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Nevrokardiogene synkoper
— indikasjoner for pacemaker?

Even Holt, Medisinsk avdeling,
Sykehuset Asker og Baerum, Vestre Viken HF

en forste kunstige eksterne pacemaker
Dble designet og konstruert av den cana-

diske ingenieren John Hopps allerede i
1950 (1). Hopps banebrytende arbeid ga start-
skuddet for en kontinuerlig og rivende utvikling
av moderne pacemakeraktivitet. Elmquist og
Senning fulgte opp med & implantere den forste
humane pacemaker i 1958, men denne sviktet
allerede etter tre timer! Pacemakerbehandling
for bradyarytmier ble senere godt dokumentert
og er nd en sentral virksomhet ved moderne
sykehus. De siste 15 arene er det ogsa publi-
sert solid dokumentasjon for elektrisk terapi for
takyarytmier (ventrikkeltakykardi/-flimmer).
Parallelt med dette er ogsa fremveksten av bi-
ventrikulere pacemakere som indikasjon ved
hjertesvikt. Videre dokumenterer nd4 MADIT-
CRT-studien (2), presentert ved érets European
Society of Cardiology-kongress i Barcelona, at
behandling med CRT-D hos asymptomatiske
hjertesviktpasienter eller pasienter med mild
hjertesvikt (NYHA I-1I) forer til en signifikant
relativ reduksjon i mortalitet og tid til forste
hendelse med symptomatisk hjertesvikt (34 %)
sammenliknet med standard ICD-behandling.

Bakgrunn

Til tross for et utvidet bruksomrade for elektrisk
hjerteterapi, er det fortsatt sentrale uavklarte
indikasjonsstillinger der pacemakere fortsatt
kan ha sin plass. Et omrade der tilgjengelig lit-
teratur fortsatt gir noe sprikende resultater er
nevrogene synkoper. Synkope defineres her som
midlertidig tap av bevissthet uten fokale nevro-
logiske utfall (3). Disse anfallene er et resultat
av kortvarig cerebral hypoperfusjon og krever
ingen form for resuscitering. Omkring 40 %

av befolkningen vil oppleve minst en synkope
ilopet av livet, og 20 % vil minst ha et sene-

re residiv. Synkoper er i dag en hyppig éarsak

til innleggelser ved vare sykehus. Amerikan-
ske tall viser at ca. 4 % av alle konsultasjoner

i akuttmottak skyldes synkoper og at 1-6 % av

alle innleggelser har samme arsak (4). Dette
indikerer at riktig handtering av denne pasient-
kategorien bade er av stor faglig og samfunnse-
konomisk betydning. Til synkoper av mulig
arytmogen arsak herer SA-blokk, AV-blokk
grad II/111, taky/brady-syndrom med mer. Sam-
menhengen mellom aktuelle blokkeringer og
symptomatologi er her sa godt dokumentert at
de faller inn under IA-indikasjon hos gjelden-
de europeiske og amerikanske retningslinjer.
Imidlertid er synkoper under fellesbetegnelsen
“nevrogene” ogsa en betydelig gruppe. Det di-
agnostiske utredningsverktoyet inkluderer ofte
standard 12-avlednings-EKG, Holterregistre-
ring, AEKG, ekkokardiografi, tilt-test og i visse
tilfeller implanterbar “’loop-recorder”. Mulig-
heten for nevrogen mediert synkope er ofte en
viktig differensialdiagnose ved normal Holter-
registrering, EKG, AEKG og ekkokardiografi.
Tilt-test kan ofte gi nyttig informasjon og er et
viktig redskap for & differensiere varianter av
nevrogene synkoper. Til tross for dette er ofte
presisjonsnivaet ved diagnosesetting lav, og
mange pasienter blir sittende med en diagnose
som det etter gjeldende retningslinjer ikke er
holdepunkter for.

