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Udredning ved mistanke om synkope

En opgorelse over 1.174 konsekutivt henviste patienter

Afdelingslaege Anne-Birgitte Mehlsen &
overlaege Jesper Mehlsen

Frederiksberg Hospital,
Klinisk Fysiologisk Nuklearmedicinsk Afdeling

Resume

Introduktion: Synkope forekommer hyppigt hos patienter, der hen-
vender sig akut pa hospitalet, og er i recidiverende form forbundet
med forringet livskvalitet. Synkoperne inddeles efter udelukkelse
af kardial eller neurologisk arsag i to hovedgrupper: ortostatiske
synkoper og reflekssynkoper. Formalet med denne undersggelse
var at sammenligne to metoder til vippelejetest og at beskrive ud-
faldsmgnsteret ved disse undersggelser.

Materiale og metoder: Undersggelsen omfatter 1.174 konsekutivt
henviste personer (722 kvinder) i alderen 11-96 ar. Patienterne
var henvist fra primeersektoren (24,6%) og sekundeaersektoren
(75,4%). To lige store grupper blev undersggt med standardiseret
vippelejetest henholdsvis uden og med nitroglycerinprovokation.
Hjertefrekvens og blodtryk blev monitoreret kontinuert med ikke-
invasive metoder.

Resultater: Det diagnostiske udbytte var 29% uden og 64% med
nitroglycerinprovokation (p < 0,0001). Det samlede diagnostiske

udbytte afhang ikke af kgn eller alder, men blandt kvinderne do-
minerede reflekssynkoper, og blandt maendene dominerede de or-
tostatiske synkoper (p < 0,0001). Blandt patienter i alderen < 55
ar dominerede reflekssynkoper, mens ortostatiske synkoper domi-
nerede hos de eldre patienter (p < 0,0001).

Diskussion: Det diagnostiske udbytte og klassifikationsmgnsteret
ved vippelejetest afhaenger i veesentlig grad af den valgte proce-
dure.

Konklusion: Reflekssynkoper og ortostatiske synkoper forekommer
hos patienter i alle aldre, men farstnaevnte dominerer i de yngre
aldersgrupper og sidstnavnte i de eeldre. Nitroglycerinprovokation
i forbindelse med vippelejetest forgger det diagnostiske udbytte
vaesentligt.

Synkope er en fzllesbetegnelse for kortvarige selvbegraen-
sende bevidsthedstab, der er et relativt almindeligt forekom-
mende fenomen blandt patienter pa skadestuer, akutte mod-
tageafsnit og geriatriske afdelinger. Synkoper er i den recidi-
verende form forbundet med betydeligt forringet livskvalitet
og med vasentlige udgifter for sundhedsvasenet [1, 2]. Det
veesentligste forste trin i klassifikationen er at finde patienter
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n =250
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n=1.174
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Figur 1. Inklusion og fordeling af patienter. Figuren viser, hvordan patienterne
blev inkluderet og fordelt. »\Gammel protokol« refererer til undersggelse med vip-
ning i 45 minutter uden medikamentel provokation. »Ny protokol« refererer til
undersggelse med vipning i 20 minutter efterfulgt af sublingval indgift af nitro-
glycerin med fortsat vipning i 15 minutter.

med formodet kardiologisk eller neurologisk érsag til syn-
kope, saledes at disse patienter kan blive visiteret til den rele-
vante specialafdeling. Patienterne uden kardiologisk eller
neurologisk arsag kan derefter inddeles i to hovedgrupper,
hvor forste gruppe er patienter med defekt blodtryks- og
hjertefrekvensregulation i opretstdende stilling - ortostatiske
synkoper - og anden gruppe er patienter med reflektorisk ud-
lost bevidsthedstab - reflekssynkoper [3].

I det folgende gores der rede for henvisningsmenster og
udfald af undersogelsesforlebene for konsekutivt henviste pa-
tienter, hos hvem man havde mistanke om stillingsrelaterede
synkoper. Endvidere vurderes det, om @ndring i den diagno-
stiske procedure medferer 2ndringer i udfaldsmensteret
og/eller i hyppigheden af patologiske udfald.

