odpowiada¢ za stwierdzong w innym badaniu
znaczng niestabilno$¢ parametrow hemodynamicznych w okresie przedomdleniowym
[56].

Nie ulega wiec watpliwosci, ze BRS obniza si¢ przed wystgpieniem omdlenia
wazowagalnego i by¢ moze podanie nitrogliceryny nasila to zjawisko. Zeby jednak
to jednoznacznie oceni¢ w moim badaniu, nalezatloby do poréwnania wilaczy¢
pacjentow, ktorzy nie doswiadczyli reakcji wazowagalnej po podaniu nitrogliceryny.
Ocena wptywu nitrogliceryny na BRS nie stanowila jednak glownego celu pracy.
Dodatkowo, aby badania ze sobg wiarygodnie porownac, nalezatloby uzy¢ tej samej
dawki nitrogliceryny, a tymczasem w niniejszym badaniu uzyto dawki 500 ug, w dwoch
cytowanych odpowiednio 400 ug i 300 ug, co przy nie do konca jasnym centralnym

mechanizmie jej dziatania, utrudnia zestawienie wynikow.

5.8 Zalety i ograniczenia wynikajace z metodyki pracy

W celu oceny roli odruchu z baroreceptorow tetniczych w patomechanizmie
omdlenia wazowagalnego postuzono si¢ metodg sekwencyjng mierzenia BRS w trakcie
testu pochyleniowego. Test pochyleniowy jest uznang metodg w diagnostyce omdlen
wazowagalnych. Jest nieinwazyjny i prosty w wykonaniu. Wykorzystany w niniejszym
badaniu protokot z uzyciem nitrogliceryny po 20minutowym tescie biernym jest jednym
z dwoch najpowszechniej uzywanych testow (obok testu z izoproterenolem),
charakteryzujacych si¢ stosunkowo wysoka czuloscia 1 swoistoscia [6].
W przeciwienstwie za$ do testu z izoproterenolem nie wymaga dozylnego podawania
lekéw 1 ma mniej przeciwwskazan do jego wykonania [85].

Metode sekwencyjng mierzenia BRS opisano doktadniej w dziale poswigconym
metodyce pracy. Stuzgca jej rejestracja spontanicznych wahan rytmu serca i ci$nienia
skurczowego ma wiele zalet. Nie wymaga podawania dozylnych lekow, jak
w przypadku badan przy uzyciu fenylefryny czy nitroprusydku sodu, co ogranicza

do minimum inwazyjno$¢ procedury, przez co eliminuje jej wplyw na wyniki
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pomiarow. Jest rowniez metoda powszechnie uznang 1 stosowang, co ulatwia
porownanie uzyskanych wynikow badan. Co wigcej, ciggty pomiar ci$nienia t¢tniczego
1 elektrokardiograficzny umozliwia ocene BRS w krotkich odstepach czasu, co pozwala
na uchwycenie dynamicznie zmieniajacych si¢ parametrow, a takze kontrolg trendu
zmian w trakcie catego badania. Ocena BRS w trakcie diagnostycznego TP niesie tez
ze sobg inne korzysci, mozna j3 wykona¢ niejako ,,przy okazji” diagnostyki omdlen
wazowagalnych, wigc nie wymaga dodatkowego naktadu czasu pacjentdw ani nie wigze
si¢ dla nich z dodatkowymi obcigzeniami. Brak instrumentalizacji przy wykonywaniu
pomiarow, co juz podkreslano, dodatkowo poprawia wspdlprace z pacjentem podczas
badania. Zwazywszy na fakt, Ze omdlenia neurogenne moga by¢ wywolywane przez
czynniki emocjonalne lub konkretne sytuacje, takie jak pobieranie krwi, inwazyjnos¢
badania mogtaby istotnie wptyna¢ na poziom stresu w jego trakcie, czynnos$¢ uktadu
autonomicznego 1 w efekcie na uzyskane wyniki [77].

Ograniczenia metodyki pracy wynikaty przede wszystkim z ilo$ci dostepnych
zapisow TP. Jako badanie retrospektywne polegala ona na analizie juz
przeprowadzonych testow pochyleniowych. Testy pochyleniowe przeprowadzane bytly
zarbwno przez autora pracy, jak 1 przez innych czlonkéw zespotu lekarzy Kliniki
Kardiologii 1 Elektroterapii Serca Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Poczatkowo
zamierzano badaniem obja¢ znacznie wigkszg grupe osob. Na sprzecie bedacym w
posiadaniu Kliniki Kardiologii 1 Elektroterapii wykonano ok 1,5 tys TP przez okres 8 lat
(od 2004 do 2012). Niestety brak zapisanych danych demograficznych 1 historii chorob
pacjentow wykluczyt z badania wszystkie testy wykonane przed 2009 rokiem 1 wiele
testow wykonanych pdzniej. Awaryjnos¢ sprzgtu TFM, a zwlaszcza mankietu na palce
do cigglego pomiaru cisnienia tetniczego oraz brak zapamigtanych w pliku cyfrowym
fragmentéw badan wykluczyt kolejne testy i1 ostatecznie do badania zanalizowano
jedynie testy wykonane u 94 pacjentdéw. Z tej grupy roOwniez nie wszystkie zapisy byly
kompletne — u 15 0s6b nie zarejestrowano zapisu z fazy [ (wstgpnej), ze wzgledu jednak
na kompletne 1 wiarygodne pomiary w pozostalych fazach TP zdecydowano
o wilaczeniu tych zapiséw do badania. Warto jednak podkresli¢, ze mimo wlaczenia
do badania tylko niewielkiego odsetka wszystkich przeprowadzonych TP, to jednak
uzyskano jedng z najwigkszych grup zbadanych pod katem oceny BRS u pacjentow
z omdleniami wazowagalnymi. Wedlug mojej wiedzy tylko dwa inne badania
charakteryzowaty si¢ wigksza grupa badang — przeprowadzona przez Pitzalis M. 1 in.

ocena spoczynkowego BRS u pacjentéw z omdleniami wazowagalnymi w wywiadzie
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liczaca 412 osob (312 pacjentow z omdleniami w wywiadzie + 100osobowa grupa
kontrolna) [96] oraz wykonana przez lacoviello M. i in. analiza wplywu podania
nitrogliceryny w trakcie testu pochyleniowego na BRS przeprowadzona u 97 pacjentow
[51].

Innym zarzutem wobec metodyki pracy moze by¢ brak typowej grupy
kontrolnej. Niniejsza praca analizowata wyniki TP wykonanych diagnostycznie, czyli
tylko 1 wylacznie u oséb, u ktorych wystgpity omdlenia w wywiadzie. Nalezy jednak
podkresli¢, ze celem pracy nie bylo porownanie BRS pacjentow z omdleniami
w wywiadzie do pacjentéw bez omdlen w wywiadzie, a pordwnanie BRS pacjentow
z okreslonymi typami omdlen wazowagalnych. Powyzszy cel wynikat z zalozenia,
ze grupa pacjentow doswiadczajacych VVS jest grupg niejednorodng. Poszczegolni
pacjenci r6znig si¢ migdzy sobg czgstotliwoscig omdlen, czynnikami je wywotujagcymi
czy objawami im towarzyszacymi. Roéznorodnos$¢ grupy moglaby tez tlumaczy¢
sprzeczne wyniki uzyskane w dotychczasowych badaniach. Podejmowano juz proby
podziatu populacji pacjentow z VVS. Shen WK. 1 in. nie potwierdzili wystepowania
grup o okreslonych spoczynkowych parametrach hemodynamicznych [117], chociaz
Vaddadi G. w niewielkim badaniu stwierdzit pewne roéznice w st¢zeniu noradrenaliny
1 wspotczulnej miesniowej aktywnoSci nerwowej w zaleznosci od poczatkowych
wartosci ci$nienia te¢tniczego [133]. Jednak zadne z dotychczasowych badan
poswieconych odruchowi z baroreceptorow tetniczych w korelacji z wystgpowaniem
VVS nie r6znicowato pacjentow na podstawie wynikow TP.