Fysiologi ved nevrogent
mediert synkope

De fysiologiske mekanismer bak nevrogen
synkope er komplekse. Det kardiovaskulare
system har meget god evne til & opprettholde
et stabilt blodtrykk i nerver av stadig endret
ytre pavirkning. Dette systemet evner pa meget
kort tid & redistribuere blodstrem til preferer-
te organer. For a klare dette har evolusjonen
sorget for refleksmekanismer som kontinuer-
lig tilpasser hjertets minuttvolum og tonus i
karsengen. Dette kan illustreres ved det som
skjer ved rask endring fra liggende til stiende
stilling. En slik endring i stilling vil medfere en
betydelig reduksjon av blodvolum i ventrikler
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grunnet redistribusjon fra thorax til abdomen og
underekstremiteter. Redusert minuttvolum blir
raskt senset av baroreseptorer i sinus caroti-

cus og aortabuen (5). Disse reseptorene sender
signaler til sentralnervesystemet som resulterer
i abrupt sympatisk aktivitet. I tillegg far man

en perifer vaskular respons i form av konstrik-
sjon av kar i ikke-prefererte organer som hud og
muskulatur som resulterer i en generell okt peri-
fer motstand. Dette manifesterer seg som en ok-
ning i puls (ekt sympatikustonus) og diastolisk
BT (vasokonstriksjon) (6).

Nevrogent medierte synkoper er en sam-
lebetegnelse som kjennetegnes ved raske end-
ringer av pulsfrekvens og blodtrykk som folge
av autonome reflekser (7). Nevrogent medierte
synkoper kan videre klassifiseres som henholds-
vis sinus caroticus-synkope og vasovagal syn-
kope. Nevrogen mediert synkope er gjenstand
for ytterligere klassifisering. I flere oversiktsar-
tikler skilles det gjerne mellom kardioinhibito-
risk og vasodepressiv synkope, der forstnevnte
type kjennetegnes med frekvensfall for blod-
trykksfall, mens sistnevnte kjennetegnes ved
det motsatte. I nyere litteratur er man derimot
forsiktig med dette skillet, da likhetene ofte kan
vere storre enn forskjellene. Anamnestisk er det
ogsa et visst skille mellom sinus caroticus-syn-
kope og vasovagale synkoper. Sinus caroticus-
synkope opptrer typisk hos eldre individer og er
ofte assosiert med hypertensjon. Debut av vaso-
vagal synkope skjer ofte i yngre aldersgrupper
uten at man péviser underliggende hjertesyk-
dom.

Sinus caroticus-syndrom

Innsidens av sinus caroticus-synkope er lav, i et
materiale s& lavt som 35 per million per ar (8).
Sinus caroticus-synkope opptrer ofte plutselig
uten egentlig prodromalfase. Utlgsende arsaker
kan veere trang skjortehals, barbering, tunge

loft og vridning av hodet. Symptomer pé sinus
caroticus-synkope varierer fra mild presynkope
til plutselig tap av bevissthet med péfelgen-

de mulige fysiske skader. Eldre pasienter kan
ha positiv test ved carotismassasje, men dette
inneberer nedvendigvis ikke at dette er direkte
arsak til pasientens synkopetendens. Sinus caro-
ticus-refleks spiller en sentral rolle i blodtrykks-
reguleringen. @kte trykk stimulerer mekaniske
reseptorer som via afferente nervebaner sender
signaler til hjernestammen. Efferente baner re-

sponderer med vagal stimuleringer av hjertet og
perifert med inhibering av sympatisk aktivitet
og dermed vasodilatasjon. En hypersensitiv re-
aksjon vil folgelig fore til abrupt frekvens- og
blodtrykksfall.

Ved nydiagnostisert sinus caroticus-synkope
er det viktig & prove ut en enkel behandlings-
strategi forst. Dette innebaerer ngye informa-
sjon til pasienten med henblikk pa klassiske
utlesende drsaker som nevnt ovenfor. Videre
ma pasienten informeres om betydningen av &
unnga hypovolemi. Medikamentell behandling
av sinus caroticus-synkope med f. eks. mineral-
kortikoider (Florinef) er forsekt, men effekten
er ikke godt dokumentert. Ved veldokumentert
klassisk sinus caroticus-synkope og betydelige
symptomer er implantasjon av pacemaker hos
mange kardiologer alminnelig akseptert. Det er
likevel viktig & nevne at det finnes fa placebo-
kontrollerte studier av pacemakerbehandling for
denne pasientkategorien. En italiensk studie fra
1992 randomiserte 60 pasienter med diagnosen
symptomgivende alvorlig sinus caroticus-syn-
kope til henholdsvis pacemaker (VVI+DDD:

32 + 14 pasienter) og ingen pacemaker (28
pasienter) (9). Pasienter ble fulgt opp over gjen-
nomsnittlig 36 maneder. Residiv av synkope
forekom i kun 9 % av pasienter med pacemaker,
mens residiv av synkope i den ikke-behandlede
gruppen var 57 %. En viktig detalj i denne stu-
dien var testing av sinus caroticus-refleks etter
gjennomsnittelig 15 maneder hos 54 av pasi-
entene. Denne delen av studien viste reprodu-
serbar abnorm caroticus-refleks hos samtlige.
Forfatterne konkluderer med at diagnostiserte
sinus caroticus-synkope-pasienter ofte vil fa re-
sidiv og at det séledes derfor er fornuftig 4 tilby
pacemakerbehandling til disse.

En interessant studie fra Storbritannia stu-
derte en mer standardisert gruppe pasienter med
sinus caroticus-synkope av kardioinhibitorisk
type (10). Malgruppen var selekterte pasienter
fra akuttmottak som hadde innkommet grunnet
fall uten naturlig forklaring. 88 pasienter fikk
implantert tokammer-pacemaker, mens 87 pasi-
enter inngikk som kontrollgruppe. Gjennomsnit-
talder var 73 ar. Primert endepunkt var antall
akkumulerte fall i lopet av et ar. Antall fall ble
signifikant redusert med 67 % i behandlings-
gruppen. Fall som resulterte i fysiske skader
ble redusert med 70 % i behandlingsgruppen.
Forfatterne poengterer den sterke assosiasjonen
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mellom ikke-aksidentelle fall og kardioinhibito-
risk sinus caroticus-synkope og anbefaler derfor
a undersgke alle eldre pasienter med ikke-aksi-
dentelle fall med tanke pé dette fenomenet.
Valg av pacemakermodus i behandlingen

traumatiske synkoper. For disse kan pacemaker
vere en av flere mulige behandlingsstrategier.
Betegnelsen vasovagale synkoper stilles ogsa
ofte pa bakgrunn av meget begrensede underse-
kelser og ofte bare pa bakgrunn av anamnestis-

av sinus caroticus-synkope

Atriepacing som hemmes av
spontan atrieaktivitet

ke opplysninger. Imidlertid
er det viktig her som ved all

Ventrikkelpacing som hemmes
av spontan ventrikkelaktivitet

annen diagnostikk 4 vere
neye med begrepene. Ut-
redning ber inkludere ek-

har veert belyst av Morley AAIl

og medarbeidere (11). 70

uselekterte pasienter med wi

sinus caroticus-syndrom

fikk implantert pacemaker i DDD !
VVI-modus. Pasienter med ventrikkel,

Pacer og senser bade atriet og

kokardiografi, bl.a. for &
utelukke klaffesykdom og

persisterende symptomer

var kjennetegnet med sinus caroticus-synkope
av vasodepressiv type og fremviste en signifi-
kant hypotensiv reaksjon pa ren ventrikkelpa-
cing (pacemakersyndrom). En gruppe bestéende
av 14 asymptomatiske pacede pasienter var
kjennetegnet med en mindre uttalt vasodepres-
siv sinus caroticus-reaksjon og mindre grad av
pacemakersyndrom. Sekvensiell atrioventriku-
leer pacing eliminerte den hypotensive effekten
av VVI-pacing. Studiens forfattere konkluderte
derfor med at sekvensiell AV-pacing (DDD) er
a foretrekke hos pasienter med kardioinhibi-
torisk/ vasodepressiv type av sinus caroticus-
synkope. I tillegg vil en del av denne gruppen
pasienter statistisk kunne fa AV-blokkeringer,
og AAl-pacing ma séledes ogsa anses som en
relativ kontraindikasjon hos pasienter med sinus
caroticus-synkope. Andre pacemodi har vaert
lite studert. Siden denne pasientkategorien gjer-
ne er eldre og dermed har en viss sannsynlighet
for komorbiditet i form av syk sinus-syndrom
og darlig kronotropi, skulle det fra et teoretisk
synspunkt vaere et rasjonale for sensordrevne
pacemakere for denne gruppen.

