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Summary
Orthostatic Intolerance: clinical variants, pathogenetic
aspects and therapeutical perspectives

Orthostatic intolerance is an abnormal condition of the blood pressure upon standing up.
The decrease of the blood pressure more than 20/10 mm Hg in 3-5 min in the presence of the
clinic symptoms, is called orthostatic intolerance. The causes that can lead to orthostatic
intolerance can be cardiovascular, neurological, and other. The symptoms of the disease are
dizziness; fatigue, especially in legs; confusion; blurred vision; palpitations; anxiety; thoracic
discomfort; problems with the gastrointestinal tract; variations of the mood; in severe cases it can
lead to faint. The most frequent mechanisms of orthostatic intolerance is that in the orthostatic
position gravity displaces approximately 500-800ml of blood to the abdomen and lower limbs,
reducing venous return and ventricular filling, which can reduce the cardiac output by 40%; in
that case the blood flow to the brain decreases, resulting with the effects described previously. It
is a review of the literature on this topic.

Rezumat

Intoleranta ortostaticd este o conditie anormald a tensiunii arteriale la ridicarea in
picioare. Scaderea tensiunii arteriale mai mult de 20/10 mm Hg in intervalul de la 3-5 min in
prezenta simptomelor clinice, se numeste intolerantd ortostaticd. Cauzele ce pot duce la
intoleranta ortostatica sunt de ordin cardiovascular, de ordin neurologic, si de altd origine. Boala
se manifestd prin ameteli; slabiciuni, mai ales in picioare; confuzie; ceata in fata ochilor;
anxietate/palpitatii; probleme ale tractului gastrointestinal; discomfort in torace; Sschimbari
frecvente ale dispozitiei; in cazurile mai grave poate duce la sincopa. Cel mai frecvent mecanism
al intolerantei ortostatice este ca In pozitie ortostatitd, din cauza gravitatiei aproximativ 500-800
ml de singe este dislocat in patul circulator abdominal sau in membrele inferioare, astfel scade
returul venos si umplerea ventriculard, ceea ce poate duce la reducerea debitului cardiac pind
aproximativ cu 40%; in asa mod scade aportul de singe spre creier, cu efectele descrise anterior.
Este efectuat un reviu al literaturii la tema data.

Actualitatea temei
Intoleranta ortostatica, sau cum a mai fost descrisa in literaturd ca inima iritabila, astenie
neurocirculatorie, hipotensiune ortostaticd hiperadrenergica, astenie vasoreglatorie, hipovolemie
idiopaticd, sindromul tahicardiei posturale ortostatice, inima de soldat, disautonomie partiala,
disautonomie de prolaps de valva mitrald; este o conditie anormala a tensiunii arteriale la
ridicarea in picioare. Tensiunea arteriala scade dramatic, mai mult de 20/10 mm Hg, la ridicarea
din pozitie sezinda sau culcat. Scaderea tensiunii arteriale mai mult de 20/10 mm Hg in
intervalul de la 3-5 min, se numeste hipotensiune ortostatica; scaderea mai jos de acest nivel, in
prezenta simptomelor clinice, se numeste intolerantd ortostatica. Problema intolerantei
ortostatice este foarte actuald, deoarece aceasta este o boald tindra, sunt afectate cu
preponderenta femeile (4:1), virsta fiind pina la 35 ani. Cauzele acestei maladii sunt multe si inca
incomplet elucidate: [3]
® Hipovolemia este una din cele mai importante cauze. Ea poate fi cauzata de:
» Folosirea excesiva de diuretice(furosemid, acid etacrinic)
» Medicamente vasodilatatoare(blocatori ai canalelor de Ca)
> Boala Adisson
» Dehidratarea
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» Odihnirea indelungata in pat (pozitie culcata)
® Dereglari ale sistemului nervos, datorate unor maladii cum ar fi:
> Diabetul
» Anemia pernicioasa
»> Amiloidoza
» Sindromul Guillain-Barre (Inflamatie acuta si demielinizare a nervilor
periferici, responsabile de paralizii )
» Sindromul Shy-Drager (Atrofia sistemica multipla)
® Scaderea contractilitatii cordului (dereglari si anomalii cardiovasculare)
e Anumite droguri, medicamente:
» Inhibitorii Monoaminoxidazei (izocarboxazid, phenelzina,
tranylcypromind)
» Antidepresante triciclice (amitriptilind, nortriptilina, imipramina)
» Antidepresante tetraciclice
Factorii de risc, sunt factorii care cresc rata de a ne imbolnavi, sau cipata vreun sindrom. in
cazul intolerantei ortostatice factorii de risc pot fi:[1]
e Virsta Tnaintatd
e Folosirea unor anumite medicamente (diuretice de ansa, vasodilatatoare, inhibitorii
enzimei de conversie, antidepresante tri/tetraciclice, quinidind, levodopa, alcoolul)
e Ingerarea inadecvata de lichid
¢ (Odihna indelungata la pat
e Anumite maladii sau sindroame (ateroscleroya, insuficientd cardiaca Tn stadiu avansat,
boala Adisson, diabetul zaharat, anemia pernicioasda, amiloidoza, sindromul Guilain-
Barre, sindromul Riley-Day, sindromul Shy-Drager)