Brak typowej grupy kontrolnej wynika réwniez z jeszcze innego zalozenia.
Wigkszo$¢ autoréw nie uznaje omdlenia wazowagalnego za chorobe. Co wiecej,
niektorzy sugeruja, ze odruch wazowagalny jest elementem ewolucyjnie wyksztatconej
odpowiedzi na strach 1 zagrozenie [1]. Dowodem na to ma by¢ istnienie odruchowej
bradykardii w odpowiedzi na strach i1 zagrozenie u ssakdw i innych kregowcow, a takze
wystepowanie bradykardii jako odpowiedzi na masywny krwotok u zwierzat 1 ludzi
[110, 113]. Oznacza to, ze prawdopodobnie u kazdej osoby w odpowiednich warunkach
mozna wywota¢ objawy wazowagalne. Brak omdlen w wywiadzie nie dowodzi, ze dana
osoba nie doswiadczy takiego omdlenia w przysziosci. Teori¢ t¢ potwierdza fakt,
ze pewien odsetek osob bez objawdéw wazowagalnych w wywiadzie doswiadcza
omdlenia w trakcie testu pochyleniowego, czyli niejako tylko w warunkach
laboratoryjnych. Dlatego tez uwazam, ze nie jest mozliwe wyodrgbnienie z ogo6lnej

populacji pacjentow, ktoérzy odruchu wazowagalnego na pewno nie doswiadcza. Jako ze
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to badanie ma m.in. na celu oceng¢ BRS w trakcie testu pochyleniowego 1 jego zmiany,
ktére ewentualnie moga prowadzi¢ do omdlenia, na potrzeby tego badania za grupe
kontrolng przyjmuje grupe pacjentow, ktorzy w trakcie TP nie doswiadczyli reakcji

wazowagalnej (grupa NEG 4).
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6. WniosKki

1. Stwierdzono istotng statystycznie zmienno$¢ wrazliwosci odruchu z
baroreceptorow tetniczych w trakcie testu pochyleniowego, z najwyzsza wartoscig
obserwowang w fazie spoczynku poprzedzajaca pionizacje, a najnizsza bezposrednio

przed wystgpieniem omdlenia.

2. Nie stwierdzono, aby typ reakcji wazowagalnej, a takze rodzaj testu
pochyleniowego wptywat na wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptoréw tetniczych podczas

testu pochyleniowego.

3. Ocena spoczynkowego odruchu z baroreceptorow tetniczych oraz pordwnanie
go w poszczegdlnych grupach chorych nie pozwoli przewidzie¢ wyniku testu

pochyleniowego.

4. Wydaje si¢ jednak, ze aby wystgpifa reakcja wazowagalna musi dojs¢ do tzw.
,resetowania” baroreceptorow tetniczych. Nie jest to jednak zjawisko pierwotnie
wyzwalajace reakcje wazowagalng, a raczej bedace odpowiedzig na inny, warunkujacy

rozpoczecie reakceji czynnik.
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7. Streszczenie

Wstep: Omdlenie stanowi jeden z najczgstszych problemow w codziennej praktyce
klinicznej, zar6wno ze wzgledu na czgstotliwo$¢ wystepowania tego objawu, jak 1 jego
istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjenta. Omdlenie zdefiniowane jest jako przejSciowa
utrata przytomnosci, wynikajgca z nagtego uogdlnionego zmniejszenia perfuzji moézgu,
ktéra charakteryzuje si¢ naglym poczatkiem, wzglednie krotkim czasem trwania oraz
samoistnym ustgpieniem. Najczestszym typem omdlen, zwlaszcza u ludzi mlodszych,
sa omdlenia odruchowe (neurogenne), w tym omdlenia wazowagalne. Definiuje si¢ je
jako omdlenia spowodowane przez odruchy sercowo-naczyniowe kontrolujace ukiad
krazenia, ktore okresowo reaguja na bodziec w sposob nieprawidtowy, doprowadzajac
do wazodylatacji lub/i bradykardii 1 tym samym do spadku cis$nienia tetniczego i
perfuzji mozgu. W chwili obecnej brak jest jednoznacznych dowodéw wskazujacych na
przyczyne wystepowania omdlen wazowagalnych, a brak wiedzy na temat przyczyn i1
patomechanizméw doprowadzajacych do omdlenia uniemozliwia skuteczng terapie.
Wiadomo na pewno, ze omdlenie wazowagalne wywolane jest przez spadek ci$nienia
tetniczego, ktory z kolei jest efektem patologicznego rozszerzenia naczyn lub
bradykardii, lub obu tych mechanizméw jednoczesnie. Jednym z podstawowych badan
wykonywanych w diagnostyce omdlen wazowagalnych jest test pochyleniowy. Wynik
testu pochyleniowego stanowi podstawe do podzialu omdlen wazowagalnych na 3
grupy: kardiodepresyjne, gdzie obserwujemy przede wszystkim bradykardi¢ do asystolii
wiacznie, wazodepresyjnych, gdzie mechanizmem nadrzgednym jest obnizenie ci$nienia
tetniczego bez zwolnienia akcji serca oraz mieszanych, gdzie dochodzi zarowno do
zwolnienia akcji serca, jak 1 jednoczesnie do obnizenia ci$nienia tetniczego. Nie jest w
chwili obecnej znana teoria, ktora objasniataby, dlaczego u réznych pacjentow omdlenia
wazowagalne przebiegaja inaczej. Wiele jest natomiast teorii na temat powstawania
odruchu wazowagalnego. Jedna z nich =zaklada, ze do omdlenia prowadzi
nieprawidlowy odruch z baroreceptorow tetniczych, ktore odpowiadajg za regulacje
uktadu sercowo-naczyniowego. Dotychczasowe badania dostarczyly wielu sprzecznych
informacji na temat roli baroreceptoroOw tetniczych w patomechanizmie omdlenia
wazowagalnego.

Cel pracy: zbadanie odruchu z baroreceptoréw tetniczych w trakcie testu

pochyleniowego 1 jego wplywu na typ omdlenia wazowagalnego. Sprecyzowano
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rowniez szczegdtowe cele badania: (1) ocena wrazliwosci odruchu z baroreceptorow
tetniczych w trakcie poszczegdlnych faz testu pochyleniowego, zwlaszcza z
uwzglednieniem fazy bezposrednio poprzedzajacej reakcje wazowagalng jak 1 w trakcie
samej reakcji (omdlenia lub stanu przedomdleniowego); (2) pordéwnanie ze soba
wrazliwosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych w trakcie testu pochyleniowego w
poszczegbdlnych grupach chorych podzielonych pod wzgledem rodzaju zespolu
wazowagalnego w celu poszukiwania ewentualnych r6znic pomiedzy pacjentami; (3)
ocena spoczynkowego odruchu z baroreceptorow tetniczych oraz poréwnanie go w
poszczegbdlnych grupach chorych pod katem przydatnosci do przewidywania wyniku
testu pochyleniowego; (4) ocena wplywu rodzaju testu pochyleniowego (czynny/bierny)
na wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie testu pochyleniowego.
Material i metody: analiza odruchu z baroreceptorow tetniczych w trakcie testu
pochyleniowego miata charakter badania retrospektywnego. Polegala na analizie
zapisOw cyfrowych przebiegu TP u pacjentow, u ktorych wykonano diagnostyczny TP
w Klinice Kardiologii 1 Elektroterapii Serca Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Na
realizacj¢ projektu badawczego wyrazila zgod¢ Niezalezna Komisja Bioetyczna do
Spraw  Badan  Naukowych przy Gdanskim  Uniwersytecie = Medycznym
(NKBBN/360/2012).

Do badania wtaczono grupe 94 oséb w wieku 14-81 lat (Srednia wieku 33,01 + 14), w
tym 78 kobiet 1 16 mezczyzn. Wigkszos¢ badanych osob byta zdrowa, bez chorob
towarzyszacych. Test pochyleniowy przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowanym
,protokotem wloskim”, ktory zostat zaaprobowany przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne w wytycznych z 2009 roku. Na podstawie wykonanego testu
pochyleniowego pacjenta kwalifikowano do jednej z grup: (1) VVS1 — grupa
pacjentow, u ktorych na podstawie klasyfikacji VASIS'99 rozpoznano typ 1, czyli
mieszany zespolu wazowagalnego; (2) VVS2 — grupa pacjentow, u ktorych na
podstawie klasyfikacji VASIS'99 rozpoznano typ 2, czyli kardiodepresyjny zespotu
wazowagalnego (zarowno typ 2A jak 1 2B); (3) VVS3 - grupa pacjentéw, u ktoérych na
podstawie klasyfikacji VASIS'99 rozpoznano typ 3, czyli wazodepresyjny zespotu
wazowagalnego; (4) NEG4 — grupa pacjentéw, u ktorych test pochyleniowy w kierunku
zespotu wazowagalnego wypadt negatywnie, czyli nie obserwowano omdlenia ani stanu
przedomdleniowego wywotanego odruchowg bradykardia lub/i spadkiem cis$nienia
tetniczego.

