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Vippeleje test

Vippeleje testen er Gold Standard metoden til undersggelse af synkope, og anvendes endvidere til
undersggelse af praesynkope, svimmelhed, faldtendens, ortostatisk intolerance og dysautonomi
(Brignole 2004).

Undersggelsen udfgres med henblik pa vurdering af sendringer i blodtryk og puls ved stillingsskift
samt co-registrering af eventuelle symptomer. Princippet bag undersggelsen er, under kontrollerede
forhold, at provokere patientens vanlige “anfald” (synkope, prasynkope, svimmelhed) og samtidigt
registrere patientens subjektive symptomer samt objektive fund. | praksis ggres det ved at foretage
en kontinuerlig (beat-to-beat) registrering af det systemiske blodtryk samt EKG i henholdsvis liggende
og oprejst position (passivt vip).

Vippeleje testen blev oprindeligt udviklet til at undersgge det kompensatoriske fysiologiske respons
pa ortostatisk stress og blev fgrst benyttet som en klinisk test af Kenny et al. i 1986, hvor man
observerede en hgj incidens af vippelejeinducerede synkoper hos patienter med tidligere uforklarlig
besvimelse (Kenny 1986). Siden da, er protokoller af kortere varighed og med lsegemiddel
provokation blevet indfgrt, med henblik pa at gge fglsomheden og afkorte gennemfgrelsestiden af
underspgelsen. Vippeleje testen er siledes Igbende blevet udviklet og optimeret, og benyttes nu til
at diagnosticere synkope og tardiv ortostatisme samt som redskab til fysiologiske undersggelser og til
valg af behandling ved synkope og praesynkope.

Isoleret set er synkope et relativt hyppigt f&anomen, der pa verdensplan er ansvarlig for 1-6 % af alle
henvendelser til akutklinikker, 1-3 % af alle hospitalsindlzeggelser og en hyppig henvisningsarsag til
intern medicinere, kardiologer og neurologer (Brignole 2001). Den gkonomiske omkostning til
udredning af synkope er saledes betydelig og er i USA anslaet til at veere omkring 2,4 milliarder
dollar, hvilket er pa niveau med udgifterne til astma og HIV (Sun 2005). En betragtelig del af disse
omkostninger menes at kunne tilskrives indlaeggelser og undersggelser (eksempelvis MRI og CT af
cerebrum), der ofte er ungdvendige i henhold til det Europeeiske Kardiologiske Selskabs (ESC)
retningslinjer for diagnosticering og behandling af synkope (Brignole 2006, Kenny 2002, McCarthy
2010, Moya 2009). En lang raekke studier har saledes vist at udredning og undersggelse pa
specialiserede klinikker kan nedbringe omkostningerne ved at nedbringe antallet af indlaeggelser,
nedbringe indleeggelsestiden og reducere antallet af ungdvendige undersggelser (Kenny 2002,
Brignole 2003, Shen 2004, Brignole 2006, Ammirati 2008, McCarthy 2010, Daccarett 2011, Shin 2013,
Sanders 2013, Brignole 2010, Brignole 2011) og samtidigt ¢ge det diagnostiske udbytte (Brignole
2001, Brignole 2004, Moya 2009)



Indikation for undersggelsen

| den seneste guideline for diagnosticering af synkope fra Det Europeeiske Kardiologiske Selskab fra
2009 anbefales brug af vippeleje test, nar den indledende undersggelse (anamnese, EKG og liggende

plus stdende blodtryksmalinger), ikke har givet en klar diagnose i fglgende situationer (Moya 2009):

Klasse | anbefaling

Klasse Il anbefaling

Hos patienter med uforklaret tilbagevendende synkope

Hos patienter med en enkelt episode af uforklarlig besvimelse, som
fandt sted i en situation med hgj risiko for fysiske skader og/eller
med erhvervsmaessige konsekvenser

Hos patienter hvor det er klinisk relevant at pavise tendens til
refleks synkope.