Patienter og metoder

I perioden fra den 1. november 1997 til den 30. juni 2004 blev
der henvist i alt 1.505 patienter til vippelejetest og carotismas-
sage. Der foreld sufficiente oplysninger hos 1.424 (94,6%) pa-
tienter. Af disse var i alt 1.174 (722 kvinder og 452 mznd) ny-
henviste.

Vippelejetest kan i henhold til rekommandationerne udfe-
res med eller uden medikamentel provokation [3]. I den forste
del af dataopsamlingsperioden (fra den 1. november 1997 til
den 31. oktober 2000) blev der foretaget vippelejetest uden
medikamentel provokation, mens der blev anvendt nitrogly-
cerinprovokation i den resterende tid. Klassifikation af udfal-
det ved vippelejetest blev foretaget pa basis af de fremkaldte
endringer i kontinuert monitoreret hjertefrekvens og blod-
tryk sammenholdt med de af patienten angivne symptomer.
Ved klassifikationen blev der anvendt den terminologi, som
anbefales i de europziske rekommandationer [3].
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Gruppe 1 bestod af de 289 patienter (169 kvinder og 120
mend i alderen 14-96 4r), som blev undersogt i perioden fra
den 1. november 1997 til den 31. oktober 2000. I denne peri-
ode blev der ikke anvendt medicinsk provokation som led i
synkopeudredningen. Patienterne blev alle undersegt med
vipning til 60 grader i op til 45 minutter efter mindst 45 mi-
nutters hvile i horisontal lejring. Efter vipning fortsatte malin-
gerne i mindst fem minutter med patienterne i horisontal lej-
ring. Der blev foretaget kontinuert registrering af hjertefre-
kvens fra et standardelektrokardiogram (ekg) og kontinuert
registrering af blodtryk pa hejre anden finger med fotopletys-
mografi (FinaPres, Ohmeda). Akkuratessen af den fotopletys-
mografiske blodtryksmaling blev kontrolleret hos alle patien-
ter ved standardiseret maling af armblodtrykket. Fingerblod-
tryk matte ikke afvige med mere end 25 mmHg fra armblod-
trykket [4]. Der blev ikke stillet krav om, at patienterne skulle
vere torstende eller fastende, og de holdt ikke pause med
eventuel medicinsk behandling.

I alt 885 konsekutivt henviste patienter blev undersogt i
perioden fra den 1. november 2000 til den 31. oktober 2004.
Af disse udgjorde de forste 289 (170 kvinder og 119 meend i al-
deren 11-96 &r) gruppe 2. Inklusion og fordeling af patienter i
de to grupper fremgar af Figur 1. I denne periode blev der an-
vendt medicinsk provokation som led i synkopeudredningen.
Patienterne hvilede i 15 minutter og blev derefter vippet til 60
grader i op til 20 minutter. Sdfremt patienterne gennemforte
de forste 20 minutter i vippet stilling, blev der indgivet 0,4 mg
nitroglycerin sublingvalt under fortsat vipning i op til 15 mi-
nutter. Efter vipning fortsatte malingerne i mindst fem minut-
ter med patienterne i horisontal lejring. Mélingerne blev fore-
taget som naevnt ovenfor.

Hos patienter, der var eldre 55 ar, blev der i begge grupper
udfert carotismassage. Carotismassagen blev foretaget med
patienten i savel liggende som vippet stilling. Mislyd over ca-
rotiderne og apopleksi eller transitorisk cerebral iskeemi inden
for de seneste tre maneder var kontraindikation ifelge de gzl-
dende europziske rekommandationer. Ingen patienter blev
udelukket af disse arsager i opgorelsesperioden.

Patienter, som ikke var henvist fra en specialafdeling, blev
vurderet med henblik pa udelukkelse af kardial eller neurolo-
gisk drsag til synkope. Denne udredning omfattede ud over
anamnese bl.a. ekkokardiografi, Dopplerundersegelse af ca-
rotiskarrene og langtids- ekg-registrering.