Odruch z baroreceptoréw tetniczych mierzono metoda sekwencyjna.
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W celu oceny wartosci BRS w poszczegdlnych fazach badania test pochyleniowy
podzielono na 4 okresy: I — faza wstepna, przed faza pionizacji, w trakcie ktorej pacjent
pozostawal w pozycji horyzontalnej przez 20 minut; II — pierwsze 5 minut po
pionizacji pacjenta do kata 60 stopni; III — 2 minuty przed wystgpieniem omdlenia lub
stanu przedomdleniowego o podtozu wazowagalnym; IV — 1 minuta w trakcie samego
omdlenia lub stanu przedomdleniowego. W trakcie tej fazy pacjenta w ciggu 15-20
sekund przywracano do pozycji horyzontalne;.

U kazdego pacjenta dla poszczegoInych zalozonych okresow TP osobno liczono $rednig
warto$¢ BRS. Nastepnie obliczono $rednig warto§¢ BRS w trakcie TP dla wszystkich
badan lacznie oraz oddzielnie dla kazdej grupy przypadkow (VVSI, VVS2, VVS3,
NEG4) i porownano je ze sobg. Poréwnano rowniez wartosci BRS w poszczegoInych
fazach TP u chorych, u ktérych doszlo do reakcji wazowagalnej w tescie biernym i
chorych, u ktorych doszto do reakcji wazowagalnej dopiero w tescie czynnym.

Wyniki: Zaanalizowano wyniki TP 94 pacjentow, w tym 78 kobiet 1 16 mezczyzn.
Srednia wieku wyniosta w calej grupie 33,01 + 14 lat. U 48 pacjentdéw rozpoznano
zespot wazowagalny typu 1 (VVS 1 — mieszany); u 19 pacjentdw rozpoznano zespot
wazowagalny typu 2 (VVS 2 — kardiodepresyjny), u 7 pacjentOw rozpoznano zespot
wazowagalny typu 3 (VVS 3 — wazodepresyjny), u 20 pacjentdw nie rozpoznano
zespotu wazowagalnego (NEG4). Nie stwierdzono istotnie statystycznych roéznic pod
wzgledem wieku w zaleznos$ci od grupy, do ktorej przydzielono pacjenta na podstawie
wyniku TP. Nie stwierdzono réwniez istotnie statystycznych roznic pod wzgledem pici
pomiedzy grupami. We wszystkich grupach przewage stanowity kobiety.

Sredni czas, po ktorym dochodzilo do wystapienia objawow wazowagalnych
pozwalajacych zakonczy¢ TP, wynosit 20,0 + 5,9 min. U pacjentow, u ktorych doszto do
objawow VVS w fazie biernej wynosit on 13,7 + 6,6 min, podczas gdy u pacjentow, u
ktorych wykonywano faz¢ czynng wynosit 22,7 + 3,2 min (czyli po uptywie 2,7 min
fazy czynnej).

Dla cafej grupy pacjentow Srednie wartosci BRS w okreslonych fazach TP ksztaltowaty
si¢ nastgpujaco: w fazie | Srednia wartos¢ wynosita 19,75 + 15,31 ms/mmHg,
odpowiednio w fazie Il 12,00 £ 6,64 ms/mmHg, fazie I1I 8,17 + 6,53 ms/mmHg 1 fazie
IV 11,36 £ 10,3 ms/mmHg. W analizie statystycznej przy uzyciu wariancji dla
pomiardw powtarzalnych potwierdzono istotng statystycznie réznice wartosci BRS w
poszczegdlnych fazach testu pochyleniowego (p<0,001).

Policzono réwniez warto§¢ BRS w poszczegdlnych fazach TP dla kazdego typu
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omdlenia osobno.

Dla pacjentéw z grupy VVS1 wartosci BRS w okreslonych fazach TP ksztattowaty si¢
nastepujaco: w fazie I srednia warto$¢ wynosita 20,56 + 17,17 ms/mmHg, odpowiednio
w fazie Il 12,02 £+ 6,48 ms/mmHg, fazie III 8,27 £ 7,74 ms/mmHg i fazie IV 10,83 +
9,85 ms/mmHg. Dla pacjentow z grupy VVS2 wartosci BRS w okreslonych fazach TP
wynosity: w fazie | srednia warto§¢ wynosita 19,28 + 14,67 ms/mmHg, odpowiednio w
fazie I 12,99 + 7,24 ms/mmHg, fazie III 9,07 £ 3,20 ms/mmHg 1 fazie IV 14,44 +
12,08 ms/mmHg. Dla pacjentow z grupy VVS3 wartosci BRS w okreslonych fazach TP
ksztaltowaty si¢ nastepujaco: w fazie I $rednia warto§¢ wynosita 12,11 £ 5,00
ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 9,24 + 4,96 ms/mmHg, fazie III 5,04 + 2,42
ms/mmHg 1 fazie IV 6,53 + 5,56 ms/mmHg. Dla pacjentéw z grupy NEG4 wartosci
BRS w okreslonych fazach TP wynosity: w fazie I $rednia warto§¢ wynosita 19,98 +
12,26 ms/mmHg, odpowiednio w fazie II 12,00 = 7,1 ms/mmHg. W tej grupie badane;j
BRS liczono tylko dla fazy I i II, co wynika z naturalnego przebiegu TP, bowiem brak
objawow omdlenia czy zastabnigcia nie pozwalal na wyznaczenie faz I111 I'V.

We wszystkich grupach chorych zarejestrowano takie same zmiany wartosci BRS w
poszczegdlnych fazach testu pochyleniowego. Najwyzsze wartosci BRS rejestrowano w
I fazie badania, czyli fazie wstgpnej, jeszcze przed faza pionizacji. Po pionizacji, w
trakcie pierwszych 5 minut (II faza) BRS gwaltownie spadal, by uzyska¢ najnizsza
warto$¢ przed wystgpieniem omdlenia (faza III). W trakcie samego omdlenia, ktoremu
towarzyszylo opuszczanie stolu do pozycji horyzontalnej (faza IV), obserwowano
ponowny wzrost BRS. Nie stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci pomiedzy
typem omdlenia wazowagalnego a wartosciag BRS w trakcie testu pochyleniowego
(p=0,69=ns).

Policzono réwniez wskaznik BRS w poszczegdlnych fazach badania oddzielnie dla
pacjentow, u ktorych reakcja wazowagalna w trakcie TP wystapita juz w trakcie testu
biernego 1 dla pacjentéw, u ktorych reakcja wazowagalna w trakcie TP wystgpita
dopiero po podaniu nitrogliceryny.

U pacjentéw, u ktorych reakcja wazowagalna wystgpita w trakcie testu biernego
wartosci BRS w okreslonych fazach TP ksztaltowaty si¢ nastgpujaco: w fazie I srednia
warto$¢ wynosita 14,78 + 12,35 ms/mmHg, odpowiednio w fazie Il 9,72 £+ 5,26
ms/mmHg, fazie III 8,37 + 4,12 ms/mmHg i fazie IV 11,79 £ 11,66 ms/mmHg,
natomiast u pacjentow, u ktorych reakcja wazowagalna wystgpita w trakcie testu

czynnego wartosci BRS w okre§lonych fazach TP wynosity odpowiednio: w fazie |

80



21,47 £ 16,92 ms/mmHg, w fazie II 12,91 £ 6,84 ms/mmHg, w fazie III 8,09 + 7,31
ms/mmHg 1 w fazie IV 11,18 = 9,81 ms/mmHg. Analizujac powyzsze wartosci
statystycznie, nie stwierdzono, aby rodzaj testu pochyleniowego (bierny vs czynny z
podaniem nitrogliceryny) miat wptyw na wartos¢ BRS (p=0,16=ns).

Whioski: W mysl teorii o zmienionym odruchu z baroreceptorow tetniczych jako
przyczynie wystgpowania reakcji wazowagalnej mierzono BRS w trakcie okreslonych
faz TP oraz policzono $redni BRS dla calej grupy pacjentow, a takze osobno dla kazdej
grupy z innym typem zespotu wazowagalnego.

