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Vpliv anksiolitika na kvaliteto Zivljenja
in na kardiovaskularno avtonomno
funkcijo pri bolniku s posturalno
ortostatsko tahikardijo3
The Influence of Anxiolytic Therapy on Quality

of Life and Cardiovascular Autonomic Function
in Patients with Postural Ortostatic Tachycardia
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Sindrom posturalne ortostatske tahikardije je motnja v delovanju avtonomnega Zivénega siste-
ma. Najverjetnejsa patofizioloska osnova je prizadetost adrenergi¢nih in kardiovagalnih Zivénih
vlaken ter doloCene motnje centralnega Zivénega sistema. Pri vstajanju ali testu z nagibno mizo
pri teh bolnikih prekomerno poraste sréni ritem, vendar obi¢ajno ne pride do padca krvnega
tlaka. Od simptomov se pojavijo omotica, palpitacije, sinkopa, anksioznost. Bolniki imajo slab$o
kakovost Zivljenja z omejitvami na vecih podrodjih Zivljenja. Zdravljenje posturalne ortostat-
ske tahikardije je nedoreceno. Pogosto predpisano zdravilo je anksiolitik. Namen najine naloge
je bil ugotoviti smotrnost uporabe anksiolitika pri bolnikih s posturalno ortostatsko tahikar-
dijo. Iz arhiva nevrokardioloskega laboratorija sva izbrala bolnike, ki so pri testu z nagibno
mizo imeli prekomeren porast srénega utripa in ob tem simptome ortostatske intolerance.
Bolniki so izpolnili vprasalnik SF-36, ki ocenjuje kakovost Zivljenja in vprasalnik ASP, ki oce-
njuje teZavnost in pogostnost avtonomnih simptomov. Nato smo merili krvni tlak in sréni ritem
med mirovanjem, globokim dihanjem, Valsalvinim manevrom, omoditvijo obraza in testom
z nagibno mizo ter izracunali parametre za oceno delovanja avtonomnega Zivéevja. Po §ti-
rih do petih tednih jemanja alprazolama smo na enajstih bolnikih ponovili celotno testiranje,
vklju¢no z izpolnjevanjem vprasalnika. Rezultati kaZejo, da jemanje anksiolitika pri bolnikih
s posturalno ortostatsko tahikardijo ne izbolj$a kakovosti Zivljenja, ne omili simptomov orto-
statske intolerance in ne zmanj$a motnje v delovanju avtonomnega Zivéevja. Izhajajo¢ iz
rezultatov najine raziskave zakljuCujeva, da anksioznost sama po sebi ne predstavlja pomemb-
nejSega dejavnika v etiopatogenezi posturalne ortostatske tahikardije.

ABSTRACT
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Postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) is a disorder of the autonomic nervous
system. The pathology is characterised by adrenergic and cardiovagal nerve fibre dysfunction,
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combined with central abnormality of autonomic regulation. When assuming the upright pos-
ture or performing the tilt table testing, patients develop excessive tachycardia and symptoms
such as dizziness, syncope, palpitations, anxiety. These are often present even in the absence
of any decrease in arterial pressure. Patients with POTS experience limitations in multiple
domains of quality of life. A variety of approaches have been used to alleviate symptoms of
POTS, including anxiolytic therapy. The aim of the present work was to investigate the effi-
cacy of anxiolytic therapy in patients with POTS. The patients were selected from the
neurocardiologic laboratory archives on the basis of orthostatic tachycardia and orthostat-
ic intolerance development upon tilt testing. They completed a set of questionnaires that
included measures of quality of life (SF-36) and autonomic symptom severity (ASP). In order
to evaluate autonomic nervous system function, blood pressure and ECG during rest, deep
breathing, Valsalva maneuver, cold face test and tilt table testing were monitored. After alpra-
zolam therapy for a period of four to five weeks, eleven patients were surveyed and retested.
The results show that anxiolytic therapy in patients with POTS does not improve quality of
life, nor does it decrease symptoms of orthostatic intolerance or normalise autonomic abnor-
malities. The results also indicate that anxiety does not play a major role in the pathophysiology

of this disease.

uvobD

Ortostatska intoleranca (Ol) in
sindrom posturalne ortostatske
tahikardije (POTS)