Obiectivele lucrarii
Scopul lucrarii este de a cauta informatie, de a o sistematiza si de a elucida aspectele clinice,
patogenetice si perspectivele terapeutice ale intolerantei ortostatice.

Rezultate si discutii
Variantele clinice:
Simptomele intolerantei ortostatice sunt in legaturd directd cu cantitatea de singe ce ajunge
catre creier, §i pot fi:
Reducerea moderata a fluxului sangvin spre creier — ameteli, slabiciuni, mai ales n picioare,
confuzie, ceatd in fata ochilor, anxietate/palpitatii, probleme ale tractului gastrointestinal,
discomfot in torace, schimbari frecvente ale dispozitiei
® Reducerea severd a fluxului sangvin spre creier va duce la pierderea cunostintei, lesin,
sincopa
e Exercitiile, emotiile, sau 0 masa copioasa (singele este indreptat spre intestine in timpul
digestiei), pot sa Inrdutateascd simptomele.
® Daca cineva acuza una din aceste simptome, nu este numaidecit ca persoana data sa
sufere de intoleranta ortostaticd, alte maladii au aceleasi simptome.
Mai multe dereglari ale controlului autonom au fost asociate cu intoleranta ortostatica:[5]
» Sincopele reflexe (vasovagale sau neurocardiogene)
» Sindromul tahicardiei posturale ortostatice (POTS)
» Hipotensiune mediatd neuronal (NMH)
» Incapacitate autonomica pura (acuta si cronica, primara si secundara)
» Atrofia sistemica multipla (Sindromul Shy-Drager)
Intoleranta ortostatica are 2 variante generale, acuta si cronica:
e Intoleranta ortostatica acutd de obicei se manifestd ca presincopa sau sincopa. Sincopa
este o pierdere temporara a cunostintei si tonusului postural cu recuperarea rapida.
Pacientii cu presincopa ramin in constiinta cind isi pierd tonusul postural. Aceste conditii
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sunt cauzate de hipoperfuzia cerebral, cauzatd de obicei de o scadere abrupt si mare a
tensiunii arteriale. Nu toate sincopele sunt ortostatice. Pacientii cu sincope pot avea
anomalii cardiac, in particular persoanele boli cardiac in antecedente, a caror pierdere
bruscd a cunostintei este deseori cauzata de aritmii. Bazele structural ale acestor sincope
deseori, dar nu tot timpul, include maladii musculare, maladii ale arterelor coronariene si
stenoza aortic. Sincopa cardiaca uneori poate fi usar asociatd cu ortostatismul, astfel,
deosebirea dintre sincopa cardiaca si non-cardiaca este foarte dificila.[8]

e Intoleranta ortostatica cronica poate fi confundata cu sincopa, fiindca o boala cronica este
uneori manifestatd de episoade sincopale acute. Medicul trebuie sd se bazeze pe
anamneua pacientului pentru a determina dacad este sau nu prezentd o maladie cronica.
Simptomele de baza ale intolerantei ortostatice cornice sunt ametelile zilnice; dereglari
vizuale manifestate prin ceatd in fata ochilor, pete albe sau negre; slabiciuni; intoleranta
la exercitii; greatd; dereglari ale somnului; caldurd; palpitatii; deficite neurocognitive;
dureri de cap; transpiratii; paloare; dificultati de respiratie sau deglutitie; alte simptome
vasomotoare.[7]

Aspecte patogenetice:

Patogeneza intolerantei ortostacice consta in faptul ca in pozitie ortostatitd, din cauza
gravitatiei aproximativ 500-800 ml de singe este dislocat in patul circulator abdominal sau in
membrele inferioare, astfel scade returul venos si umplerea ventriculara, ceea ce poate duce la
reducerea debitului cardiac pina aproximativ cu 40%. La persoanele sanatoase balanta presiunii
sangvine se readuce in mai putin de 1 minut. Aceastd scddere initiald a presiunii activeaza
receptorii tensiunii Tnalte din sinusul aortic §i carotid, si receptorii tensiunii joase din pulmoni si
cord. Astfel, acesti receptori primesc mai putini stimuli §i mai putine semnale aferente sunt
trimise catre maduva spindrii, de unde informatia este de asemenea trimisa catre nucleul nervului
vag(tractul solitar) si nucleii simpatici(mediali si laterali din maduva spinarii). In consecint,
creste tonusul simpatic, tensiunea arteriald, frecventa cardiacd. Inima ia parte in acest arc reflex
din cauza prezentei mecanoreceptorilor, fibrelor nemielinizate C, gasite preponderent in atriu, in
regiunea inferior-posterioara a ventricolului sting si in artera pulmonara, si prin nucleul nervului
vag. Ortostatismul reduce stimulii ce vin cétre acesti receptori, ceea ce la inceput activeazd un
raspuns simpatic, si eventual duce la cresterea frecventei cardiace, pulsul, tesiunea diastolica, si
o usoara descrestere sau mentinerea tensiunii sistolice. Aceste reflexe sunt de asemenea activate
de catre sistemul neuroumoral, ca acela din sistemul renin-angeotensin-aldosteron, serotonia
(recunoscut ca un neurotransmitator ce ia parte 1n reglarea tensiunii arteriale), opioidele
endogene si adenozina.[2]

La pacientii cu predispozitie la sincopa vasovagald, suprastimularea adrenergica activeaza
mecanoreceptorii cardiaci, rezultind intr-o contractie viguroasa si rapida a ventricolului, cu
volum intern redus. Aceasta eventual declangseaza un raspuns reflex cu hiperactivare
parasimpaticd si stoparea actiunii simpaticului, rezultind intr-o scadere brusca a tensiunii
arteriale si a frecventei cardiace. Se stie ca activarea sistemului limbic, declansat de catre emotii
sau stimuli puternici, cum ar fi vederea singelui, de asemenea poate declansa raspunsuri
vasovagale, ce ne sugereaza ca existd alte mecanisme centrale implicate in acest reflex. Aceasta
deja a fost demonstrat prin folosirea ultrasunetului Dopplerului transcranial, ce ne arata
reducerea fluxului sangvin catre creier, ca un efect primar al acestui reflex, cu o vasoconstrictie
cerebrala paradoxald. Multi pacienti cu disautonomie partiald sau sincopd vasovagald, prezinta
un tonus scazut al vaselor membrelor inferioare, o micd denervare a membelor inferioare si o
hipersensibilitate la receptorii alfa si beta 1 adrenergici, in asociere cu o activitate redusa a
reninei in plasma.

Toate aceste manifestari apar in caz ca sunt dereglate mecanismele compensatorii, din care

fac parte:

e Volumul sangvin: insusi volumul sangvin este rindul ‘0’ de aparare contra intolerantei
ortostatice. Un diferit grad de hipovolemie este prezent in orice caz de intoleranta
ortostatica
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e Un factor important in prevenirea aparitiei intolerantei ortostatice este ‘pompa
musculaturii  scheletice’. Datoritd contractiilor musculaturii scheletice, singele din
regiunile inferioare ale corpului este pompap ‘in sus’, cétre cord

e Controlul neurovascular:

» Autonom: al doilea rind de aparare contra intolerantei ortostatice este cel
neurovascular compensator care induce schimbari rapide, cu vasoconstrictia arteriala,
astfel limitindu-se aportul de singe catre extremitatile corpului si organe. Niste
defecte in compensarea neurovasculard la stresul ortostatic, sunt o cauzd majord a
intolerantei ortostatice prin faptul ca se afecteaza functia simpatica adrenergica. A
fost demostrat rolul secretiei de norepinefrind si vasoconstrictia perifericd in
preintimpinarea intolerantei ortostatice.

» Humoral: efectul este produs de catre sistemul renin-angeotensin-aldosteron, de
eliberarea de epinefrina si vasopresina, insd efectul apare in citeva zile, astfel nu au
un rol major in accesul de intoleranta ortostatica[4]

Perspective terapeutice:

Pentru a pune diagnoza de intolerantd ortostaticd, sunt nevoie de niste examene clinice
efectuate sun supravegherea medicului. Una din metodele de investigatii este metoda inclinarii
corpului, in timp ce insusi corpul este fixat pe o masa HUT (head upright tilt table testing). Ea ne
oferd posibilitatea de a afla cauzele sincopelor sau lipotemiilor relatate catre disfunctii ale
sistemului nervos autonom. Sensibilitatea acestui test este 53%-70%, cu o crestere de pina la
85% 1n caz de utilizare a izoproterenolului(mareste frecventa cardiaca cu 30%). Testul se
efectueaza in prezenta medicului si surprei medicale, se foloseste 0 masd ce permite rotirea si
ridicarea la 70*. Testul constd n odihnirea timp de 20 min in pozisie culcata, apoi ridicarea
corpului si mentinerea lui astfel timp de 45 min.[9][10]

