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Normala fysiologiska reaktioner férklarar att en frisk mén-
niska vanligen klarar att snabbt anpassa cirkulationen efter
kroppslédget. Vid hastig uppresning regleras den omedelbara
omstéllningen aven aktivering avsympatiska nervsystemet. I
perifera nervindarna frisiatts noradrenalin, som leder till
kédrlsammandragning i perifera kirl via o-1-receptorer och
till hjartfrekvens6kning via -1-receptorerihjartat. Karlsam-
mandragningen sker i kapacitanskérl for att bibehélla cirku-
lerande blodvolymen och i resistanskérl for att 6ka perifera
karlmotstandet, medan den 6kade hjiartfrekvensen syftar till
att bibehalla hjartminutvolymen.

Inom minuter aktiveras dessutom hormonella blodtrycks-
héjande system via sympatikus. Framfor allt aktiveras RAAS
(renin-angiotensin-aldosteronsystemet), som hjilper till att
bibehalla trycket i stdende under ldngre tid via bla kirlkon-
striktion medierad av angiotensinIT samt vitske- och saltre-
tention medierad av aldosteron.

Ortostatisk hypotension kan man tillfilligt drabbas avutan
att vara sjuk. Ofta finns i sa fall utlésande faktorer som vits-
kebrist, kdrldilatation pa grund av viarme, trétthet osv. Gran-
sen mellan normal och sjuklig ortostatisk reaktion &r flytan-
de, men ett blodtrycksfall inom 3 minuter 6verstigande 20/10
mm Hg har angivits som patologiskt [1].

Den patologiska ortostatiska reaktionen delas in i tva grup-
per beroende pé hjirtfrekvensreaktionen som matt pa grad av
sympatikusaktivering. Vid den vanligaste formen, sympatiko-
ton ortostatism (ofta kallad »ortostatisk hypotension«), ses en
fysiologisk pulsstegring samtidigt med blodtrycksfallet. Vid
asympatikoton ortostatism (ofta kallad »postural hypoten-
sion«) ser man inte nagon pulsékning. Asympatikoton orto-
statism driallménhet en mer allvarlig form avortostatism. Den
orsakas av en autonom dysfunktion, som i sin tur kan bero pa
centralnervisa degenerativa tillstand eller perifer neuropati.

Neurodegenerativa tillstand som orsak till autonom dys-
funktion sammanfattas under begreppet primir autonom
dysfunktion (primary autonomic failure), dir tre sjukdomar
hos vuxna finns beskrivna: »pure autonomic failure« (Brad-
bury-Egglestones syndrom) med enbart autonom dysfunk-
tion, »multipel-system atrophy« (Shy-Dragers syndrom) med
autonom dysfunktion tillsammans med parkinsonliknande

LAKARTIDNINGEN NR 46 2009 VOLYM 106

extrapyramidala symtom och till sist Parkinsons sjukdom.
Alla tillstdnden har okind etiologi. Diskussion fors huruvida
dessa tillstand ar atskilda tillstdnd eller olika kliniska presen-
tationer avsamma sjukdom [2].

Vid diagnostik av autonom dysfunktion kan man méta nor-
adrenalin vid provokation i stdende, dir en utebliven stegring
talar for diagnosen. Det har dock visat sig att denna metod
inte ar tillforlitlig, eftersom plasma-clearance av noradrena-
lin vid autonom dysfunktion ar sinkt och att man darfor till
och med kan se en paradoxal 6kning av plasmakoncentratio-
nen trots att frisdttningen ar sankt [3].

En ytterligare orsak till primir autonom dysfunktion som
kan upptéckas hos nyfodda dr medfodd brist pa dopamin-be-
ta-hydroxylas. Bristen leder till oférméaga att hydroxylera
dopamin till noradrenalin i perifera nervindar. Vid detta
ovanliga tillstdnd ses darfor total brist pa noradrenalin och
adrenalin samtidigt med 6verskott pa dopamin.

Perifer neuropati med engagemang av autonoma nervsyste-
met kan ocksa orsaka asympatikoton ortostatism. Vid diabe-
tes mellitus drabbas vanligen de langa sensoriska banorna ti-
digast med kénselnedséittning i fétterna som forsta symtom,
medan den autonoma neuropatin oftast kommer sent i férlop-
pet hos patienter som redan hunnit fa flera 6vriga senkompli-
kationer. Flera andra tillstand, tex kronisk alkoholism, kan
ocksaleda till perifer neuropati med autonomt engagemang.