Z fizjologii dzialania odruchu z baroreceptorow tetniczych wiemy, ze w trakcie
pionizacji na skutek stresu ortostatycznego dochodzi do odbarczenia baroreceptorow
tetniczych, tym samym spada BRS i zwigksza si¢ aktywnos$¢ wspdtczulna uktadu
autonomicznego. To zjawisko wida¢ wyraznie w niniejszym badaniu. Po pionizacji
BRS gwaltownie, prawie dwukrotnie, spada. W fazie III BRS w dalszym ciggu spada w
porownaniu z BRS zmierzonym w ciggu 5 minut po pionizacji. Co wazne, analizujac
caty zapis wartosci BRS w ciggu fazy biernej i ewentualnie czynnej az do momentu
wystgpienia objawow, nie stwierdzono zadnego gwaltownego spadku wartosci BRS.
Podczas pionizacji az do wystgpienia objawdéw obserwuje si¢ powolny, stopniowy
spadek wartosci BRS do najnizszej stwierdzonej z poczatkiem spadku HR 1 BP.
Niestety w niniejszym badaniu nie wilaczono do analizy BRS pod koniec TP u
pacjentow z grupy NEG4, obserwujac jednak przebieg badania i zmiany BRS w jego
trakcie, wydaje si¢, ze w tej grupie spadek wartosci BRS w fazie pionizacji nie jest az
tak wyrazony 1 wykazuje wigkszg tendencje do osiggania fazy stabilizacji, nie zostalo to
jednak w niniejszym badaniu udowodnione statystycznie. Fazg 1V, czyli 1 minute od
poczatku spadku BP i/lub HR, charakteryzuje gwattowny wzrost wartosci BRS. Co
istotne, wzrost BRS nie wyprzedza spadku BP i/lub HR, nastepuje z pewnym
op6znieniem w stosunku do poczatku reakcji wazowagalnej. Nie wigze si¢ on rOwniez z
horyzontalizacja pacjenta, ktéra nastepuje zwykle dopiero pod koniec tej fazy i
nastepuje po wzroscie BRS.

Oznacza to, ze, po pierwsze, w okresie przedomdleniowym mamy do czynienia z
najnizszg w trakcie calego TP wartoscig BRS. Po drugie, samo omdlenie jest zwigzane z
istotnym wzrostem wartosci BRS. Zwigzek czasowy jednak pomigdzy poczatkiem
wystgpienia objawOw a poczatkiem wzrastania wartosci BRS nie pozwala
jednoznacznie stwierdzi¢, ze to wlasnie wzrost wrazliwosci baroreceptorow tetniczych

doprowadza do reakcji wazowagalnej. Bardziej prawdopodobne wydaje si¢, ze inny,
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nieznany czynnik, wyzwala reakcje wazowagalng, doprowadzajac do tzw.
Lresetowania” baroreceptorow tetniczych, zwickszajac stopien ich aktywacji 1
prowadzac do nasilenia objawdéw oraz wystgpienia pelnego omdlenia. Podobne
zjawisko ,resetowania” baroreceptorow tetniczych stwierdzono roéwniez w trakcie
wysitku fizycznego 1 uwaza si¢, ze to jest niezbedne do utrzymania odpowiednio
wyzszego cisnienia tetniczego 1 akcji serca w trakcie wysitku. By¢ moze zjawisko
,resetowania” baroreceptorow tetniczych pozwala na ich wlasciwe funkcjonowanie w
zakresie ci$nienia tetniczego wykraczajacego poza ramy uwazane za optymalne dla ich
regulacji. Niektorzy autorzy uwazaja, ze za ,,resetowanie” baroreceptorow w trakcie
wysitku fizycznego odpowiada sygnal z centralnego uktadu nerwowego. By¢ moze
podobny sygnal odpowiada za poczatek reakcji wazowagalnej 1 zmiang wrazliwosci
baroreceptorow tetniczych w trakcie omdlenia wazowagalnego. Niemniej ten sygnat
czy inny czynnik wyzwalajacy te reakcje pozostaje nieznany.

Porownujac ze soba zmiany BRS w trakcie testu pochyleniowego w poszczego6lnych
grupach chorych nie wykazano wptywu typu omdlenia na warto$¢ wskaznika BRS w
poszczegbdlnych fazach testu pochyleniowego. Dla kazdego typu omdlenia BRS w
trakcie TP zachowuje si¢ tak samo, jak dla catej opisanej wczesniej grupy pacjentow —
spada gwattownie po pionizacji, osigga swoje minimum w fazie przedomdleniowej, a
nastepnie w trakcie omdlenia wzrasta. Jedynie spoczynkowa warto§¢ BRS w grupie
VVS3, mimo zZe jest wyraznie nizsza niz w pozostalych grupach, byta liczona dla zbyt
matej liczby osob, aby byla istotna statystycznie.

Przy uzyciu analizy wariancji dla pomiarow powtarzalnych w niniejszym badaniu nie
stwierdzono rowniez wplywu podania nitrogliceryny na warto§¢ BRS (p=0,16). Jednak
aby ten wptyw odpowiednio oceni¢, nalezaloby poréwnac¢ miedzy sobg wartos¢ BRS po
podaniu nitrogliceryny u pacjentéw, u ktorych doszto do reakcji wazowagalnej, z
pacjentami, u ktorych do tej reakcji nie doszto (grupa NEG4), nie byl to jednak gtowny

cel pracy.
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8. Summary

Introduction: Syncope is one of the most common problem in a daily clinical practice,
mainly because of a frequency of occurrence and a significant influence on a quality of
life. Syncope is defined as a transient loss of consciousness caused by a sudden
decrease in blood flow through the central nervous system. It is also characterized by
sudden onset, short duration and spontaneous complete recovery. The most common
type of syncope, especially among young people, is neurally mediated syncope, mainly
vasovagal syncope. Vasovagal syncope (VVS) is defined as a syncope caused by
cardiovascular reflexes which sometimes react in inappropriate way leading to
vasodilatation or/and bradycardia causing decrease of blood pressure and cerebral
hypoperfusion. The complex patophysiology of VVS is still poorly understood and that
fact makes an efficient therapy impossible. What is known for sure that a syncope is
caused by a decrease of blood pressure while a decrease of blood pressure is caused by
pathological vasodilatation or bradycardia or both of these mechanisms at the same
time. The head-up tilt testing is widely recognized as a clinically useful tool for
diagnosing of VVS. A result of a head-up tilt test determines a division of VVS to 3
groups: cardioinhibitory VVS, in which bradycardia or/and even an asystole is a
predominant symptom, vasodepressor, when only a decrease in blood pressure is
observed and mixed — when both a decrease in blood pressure and in heart rate are
observed. It is not known for now, why different patterns of a vasovagal reaction are
observed in susceptible individuals but a lot of theories about origins of vasovagal
syncope are available. One of these theories presumes that alterations in functioning of
arterial baroreceptors may play a role in developing VVS.

Aim: The aim of this study was to evaluate baroreflex sensitivity (BRS) during definite
phases of head-up tilt test (HUTT) and to compare BRS of patients with different types
of VVS. Detailed aims of this study were also defined: (1) evaluation of BRS during
different phases of head-up tilt test, especially before syncope and during it; (2)
comparison of BRS in particular groups of patients divided accordingly to type of VVS
to evaluate differences between individuals susceptible to VVS; (3) evaluation of BRS
during rest phase and evaluation its usefulness in predicting results of head-up tilt
testing; (4) assessment of an influence of administration of nitroglicerin on BRS during

head-up tilt test.
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Methods: analysis of BRS during head-up tilt test had a character of a retrospective
study. We analysed digital records of head-up tilt test in patients who underwent
diagnostic test at II Department of Cardiology in Medical University in Gdansk in
Poland. The study group consisted of 94 patients (78 females and 16 males) at the age
of 14-81 (mean age 33,01 = 14). Most of the patients had not any other medical
disorders. Head-up tilt test was performed in all studied persons in accordance with the
modified so-called “Italian protocol” approved by European Society of Cardiology in
guidelines in 2009. Tilt test results were assessed according to the VASIS classification
and patients were classified to one of the groups: (1) VVSI1 — group of the patients who
during head-up tilt test developed a mixed type of a vasovagal response; (2) VVS2 -
group of the patients who during head-up tilt test developed a cardioinhibitory type of a
vasovagal response (both type 2A and 2B); (3) VVS3 - group of the patients who
during head-up tilt test developed a vasodepressive type of a vasovagal response; (4)
NEG4 - group of the patients who during head-up tilt test did not reveal symptoms of
vasovagal response.

Baroreflex sensitivity (BRS) was evaluated by using the sequence method during 20
minutes of supine position (I phase), then during first 5 minutes of upright position (II
phase), then 2 minutes before syncope (III phase) and 1 minute during syncope (IV
phase). During the last phase patient was reinstated to the horizontal position in 15 to 20
seconds.

For each person mean BRS was calculated for each assumed phase of head-up tilt test.
Then mean BRS during head-up tilt test was calculated for whole performed tests and
separately for each group of patients (VVS1, VVS2, VVS3, NEG4) and compared to
each other. We also studied influence of administration of nitroglicerin on BRS during
head-up tilt test.