Sila teZznosti predstavlja precejSen izziv za
nase telo, saj so mozgani iz stalis¢a prekrva-
vitve na neugodnem poloZaju. Ko vstanemo,
se okoli 500 ml krvi nenadoma prerazpore-
di v spodnje okoncine ter splanhni¢ne vene
v trebusni votlini, venski priliv v srce upade
in utripni volumen lahko upade za 40% (1, 2).
Glavni nadomestni mehanizem je delovanje
avtonomnega zivCevja, ki razmeroma hitro
odgovori s povisano sréno frekvenco, poveca-
nim utripnim volumnom srca in zviSanim
Zilnim tonusom. Ob motnjah tega odgovora se
razvije ortostatska intoleranca (OI). Ti ljud-
je imajo ob vstajanju teZave zaradi manjSega
pretoka krvi skozi moZgane, kar se lahko kaze
z vrtoglavico, motnjami vida, slabostjo ali celo
izgubo zavesti. Ko tak$ne bolnike poleZemo,
ti simptomi hitro izzvenijo (3, 4). Pri zdravem
preiskovancu pri vstajanju sr¢na frekvenca
poraste za 10-15 utripov/min, diastoli¢ni tlak
poraste za 10 mmHg, medtem ko kaZe sistolic-
ni tlak le manj$e spremembe. Do vzpostavitve
novega ravnovesja v prekrvavitvi pride v roku
ene minute (1).

Kdaj govorimo o bolezenski OI? Bolniki
morajo biti simptomatski. Na bolezensko
dogajanje kaZe tudi padec sistolicnega krvnega

tlaka za najmanj 20 mmHg in diastolicnega
krvnega tlak za najmanj 10 mmHg pri vstaja-
nju (5). Prav tako je bolezenski porast sréne
frekvence za 30/min in vec pri vstajanju (6, 7).

Razedelitev OI

e V prvi skupini je dejavnost simpati¢nega
Zivénega sistema zmanj$ana in pri spre-
membi telesnega poloZaja iz lezecega
v stojeci se razvije hipotenzija s tahikardi-
jo ali bradikardijo. Pri nevrodegenerativnih
boleznih CZS in PZS je takino stanje kro-
nicno, pri vazovagalni sinkopi pa gre za
akutno dogajanje (8, 9).

e V drugi skupini so bolniki, pri katerih je
dejavnost simpati¢nega Zivénega sistema
povecana, pri vstajanju je prisotna izrazi-
ta tahikardija, hipotenzija pa se ve¢inoma
ne razvije (8, 9). Ta druga skupina OI se
imenuje posturalna ortostatska tahikardija
(POTS). Sopomenke so $e hiperadrenergic-
na ortostati¢na tahikardija ali idiopati¢na
hipovolemija ali delna disavtonomija ali
kroni¢na OI (10, 11).

Klini¢ni in laboratorijski kazalci specifi¢ni
za POTS (6, 12, 13, 14, 15, 16, 17):

 Pri testu z nagibno mizo se mora v roku
10 minut sr¢na frekvenca zvisati za 30 utri-
pov/min, in/ali presegati frekvenco 120 utri-
pov/min.
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e Adrenergi¢ne vrednosti so patoloske — pri
vstajanju pretirano poraste vrednost nora-
drenalina.

e Pri vstajanju so trajno prisotne teZave
z omoticami, palpitacijami, motnjami vida
in dispneo.

e Izguba nevrolosko povzroCenih nihanj
v R-Rintervalu (oziroma v srénem ritmuy).

Epidemiologija

POTS je najpogostejsi vzrok kroni¢ne OI, za
katero je po razli¢nih ocenah prizadetih vec¢
kot 500.000 Americanov (18, 19). Bolniki so
v glavnem stari od 12 do 50 let ter kar v 80 %
Zenskega spola. (19, 20).

Etiopatogeneza

Etiologija je za zdaj Se nejasna. Po nekaterih
podatkih naj bi kar 50 % bolnikov pred raz-
vojem periferne denervacije in simptomov
prebolelo virusno okuzbo. V 25 % so bolniki
podali pozitivno druZinsko anamnezo (3, 21).
Pri POTS naj bi §lo predvsem za nevropatijo
avtonomnega Zivéevja s prizadetostjo adrener-
gi¢nih in kardiovagalnih Zivénih vlaken (6).
Raziskovalci navajajo naslednje patofiziolos-
ke mehanizme za najbolj verjetne:

e Z zmanjSanjem odvodnega vagalnega
delovanja je okvarjeno uravnavanje sréne
frekvence s strani avtonomnega Zivcevija.
KazZe se npr. z zmanjSanjem nihanj R-R
intervalov pri globokem dihanju ter z vi§jo
sréno frekvenco v stojeCem poloZaju (6, 19).