Patienterne blev klassificeret som havende ortostatisk syn-
kope, hvis 2ndringerne i puls og/eller blodtryk indtraf i
umiddelbar forbindelse med vipning til oprejst stilling eller
ved indgift af nitroglycerin (Tabel 1). Reflekssynkope blev
diagnosticeret, hvis der blev udlest signifikante puls- og/eller
blodtryksandringer efter en vis latenstid i oprejst stilling eller
i umiddelbar tilslutning til carotismassage (Tabel 1).

Patienter med ortostatisk synkope blev yderligere klassifi-
ceretefter, om der primert blev udlest blodtryksfald (ortosta-
tisk hypotension), om der primart blev udlest takykardi
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Tabel 1. Definition af udfaldstyper ved syn-

i Klassifikati
kopeudredning. assifikation

Heemodynamiske udfald

Ortostatisk hypotension

Fald >20 mmHg i systolisk blodtryk eller til <90 mmHg

Posturalt takykardisyndrom

Stigning >35 pr. min i hjertefrekvens eller til >130 pr. min

Dysautonomt mgnster

Gradvise, kontinuerte blodtryks- eller pulseendringer

Vasodrepressorrespons

Fald >50 mmHg i systolisk blodtryk og fald i hjertefrekvens <10%

Kardioinhibitorisk respons

Fald i hjertefrekvens <40 pr. min i mere end 10 s eller pause >3 s.
Blodtrykket falder for eller samtidig med hjertefrekvensen

Blandet respons

Fald i hjertefrekvens <40 pr. min i mindre end 10 s eller pause <3 s.
Blodtrykket falder for hjertefrekvensen

Sinus caroticus-syndrom:

vasodepressor
kardioinhibitorisk

Fald >50 mmHg i systolisk blodtryk
Fald i hjertefrekvens <40 pr. min eller pause >3 s

(posturalt takykardisyndrom), eller om der var gradvise blod-
tryks- og/eller pulszendringer, som forleber for synkopen
(dysautonomt menster). Patienter med reflekssynkope blev
primeert klassificeret efter, om synkope blev udlest ved vippe-
lejetest eller carotismassage. Reflekssynkoperne blev derefter
Klassificeret efter, om der primert blev udlest blodtryksfald
(vasodepressorsynkope), om der primert blev udlest bradyk-
ardi/asystoli (kardioinhibitorisk synkope), eller om der blev
udlest bdde blodtryksfald og bradykardi (blandet synkope).

Databehandling

Det samlede materiale blev beskrevet med hensyn til alder,
ken og henvisende instans. Det diagnostisk udbytte ved syn-
kopeudredningen blev udtrykt ved antal positive diagnostiske
udfald divideret med det samlede antal undersogte patienter.
De enkelte diagnosegrupper blev relateret til alder, ken og
henvisende instans. Sammenligning af kontinuerte variable
blev foretaget med Wilcoxon-test for parrede eller uparrede
data. Ved flere end to grupper blev der anvendt Kruskal- Wal-
lis- test. Kategoriske data blev vurderet med X?-test. Der blev
anvendt et tosidigt signifikansniveau pa 5%.

Resultater

Det samlede materiale omfattede 722 kvinder og 452 maend i
alderen 11-98 ar (median: 59 &r). Patienterne var henvist fra
almen praksis (23,6%), kardiologisk afdeling (17,6%), neurome-
dicinsk afdeling (23,5%), intern medicinsk afdeling (15,8%) og
anden hospitalsafdeling eller praktiserende speciallege
(19,5%).

I det samlede materiale viste vippelejetest og carotismas-
sage normalt udfald hos 49%, mens 18% og 33% havde hhv. or-
tostatisk synkope og reflekssynkope. Blandt patienter med or-
tostatisk synkope var ortostatisk hypotension det hyppigste
udfald (57%) efterfulgt af dysautonomt menster (30%) og
posturalt takykardisyndrom (13%). Af reflekssynkoperne blev
22% og 78% udlest ved hhv. carotismassage og vippelejetest.
Vasodepressorreaktionen forekom hyppigst (69%) fulgt af den
blandede (17%) og den kardioinhibitoriske reaktion (14%).

I det samlede materiale var 43% af patienterne yngre end 55
ar, og i denne aldersgruppe var et patologisk udfald af under-
sogelserne mindre hyppigt (45%) end i gruppen, der var zldre
end 55 &r (56%, p = 0,001). Af de patologiske udfald forekom
reflekssynkoper hyppigere hos den yngre aldersgruppe (73%)
end hos den zldre (61%).