Results: vasovagal syncope type 1 (VVS1 — mixed) was observed in 48 of the 94
enrolled patients, vasovagal syncope type 2 (VVS2 — cardioinhibitory) was observed in
19 patients, vasovagal syncope type 3 (VVS3 — vasodepressive) was observerd in 7
patients and 20 patients did not develop symptoms of vasovagal reaction — test was
negative. There were no significant differences according to age and sex between these
groups. Mean time from the beginning of a head-up tilt test to vasovagal symptoms
causing end of the test was 20,0 £ 5,9 min, in patients who underwent only a passive
phase of the test this time was 13,7 £ 6,6 min and in patients who fainted after

nitroglicerin administration 22,7 = 3,2 min (it means 2,7 min after drug administration).
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For all patients mean BRS during HUTT was: 1-19.75 + 15.31 ms/mmHg; I1 — 12,00 +
6,64 ms/mmHg; III - 8,17 = 6,53 ms/mmHg and IV - 11,36 £ 10,3 ms/mmHg. For
patients in particular groups mean BRS was: VVSI1: I - 20,56 = 17,17 ms/mmHg; 11
-12,02 £ 6,48 ms/mmHg; fazie III - 8,27 £ 7,74 ms/mmHg and IV - 10,83 £+ 9,85
ms/mmHg; VVS2: 1-19,28 + 14,67 ms/mmHg; II -12,99 £+ 7,24 ms/mmHg; 111 - 9,07 +
3,20 ms/mmHg and IV 14,44 + 12,08 ms/mmHg; VVS3:1- 12,11 £ 5,00 ms/mmHg, II
- 9,24 £ 4,96 ms/mmHg; III - 5,04 + 2,42 ms/mmHg and IV 6,53 + 5,56 ms/mmHg;
NEG4: - 19,98 + 12,26 ms/mmHg; II - 12,00 £ 7,1 ms/mmHg. In this last group BRS
was assessed only during I and I phases what came out of natural cause of head-up tilt
test, because lack of syncope did not let to separate Il and IV phases.

We found significant difference in BRS in different phases of HUTT (p<0,05). We did
not find significant difference in BRS between groups of patients according to VASIS
classification.

In all groups we registered the same alterations of BRS in particular phases of head-up
tilt test. The highest values were registered during I phase of test — in the initial phase of
the test, in the supine position. Then, after tilting patient to the angle of 60° during first
5 minutes (II phase) BRS significantly decreased and achieved its lowest value before
syncope (phase III). During fainting while tilt table was lowering to supine position
BRS increased again. We did not find statistically relevant influence of VVS type on
BRS value.

We also assessed BRS in particular phases of head-up tilt test separately for patients
who fainted in passive phase of test and for patients who fainted after sublingual
nitroglycerin administration.

For patients who developed vasovagal reaction in passive phase BRS in different phases
of head-up tilt test amounted: during I phase: 14,78 + 12,35, II phase: 9,72 £ 5,26, III
phase: 8,37 + 4,12 and 1V phase: 11,79 + 11,66. For patients who performed symptoms
of syncope after nitroglycerin administration BRS in different phases was: phase I:
21,47 £ 16,92, phase I1: 12,91 + 6,84, phase III: 8,09 = 1 and phase IV: 11,18 &+ 9,81.
Using statistical analysis we assessed that administration of nitroglycerin during head-
up tilt test had no influence on BRS during that test.

Conclusions: according to the theory that alterations in BRS can play a significant role
in developing vasovagal syncope we evaluated BRS during head-up tilt test for whole
examined population and separately for patients with different types of vasovagal

syncope.
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Orthostatic stress occurs in upright position and leads to unloading of arterial
baroreceptors, what means that BRS decreases and sympathetic activity of autonomic
nervous system increases. This phenomenon is clearly shown in this study. After tilting
patient to angle of 60° BRS rapidly, almost double, decreases. In III phase of head-up
tilt test BRS is even lower. What is important, during analysis of whole test we did not
notice any rapid drop of BRS value. We observed slow and progressive decrease of
BRS until the lowest value was noticed simultaneously with onset of lowering heart rate
and blood pressure. Unfortunately we did not analyse BRS at the end of the head-up tilt
test in patients from NEG4 group but from our observations it seems that in this
particular group decrease in BRS value is not such distinct and shows tendency towards
stabilisation. Phase IV (1 min after heart rate and blood pressure drop appeared) is
characterized by sudden rise of BRS value. What is essential, rise of BRS does not
precede decrease of heart rate and blood pressure. Rise of BRS is even a bit later then
the beginning of vasovagal reaction. It is not connected with lowering the tilt table
either because lowering the table takes time at the end of IV phase and occurs after rise
of BRS.

All of these observations leads to crucial conclusions. At first, the lowest value of BRS
during whole head-up tilt test was observed before syncope. Second, syncope is
connected to the significant increase in BRS value. Time correlations however do not
point that this increase of BRS leads to vasovagal reaction. More probable is that
different, yet unknown factor, initiates vasovagal reaction leading to so-called
“resetting” of baroreceptors, enhancing their activation level and causing an
exacerbation of symptoms and syncope. Similar phenomenon of “resetting” of arterial
baroreceptors was observed during physical activity as an essential element of
acceleration of heart rate and elevation of blood pressure. Maybe the phenomenon of
“resetting” of arterial baroreceptors let them function properly in a non-optimal range of
their regulation. Some authors claim that one particular signal from central nervous
system is responsible for “resetting” of baroreceptors during physical activity and
maybe the same signal is responsible for onset of vasovagal reaction and changing of
BRS during syncope. Nevertheless this signal or another triggering factor remains
unknown.

Analysing BRS value during head-up tilt test in different group of patients we did not
find a statistically significant influence of the type of vasovagal reaction on BRS. For

all type of VVS BRS changes in the same way like for the whole studied population —
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decreases rapidly after tilting to 60°, gain its minimum value before syncope and during
syncope increases.

We did not find any statistically influence of nitroglycerin administration on BRS either.
Probably to evaluate this influence more properly we should include in comparison
BRS value after nitroglycerin administration in NEG 4 group of patients, however this

was not the main aim of this study.
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12. Aneksy

Aneks 1. Formularz wywiadu przeprowadzanego z pacjentem zakwalifikowanym do

testu pochyleniowego.

WYWIAD DOTYCZACY OMDLEN

ZASEABNIECIA: TAKINIE

od kiedy: | epizod - wiek: max. w roku:

w ostatnim roku:

OMDLENIA: TAK/NIE

od kiedy: | epizod - wiek: max. w roku:

w ostatmim roku: czas trwania:

OKOLICZNOSCI:

[ ]diugotrwala pionizacja
[ ]duszne pomieszczenia
[ ]krewfinstrumentacia

[ ]streslemocie

[ 1w czasie wysilku
[ 1powysilku

Inne:

OBJAWY TOWARZYSZACE:
[ ]zakburzenia widzenia

[ ]dusznosc

[ ]zlewne poty

[ ]drgawki

[ ]kolatania serca

[ ]bolw kiatce piersiowej

CHOROBY WSPOLISTNIEJACE:
[ 1CHD [ 1M

[ ]1gwaltowna pionizacia
[ 1ruchy glowalgolenie/ciasny kolnierz
[ 1praca z uniesiona glowa/rekami

[ 1bal
[ 1kaszel
[ 1mikcjaldefekacia

[ ]oddanie moczu/stolca
[ ]przygryzienie jzyka
[ ]uraz glowy

[ Juraz inny:

[ 1VHD (jaka?):

[ JLVH [ JHCM [ 1DCM [ THA

[ 1DM [ Judar

[ ]tarczyca: [ ]nadcz.
[ ]astma [ 1POChP

DOTYCZCZASOWE POSTEPOWANIE:
- Holter-EKG:

echo:

neurolog:

psychiatra:

USG doppler tt. domozgowych:

EEG:

hespitalizacje:

PRZYJMOWANE LEKI:

PRZYCZYNA OMDLEN: [ 1podejrzenie VWS

[ ]padaczka

[ Iniedocz.
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Aneks 2. Objasnienie znaczenia klas zalecen stosowanych w zaleceniach Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego.

Klasa zalecen

Definicja

Klasa I

Istnieja dowody naukowe 1/lub powszechne przekonanie, ze dana
procedura lub sposob leczenia sg korzystne, przydatne, skuteczne.

Klasa II Istniejag sprzeczne dowody 1 rozbiezne opinie na temat
przydatnosci/skutecznosci danego sposobu leczenia lub procedury.
Klasa Ila Przewazaja dowody/opinie potwierdzajace skutecznos¢/przydatnose.
Klasa I1b Przydatnos¢/skutecznos¢ jest stabiej potwierdzona za pomoca
dowodow/opinii.
Klasa II1 Istnieja dowody 1 powszechne przekonanie, ze stosowany sposob

leczenia lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektorych
przypadkach moga by¢ szkodliwe.