» Zaradi periferne avtonomne denervacije
je vazokonstrikcija v okoncinah oslabljena,
zato v stojeCem poloZaju upornost v arte-
riolah okoncin ne poraste in tako se zvisa
tlak v kapilarah, ki postanejo prepustnejse
in se pri dalj$em stanju razvije blaga hipo-
volemija in edemi okon¢in (3, 17, 18, 19, 22,
23,24, 25, 26). Razen simpati¢ne denerva-
cije je moZen razlog za opisano patofizio-
logijo tudi o-adrenergi¢na okvara (27).

* Zaradi simpati¢ne denervacije je oslabljen
venski tonus, zato sta pri ortostazi pretira-
no zmanj$ana kon¢ni diastoli¢ni volumen
in utripni volumen (12, 27).

 Povecana B-adrenergi¢na obcutljivost vodi
v hiperadrenergi¢no stanje, ki prav tako
doprinese k tahikardiji in nekaterim dru-
gim simptomom, npr. tremor (6, 10, 28).

Pomembno vprasanje je, zakaj se pri mno-
gih bolnikih s POTS razvijejo simptomi OI,
Ceprav arterijski tlak ne pade. Verjetno je, da
do zmanjSane prekrvavitve mozganov pride
zaradi vazokonstrikcije moZganskih arterij,
kar je vsaj delno posledica hipokapnije zara-
di hiperventilacije (19, 29, 30).
Klini¢na slika
Bolniki v glavnem toZijo zaradi palpitacij,
omotic in pre- oz. sinkope. Simptomi OI so Se
Sibkost spodnjih okoncin ali celega telesa,
motnje ravnotezja, tresenje, motnje vida —
tunelski vid, bledica, lepljiva koZa. Neortostat-
ski simptomi vkljucujejo bolecine v prsnem
kosu, suhe o¢i in usta, prebavne tezave z nape-
njanjem, zgodnjo sitost, slabost, trebusne krce
ter izmenic¢no zaprtost in drisko. Nekateri razi-
skovalci povezujejo POTS tudi s sindromom
kroni¢ne utrujenosti, saj je slednja pogosto
zelo izraZena (2, 3, 9, 10, 15, 19, 31). Poleg dol-
gotrajne stoje lahko do poslab$anja privedejo
tudi gibanje, zauZitje hrane ali vroce oko-
lje (21). Do izbolj$anja simptomov POTS naj
bi spontano prislo v roku 18 mesecev kar pri
80 % bolnikov, pri cemer naj bi jih 60 % bilo
popolnoma brez tezav. Do taksnega izbolj$a-
nja je prislo predvsem pri tistih, ki so nava-
jali predhodno virusno obolenje (21).

Zdravljenje

Splosni ukrepi za izbolj$anje simptomov so
izogibanje sprozilnim dejavnikom, povecan
vnos soli in tekocin, spanje z dvignjenim
zgornjim delom telesa, lahka telesna vadba
s posebnim poudarkom na misicah spodnjih
okoncin (9). Uporabljajo se lahko $e elasti¢ne
nogavice ali razni ukrepi, kot je npr. prekri-
Zanje nog ali sklanjanje naprej, kjer srednji
arterijski tlak poraste za 10-15mmHg in
s tem izboljsa mozgansko prekrvavitev (32).
Od medikamentoznega zdravljenja so lahko
ucinkovita naslednja zdravila: mineralokorti-
koidi (fludrokortizon), o agonisti (midodrin),
B zaviralci (propranolol, bizoprolol), centralno
delujoci simpatikolitiki (klonidin, metildopa),
selektivni zaviralci serotoninskega privzema —
SSRI (fluoksetin), redkeje tudi piridostigmin,
fenobarbital, rekombinantni eritropoetin, ova-
rijski hormoni (3, 9, 16, 33, 34, 35, 36, 37). Podat-
kov glede ucinkovitosti oziroma neudinkovitosti
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anksiolitikov pri POTS nismo nasli. OpaZena
je bila ucinkovitost benzodiazepinov (BDZ)
pri akutni odpovedi baroreceptorskega refleksa
(angl. acute baroreflex failure), ki je v mnogocem
podobna hiperadrenergic¢ni obliki POTSa (38).