Vasovagale synkoper

Vasovagale synkoper er den vanligste formen
for nevrogent medierte synkoper. Denne for-
men for synkope bestar gjerne i en prodromal-
fase som ofte kjennetegnes med svimmelhet,
kaldsvette, blekhet og kvalme. Varighet av
bevisstlashet ved fulminant synkope er ofte i
storrelsesorden et til to minutter. For mange av
disse pasientene vil en prodromalfase gi varsel
om hva som er forestdende og pa den maten
selv kunne forhindre en reell synkope ved &
kontrollert legge seg ned. Dessverre er det andre
som kun opplever en kortvarig eller ingen pro-
dromalfase og som dermed er mer utsatt for

annen strukturell hjertesyk-
dom. Videre ma sinus caroticus-synkope og
klassisk ortostatisk hypotensjon utelukkes. EKG
og Holter/telemetri ber sannsynliggjere at syk
sinus-syndrom eller AV-blokkeringer ikke er
arsak til symptomer. Som et ledd i utredning vil
ofte tilt-test veere et nyttig redskap for & stille
denne diagnosen. Ved 4 studere forlepet av fre-
kvens, EKG og BT gjennom en positiv tilt-test
kan man klassifisere den aktuelle synkope som
angitt i tabell 1. Ved vurdering av mulig pace-
makerbehandling ber forhold mellom frekvens-
og BT-fall studeres noye. Et betydelig BT-fall
for frekvensfall (vasodepressiv) vil redusere
indikasjon for pacemaker, mens det motsatte fe-
nomen (kardioinhibitorisk type) vil kunne vere
med pé & legitimere indikasjon for pacemaker.
Publiserte studier som omhandler bruk av tilt-
test, viser at synkope ofte opptrer ved frekvens
rundt 30 eller ved asystoli pd mer enn 3 sek-
under. Det er fra flere hold hevdet at pasienter
med tilt-utlest bradykardi nedvendigvis ikke har
bradykardi ved synkoper i dagliglivet. Det er
derfor av vital betydning & ha sterke holdepunk-
ter for bradykardi som klinisk utlesende faktor
for pacemaker vurderes og ikke bare en positiv
tilt-test. Det er her viktig & trekke fram mulig-
heten for implanterbare ”loop-recordere”. Soft-
ware og sensorteknologien i ”loop-recordere”
er i dag av hey kvalitet. Bdde ”’St. Jude Medical
Confirm” og ”Medtronic Reveal” gir gode mu-
ligheter til programmering og deteksjon av un-
derliggende bradykardiepisoder. Ved European
Society of Cardiology’s kongress i Barcelona i
ar ble bruk av dette verktoyet diskutert livlig. Ut
fra sesjoner som undertegnede var til stede ved,
er mitt bestemte inntrykk at det er grunn til &
anta at bruken av ”loop-recordere” vil gke bety-
delig i arene som kommer.
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Tabell 1. Klassifisering av synkope ved tilt-testing. (Fra Hjerteforum suppl. 5 2004 5.78)

tasjon. En av

TYPE 1 Blodtrykksfall kommer farst, sa frekvensreduksjon til lavere en de tidlige og
Blandingstype 40, eller lavere for mindre enn 10 sek., evt. pauser <3 sekunder. | interessante
TYPE IIA Hiertefrekvensfall til under 40 for mer en 10 sek. uten pause pa | publikasjoner
Kardioinhibitorisk type uten asystoli | mer enn 3 sek. Blodtrykksfall starter far frekvensfall. som tar for seg
TYPEIIB Asystoli p& mer enn 3 sekunder. Blodtrykksfall starter samtidig | denne pro-
Kardioinhibitorisk type med asystoli | eller far frekvensfall. blemstillingen,
TYPE Il Blodtrykksfall uten signifikant bradykardi, dvs. mindre enn 10 % | ble publisert i
Vasodepressiv synkope i forhold til maks. blodtrykk far responsen. British Heart