For at skelne mellem refleks synkope og ortostatisk hypotension.
Til diagnostisk afklaring i forhold til epilepsi mistanke

Til vurdering af patienter med tilbagevendende faldepisoder.

Til vurdering af funktionelle synkoper

Ved mistanke om sinus caroticus syndrom

Ved mistanke om POstural Tachykardi Syndrom (POTS)

. Ved mistanke om dysfunktion af det autonome nervesystem

Derimod anbefales vippeleje ikke til behandlingsmonitorering eller til at forudsige forekomst af

synkope pa leengere sigt (Moya 2009).

Det skal bemaerkes, at det Amerikanske Kardiologiske Selskabs synkope guideline fra 2006 ikke er

helt pa linie med ovenstaende anbefalinger, og er langt mere kritisk overfor den diagnostiske effekt

af vippeleje testen (Strickberger 2006, Benditt 2006). Den amerikanske guideline er dog primaert



baseret pa zldre og ganske fa studier med protokoller der ikke lseengere anvendes i Europa
(Strickberger 2006, Benditt 2006) | denne rapport tages der derfor udgangspunkt i anbefalingerne fra
de europeiske guidelines (Moya 2009).

Best practice for at udfgre vippeleje test

Princippet bag vippeleje undersggelsen er, under kontrollerede forhold, at foretage en kontinuerlig
(beat-to-beat) registrering af det systemisk blodtryk og EKG i henholdsvis liggende og oprejst position
med henblik pa vurdering af aendringer i blodtryk og puls ved stillingsskift. Med undersggelsen stiles
mod at fremkalde de af patienten kendte symptomer og samtidig beskrive de haemodynamiske
forhold, som ledsager disse. Alt efter henvisningsarsag kan undersggelsen vaere forudgaet af
carotismassage og/eller efterfulgt af en farmakologisk provokationstest. Savel hjertefrekvens som
blodtryk bgr males kontinuert og non-invasivt (Moya 2009). Hjertefrekvensen registreres ved hjzlp
af EKG med standardafledninger, mens blodtrykket oftest registreres ved hjaelp af digital
fotopletysmografi (Mehlsen J 2008). Hvis der anlagges venflon bgr patienten hvile i mindst 20 min
for undersggelsen pabegyndes, da det gger antallet af falskpositive resultater, hvis man gar i gang
lige efter venflon anlaeggelse (Mclntosh 1994). Vippelejet skal have en fast fodplade, idet en
opstilling med anvendelse af cykelsaddel og frithaengende underekstremiteter gger hyppigheden af
falsk positive udfald (Fitzpatrick 1991). Vippelejet bgr veere forsynet med en sikkerhedsanordning,
der fastlaser knaleddene, for at undgd at patienten glider ned af vippelejet ved det pludselige
tonustab, der ofte ledsager en synkope.

Hvis der ikke anlaegges I.V. adgang indledes undersggelsen med en hvileperiode pa mindst fem
minutter i horisontal stilling, hvorefter lejet vippes til en vinkel pa 60-80 grader. Hverken de
hamodynamiske aendringer eller testens sensitivitet og specificitet synes at vaere afhangige af
vinklen pa vippelejet i dette interval (Kenny 2000, Zaidi 2000). Med mindre indikationen er en
eventuel tardiv orthostatisisme, bgr lengden af den passive vippefase vaere 45 minutter, hvis der
ikke foretages farmakologisk provokation (Fitzpatrick 1991). Som provokationsmiddel kan der
anvendes isoprenalin (Vlay 2000) eller nitroglycerin (Aerts 1997). Isoprenalinprovokation kraever
intravengs adgang og er noget hyppigere ledsaget af bivirkninger end provokation med nitroglycerin
(Raviele 1994) og benyttes derfor ikke i Danmark. Nitroglycerin gives saedvanligvis som sublingual
spray i en dosis pa 300-400 mikrogram (Moya 2009) og kan i denne dosis afkorte den forudgaende
passive vippefase til 20 minutter, safremt vipning fastholdes i yderligere 15 minutter efter
provokation (Bartoletti 2000). Vippetesten afbrydes fgr de anfgrte tidsgraenser ved fremkomst af
symptomer og/eller vaesentlige a&ndringer i hjertefrekvens og blodtryk (asystoli >3 sekunder eller
systolisk blodtryksfald >50 mmHg). | tabellen nedenfor er de europziske guidelines for best practice
af vippelejetesten skitseret.