Kakovost Zivljenja pri bolnikih s POTS

ZmanjSana kakovost Zivljenja pri bolnikih
s POTS je primerljiva z bolniki, ki imajo
kronicne bolezni kot sta KOPB in sréno popus-
Canje. Pri tem se je potrebno zavedati, da sled-
nji prizadeneta starejSe prebivalstvo, POTS
pa predvsem mlade, izobraZene, pred tem
zdrave Zenske. 25 % bolnikov je dela nezmoz-
nih (21, 39).

Ugotavljanje motenj v delovanju
avtonomnega Zivéevja

Se najvet koli¢inskih podatkov o delovanju
avtonomnega Ziv¢evja dobimo s proucevanjem
kardiocirkulatornih refleksov. V ta namen
spremljamo spremembe frekvence srca in
krvnega tlaka med razli¢nimi preskusi: Val-
salvin manever, preskus z globokim dihanjem,
stiskanje pesti, omocitev obraza, ortostatski
preskus (40, 41, 42, 43).

METODE

Preiskovanci

Preiskovance sva izbrala iz arhiva nevrokar-
dioloskega laboratorija, kjer so bili testirani
zaradi subjektivnih teZav (omotica, utrujenost,
palpitacije, omedlevica, prekomerno znojenje,
motnje vida, zaspanost, depresija) (4,20,45)
in so med ortostatskim testom imeli tipi¢en
porast utripa (vsaj 30 udarcev na minuto) in
ob tem simptome OI. V celoti je bilo obdela-
nih enajst bolnikov.

Postopek testiranja

Vsak preiskovanec je izpolnil prevod vprasal-
nika o kakovosti Zivljenja (angl. Short Form
Health Survey, SF-36) in vprasalnik o ortostat-
skih simptomih (angl. Autonomic Symptom
Profile, ASP). Z vsakim preiskovancem sva
opravila $e pogovor, v katerem sva vprasala
po simptomih, ¢asovnem poteku bolezni in
zdravilih. Testiranje avtonomnega Zivéevja se
je zacelo s soCasnim snemanjem elektrokar-
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diograma (EKG) in arterijskega krvnega tlaka
najprej leZe v mirovanju, nato pri Valsalvinem
manevru, globokem dihanju, omocitvi obraza
in testu z nagibno mizo. Na koncu testira-
nja sva se s preiskovancem dogovorila glede
ponovnega testiranje in dala navodila glede
predpisanega zdravila, alprazolama (Helex®,
Xanax®) v najniZji terapevtski dozi, 3-krat
0,25 mg dnevno. Vsa testiranja sva opravila
v dopoldanskem ¢asu med 8. in 12. uro, ko so
ortostatski simptomi obic¢ajno najbolj izraZeni.

Vprasalnik kakovosti Zivljenja (SF-36)

Vprasalnik SF-36 se uporablja za oceno kakovo-
sti Zivljenja v razlicnih medicinskih popula-
cijah. Vsebuje 36 vprasanj, razdeljenih na
9 podskupin: telesna zmogljivost, vloga ome-
jitve v Zivljenju zaradi telesnih teZav, telesna
bolecina, splosno zdravstveno stanje, vital-
nost, socialno Zivljenje, vloga omejitev zaradi
Custvenih teZav, duSevno zdravje in dojema-
nje spremembe zdravstvenega stanja. Lestvica
tockovanja je od 0 do 100, kjer vecje stevilo
tock pomeni bolj$e zdravstveno stanje. Dob-
ljene vrednosti smo pretvorili v tocke in jih
sesteli po 9 skupinah. Posami¢ne tocke teh
devetih kategorij smo sesteli in dobili skupno
vrednost, ki jo predstavlja kategorija 10 (3, 39,
46,47, 48).

Vprasalnik o ortostatskih simptomih (ASP)

Vprasalnik ASP je uporabno orodje, ki je
oblikovano za oceno tezavnosti in pogostno-
sti avtonomnih simptomov. V raziskavi smo
uporabljali le 16 vprasanj s podrocja ocenje-
vanja ortostatskih simptomov. V izvirnem
vprasalniku jih je 9, dodali pa smo jih e 7.
Namen tega razsirjenja vprasalnika je bil dobi-
ti podatke, ki so se nanasali na zadnje 4 tedne
in ne na celo leto. Pri toc¢kovanju smo uposte-
vali vprasanja, ki so se nana$ala na zadnje
4 tedne. Dobljene tocke smo za vsako vprasa-
nje posebej pretvorili po lestvici, ki jo priporocajo
in nato te pretvorjene tocke sesteli. Na ta nacin
smo pri vsakem posamezniku dobili eno vred-
nost (21,47).