Hos pasienter med distinkt vasovagal syn-
kope ma pacemakerimplantasjon i det minste
vurderes hvis ingen annen behandling forer
frem. Enkle rdd som aktiv bruk av leggmus-
kulatur samt rikelig veeske- og salttilskudd, er
viktig. Medikamentell behandling av vasovagal
synkope har vist begrensede resultater. Bade
a-agonister, serotonin reopptakshemmere, mi-
neralkortikoider samt betablokkere har veert
forsekt. Ved norske sykehus er sannsynligvis
betablokkere mest brukt. Fra et teoretisk syns-
punkt kan betablokkere ha en plass i behandling
av vasovagale synkoper. Da eksperimentelle
modeller tyder pa at vasovagale reaksjoner del-
vis skyldes en hyperreaksjon av mekaniske bar-
oreseptorer, burde betablokkere kunne dempe
denne effekten og dermed forhindre alvorlige
synkoper. Imidlertid er det flere studier som har
studert effekten av betablokkere, og som til dels
har vist meget sprikende resultater. Mahanonda
og medarbeidere fulgte opp 42 pasienter med
synkope og positiv tilt-test randomisert til ate-
nolol eller placebo (12). I en oppfolgingsperio-
de over én maned rapporterte atenolol-gruppen
mindre anfall av presynkope/synkoper (30 %)

i forhold til kontrollgruppen (70 %, P<0,02).
Pa den annen side viste en studie av Madrid

og medarbeidere (13) ingen forskjell i antall
vasovagale synkoper hos 50 pasienter med og
uten 50 mg Atenolol daglig. I dag foreligger det
derfor ingen god dokumentert medikamentell
behandling for vasovagale synkoper. Ved evt.
foreskrivelse av betablokker til denne pasient-
kategorien ber det gis ngye informasjon om den
betydelige usikkerheten av behandlingsformen.

Det teoretiske rasjonale for pacemaker
som behandlingsform ved vasovagale synko-
per synes fornuftig. Ved kardioinhibitoriske
synkoper kan moderne pacemakere raskt sense
frekvensfall og saledes serge for opprettholdelse
av minuttvolum ved en hgyere frekvens og der-
med kompensere for transient perifer vasodila-

Journal i 1994
(14). Man inkluderte 37 pasienter med kardio-
inhibitorisk vasovagale synkoper pavist ved
tilt-test. Pasientene hadde gjennomgatt 6 episo-
der med synkoper i gjennomsnitt fer inklusjon.
Etter vanlig utredning foruten invasiv elektrofy-
siologisk undersekelse hadde man etter standard
retningslinjer ingen indikasjon for pacemaker.
35 pasienter fikk implantert tokammer-pace-
maker (DDD). Over en oppfelgingsperiode pa
gjennomsnittelig 50 maneder ble det rappor-
tert om subjektiv klinisk bedring hos 89 % av
inkluderte pasienter. 62 % fikk intet residiv av
synkoper, og 27 % ble helt symptomfri. Et inter-
essant poeng var at pasienter som gjennomgikk
asystoli pa mer enn 4 sekunder ikke hadde stor-
re utbytte av pacemaker enn de andre i studien.
Denne studien skulle indikere en klar rolle for
pacemakerbehandling ved et utvalg av pasienter
med vasovagal synkope.

De siste 15 drene har gitt oss meget nyttig
viten om pacemakerbehandling ved vasovagale
synkoper og har medfert en betydelig hold-
ningsendring hos viktige premissleveranderer.
Initialt var mange i fagmiljeet meget skeptiske.
Dette skyldtes hovedsaklig overbevisningen
om at fallende BT for sent lot seg sense av en
konvensjonell pacemaker. Var viten om pace-
makerbehandling av vasovagal synkope har de
siste 10-15 arene blitt vesentlig mer nyansert.
En noye utredning og diagnostikk av vasovagal
synkope med vekt pa differensiering av vasode-
pressiv og kardioinhibitorisk synkope kan bidra
til & selektere pasienter der pacemakerbehand-
ling kan veere aktuelt. Det er verdt & merke seg
at denne pasientkategorien kan vare betyde-
lige plaget og med til dels signifikant redusert
grad av livsutfoldelse og livskvalitet. Ofte har
de ogsa fatt beskjed om at helsevesenet har lite
a tilby dem.