Aneks 3. Objasnienie znaczenia poziomu dowodow w zaleceniach Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego.

Poziom dowodow A | Dane pochodzg z wielu badan klinicznych z randomizacja lub

metaanaliz.

Poziom dowodow B | Dane pochodzg z jednego badania klinicznego z randomizacja

lub duzych badan bez
randomizacji.

Poziom dowodow C |Zgodna opinia ekspertow i/lub mate badania, badania

retrospektywne, rejestry.
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Aneks 4. Przykladowy zapis okna BRS w formie arkusza kalkulacyjnego z programu

Task Force Monitor.

Arkusz1
Date of MeastMeasurement Name: First Name: Date of birth: Gender: Height: Weight: Body Surface Filename: Build:
29.04.2010 09:35:47B A 9.10.1993 f ### 510000000 15683135 2.1.0.24
Time Type ldx Count RampUpCounRampDownCcSlope SlopeMean  SlopeMeanUp SlopeMeanDoOffset
[s] [UP/DOWN] [beat] [beats] [beat] [beat] [beat] [ms/mmHg] [ms/mmHg] [ms/mmHg] [ms]
1039,7 Start Recording
1097,01 UP 1204 3 1 0 29,59 29,59 29,59 -638,059
1103,22 UP 1210 3 1 1 11,171 20,38 20,38 363,41
1105,15 DOWN 1212 3 0 1 44,52 28,427 20,38 44,52 -1702,26
1113,53 DOWN 1221 3 0 1 43,2 32,12 20,38 43,86 -1926,99
1143,13 DOWN 1255 3 1 2 0,369 25,77 20,38 29,363 918,549
1148,89 DOWN 1261 4 0 1 0,991 21,64 20,38 22,27 857,963
1156,55 UP 1269 3 1 0 0,528 18,624 13,763 2227 890,572
1190,97 DOWN 1306 3 3 3 6,651 17,128 13,763 19,146 486,464
1220,54 DOWN 1337 4 2 2 18,824 17,316 13,763 19,093 -591,289
1238,01 DOWN 1356 3 1 1 29,001 18,485 13,763 20,508  -1410,105
1318,55 DOWN 1442 3 4 3 25,45 19,118 13,763 21,126 -930,64
1361,33 UP 1488 3 3 2 37,55 20,654 19,71 21,126 -1877,172
1362,97 DOWN 1490 3 0 1 10,867 19,901 19,71 19,986 150,696
1376,77 DOWN 1506 3 2 2 28,887 20,543 19,71 20,876 -1166,72
1378,59 UP 1508 3 1 0 23,546 20,743 20,477 20,876 -792,87
1434,27 DOWN 1570 3 5 4 13,182 20,27 20,477 20,176 -120,098
1446,35 DOWN 1583 3 0 1 13,323 19,862 20,477 19,605 -112,937
1451,02 UP 1588 3 1 0 20,776 19,912 20,527 19,605 -652,247
1481,98 UP 1622 3 3 1 38,733 20,903 23,128 19,605  -2247,987
1499,72 DOWN 1642 3 1 1 17,023 20,709 23,128 19,407 -406,618
1517,75 UP 1662 3 1 1 24,045 20,868 23,242 19,407 -932,711
1521,27 UP 1666 3 1 0 37,784 21,637 24,858 19,407  -1989,753
1541,64 DOWN 1688 3 1 2 12,088 21,222 24,858 18,884 -76,035
1590,39 DOWN 1743 3 3 4 36,206 21,846 24,858 20,089  -2171,968
1612,66 DOWN 1769 3 0 2 59,825 23,365 24,858 22,525  -3786,995
Strona 1
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1646,35 DOWN 1805 3 2 2 4,685 22,647 24,858 21,476 450,539
1649,98 DOWN 1809 3 0 1 13,516 22,308 24,858 21,034 -196,682
1662,2 UP 1822 3 2 1 10,891 21,901 23,461 21,034 54,735
1684,29 DOWN 1846 3 1 2 6,492 21,369 23,461 20,268 401,894
1693,46 DOWN 1856 3 0 1 6,715 20,881 23,461 19,591 373,185
1706,1 pionizacja
1754,87 DOWN 1929 3 11 3 3,812 3,812 3,812 350,14
1770,95 UP 1950 3 2 1 6,582 5,197 6,582 3,812 -207,196
1774,34 UP 1955 3 1 0 16,116 8,837 11,349 3,812 -1383,45
1776,6 DOWN 1958 4 0 1 3,693 7,551 11,349 3,753 329,168
1798,98 DOWN 1989 3 2 4 9,036 7,848 11,349 5,514 -389,451
1802,96 UP 1995 3 1 0 15,351 9,098 12,683 5514  -1147,118
1808,04 DOWN 2001 4 0 1 23,398 11,141 12,683 9,985  -1890,012
1821,29 DOWN 2018 3 1 1 4,744 10,342 12,683 8,937 239,632
1830,69 DOWN 2031 3 1 1 15,909 10,96 12,683 10,099 -989,01
1837,11 DOWN 2039 3 0 2 10,657 10,93 12,683 10,179 -441,98
1896,61 DOWN 2122 3 8 8 3,234 10,23 12,683 9,311 292,278
1906,91 DOWN 2136 3 1 1 1,174 9,476 12,683 8,406 642,457
1909,37 DOWN 2139 4 0 1 2,771 8,96 12,683 7,843 355,553
1912,14 UP 2143 3 1 0 3,557 8,574 10,401 7,843 264,514
1922,3 UP 2157 3 3 1 6,858 8,46 9,693 7,843 -116,898
1933,33 UP 2172 4 2 1 6,977 8,367 9,24 7,843 -116,687
1949,29 DOWN 2194 3 3 2 3,454 8,078 9,24 7,444 278,632
1966,76 UP 2221 3 4 2 3,645 7,832 8,441 7,444 235,713
1982,02 DOWN 2243 3 3 3 2,003 7,525 8,441 6,991 392,894
2003,15 DOWN 2273 4 2 2 5,132 7,405 8,441 6,848 42,457
2009,62 UP 2283 3 1 1 4,793 7,281 7,985 6,848 57,736
2011,47 DOWN 2286 3 0 1 3,863 7,125 7,985 6,634 213,64
2015,2UP 2292 4 2 1 5,863 7,071 7,749 6,634 19,354
2028,87 DOWN 2312 3 1 3 1,508 6,839 7,749 6,293 485,423
2041,28 UP 2331 3 3 0 3,361 6,7 7,31 6,293 276,999
2054,63 DOWN 2350 3 1 3 1,175 6,487 7,31 5,973 622,466
Strona 2
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2062,97 UP 2362 3 1 1 3,72 6,385 6,984 5,973 249,68
2071,59 DOWN 2374 3 0 2 0,809 6,186 6,984 5,669 554,78
2079,57 UP 2386 4 1 2 1,102 6,01 6,494 5,669 575,161
2105,57 DOWN 2423 3 3 5 5,308 5,987 6,494 5,649 207,401
2112,2UP 2433 3 2 1 1,459 5,841 6,107 5,649 580,011
2129,84 UP 2460 3 4 3 3,649 5772 5,931 5,649 188,867
2131,59 UP 2463 4 1 0 7,845 5,835 6,059 5,649 -239,036
2136,09 DOWN 2469 4 0 2 9,764 5,951 6,059 5,866 -346,165
2146,72 UP 2485 3 1 1 3,456 5,879 5,896 5,866 348,758
2148,9 DOWN 2488 3 0 1 1,371 5,754 5,896 5,641 547,995
2151,03 DOWN 2491 3 0 1 2,197 5,658 5,896 5,477 426,519
2167,95 DOWN 2516 3 2 4 4,249 5,621 5,896 5,421 255,126
2177,93 DOWN 2530 3 0 2 2,834 5,55 5,896 5,309 375,749
2187,24 UP 2544 3 3 1 3,651 5,502 5,764 5,309 339,95
2199,47 DOWN 2561 3 1 3 1,337 5,401 5,764 5,143 566,583
2201,63 DOWN 2564 3 0 1 2,896 5,341 5,764 5,053 305,672
2223,1 DOWN 2596 3 2 6 7,599 5,393 5,764 5,151 -261,893
2228,87 UP 2605 3 2 0 7,705 5,446 5,872 5,151 -71,729
2231,22 DOWN 2608 4 0 1 3,085 5,393 5,872 5,075 434,401
2243,87 DOWN 2626 3 1 2 2,781 5,337 5,872 4,993 404,01
2253,78 UP 2641 3 1 1 3,359 5,295 5,739 4,993 254,044
2267,57 DOWN 2661 3 1 3 1,294 5,211 5,739 4,865 571,916
2271,08 UP 2666 3 2 0 1,384 5,133 5,522 4,865 525,659