Testiranje avionomnega Zivéevja

Pri testiranju smo merili drugi ekstremitet-
ni odvod EKG, ki smo ga snemali so¢asno
z arterijskim krvnim tlakom, merjenim na
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sredincu leve roke s pomocjo metode fina-
pres. Finapres je z metodo merjenja tlaka
od udarca do udarca srca (angl. beat-to-beat)
zelo primeren za merjenje hitrih prehodnih
sprememb tlaka (5, 40).

Spektralno analizo spreminjanja srénega
ritma smo snemali 6 minut leZe v mirova-
nju. Koli¢insko smo merili jakostne spektre
z izra¢unom povrsin spektra v frekvenénih
obmodjih od 0,05 do 0,15Hz (SFV) in od
0,15 do 0,50 Hz (VEV) (41).

Pri Valsalvinem manevru je preiskovanec
po srednje globokem vdihu hitro zvisal tlak
v prsnem kosu, tako da je poskusal izdihni-
ti v cevko manometra in vzdrZevati 40 mm
10 sekund Hg nadtlaka. Snemali smo 15 sekund
pred, med in 40 sekund po manevru. Odziv na
preskus sva vrednotila z Valsalvinim koli¢ni-
kom, ki je koli¢cnik med najdalj§im in najkrajsim
intervalom med dvema zobcema R (inter-
val R-R) v EKG (41). Poleg tega smo merili
razliko med najvecjim sistoli¢cnim tlakom
v Cetrti fazi in povpreénim sistoli¢nim tlakom
na zacetku poskusa. Enako smo merili razliko
diastoli¢nega tlaka. S tem smo dobili vrednosti
porasta tlaka v etrti fazi Valsalvinega manevra,
ki je dober pokazalec dejavnosti simpati¢ne-
ga zivCevja.

Pri preskusu z globokim dihanjem je prei-
skovanec 90 sekund globoko dihal s frekvenco
6 vdihov na minuto. Snemali smo 15 sekund
prej in 90 sekund med preskusom. Odziv na
preskus sva vrednotila z respiratornim koli¢ni-
kom med najdalj§im in najkraj$im interva-
lom R-R (41).

Pri omocitvi obraza smo brisaco namocili
v vodo s topecim se ledom in temperaturo
okoli 0° Celzija in jo nato poloZila na prei-
skovancev obraz. Po srednjeglobokem vdihu
preiskovanec prvih 15 sekund ni dihal. Osta-
lih 15 sekund je spet normalno dihal. Pazila
sva, da je bil z brisaco zlasti dobro pokrit del
obraza, ki ga oZivCuje prva veja trovejnega
Zivca. Snemali smo 15 sekund pred, med in
15 sekund po preskusu. Odziv na preskus sva
vrednotila s koli¢nikom med najvedjim moz-
nim intervalom R-R med preskusom in
povprecnim intervalom R-R 15-sekundnega
posnetka pred preskusom (41).

Pri ortostatskem preskusu z nagibno mizo
smo preiskovanca v 3 do 5 sekundah dvignili
iz lezeCega poloZaja za 75° in ga nato v ome-

njenem poloZaju pustili 5 minut, nakar smo ga
spustili v leZeci poloZaj. Merili smo 15 sekund
pred, med in 45 sekund po vrnitvi v zacetno
lego. Odziv na preskus sva vrednotila s koli¢ni-
kom med najdalj$im in najkraj$im intervalom
R-R takoj po nagibu (41). Ob tem sva izracu-
nala razliko med povpredjem sréne frekvence,
sistoli¢nega in diastolicnega tlaka pred testom
in enake povprec¢ne vrednosti med nagibom
mize.

Statistiéne metode

Rezultate meritev smo analizirali s pomocjo
programa Statistica for Windows. Statisti¢no
primerjavo smo opravili z neparametri¢nim
Wilcoxonovim parnim testom. Uporablja se
za primerjanje razlik med dvema parnima
vrednostima ne glede na porazdelitev. Razliko
med skupinama smo imeli za statisti¢no zna-
¢ilno, Ce je bila stopnja tveganja za veljavnost
nicelne predpostavke manj$a od 5% (p<0,05).