Med utviklingen av avanserte software-
algoritmer har pacemakerbehandling for denne
gruppen pasienter ogsé blitt mer aktuell. Tra-
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disjonelt har aktuelle pasienter blitt tilbudt en
konvensjonell pacemaker, gjerne med sekven-
siell pacing programmert til DDD, der denne
slo inn ved en predefinert laveste frekvens. Ved
”lower rate limit” (LRL) satt til f.eks. 60, vil et
fall i egenfrekvens under dette fore til konstant
pacing pd 60. Imidlertid ligger det implisitt i
fenomenet vasovagal synkope at det medfol-
gende BT-fallet kan vere av en slik grad at det
midlertidig er behov for en kompensatorisk
betydelig okt frekvens. Dette problemet ble
forst lost med sékalt hysteresealgoritmer. Som
det fremkommer av figur 1, vil konvensjonell
pacemakerbehandling (A) for til pacing hvis
frekvens kommer ned i LRL. Klassisk hystere-
seprogrammering forer til at pacemaker tillater
senset aktivitet 4 falle til et predefinert niva
under LRL (B). Hvis dette nivaet inntreffer, vil
pacing umiddelbart opptre ved LRL. Denne
algoritmen ble initialt laget for & hindre unedig
pacing, og ikke primeert til bruk i behandling av
vasovagale synkoper. P4 bakgrunn av prinsip-
pet og kunnskap om
hysteresepacing samt
vér viten om behovet for
midlertidig kompensa-
torisk rask pacing ved
vasovagale synkoper ble
brady-respons-algorit-
mer introdusert. Disse

FREKVENS

erfaring tilsier en viss fare for & gjore kriteriene

for liberale. Dermed kan man ende opp med pa-
sienter som angir hyppige unedvendige episoder
med palpitasjoner.

11999 ble North American Vasovagal Pace-
maker Study (VPS I) publisert (15). Formalet
med denne studien var & undersgke om im-
plantasjon av pacemaker med brady-respons-
algoritme kunne redusere antallet synkoper hos
pasienter med hyppige vasovagale synkoper.
Inklusjonskriteriet var seks eller flere besvimel-
ser for positiv tilt-test eller at det hadde veert re-
gistrert en episode med synkope etter en positiv
tilt-test. Til sammen 54 pasienter ble randomi-
sert til pacemaker med “brady-respons”-algo-
ritme eller standard medikamentell terapi. Over
oppfelgingsperioden pa 15 maneder var det en
signifikant reduksjon i nye synkopeanfall blant
pacemakerpasientene sammenliknet med dem i
kontrollgruppen (6/27 v. 19/27). Selv om VPS
I var den forste randomiserte studien som viste
en signifikant bedring med pacing, kan det like-

vel stilles sparsmél om
betydningen av denne.
For det forste var stu-
dien &pen uten blinding
(kontrollgruppe uten
pacemaker), og for det

andre var pasientgrup-
LEL

algoritmene berer i dag
forskjellige navn og har
visse nyanseforskjeller,
men eksisterer hos de

- pen meget selektert.
Alle hadde besvimt flere
ganger og alle hadde

en positiv tilt-test med
bradykardirespons. Det

TID

fleste store pacemaker-
produsenter som f.eks.
Medtronic og Boston
Scientific. Prinsippet er
forsekt vist i figur 1C. Pacemaker registrerer
egenrytme over en viss tid (som kan settes av
den enkelte programmerer). Hvis pacemaker
registrerer et plutselig fall i frekvens, vil denne
pace i et predefinert hayere niva enn forut for
fallet. Denne frekvensen settes av mange til ca.
20 over nivéet for frekvensfallet opptradte. Fall
irytme som registreres av pacemaker, kan defi-
neres badde som hvor stort dette fallet skal vaere
(pulsfall/minutt) eller et antall slag under et pre-
definert bunniva (ofte satt til 4 slag). Den enkel-
te programmerer kan selv bestemme om begge
eller kun et av kriteriene méa vere til stede for at
”sudden brady response” skal aktiveres. Egen

detaljer.

Figur 1. Forskjellige mater en pacemaker kan cme )
innstilles mht. d reagere pa frekvensfall. Se teksten for dien ikke inneholdt en

bemerkes ogsé at stu-

konvensjonell DDD-

arm, og man har derfor
i denne studien ikke noe holdepunkt for om det
er den mer avanserte brady-response-algoritmen
som er utslagsgivende. I en annen, men mindre
studie ble 20 pasienter med vasovagale synko-
per randomisert til pacemaker med henholdsvis
hysteresefunksjon eller brady-respons-funksjon
(16). Tre pasienter i hysteresegruppen erfarte
nye synkoper etter implantasjon, ingen i den
andre gruppen. Dette indikerer at valg av brady-
indusert pacemakeralgoritme er av betydning
hos denne pasientgruppen og at de moderne
brady-response-algoritmene er a foretrekke.