Procedure Best practice Klasse

Vippeleje test

a. Hvileperiode 5 min uden venflon, 20 min ved anlaeggelse af venflon IC
b. Lejet vippes til en vinkel pa mellem 60-80° 1B
c. Patienten bgr sta i 20-45 min hvis der ikke provokeres med medicin 1B
d. Nitroglycerin (300-400 pg) gives sublingualt i opret stilling 1B
e. Isoproterenol 1-3 pg /min I.V. (anvendes ikke i Danmark) 1B

| tillaeg til selve vippeleje testen er der en raekke supplerende delundersggelser der kan veere
relevante afhaengig af patientens henvisningsarsag og grundmorbus.

Hos patienter der er &ldre end 40 ar forekommer sinus caroticus syndrom med sa hgj en hyppighed,
at carotismassage anbefales at indga som et standardelement i udredningen af fald og synkoper hos
denne aldersgruppe (Puggioni 2002). Selve massagen udfgres ved et fast leengdegdende tryk af 5-10
sekunders varighed ud for bulbus caroticus fgrst pa hgjre og dernaest pa venstre side med et til to
minutters interval, hvorefter proceduren gentages med patienten i 60 graders opret stilling pa
vippeleje (Mehlsen 2008). Denne delundersggelse udfgres af en leege (Moya 2009). Safremt
carotismassage ikke udlgser synkope, fortsaettes vippetesten som beskrevet tidligere. Ifglge de
geldende europaeiske rekommandationer er carotismassage relativt kontraindiceret, hvis der inden
for de forudgaende tre maneder har vaeret myokardieinfarkt, cerebrovaskuleere episoder eller ved
mistanke om betydende carotisstenose (Moya 2009) og undersggelsen bgr derfor forudgdes af
auskultation eller ultralyd af halskarrene (Mehlsen J 2008).

Hos alle patienter, hvor der mistaenkes ortostatisk intolerance forudgaes vippeleje testen af “active
standing” (Moya 2009). Active standing foregar i praksis ved, at de haamodynamiske forhold males i
forbindelse med at patienten rejser sig fra horisontal stilling ved egen hjalp og star i mindst 3
minutter (Moya 2009). Som ved vippeleje testen co-registreres eventuelle subjektive symptomer.

Hos patienter hvor man mistaenker autonom dysfunktion (primaert neurologiske og geriatriske
patienter) kan vippeleje testen med fordel suppleres med en analyse af hjertefrekvens variabiliteten
under forceret inspiration og eksspiration (Shields 2009, Ewing 1985). | praksis udfgres
undersggelsen ved at patienten informeres om at treekke vejret 6 gange pr. minut (langsom dyb
inspiration over 5 sek. efterfulgt af en langsom ekspiration over 5 sek.). Efter at patienten har gvet sig
et par gange udfgres testen tre gange og den af de tre test, hvor patienten har koorporeret bedst
veelges til videre R-R analyse. Det skal bemazerkes at denne delundersggelse i modsaetning til
carotismassage og active standing udlgser en separat SKS-kode (WHBFAXXXX).