STATISTICNA PRIMERJAVA
MED PRVIM IN DRUGIM
TESTIRANJEM

Za statisti¢no primerjavo smo uporabili nepara-
metri¢ni Wilcoxonov test. Statisticno znacilno
razliko smo racunali med posameznimi vpra-
$anji in testi prvega in drugega testiranja.
Razen pri ASP vprasalniku, kjer se je stati-
sti¢na razlika pribliZevala pomembni vrednosti
(p<0,05) in pri sréni frekvenci merjeni pri
poskusu z nagibno mizo (p = 0,05), se rezulta-
ti niso bistveno razlikovali oziroma statisti¢ne
povezave med vrednostima pri prvem in pri
kontrolnem testiranju po terapiji ni bilo.

RAZPRAVLJANJE

Razpravljanje o namenu dela

OI je pojav, s katerim se sreCujemo vsakod-
nevno. Vecinoma gre za nepomembne motnje
ravnotezja, vida, ki se pojavijo ob vstajanju.
Bolezenske oblike OI je seveda bistveno manj,
a kljub temu naj bi zaradi nje bilo bolezensko
prizadetih kar 2% prebivalcev Evrope (20).
Zdravljenje POTS je $e nedoreceno. Redke
Studije vkljuCujejo majhno Stevilo preisko-
vancev (37, 42). Tako se zdravila predpisujejo
izkustveno. Omenjajo se Stevilna morebitno
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Tabela 1. Opisna statistika primerjanih parametrov SF-36 vprasalnika pri prvem in kontrolnem testiranju po posameznih kategorijah
(N=T11). SF1 do SF10 — posamezne skupine vprasalnika SF-36, po — kontrolno festiranje.

p-vrednost Povpretje Najmanj3a vrednost Najvetja vrednost St. odklon
starost 28,7 20 50 9,1
SH 0,6566 69,6 35 95 17,5
SFlpo 70,9 30 95 AR
SF2 0,8339 447 0 100 39,5
SF2po 43,2 0 100 35,5
SF3 0,4017 51,5 0 100 40,4
SF3po 60,6 0 100 a7
SF4 0,6744 455 5 80 22,0
SFépo 43,6 5 85 19,9
SF5 0,6248 61,1 28 80 17,6
SF5po 62,9 32 88 21,2
SFé 0,6121 52,3 0 87,5 27,3
SFépo 55,7 12,5 87,5 26,4
SF7 0,9442 52,7 10 100 26,2
SF7po 53,9 10 90 26,
SF8 0,5049 52,5 15 90 24,6
SF8po 55,5 10 85 22,0
SF9A 0,7150 455 0 100 291
SF9Apo 41,7 0 100 26,1
SF9B 0,5930 61,4 50 100 17,2
SF9Bpo 591 25 100 20,2
SF10 0,5937 54,6 22 92 20,0
SF10po 56,2 19 87 20,5

ucinkovita zdravila, ki povecujejo znotrajZil-
no prostornino in $tevilo eritrocitov, zvisujejo
tonus perifernega zilja, zniZujejo adrenergic-
ni odgovor, uravnavajo menstrualni cikel ali
delujejo na osrednji Zivéni sistem. Od centralno
delujocih zdravil se omenjata simpatikoliti-
ka klonidin in metildopa ter psihofarmaki, kot
so SSRI in fenobarbital (2, 3, 9, 16, 33, 34,
35, 36, 37). Zdravniki se pogosto odlo¢ajo za
uvedbo anksiolitikov pri bolnikih s POTS. Izbira
anksiolitikov temelji na naslednjih predpo-
stavkah:

e Tahikardija ni toliko posledica zniZanja
vagalnega tonusa, ampak je pomemben
zviSan tonus simpati¢nega Zivcevja in sled-
nji lahko povzroca vecino simptomatike pri

POTS (28). Mozno prijemali$ce anksioli-
tikov bi lahko bil povi§an tonus simpa-
ti¢nega Zivcevja, ki ima izvor v osrednjem
Zivéevju.

* Drugo prijemalisce anksiolitikov bi lahko
bil stres, ki je tudi eden izmed sprozilnih
dejavnikov, saj stres lahko povzroca hipe-
radrenergi¢no stanje in posledi¢no zvisano
sr¢no frekvenco v mirovanju ter palpita-
cije (6, 10, 28).

* Eden izmed simptomov OI je tudi anksioz-
nost. Pri vstajanju naj bi se prehodno
pojavila kar pri polovici bolnikov (2, 21).
Z jemanjem BDZ bi lahko ublazili ta simp-
tom in posledi¢no morda tudi druge, ki so
posledica anksioznosti.