I Vasovagal Syncope International Study

(VAIS) ble 19 pasienter randomisert til to-
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kammer-pacemaker med hysteresefunksjon,

og 23 pasienter ble fulgt opp pa konvensjonell
mate uten implantasjon (17). Pasienter hadde
gjenomgatt tre eller flere synkoper siste to ar for
inklusjon, og det hadde veert pavis vasovagal
synkope av kardioinhibitorisk type ved tilt-test.
Sammenliknet med VPS I-studien hadde pasi-
entene et mindre antall hendelser for inklusjon.
Pasienter ble fulgt opp over gjennomsnittelig
3,7 &r, og man paviste ogsa her en signifikant
og markant lavere innsidens av synkoper i pace-
makergruppen sammenliknet med kontrollgrup-
pen (5 % vs 61 %, P<0,01). I en storre studie
(Syncope Diagnosis and Treatment-SYDAT) ble
93 pasienter med vasovagal synkope randomi-
sert til DDD-pacemaker med brady-respons-al-
goritme (n=46) eller medikamentell behandling
med atenolol (n=47). I denne studien var det en
stor og signifikant forskjell i residiv av synkope
(pacemaker: 4 %, atenolol: 26 %). Samlet sett
viser disse studiene en betydelig effekt av pace-
makerimplantasjon hos selekterte pasienter med
vasovagal synkope. Det er likevel et berettiget
spersmal hvor vidt disse &pne, dobbelt ublinde-
de (bade pasient og lege vet hvem som har fatt
pacemaker eller ikke!) studiene gir en god nok
dokumentasjon og faglig tyngde til & kunne tilra
pacemakerimplantasjon til pasienter med residi-
verende vasovagale synkoper.

For & kunne belyse nermere den reelle ef-
fekten av pacemakerbehandling ved vasovagale
synkoper ble North American Vasovagal Pace-
maker Study (VPS II) initiert (18). Denne studi-
en var en prospektiv, dobbelt blind, randomisert
studie som inkluderte 100 pasienter. Inklusjons-
kriteriene var minimum seks erfarte synkoper
gjennom livet eller tre episoder de siste to drene
for inklusjon. I tillegg skulle det vaere dokumen-
tert positiv tilt-test hos alle pasienter. Samtlige
pasienter fikk implantert tokammer-pacemaker
og ble randomisert til DDD-pacing og brady-re-
spons-algoritme eller kun sensing. Den kumula-
tive risiko for synkope i oppfelgingsperiode var
31 % i gruppen med aktivt pacemakeralgoritme
og 40 % i gruppen med kun sensing (>12 mnd).
Denne relativt beskjedne forskjellen var ikke
signifikant og viste séledes ingen signifikant ut-
bytte av aktiv pacemakerterapi for & forebygge
vasovagale synkoper!

I en annen mindre dobbelt-blind, randomi-
sert prospektiv studie, Vasovagal Syncope and
Pacing (SYNPACE) ble 29 pasienter med resi-

diverende synkoper randomisert til tokammer
pacemaker med brady-respons eller tokammer
pacemaker med kun sensealgoritmer (19). Hel-
ler ikke i denne studien ble det dokumentert sig-
nifikante forskjeller i de to pasientkategoriene.
Forskjellene som fremkommer mellom dob-
belt blinde, randomiserte studier og de apne,
ikke blindete studiene er interessante. Den sig-
nifikante fordelen med aktiv pacemaker hos
pasienter med vasovagal synkope som pavist
ved flere apne ublindete studier forsvinner i ran-
domiserte prospektive dobbelt-blindede studier.
Forst og fremst gir dette oss en paminnelse om
en sunn skepsis i fortolkningen av &pne studier
med et begrenset antall pasienter. Videre ma
man gi neye gjennom hver og enkelt publika-
sjon for & kunne papeke evt. styrker og svak-
heter. Arsakene til forskjellene i de aktuelle
studier nevnt her er sannsynlig multifaktoriell,
men det kan vare grunn til 4 tro at placeboef-
fekten i dpne studier her gjor seg gjeldende.
Videre er pasienter med vasovagale episoder
meget vanskelig & klassifisere. Dette kan ogsé
ha veert en faktor som har gitt betydelige utslag.
Spesielt vil jeg trekke frem presisjonen i beskri-
velsen av pasientgruppene med henblikk pa om
disse hadde primert en strikt kardioinhibitorisk
synkope eller ikke. Det er apenbart at en betyde-
lig inklusjon av pasienter med et simultant fall
i BT og puls eller der BT-fall kommer forst vil
redusere muligheten for & dokumentere en posi-
tiv effekt av pacemakerbehandling.