Ifglge de europaeiske anbefalinger bgr undersggelsen forudgaes af fire timers faste (Moya 2009) og
udfgres pa en afdeling/center med seaerlig ekspertise, og af specialuddannet personale (Kenny 2015).
Det er dog ikke ngdvendigt med laegelig overvagning under vippetesten, sa laange der umiddelbart
kan tilkaldes laegelig assistance (Moya 2009). | litteraturen er der ikke angivet kontraindikationer for
vippetest, og der er kun kasuistiske meddelelser om komplikationer i form af hjertearytmier ved
isoprenalinprovokation. Selv om det ikke fremgar af de europaeiske guidelines, er der faelles
konsensus i Region Hovedstaden om at undga provokation med nitroglycerin ved graviditet, amning,
migreene samt anvendelse af fosfodiesteraseheemmere til behandling af erektil dysfunktion, ligesom
det ofte undgas til geriatriske patienter og patienter under udredning for autonom dysfunktion.

Evidensgrundlag

Mangel pa referencemetode g@r det vanskeligt at vurdere de regelrette diagnostiske sandsynligheder
ved vippelejetesten, men med den kliniske diagnose som udgangspunkt har man i tidligere studier
anslaet sensitiviteten til at vaere 67-83% (Nielsen 1973, Calkins 1991). Specificiteten har veeret
vurderet i »synkopefri« populationer og er her fundet i gennemsnit at veere 90-95% (Kapoor 1994).
Generelt har et negativt udfald ved vippelejetest en hgjere reproducerbarhed (85- 95 %) end et
positivt udfald (30- 90 %) (Brignole 2004).

| et omfattende dansk studie af Mehlsen et al fra 2008 (Mehlsen AB 2008) undersggte man effekten
af to forskellige standardiserede protokoller, Westminster-protokollen (Fitzpatrick 1991) uden
medikamentel provokation og en italiensk protokol med medikamentel provokation (Bartoletti
2000). Undersggelsen omfattede 722 kvinder og 452 maend i alderen 11-98 ar (Mehlsen AB 2008).
Patienterne var henvist fra almen praksis (23,6%), kardiologisk afdeling (17,6%), neuromedicinsk
afdeling (23,5%), intern medicinsk afdeling (15,8%) og anden hospitalsafdeling eller praktiserende
specialleege (19,5%). Det samlede diagnostiske udbytte var pa 29% uden farmakologisk provokation
og pa 64% med farmakologisk provokation (Mehlsen AB 2008), hvilket er i overensstemmelse med
tidligere undersggelser, hvor det diagnostiske udbytte uden farmakologisk provokation var pa 31-
34% (Kurbaan 1999, McGavigan 2001) og pa 55-79% med farmakologisk provokation (Del 1998,
Natale 1998, Foglia-Manzillo 1999). Ligeledes i overensstemmelse med tidligere internationale
studier, fandt man et lavere diagnostisk udbytte ved undersggelse af patienter fra primaersektoren
end ved undersggelse af patienter fra sekundeersektoren (Kenny 2015). Pa den anden side er det vist,
at patienter der henvises fra specialafdelinger oftere udsaettes for overflgdige og dyre undersggelser
som eksempelvis Holtermonitorering, EEG og CT eller MR af cerebrum (Disertori 2003).

Samlet set var konklusionen at farmakologisk provokation i forbindelse med vippeleje testen gger
sensitiviteten og at det beskedne fald i specificiteten samtidigt er acceptabelt, saledes at den
kombinerede protokol er mest egnet til udredning af synkope (Mehlsen AB 2008) i lighed med de
europaiske anbefalinger (Moya 2009).



Brug af undersggelsen nationalt og international

Brug af vippeleje testen internationalt

Generelt er der en stigende tendens til, at oprette bredt orienterede synkope enheder/klinikker i
bade i Europa og USA, der varetager udredningen af synkopepatienter (Kenny 2015). Denne udvikling
skyldes ikke mindst anbefalinger fra European Society of Cardiology (ESC) og European Heart Rythm
Association (EHRA), der har anbefalet oprettelse af synkope enheder med henblik pa hurtig,
malrettet udredning med standardiserede algoritmer (Moya 2009, Kenny 2015).