Der var ingen forskel mellem kennene med hensyn til
hyppigheden af normale udfald ved vippelejetest (p = 0,648).
Hos kvinderne dominerede reflekssynkoper (64%) blandt de
patologiske udfald, mens de ortostatiske synkoper (59%) do-
minerede blandt de henviste mand (p < 0,0001 for forskel i
fordeling af udfald).

Udfaldet af vippelejetesten var hyppigere positivt hos pa-
tienter, der var henvist fra den sekundzre sundhedstjeneste
(53%), end hos patienter, der var henvist fra primarsektoren
(44%; p = 0,035). Reflekssynkoper forekom hyppigere hos pa-
tienter, der var henvist fra primarsektoren (76%), end hos pa-
tienter, der var henvist fra den sekundzre sundhedstjeneste
(63%, p = 0,006). Reflekssynkoper var ligeledes hyppigere hos
patienter, der var henvist fra det kardiologiske speciale (71%)
end fra geriatriske (67%) og neurologiske afdelinger (53%, p =
0,003).

P4 henvisningerne var der angivet en baggrundssygdom
eller - tilstand hos 21% af patienterne, og de fire hyppigste syg-
domme/tilstande var Parkinsons sygdom (40%), diabetes
(15%), hypertension (15%) og graviditet (11%).

Det diagnostiske udbytte i det samlede materiale var 49%,
og udbyttet var signifikant lavere for (gruppe 1, 29%) end efter
(gruppe 2, 64%; p < 0,0001) anvendelse af medikamentel pro-
vokation. Blandt patienterne i gruppe 2 var der 32%, som fik et
positivt udfald af vippelejetesten for indgift af nitroglycerin,
og der var 5%, som fik signifikante, men asymptomatiske zn-
dringer i hjertefrekvens eller blodtryk efter indgift af nitrogly-
cerin. I gruppe 1 var der flest patienter med ortostatisk syn-
kope (60% af de positive udfald), mens der i gruppe 2 var flest
patienter med reflekssynkope (59% af de positive udfald; p <
0,0001 for endring i udfaldsmensteret). Fordelingen af de po-
sitive udfald pa de forskellige diagnoser fremgér af Tabel 2.
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Tabel 2. Klassifikation af synkopepatienter med positivt udfald ved tilttest.
Tabellen viser patientantal i hver kategori henholdsvis for (gruppe 1) og ef-
ter (gruppe 2) indfgrelse af nitroglycerinprovokation som rutinemetode. De
gverste fire klassifikationsgrupper udger reflekssynkoperne, og de nederste
tre udger de ortostatiske synkoper. Der var signifikant forskel i fordelingen

af udfald i de to grupper (p <0,0001).

Patientantal

Klassifikation gruppe 1 gruppe 2

Vasodepressorrespons . . ... ... 18 66
Kardioinhibitorisk respons . . . .. ............. 3 6
Blandetrespons. . ................ .. ... .. 10 16
Sinus caroticus-syndrom . . . . ... ... ... 2 18
Ortostatisk hypotension. . .................. 41 46
Posturalt takykardisyndrom . . .. ............. 6 12
Dysautonomt megnster . . .. ................. 3 14

Blandt patienter med reflekssynkope i gruppe 1 var tiden til
fremkomst af symptomer og heemodynamiske zndringer 13,9
minutter (gennemsnitsvardi) med en ovre grense pa 44,0 mi-
nutter. Blandt gruppe 2- patienter, der havde reflekssynkope og
fik symptomer og heemodynamiske forandringer inden indgift
af nitroglycerin, var tiden til fremkomst af disse 7,1 minutter
(gennemsnitsveerdi) med en ovre graense pa 20 minutter. Blandt
de patienter, som fik forandringer efter indgift af nitroglycerin,
var tiden til symptomfremkomst 3,5 minutter (gennemsnit-
sveerdi) efter indgift med en ovre granse pa 11,5 minutter.