Oppsummering

Pasienter med synkope utgjor i dag en betydelig
utfordring for det norske helsevesen, bade hva
angar det rent faglige og det store volum det
representerer. Synkopepasienter har dessverre
til en viss grad blitt stemoderlig fulgt opp, hvis
man ikke har kunnet avdekke apenbare arsaker
som aortastenose, AV-blokkeringer, SA-blokk
osv. Nevrogent medierte synkoper blir for ofte
basert pa eksklusjonsprinsippet, uten at utred-
ning har kunnet gi eksplisitt grunnlag for denne
diagnosen. Nevrogent medierte synkoper kan
veare svaert plagsomt for den det gjelder og gi
betydelig nedsatt livskvalitet. Behandlingstilbu-
det har og er meget begrenset og holdninger har
i mange ar vert preget av generelle rad vedro-
rende inntak av vaske, salt og muskelmangvre

i underekstremiteter. Dokumentasjon for medi-
kamentell behandling er ogsé meget begrenset.
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De siste 10 drene har gitt oss meget nyttig viten
hva angér pacemakerbehandling for denne pasi-
entgruppen. Selv om tilgjengelig data til dels er
noe sprikende, er det etter hvert grunn til a tro at
i det minste pasienter med hovedsakelig kardio-
inhibitorisk synkope eller sinus caroticus-syn-
kope kan ha nytte av denne behandlingsformen.
I siste reviderte og oppdaterte ESC-retningslin-
jer for "Diagnosis and Management of Syn-
cope” (20) har dette og andre problemstillinger
vedrerende synkope blitt behandlet. Hyggelig
er det ogsa at Task Force har veart representert
med norsk deltagelse (Knut Gjesdal). Felgende
anbefalinger er verdt & merke seg vedrerende
behandling av synkoper:

» Pacemaker ber vurderes hos pasienter med
hyppige synkoper, alder >40 &r og doku-
mentert spontane kardioinhibitoriske episo-
der ved monitorering (klasse Ila, nivé B)

» Pacemaker ber bli vurdert hos pasienter med
sinus caroticus-synkope av hovedsakelig
kardioinhibitorisk type (klasse Ila, niva B)

Til informasjon kan det nevnes at amerikanske
forsikringsselskaper ofte aksepterer behand-
lingsprinsipper i generelle ”Guidelines” bade
for klasse I og klasse Ila. Dette har derfor en
stor betydning for mulig behandling innenfor
et privatisert helsevesen. For norske forhold
vil klasse Ila-anbefaling kunne gi faglig stotte
og ryggdekning for & kunne tilby pacemaker-
behandling for pasienter med hyppige alvor-
lige synkope-episoder der andre tiltak har veert
forsekt forst.

Fremtidige visjoner
Den teknologiske revolusjon har betydd sveert
mye innenfor moderne kardiologi. Denne utvik-
lingen vil ogsa vaere med a prege behandlings-
mulighetene for vasovagale synkopepasienter
i arene fremover. Det er allerede utviklet pa-
cemakerledninger som kan méle ”online” sma
impedans-variasjoner, som igjen er korrelert til
kontraktilitet i hjertet. Disse endringene er al-
lerede i smé studier vist 4 kunne predikere opp-
start av synkope. Et videre raffinement av dette
prinsippet vil kanskje vere med pa 4 ytterligere
bedre aktuelle sense-/pace-algoritmer. Videre
er det pé tegnebordet, og ogsa vist eksperimen-
telt, prinsipper for implanterbare systemer som
leverer adrenalin ved abrupt fall i blodtrykk,
som prinsipielt skulle veere formélstjenelig for
pasienter med vasovagal synkope av vasode-

pressiv karakter. Hvilke systemer som om 10

ar vil veere radende pa markedet, er vanskelig &
bedemme, men muligheten for behandling av
nevrogent medierte synkoper vil i det minste
sikkert bli vesentlig bedre til glede for pasienter
og radville kardiologer!
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