Ortostatisk hypotension ska om mojligt skiljas fran neuro-
gent medierad synkope. Neurogent medierad synkope kan de-
las in i vasovagal synkope, situationsutldst synkope och sinus
caroticus-syndrom. Vid neurogent medierad synkope faller
puls och/eller blodtryck via reflektoriska mekanismer. Svim-
ningen féregas oftast av specifika situationer som stimulerar
vagal reaktion, tex toalettbesok eller obehagliga situationer
som blodprovstagning. Neurogent medierad synkope &r van-
ligen ett godartat tillstand. Diagnosen kan ofta stillas med
hjilp av anamnes och enkel klinisk undersékning eller vid
oklara fall efter tilttest [4].

FALLBESKRIVNING

Den patient som beskrivs hir dr en 76-arig inkeman som bod-
de ensam i en #ldre treplansvilla med verkstad pa bottenva-
ningen. Han hade fortidspensionerats 1991, vid 59 ars alder,
pagrund av landryggsbesvar.

Potensproblem och oférmaga att svettas
De aktuella problemen borjade i slutet av1980-talet da patien-
ten fick problem med potensen och samtidig oférmaga till

_____________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Ortostatisk hypotension ar
ett vanligt tillstand, som ofta
ar latt att handlagga men
som ibland kan vara mycket
svarbehandlat.

Noggrann klinisk genomgang
arviktig for att soka even-
tuell bakomliggande orsak.
Faktorer som bor penetreras
artex aktuell medicinering
och eventuell dehydrering.
Behandlingen bor inledas
med icke-farmakologisk tera-
pi, tex stédstrumpor, traning
och adekvat vétsketillférsel.

Farmakologisk behandling
bérinte initieras utan nog-
grann utredning, uppfdljning
och utvardering.
Ortostatiskt prov visar om
det foreligger sympatikoton
eller asympatikoton ortosta-
tism, vilket ofta arvagledan-
de forval av mer avancerad
behandlingsstrategi.
Dérefter viljs ortostatisk tra-
ning, farmakologisk behand-
ling, G-drakt ellerambulant
noradrenalininfusion.
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svettning. Han fick god hjilp for sina potensproblem med ope-
ration av penisimplantat 1989.

Ortostatiska besvir tillkom i borjan av 1990-talet i form av
yrsel vid hastig uppresning. Besvéren tilltog successivt och
ledde sa smaningom &ven till svimning.

Patienten utreddes och behandlades ingaende pa tva olika
endokrinologiska kliniker i mitten av 1990-talet respektive
borjan av 2000-talet. Han utreddes med bla katekolaminut-
sondring, ACTH-test och datortomografiundersékning av bi-
njurar; allt utan patologiska fynd. Tilttest visade blodtrycks-
fall fran 120/70 mm Hg till 50 mm Hg systoliskt efter 3 minu-
ter da provet avbrots; hjiartfrekvens hela tiden omkring 60/
minut. Bandspelar-EKG visade sinusrytm omkring 60/minut
med liten frekvensvariation.

Behandlingsforsok gjordes med stédstrumpor och med far-
maka i olika omgangar och kombinationer i form av fludro-
kortison (Florinef) 0,1 mgx2 och dihydroergotamin (Ors-
tanorm) 5 mgx 3 samt &dven tilligg av hydrokortison (Hydro-
kortison) 40 mg/dag. Behandlingen hade dock ingen storre ef-
fekt, och eftersom besviren tilltog och patienten ofta
svimmade prévades dven en G-drékt. Inte heller den behand-
lingen f6ll vil ut. Patienten uppfattade G-drékten som mycket
besvirande, och den hjilpte inte tillrackligt for yrseln.

Blastomningsproblem borjade 2003, och patienten fick till-
tagande besvir som till slut ledde till oférmaga att tdmma
urinblasan. Utredning visade atonisk blasa, och patienten fick
darfor borja med RIK-behandling (ren intermittent katetri-
sering). Sedan 2003 hade patienten ocksa besviarande nack-
vark, som han satte i samband med en trafikolycka.