Tabela 2. Opisna statistika primerjanih parametrov ASP vprasalnika pri prvem in kontrolnem testiranju (N = 11). ASP — sestevek tock pri
vprasalniku ASP ASPpo — sestevek tock pri vprasalniku ASP pri konfrolnem festiranju.

p-vrednost Povpretje Najmanja vrednost Najvetja vrednost St. odklon
ASP 0,0747 9.9 4 15 28
ASPpo 9,1 5 15 3,0
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Tabela 3. Opisna statistika primerjanih parametrov testiranja avionomnega Zivcevja pri prvem in konfrolnem festiranju (N = 11). Krepko
tiskana vrednost je najbliZia statisticno pomembni vrednosti. po — enak testu kot brez kratice opraviien pri konfrolnem testiranju,
VK — Valsalvin kolicnik VSI — razlika sistolicnega laka pri Valsavinem manevru VDI — razlika diastolicnega tlaka pri Valsalvinem manevry
RK — respiratorni kolicnik OK — omocitveni kolicnik TK — kolicnik pri preskusu z nagibno mizo, TSI — razlika sistolicnega taka pri preskusu
7 nagibno mizo, TDI — razlika diastolichega tloka pri preskusu z nagibno mizo, TFR — razlika srcne frekvence pri preskusu z nagibno
mizo, MSI = sistolicni tlak v mirovanju, MDI — diastolicni tlak v mirovanju, SA SF — spektralna analiza pri frekvenci med 0,05 Hz in
0,15 Hz, SA VF — spektralna analiza pri frekvenci med 0,15 Hz in 0,50 Hz, SA SF/SF — kolicnik spektralnih analiz med frekvencama
0,05-0,15Hzin 0,15-0,50Hz.

p-vrednost Povpretje Najmani3a vrednost Najvetja vrednost St. odklon
VK 0,9292 15 1,22 1.9 0,20
VKpo 15 1,29 1,88 0,17
VS 0,2860 16,0 -1 46 15
\Spo 13,7 -2 33 12
\D 0,9292 9.4 -11 35 11
\Dpo 9.9 2 21 7
RK 07221 18 1,34 3,79 0,71
RKpo 15 1,1 1,98 0,24
0K 0,8589 15 1.1 1,74 0,20
0OKpo 15 1,17 2,51 0,36
¥ 0,3281 13 1,15 1,49 011
TKpo 1,4 1,08 1,86 0,25
1N 0,7221 -9,0 =17 14 9
TSIpo -7, =30 20 13
10l 0,1688 -43 -13 1 9
TDIpo 0,3 =12 10 7
TR 0,0505 16,2 58 42 10
TFRpo 22, 6,6 53 13
N 0,2132 132 104 157 17
MSlpo 125 105 163 17
MDI 0,8589 85 65 117 15
MDIpo 84 65 122 17
SASF 0,7221 0,0106 0,0015 0,0763 0,0219
SASFpo 0,0047 0,0012 0,0093 0,0024
SAVF 0,4769 0,0047 0,0005 0,0269 0,0076
SAVFpo 0,0024 0,001 0,0067 0,0017
SF/VE 0,7221 2,7815 0,5172 8,5978 2,4298
SF/VFpo 2,7725 0,6652 6,2426 2,0494

Pri akutni odpovedi baroreceptorskega
refleksa (angl. acute baroreflex failure) so
opazali uc¢inkovitost BDZ (38). Bolezen je
v mnogo¢em podobna hiperadrenergi¢ni
obliki POTS (38), torej bi lahko bilo tudi
podobno zdravljenje uc¢inkovito.
Fenobarbital naj bi bil v posameznih
primerih hiperadrenergi¢ne oblike POTS
ucinkovit (2). Kot barbiturat ima v bis-
tvu podoben mehanizem ucinkovanja kot
anksiolitiki, le da manj specifi¢no zvisuje
dejavnost GABA receptorjev.

Zaradi anksioznosti se lahko ob spremem-
bi poloZaja razvije centralno pogojena

hiperventilacija in posledi¢no hipokapnija,
ki ji sledi pomembna mozganska vazokon-
strikcija ter simptomi OI (29, 30).

e Pri POTS neredko ugotavljajo socasno
pojavljanje anksioznosti (39). Slednja lah-
ko bolezenske znake in simptome osnovne
bolezni stopnjuje.