England og ltalien har veeret foregangslande, men ogsd i USA, Canada, Irland, Spanien, Portugal,
Frankrig, Holland, Sverige, Japan, Brasilien, Rumanien, Polen, og Slovakiet har der vaeret en lignende
udvikling. Det er ingen overordnede anbefalinger til i hvilket regi synkopeklinikken bgr ligge, men
traditionelt har udredningen af synkope patienter ligget i kardiologisk regi. | takt med, at man i stgrre
hospitalsenheder tilbyder udredning af patienter henvist direkte fra almen praksis, savel som fra
andre hospitalsafdelinger (neurologiske, intern medicinske, geriatriske og ortopadkirurgiske)
anbefales det, at det tilknyttede personale har en mere tvaerfaglig tilgang til udredningen af
patienterne, da andre lidelser end synkope (epilepsi, autonome lidelser, neurodegenerative lidelser,
stofskiftesygdomme og fald) vil vaere hyppigt forekommende.

Brug af vippeleje testen nationalt

| 2014 blev der udfg@rt ca. 2150 vippeleje tests pa landsplan i Danmark (data fra SSI pa SKS-kode
Z73195), hvoraf lidt over halvdelen blev udfgrt pa Sjaelland. Med udgangspunkt i de internationale
guidelines har man ogsa i Danmark oprettet specialiserede synkopeklinikker pa de fleste stgrre
hospitaler og sygehuse, som typisk er forankret i kardiologien. | tilleeg til disse klinikker, udfgres der
vippeleje test pa enkelte specialiserede enheder indenfor andre specialer, eksempelvis i Region
Sjeelland (Fald og Synkopeudredning i Geriatrisk ambulatorium) og i neurologisk regi i Region Midt
hvor man undersgger patienter for autonom dysfunktion (Autonomt laboratorium, Vestdansk Center
for Rygmarvsskade, Regionshospitalet Viborg). | Region Hovedstaden er der tradition for at vippeleje
testen udfgres pa de klinisk fysiologiske og nuklear medicinske afdelinger, i stil med andre
fysiologiske undersggelser (lungefunktion, distal trykmaling mm). Arsagen til den anderledes
organisering i Region Hovedstaden, sammenlignet med resten af landet, kan formentlig forklares ved
den meget blandede patientpopulation der typisk henvises til vippelejetest og det taette tvaerfaglige
samarbejde, der er tradition for i regionen mellem de klinisk fysiologiske og nuklearmedicinske
afdelinger og de kardiologiske, neurologiske og geriatriske afdelinger. Det kan heller ikke udelukkes
at den steerke forskningsmaessige tradition, der er indenfor den kliniske fysiologi i Region
Hovedstaden har influeret pa lysten og evnen til at tage undersggelsen op.



Det samlede antal vippeleje test (2014), der er udfgrt pa klinisk fysiologisk og nuklear medicinske
afdelinger ses i tabellen nedenfor.

Hospital . Antal Vippeleje test /ar

Frederiksberg/Bispebjerg 600
Rigshospitalet/Glostrup 220
Amager/Hvidovre Hospital 50
Herlev/Gentofte 2-3/uge (opstartet i 2015)