Diskussion
Resultaterne af dette studie har vist, at det diagnostiske udbytte
og klassifikationsmensteret ved vippelejetest er athzengigt af
den valgte procedure og af den henvisende instans. Underse-
gelsen har ogsa vist, at sdvel ortostatisk synkope som refleks-
synkope forekommer i alle aldersgrupper. Endelig har under-
sogelsen vist, at vippelejetest suppleret med carotismassage og
medikamentel provokation giver et hojt diagnostisk udbytte.
Formalet med de anvendte test (carotismassage og vippe-
lejetest) er at fremkalde de af patienten kendte symptomer og

samtidig registrere de ledsagende heemodynamiske zndringer.

Ved carotismassage fremkaldes en kortvarig ndring i det
transmurale tryk i sinus caroticus, hvilket antages at 2endre af-
ferentaktiviteten til det kardiovaskuleere center i hjernestam-
men og derfra fremkalde heemodynamiske zndringer. Ved
vippelejetest fremkalder reduktionen i centralt blodvolumen
en oget afferentaktivitet fra lavtryksbaroreceptorerne til det
samme regulationscenter og kan ferer til kraftig afferentakti-
vitet fra kardiale baroreceptorer som led i Bezold-Jarisch-re-
fleksen. Det centrale blodvolumen reduceres med ca. 25%
umiddelbart ved vipning ved oget fyldning af underekstremi-
tetsvenerne [5]. Under fortsat vipning eges den kapillere net-
tofiltration og accentuerer derved reduktionen i centralblod-
volumen. Denne reduktion er athengig af sdvel intra- som
ekstravaskuleer veeskemaengde og udviser formentligt betyde-
lig intra- og interindividuel variation, hvilket kan vzre bag-
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grunden for en relativ darlig reproducerbarhed af vippeleje-
test uden medikamentel provokation [6, 7].

Vi har i vores undersogelse anvendt to standardprotokoller
- Westminster- protokollen (WP [8]) uden medikamentel pro-
vokation og den italienske protokol med medikamentel pro-
vokation (IP [9]). I vores undersogelse var der et samlet diag-
nostisk udbytte pa 29% ved WP og pd 64% ved IP. Disse resul-
tater er i overensstemmelse med tidligere resultater, hvor det
diagnostiske udbytte ved WP angives at vaere pa 31-34% [10,
11] og ved IP pa 55-79% [12 -14].

Vi fandt et lavere diagnostisk udbytte ved undersegelse af
patienter fra primzrsektoren end ved undersogelse af patienter
fra sekundaersektoren. Man kunne argumentere for at be-

greense henvisningsretten, men dette ma afthzenge af betydnin-
gen af forsinket diagnostik og omkostningerne ved eventuelle
overfladige diagnostiske undersogelser. Patienter, som henvises
fra kardiologiske specialafdelinger, har ofte faet fortaget Hol-
termonitorering, ekkokardiografi og/eller arbejdstest, mens
patienter fra neurologiske afdelinger ofte har fiet foretaget
elektroencefalografi og/eller computertomografi af cerebrum
[15]. Forsinket diagnostik kan have alvorlige konsekvenser ved
kardiale rytmeforstyrrelser, mens overfledige undersogelser
kan vere behzftet med vaesentlige omkostninger. Det anslas,
at den beskrevne kardiologiske udredning har et samlet diag-
nostisk udbytte pa 5-35%, hvis invasiv elektrofysiologi medta-
ges i vurderingen, mens den neurologiske udredning giver et
udbytte pa 2-6% i den uselekterede synkopepopulation [16]

Mangel pa referencemetode gor det vanskeligt at vurdere
de regelrette diagnostiske sandsynligheder ved vippelejete-
sten, men med den kliniske diagnose som udgangspunkt har
man i tidligere studier ansliet sensitiviteten til at vaere 67-83%
[4, 17]. Specificiteten har vaeret vurderet i »synkopefri« popu-
lationer og er her fundet i gennemsnit at vaere 90% [18].