Razpravljanje o rezultatih

Testi avtonomnega Zivcevja ne kazejo statistic-
no znacilne razlike pred in po jemanju BDZ,
razen pri porastu sréne frekvence pri testu
znagibno mizo (tabela 3). To lahko razlozimo

29



30

N. KAVCIC, A. BEHARIC VPLIV ANKSIOLITIKA NA KVALITETO ZIVLJENJA IN NA ...

z manjso tremo pred samim poskusom zara-
di delovanja BDZ. Na tak nacin bi bila sréna
frekvenca ob zacetku poskusa niZja, ker pa
BDZ ne delujejo na samo patologijo POTS,
bi frekvenca po nagibu porasla na obicajen
nivo in razlika bi bila drugic visja.

Nasa raziskava pri nobeni skupini vprasal-
nika SF-36 ni zaznala u¢inka BDZ (tabela 1).
Verjetno torej teZave ne izvirajo iz psihi¢nih
tezav. Po drugi strani se zaradi telesnih tezav
pri nasih bolnikih niso razvile psihi¢ne motnje,
ki bi odgovorile na zdravljenje z BDZ. Prese-
netljivo tudi Larson in drugi ugotavljajo (39),
da imajo bolniki s POTS sorazmerno malo psi-
hi¢nih motenj. Presenetljivo zato, ker klini¢na
opaZanja namigujejo na pogosto izrazeno ank-
sioznost, frustracije in depresijo pri bolnikih
s POTS (39).

Ortostatska simptomatika, ki naj bi jo
meril ASP vprasalnik, se delno odraza tudi pri
SF-36 vprasalniku, in sicer v skupinah, ki meri-
jo telesno dobrobit. To povezavo med ASP
in SF-36 je potrdilo veé raziskovalcev (11) in
nam lahko sluZi kot kontrola. Glede na to, da
pri SF-36 ni izbolj$anja in da p-vrednost pri
ASP ni pomembno zniZana, zakljucujeva, da
vpliv BDZ na ortostatske simptome pri bol-
nikih s POTS ni statisti¢no znacilen.

Zakaj so benzodiazepini
neuéinkoviti pri POTS?

V nasprotju s splo§nim prepricanjem, da so
simptomi POTS posledica primarne anksioz-
nosti, stresa, najini rezultati posredno kazejo,
da gre v etiopatogenezi POTS za primarno
okvaro avtonomnega Zivéevja. Anksioznost je
le eden od simptomov POTS, ne pa vzrok.
Anksioznost se pri vstajanju prehodno
pojavi kar pri polovici bolnikov (2). Vprasa-
nje je, ali so BDZ omilili to simptomatiko. Na
vprasanje tezko odgovorimo, saj vprasalni-
ka SF-36 in ASP nista zadosti specificna za
odkrivanje tovrstne motnje, ki traja le nekaj
minut. Anksioznost bi lahko zaznali z avto-
nomnimi testi le, Ce bi se kazala s statisticno
znacilnim porastom tlaka ali sr¢ne frekven-
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Slednje se ni zgodilo.

Tudi hiperventilacija ob vstajanju ni nuj-
no posledica anksioznosti, ampak je lahko tudi
nacin prilagajanja bolnikov s POTS, saj na
tak nacin povecujejo polnitev srca in arterijski
tlak (29). Taks$no zviSanje arterijskega tlaka
je lahko ravno zadostno za ublaZitev simpto-
mov OL V tem primeru OI ne bi bila posledica
anksioznosti, ampak naucenega manevra, ki
ob kratkotrajni rabi pomaga, pri dlje ¢asa tra-
jajoci hiperventilciji pa pride do mozganske
vazokonstrikcije. MoZgansko vazokonstrikcijo
lahko verjetno delno povzroci tudi hiperadre-
nergicno stanje ali zviSan tonus simpati¢nega
Zivéevja (29, 30).

Uporabnost in pomen studije

Zaradi slabo dore¢enih smernic zdravljenja se
veliko zdravnikov pri bolnikih s POTS odlo-
¢a za zdravljenje z anksiolitiki. Predpisovanje
je osnovano le na izkustvenih opazanjih posa-
meznih zdravnikov in na subjektivnih izjavah
bolnikov. Zavedati se moramo, da s predpi-
sovanjem BDZ lahko delamo ve¢ $kode kot
koristi. Omenimo le dve moznosti: razvoj odvi-
snosti pri dalj$i uporabi in moZen pomirjevalen
ucinek, ki je $e posebej nezazelen pri bolnikih
s POTS, saj imajo mnogi Ze tako ali tako mo¢-
no izrazene tovrstne tezave (3, 50, 52).

Velik pomen ima tudi posredna podkre-
pitev teze, da pri bolnikih s POTS anksioznost
ne predstavlja pomembnejSega patofiziolos-
kega mehanizma.
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