2272,44 DOWN 2668 3 0 1 2,976 5,09 5,522 4,802 303,233
2286,31 DOWN 2689 3 2 3 0,75 5,005 5,522 4,672 551,488
2290,11 UP 2695 3 2 0 3,133 4,969 5,408 4,672 356,083
2310,12 DOWN 2726 3 4 4 0,338 4,882 5,408 4,536 534,658
2316,4 UP 2737 3 3 2 1,543 4,82 5,232 4,536 408,818
2321,29 DOWN 2744 5 0 2 3,483 4,795 5,232 4,504 505,479
2325,63 DOWN 2749 3 0 0 13,05 4,943 5,232 4,756 -472,005
2327,74 DOWN 2752 4 0 2 3,012 4,909 5,232 4,706 333,429
2331,39 UP 2758 3 2 0 5,484 4,919 5,243 4,706 95,482
2350,76 UP 2787 3 4 2 4,027 4,904 5,192 4,706 197,445
2353,35 DOWN 2791 3 0 1 0,882 4,837 5,192 4,599 594,201
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2356,06 DOWN 2795 3 1 1 0,952 4,773 5,192 4,501 542,519
2362,11 UP 2805 3 2 0 4,078 4,762 5,148 4,501 175,399
2375,55 UP 2827 3 3 2 1,444 4,709 5,005 4,501 500,53
2381,72 DOWN 2837 3 1 2 1,47 4,659 5,005 4,421 450,229
2400,13 DOWN 2865 4 1 2 1,115 4,604 5,005 4,336 474,421
2413,55 UP 2887 3 3 0 9,607 4,68 5,176 4,336 -465,971
2417,19 DOWN 2893 3 1 2 1,594 4,634 5,176 4,268 471,429
2421,48 UP 2900 4 2 0 2,251 4,599 5,071 4,268 299,196
2429,38 DOWN 2912 3 0 2 1,794 4,558 5,071 4,207 415,123
2444,01 DOWN 2935 3 2 3 1,539 4,515 5,071 4,144 495,459
2452,62 DOWN 2948 4 2 1 3,16 4,496 5,071 4,121 314,256
2464,12 UP 2967 3 3 2 2,106 4,463 4,969 4,121 356,283
2466,56 DOWN 2971 4 0 1 0,743 4,412 4,969 4,044 495,704
2475,56 UP 2987 4 2 2 10,84 4,499 5,165 4,044 -526,71
2478,35 DOWN 2991 8 0 1 6,196 4,521 5,165 4,092 92,742
2501,51 DOWN 3027 3 3 4 1,081 4,476 5,165 4,027 460,499
2504,4 UP 3032 4 1 0 14,201 4,602 5,456 4,027 -845,449
2506,49 DOWN 3035 3 0 1 2,305 4,573 5,456 3,99 495,601
2519,96 DOWN 3052 3 0 3 10,231 4,644 5,456 4,12 -345,562
2533,75 DOWN 3072 3 1 2 2,416 4,617 5,456 4,085 455,328
2537,88 UP 3078 3 1 1 7,129 4,648 5,509 4,085 -66,138
2568,07 DOWN 3124 3 2 6 0,93 4,602 5,509 4,022 500,62
2574,56 UP 3135 3 2 0 1,617 4,566 5,391 4,022 455,1
2584,17 DOWN 3150 3 0 2 1,344 4,528 5,391 3,97 435,875
2600,46 UP 3175 4 4 2 8,593 4,576 5,485 3,97 -237,237
2610 DOWN 3188 4 0 1 3,592 4,564 5,485 3,962 347,873
2615,99 UP 3198 3 1 1 8,051 4,604 5,558 3,962 -429,976
2621,15 DOWN 3206 3 0 2 3,148 4,588 5,558 3,947 316,952
2623,92 DOWN 3210 4 0 1 1,401 4,552 5,558 3,9 425,166
2638,67 DOWN 3233 3 3 4 1,923 4,523 5,558 3,864 498,759
2645,22 UP 3243 3 2 1 5,43 4,533 5,555 3,864 107,211
2648,93 DOWN 3248 3 0 2 7,103 4,561 5,555 3,922 55,008
2653,48 DOWN 3254 3 0 1 1,097 4,523 5,555 3,872 474,152
2657,63 UP 3261 3 1 0 10,069 4,582 5,677 3,872 -681,261
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2662,81 DOWN 3268 3 0 2 15,122 4,693 5,677 4,066 -825,205
2666,75 DOWN 3273 3 1 1 0,619 4,651 5,677 4,008 510,646
2670,34 UP 3279 3 1 0 5,551 4,66 5,673 4,008 -8,737
2677,93 DOWN 3290 3 2 1 0,381 4,617 5,673 3,947 552,531
2684,39 UP 3301 3 1 2 3,628 4,607 5,621 3,947 221,355
2711,73 UP 3344 3 4 5 3,248 4,593 5,562 3,947 270,819
2713,03 DOWN 3346 3 0 1 1,905 4,566 5,562 3,914 449,146
2722,62 DOWN 3360 3 1 2 2,947 4,551 5,562 3,898 465,491
2800,49 DOWN 3483 4 7 17 0,901 4,515 5,562 3,851 532,215
2820,93 DOWN 3517 3 3 4 1,081 4,482 5,562 3,807 477,141
2825,64 UP 3525 4 1 1 23,368 4,662 5,996 3,807  -1915,098
2830,17 DOWN 3532 3 0 1 0,543 4,623 5,996 3,757 522,43
2859,1 DOWN 3578 3 4 8 2,195 4,6 5,996 3,733 395,69
2867,17 DOWN 3591 4 1 1 2,58 4,582 5,996 3,716 325,765
2868,91 UP 3594 3 1 0 0,388 4,543 5,862 3,716 523,202
2872,3UP 3600 3 1 1 2,46 4,524 5,783 3,716 384,812
2880,1 DOWN 3612 3 0 2 2,332 4,505 5,783 3,696 403,017
2884,62 UP 3620 3 2 1 2,016 4,482 5,698 3,696 424,886
2888,89 DOWN 3627 3 1 1 3,246 4,471 5,698 3,689 324,914
2892,98 UP 3634 3 2 1 0,607 4,437 5,584 3,689 564,592
2895,98 DOWN 3639 3 0 1 0,696 4,405 5,584 3,647 492,353
2903 UP 3651 3 2 1 4,08 4,402 5,552 3,647 334,125
2912,74 UP 3666 3 1 1 9,885 4,449 5,644 3,647 -142,784
2918,56 UP 3675 3 1 0 2,017 4,428 5,568 3,647 489,36
2928,39 UP 3691 3 2 2 4,929 4,433 5,555 3,647 82,908
2939,39 UP 3706 4 2 1 1,97 4,412 5,484 3,647 432,098
2947,29 UP 3719 3 2 1 2,273 4,394 5,421 3,647 469,109
2955,12 UP 3730 3 2 3 0,673 4,364 5,329 3,647 656,285
2957,96 DOWN 3734 3 0 1 2,635 4,35 5,329 3,632 410,624
2997,22 DOWN 3797 3 6 5 0,837 4,321 5,329 3,594 495,305
3001,73 UP 3805 3 2 1 0,556 4,291 5,239 3,594 477,165
3015,04 DOWN 3826 4 0 2 0,268 4,259 5,239 3,548 509,55
3017,72UP 3831 3 1 0 2,854 4,248 5,195 3,548 321,808
3027,29 DOWN 3846 3 1 2 1,962 4,231 5,195 3,527 375,459
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3030,2UP 3851 3 2 0 3,88 4,228 5,171 3,527 179,669
3037,9 DOWN 3863 3 2 2 0,594 4,2 5,171 3,487 571,41
3061,29 DOWN 3898 3 4 4 0,61 4172 5,171 3,45 587,434
3072,07 DOWN 3915 3 1 1 2,421 4,159 5,171 3,436 460,828
3100,17 DOWN 3959 3 6 4 2,267 4,145 5,171 3,421 419,072
3122,82 DOWN 3993 3 1 4 0,723 4,119 5,171 3,387 565,818
3129,12 DOWN 4003 3 0 2 1,726 4,102 5,171 3,366 420,619
3141,81 UP 4024 3 1 1 6,079 4,116 5,187 3,366 102,661
3157,3DOWN 4047 3 2 4 2,494 4,104 5,187 3,356 376,892
3164,83 UP 4060 3 2 0 19,251 4,214 5,434 3,356 -1229,928
3185,48 UP 4093 3 6 2 7,022 4,234 5,462 3,356 2,984
3191,73DOWN 4102 3 0 2 1,064 4,212 5,462 3,328 599,159
3200,97 UP 4116 3 2 1 0,956 4,189 5,385 3,328 521,215
3208,15 UP 4128 3 1 2 0,605 4,163 5,306 3,328 592,907
3210,09 DOWN 4131 3 0 1 0,692 4,139 5,306 3,296 607,283
3215,09 UP 4139 3 2 0 1,262 4119 5,239 3,296 481,166
3217,48 DOWN 4143 3 0 1 1,686 4,102 5,239 3,277 498,559
3240,25 UP 4179 3 3 1 1,608 4,085 5,181 3,277 457,328
3252,91 UP 4199 3 2 3 10,063 4,126 5,258 3,277 -118,165