De udfgrte vippeleje test er udfgrt pa en meget blandet patientpopulation og afspejler i vidt omfang
de enkelte hospitalers patientprofil. Pa Frederiksberg/Bispebjerg og Rigshospitalet/Glostrup udggres
en stor del af patienterne saledes af geriatriske faldpatienter (~30-50%), Parkinson patienter (~10%)
samt yngre personer med synkope problematik (~40-60%) henvist fra kardiologisk og neurologisk
afdeling. P4 Herlev/Gentofte udggres en stor del af patienterne ligeledes af geriatriske faldpatienter
(~50%), medens de @vrige patienter primaert er henvist fra kardiologisk og neurologisk afdeling.
Patient populationen pad Amager/Hvidovre hospital udggres hovedsaligt af yngre patienter med
synkope problematik. Undersggelsesproceduren for vippeleje testen er stort set ens pa de 4 klinikker
og f@lger overordnet de europaiske anbefalinger, med hensyn til stimulationsprotokol for synkope
udredning (passivt vip + farmakologisk provokation). Pa de fire klinikker er der en smule
divergerende holdninger til om der anlaegges 1V-adgang f@r testen, om patienterne bgr faste inden
og om undersggelsen overvages laegefagligt personale (se nedenstdende tabel).

Klinik FRB/BBH RH/GH AHH HH/GH

Faste . - 4t . o -
IV-adgang - + + -
Standardiseret hvileperiode + + + +
Active standing + + +
Carotismassage (liggende) * + + + o
Passivt vip (60°) + + + +
Carotismassage (staende) * + + + +
Farmakologisk provokation

(Nitroglycerin) * * + +
Hjertefrekvens variabilitet + + = 4
Personale der udfgrer vippeleje test bioanalytiker** biozir;:elgziker sygeplejerske** bioanalytikflzesgy/(ageplejerske

*Carotismassage udfgres altid af en lzege, **kraever specialuddannet personale og at en laege kan tilkaldes umiddelbart



Ved undersggelse for autonom dysfunktion og ortostatisk intolerance hos skrgbelige patienter, hvor
man ikke misteenker synkope (Parkinson patienter og zldre faldpatienter), vippes patienterne typisk i
en kortere periode (10-20 min) uden brug af farmakologisk provokation, da det ikke bidrager
yderligere til diagnosen (FRB/BBH, RH/GH og Region Sjalland).

Sammenlignet med andre specialenheder, er en mulig fordel ved at udfgre vippeleje testen pa de
klinisk fysiologiske og nuklear medicinske afdelinger, at en lang raekke patienter kan ngjes med en
vippeleje test og ikke har brug for yderligere kardiologiske eller neurologiske undersggelser. Flere
studier har vist, at antallet af ungdvendige undersggelser begraenses, samtidig med at en stgrre del
af de henviste far en korrekt diagnose nar patienterne udredes pa klinikker med tvaerfaglig
specialviden (Disertori 2003, Kenny 2015).



Anbefaling til undersggelses procedure ved vippeleje test

Nedenfor ses anbefaling til vippeleje test inklusiv delundersggelser, baseret pa de europaeiske
anbefalinger og ovenfor anfgrte litteraturhenvisninger.

Procedure Henvisningsdiagnose Bemaerkning
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Faste (4 timer) + + - - Let maltid op til 4 timer f@r us
Anlaeggelse af venflon - - - -
Auskultation Ved mislyd eller begrundet mistanke
over carotider** - + + + om stenose anbefales supplerende UL
af halskar
Hvile f@r interventioner + + + +

(5 min)

Kan ogsa overvejes ved mistanke om
Hjertefrekvens analyse* - - + (+) element af autonom dysfunktion hos
faldpatienter

Kan ogsa overvejes hos patienter med
tidlige symptomer ved skift fra

Active standing *

- - - +

(3 min) liggende til staende stilling
. Kontraindiceret ved mislyd over
Carotismassage, carotiderne, carotisstenose, nylig TCI/
li k)** - + + + ! !
iggende (5 sek) apoplexi indenfor 3 mdr.
Tilt-up (60°)* + + + +
(20-45 min)
Carotismassage, ) + + + Udfgres kun hvis liggende
staende (5 sek)** carotismassage ikke er positiv
Kontraindiceret ved graviditet,

Nitroglycerin* + + ) ) migraene, intolerans overfor NO og
(efter 20 min vip) brug af viagra

*udfgres af specialuddannet bioanalytiker eller sygeplejerske, **udfgres af laege
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