Det konkluderes, at standardiseret vippelejetest kombine-
ret med carotismassage giver et hojt diagnostisk udbytte ved
udredning af patienter, hos hvem man har mistanke om syn-
kope, og at det diagnostiske udbytte kan foreges ved anven-
delse af medikamentel provokation. Det formodes at vaere
forbundet med savel behandlingsmassige som skonomiske
fordele, at disse undersogelser foretages tidligt i det diagnosti-
ske forleb ved uforklaret synkope.
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Screeningsprofil af afdede fynske
livmoderhalskreftpatienter

Bioanalytikerunderviser Dorthe Ejersho

Odense Universitetshospital, Afdeling for Klinisk Patologi

Resume

Introduktion: Hvert ar far ca. 400 kvinder i Danmark konstateret
livmoderhalskraeft, og ca. 175 der af sygdommen. Undersggelser
har vist, at en stor del af patienterne var ikkedeltagere i screenin-
gen for livmoderhalskreeft, og at signifikant flere ikkedeltagere
end deltagere, der havde faet foretaget mindst to cervixcytologiske
cellepraver, dgde af sygdommen. Formalet var at undersgge scree-
ningsprofilen hos cervixcancerpatienter, der ikke overlevede syg-
dommen, sammenlignet med en kontrolgruppe.

Materiale og metoder: | alt 72 patienter indgik i en case-kontrol-
undersggelse. Fem cases blev ekskluderet. Til hver af de reste-
rende 67 cases blev der udtrukket en geografisk og aldersmatchet
kontrolperson fra Det Centrale Personregister. Alle registerdata
vedr. sygdoms- og screeningsprofil i Fyns Amts patologisystem og
Patologidatabanken blev registeret for hver case og kontrolperson
i en database. Statistisk bearbejdning blev udfert med x?-testen
med Yates korrektion.

Resultater: 63% af patienterne havde aldrig deltaget i screening
sammenlignet med 49% af kontrolpersonerne. Undersggelsen vi-
ste, at eldre kvinder generelt var utilstraekkeligt screenede, da an-
delen af ikkedeltagere blandt bade cases og kontrolpersoner = 60
ar var 65%.

Konklusion: Ikkedeltagerne havde i modseetning til deltagerne
avanceret sygdom pa diagnosetidspunktet, hvorfor man méa foku-
sere pa at gge deltagerprocenten i fremtiden.

Hvert ar far flere end 400 kvinder i Danmark konstateret liv-
moderhalskraft (cervixcancer), og ca. 175 dor af sygdommen
[1]. Sundhedsstyrelsen anbefalede i 1986, at der gennemfortes
organiseret screening for cervixcancer med gratis cervixcyto-
logisk undersogelse af alle kvinder i alderen 23-75 ar, dog med
primeer fokus pa aldersgruppen 23-59 dr med det formal at
opspore og behandle sygdommens forstadier hos dem, der
ikke har symptomer, inden forstadierne eventuelt udvikler sig
til kreft [2]. En enkeltstiende undersogelse er ikke tilstreekke-
lig sensitiv, men folges Sundhedsstyrelsens rekommandatio-
ner, far alle kvinder tilbudt 13 cervixcytologiske undersogel-
ser med et tredrsinterval, fra de er 23 ar, til de er 59 ar. Dette til
trods var Danmark i 2002 det land i EU, der havde den hejeste
incidens og mortalitet af cervixcancer [3].

En tredjedel af de danske kvinder, der far konstateret cer-
vixcancer, er over 59 r [4]. 1 2006 nedsatte Sundhedsstyrelsen
en arbejdsgruppe til at revidere anbefalingerne fra 1986 ved
bl.a. at undersege evidensen for, om screeningens malgruppe
i fremtiden kan udvides til for eksempel at omfatte alle kvin-
der pd 23-70 ar, samt om screeningsintervallet kan udvides fra
tre til fem &r hos kvinder over 50 ar [5].

Antallet af cervixcancertilfzelde i Fyns Amt har ligget rela-
tivt konstant pd omkring 30 arligt i perioden 1997-2001. Ind-
forelsen af organiseret screening i 1989 har haft stor effekt pa
savel incidensen som mortaliteten af sygdommen, da antallet
af kreefttilfzelde faldt fra 62 1 1988 og 36 1 2001 til 18 i 2004, og
antallet af dodsfald faldt fra 29 1 1988 til 12 1 2001 [6].