Dopplerografia transcraniala (TCD) se foloseste pentru a determina viteza fluxului sagvin in
creier in ortostatism. Se foloseste frecventa de 2 MHz, care este indreptatd spre regiunea
temporala anterioard stinga, pentru a observa circulatia in artera cerebrala medie dreapta si
stingd. O altda metoda constd in odihnirea timp de 30 min In pozitie culcatd, apoi ridicarea lenta in
picioare, si mentinerea ortostatismului timp de 60 min sau pini apar simptome severe. Inte timp
tensiunea arteriala si frecventa cardiaca este masurata la fiecare 5 min.[6]

In urma anamnezei, simptomelor si examenului clinic, intoleranta ortostatica prezinta 4 grade de
severitate:

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
1. Simptomele 1. Simptomele 1. Simptomele 1. Simptomele ortostatice
ortostatice nu sunt ortostatice sunt ortostatice apar in sunt prezente in
frecvente, inconstante, | frecvente, cel putin 1 majoritatea ocaziilor, §i | permanenta
sau apar doar in datd in saptamina.Apar | nu sunt de regula 2. Timpul de sedere in
conditiile de stres de obicei in legatura cu | mascate de catre stresul | picioare < 1 min de cele
ortostatic crescut stresul ortostatic ortostatic mai multe ori
2. Timpul de sedere in | 2. Timpul de sedere in 2. Timpul de sedere in | 3. Pacientul este serios
picioare >=15 min picioare >=5 min de picioare >= 1 min de limitat 1n activitati, fiind
3. Nu sunt restrictii in cele mai multe ori cele mai multe ori culcat la pat, sau in scaun
activitatile cotidiene 3. Unele restrictii in 3. Restrictii marcate in | cu rotile din cauza
4. Indicii tensiunii activitatile cotidiene activitdtile cotidiene intolerantei ortostatice.
arteriale pot sa fie in 4. Unele schimbari in 4. Hipotensiunea Sincopa/presincopa apare
norma indicii cardiovasculari. ortostatica este in caz ca pacientul
Poate sa fie hipovolemia | prezentain >=50% din doreste sa se scoale n
ortostaticd, oscilatii cazuri, inscrise in picioare
excesive Tn tensiunea diferite zile 4. Hipotensiunea
arteriala ortostatica este prezenta
in permanenta

Intoleranta ortostaticd nu poate fi prevenitd in caz ca e o cauza a unei alte maladii sau
sindrom. Dar daca ea se supune bine tratamentului medicamentos, el trebuie sa fie discutat cu
medical curant. Prima linie de tratament trebuie sa fie prin interventii non-medicale, precum:
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e Ingestia sporitd de sdruri si lichide

e Ingerarea a 200 ml de lichide Tnainte de ridicare in picioare

e Ridicarea pernei sau patului cu 30*-40*

o Inciltarea sosetelor compresive

e Exercitii aerobice ugoare

e Evitarea conditiilor ce pot provoca intoleranta ortostatica, cum ar fi sederea indelungata
n picioare, in rind, pe timp caduros[11][12]

Tratamentul medicamentos s-a incununat cu succes la administrarea urmatoarelor preparate:

*  Fludrocortison(pentru tratarea volumului scazut de singe) 0.1-0.2 mg/corp

* Midodrin(pentru tratarea dislocatiei singelui) 5-10mg

= Eritropoietina 4000UI de 2 ori in saptamina

= Teofilina, 100-200 mg de 2 ori pe zi

Concluzie

In concluzie pot si zic ci intolerantaortostatici este ceva obisnuit si inilnit, dar deseori
neinteles. Investigatiile acestei maladii este o ramura in dezvoltare a unui studiu fiziologic
integru. Intoleranta ortostatici acuti este caracterizatd prin sincopd. In pofida faptului ci este
foarte frecventd, oamenii de stiintd nu inteleg de ce unii oameni In particular au sincope.
Intoleranta ortostatica cronica, caracterizata de catre sindromul tahicardiei postural, i-a fost
demonstratd prezenta si ladolescenti. Pindnu se obtin mai multe date care sa elucideze aceasta
maladie, tratamentul ramine mai mult lucru incert decit stiinta.
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