3266,8 ntg

3289,74 DOWN 4254 3 7 5 1,215 1,215 1,215 502,069
3296,05 DOWN 4264 3 1 3 10,629 5,922 5,922 -537,882
3299,28 DOWN 4269 3 1 1 0,449 4,098 4,098 524,948
3306,37 DOWN 4280 3 0 2 2,449 3,686 3,686 429,481
3311,34 UP 4288 3 1 0 4,19 3,786 4,19 3,686 398,397
3320,7 DOWN 4301 3 0 2 0,754 3,281 419 3,099 511,922
3332,02 DOWN 4320 4 2 3 4,225 3,416 4,19 3,287 261,847
3340,28 DOWN 4332 3 1 2 1,089 3,125 4,19 2,973 668,921
3344,8 DOWN 4338 4 1 1 3,13 3,126 4,19 2,993 479,315
3409,43 UP 4446 3 6 11 1,109 2,924 2,649 2,993 438,276
3411,02UP 4449 3 1 0 1,364 2,782 2,221 2,993 430,306
3412,66 UP 4452 3 1 0 0,788 2,616 1,863 2,993 507,444
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3434,27 UP 4489 4 3 4 0,535 2,456 1,597 2,993 553,344
3436,06 DOWN 4492 3 0 1 0,871 2,343 1,597 2,757 507,524
3443,13UP 4504 3 1 2 0,529 2,222 1,419 2,757 551,611
3463,36 DOWN 4539 4 2 4 0,829 2,135 1,419 2,564 468,221
3473,43 UP 4558 3 2 1 0,398 2,033 1,273 2,564 523,658
3496,8 UP 4602 4 6 4 0,499 1,947 1,176 2,564 485,406
3501,71 DOWN 4611 3 0 1 0,265 1,859 1,176 2,355 560,022
3511,62 UP 4628 3 3 1 0,322 1,782 1,082 2,355 506,595
3519,37 UP 4642 3 2 3 0,765 1,734 1,05 2,355 530,1
3594,84 UP 4755 3 2 6 2,111 1,751 1,146 2,355 556,923
3619,93 DOWN 4788 3 3 3 1,026 1,719 1,146 2,244 641,638
3648,33 UP 4824 3 3 4 3,707 1,802 1,36 2,244 623,316
3662,22 DOWN 4841 3 1 2 1,234 1,779 1,36 2,167 590,19
3667,19 UP 4848 3 2 0 3,092 1,83 1,493 2,167 518,314
3687,7 DOWN 4872 3 2 3 3,66 1,898 1,493 2,273 641,227
3694,03 DOWN 4879 3 1 1 4,372 1,986 1,493 2,413 581,989
3702,02 UP 4889 3 2 2 5,34 2,102 1,768 2,413 417,221
3708,54 DOWN 4897 3 0 1 4,365 2,177 1,768 2,535 472,487
3736,13 DOWN 4933 3 3 2 0,92 2,136 1,768 2,44 630,651
3744,23 DOWN 4944 3 0 2 1,147 2,106 1,768 2,368 746,385
3785,68 DOWN 4993 3 1 5 3,827 2,158 1,768 2,445 547,695
3796,67 UP 5007 3 2 3 8,219 2,336 2,198 2,445 433,71
3810,64 DOWN 5024 3 2 2 11,636 2,602 2,198 2,905 -321,665
3815,93 UP 5031 3 1 0 4,319 2,649 2,33 2,905 466,048
3823,01 UP 5040 3 1 0 6,8 2,762 2,593 2,905 346,872
3842,99 UP 5066 4 4 3 3,596 2,784 2,649 2,905 482,239
3848,11 UP 5073 4 1 1 2,328 2,772 2,632 2,905 593,943
3851,07 DOWN 5077 3 0 1 0,336 2,711 2,632 2,782 683,945
3855,92 UP 5084 3 1 0 3,945 2,741 2,698 2,782 408,058
3872,16 DOWN 5103 3 1 4 0,903 2,697 2,698 2,697 630,008
3874,98 UP 5107 3 1 0 5,121 2,754 2,813 2,697 461,588
3990,31 UP 5245 3 6 7 1,178 2,718 2,739 2,697 719,505
3998,74 DOWN 5255 3 1 3 2,968 2,723 2,739 2,709 368,325
4024,27 UP 5288 3 2 3 3,13 2,732 2,756 2,709 349,772
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4033,7 DOWN 5300 3 1 2 5,415 2,789 2,756 2,821 16,533
4040,25 UP 5309 3 2 0 3,649 2,807 2,793 2,821 156,597
4048,39 DOWN 5320 4 1 1 1,682 2,784 2,793 2,776 446,773
4057,51 DOWN 5332 3 1 2 1,475 2,758 2,793 2,726 644,281
4061,74 DOWN 5337 3 1 1 4,727 2,797 2,793 2,8 114,5
4069,18 DOWN 5346 3 0 2 4,404 2,828 2,793 2,857 130
4093,64 DOWN 5377 3 1 4 8,689 2,938 2,793 3,058 -266,783
4100,9
4101,21 DOWN 5385 3 1 2 2,67 2,67 2,67 594,998
4109,25 UP 5394 3 2 0 12,976 7,823 12,976 2,67 -773,576
4111,04 DOWN 5396 3 0 1 27,652 14,433 12,976 15,161 -2771,569
4118,2 DOWN 5404 3 1 1 12,746 14,011 12,976 14,356 -784,981
4136,06 UP 5424 3 3 3 21,308 15,47 17,142 14,356 -1701,15
4137,84 DOWN 5426 3 0 1 10,964 14,719 17,142 13,508 -280,281
4141,18 UP 5429 3 1 0 25,481 16,257 19,922 13,508  -2311,854
4189,6 koniec
4191,8 DOWN 5476 3 2 3 25,065 25,065 25,065 -1596,78
4202,31 UP 5486 3 1 0 3,255 14,16 3,255 25,065 820,094
4226,16 UP 5508 3 2 1 7,837 12,052 5,546 25,065 215,874
4229,17 UP 5511 3 1 0 18,51 13,667 9,867 25,065 -949,188
4254,27 DOWN 5536 3 0 2 12,744 13,482 9,867 18,905 -114,057
4320,8 DOWN 5593 3 4 7 38,529 17,657 9,867 25,446  -2359,273
4346,41 UP 5616 3 3 1 38,338 20,611 16,985 25,446 -2635,86
4385,05 DOWN 5651 3 0 3 54,272 24,819 16,985 32,653 -3943,365
4393,53 DOWN 5659 3 0 1 13,598 23,572 16,985 28,842 -276,38
4395,67 UP 5661 3 1 0 8,177 22,032 15,223 28,842 219,126
4428,74 UP 5692 3 3 3 117,164 30,681 32,213 28,842  -9314,178
4443,25 DOWN 5704 3 2 1 23,858 30,112 32,213 28,011 -1117,847
4447 79 UP 5708 3 1 0 3,423 28,059 28,101 28,011 716,185
4471,39 DOWN 5730 3 2 3 34,001 28,484 28,101 28,867 -1856,734
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4511,58 DOWN
4518,89 UP
4525,47 UP
4534,23 UP
4547,14 DOWN
4582,5 DOWN
4599,42 DOWN
4610,95 UP
4629,51 DOWN
4656,56 DOWN
4660,81 UP
4707,6 DOWN
4732,81 DOWN
4761,09 UP
4770,91 DOWN
4776,01 DOWN
4783,48 DOWN
4817,34 UP
4833,44 UP
4852 DOWN
4868,65 DOWN
4870,71 UP
4881,85 UP

4896,8 Stop Recording
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26,603
26,603
26,603
26,603
26,718
24,788
25,543
25,543
25,795
24,386

122,649
-2058,117
-2633,496

477,589
-1450,375

427,801

-1499,29
-893,669
-898,442

596,375

550,286

384,458

253,529

-520,158
344,61
150,661
550,305
352,89
339,13
-232,441
154,257
122,266
-428,013
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