Sangbunden pa grund av ortostatism

Taugusti 2007 lades patienten in akut pa hjartklinik, eftersom
besviren tilltagit ytterligare sa att han »svimmar 3-4 ganger
per dag« och darfor »borjat krypa pa alla fyra«. Under hosten
2007 vardades han i fem omgéangar pa kardiologisk och geri-
atrisk klinik med sammanlagd tid pa sjukhus ldngre &n tiden
hemma. Patienten blev frin och med november 2007 s& paver-
kad av sin ortostatism att han inte kunde sitta ens korta stun-
der utan att svimma. Detta innebar att han blev sdngbunden
och helt omvardnadsberoende.

Fornyade utredningar bekriftade tidigare fynd. Pa grund
av en svimningsepisod atféljd av kramper och urinavgang ut-
fordes EEG utan tecken pa epileptogen aktivitet. Kontroll av
P-noradrenalin visade mycket 1dga virden i storleksordning-
en 1/10 av forvantat virde. P-noradrenalin var i liggande 0,1
nmol/l (referensvirde 0,7-2,3 nmol/1), och vid provokation i
sittande, da patienten svimmade efter ett par minuter just da
provet togs, 6kade virdet till bara 0,2 nmol/1 (referensvirde
1,6-4,8 nmol/1). I detta ldge provades licenspreparatet mido-
drin (Gutron) 5 mgx 3, som mojligen hade viss effekt pa sym-
tomen, men trots behandlingen svimmade patienten vid flera
tillfallen.

Intravenos noradrenalininfusion enligt Oldenburg et al [5]
provades i stillet som behandling. Som infusionspump an-
vandes Crono Five fran Cané (Nordic Infu Care) och for kirl-
access en sedvanlig subkutan venport. Det kriavdes en infu-
sionstakt inom det 6versta angivna intervallet for att patien-
ten skulle vara asymtomatisk i stdende och gdende. Under ut-
provningen framkom flera praktiska och tekniska problem,
som visade pa noradrenalinets potens. I samband med kok-
saltsflush efter avslutad infusion fick patienten vid nagra till-
fallen extrem blodtrycksstegring upp till 260/150, trots nog-
grann aspiration fore. Forsta hogprecisionspumpen som pro-
vades visade sig ha for stort pulsativt fléde, vilket ocksa resul-
terade i kraftiga blodtrycksstegringar.
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TABELL I. Medelvérde av blodtryck (BT) och hjirtfrekvens (HF)
dagtid, nattetid och under helt dygn vid tre olika farmakologiska
behandlingar.

Dihydroergotamin +

fludrokortison Midodrin Noradrenalininfusion
BT HF BT HF BT HF

Dag 146/78 56 151/78 58 115/73 72

Natt 165/81 59 96/56 58 95/54 59

Dygn 152/79 57 138/73 58 109/67 68

Efter byte av pump och inférande av nya infusions- och
flushrutiner 16stes problemen helt.

Patienten har nu f6ljts polikliniskt i 17 m&nader och under
denna tid métt utmarkt. Han sitter sjilv pa pumpen da han
ska ga upp och stinger av den innan han ligger sig. Han har
klarat sighemma hela tiden endast med hjilp av sjukskoterska
frédn ASIH (avancerad sjukvard i hemmet) tva ginger per
vecka for flush av kateter och byte av ampuller. Patienten &ar
synnerligen ndjd med behandlingen och rapporterar ett
mycket aktivt liv: bla har han ater kunnat delta i dlgjakt, den-
nagang utan att svimma.

DISKUSSION

Ortostatisk hypotension kan i uttalade fall, sarskilt vid asym-
patikoton form, leda till mycket svara och invalidiserande be-
svér, vilket fallbeskrivningen ovan illustrerar. Den aktuella
patienten hade en klassisk sjukhistoria som vid »pure auto-
nomic failure« (Bradbury-Egglestons syndrom) med impo-
tens, avsaknad av férméaga till svettning, ortostatisk hypoten-
sion, smirta i nacke/bakhuvud och atonisk blasa. Patienten
fick sd smaningom helt invalidiserande besvir, trots att han
under 15 ar genomgatt en rad undersokningar och behand-
lingsforsok.

Uttalade ortostatiska besvir trots ldkemedelsbehandling
Patienten genomgick ambulant 24-timmars blodtrycksregi-
strering vid flera tillfallen. Vid kombinationsbehandling med
fludrokortison och dihydroergotamin sags klart férhojd blod-
trycksnivé 6ver dygnet med uttalat patologisk dygnsvariation
och med klart hégre medelniva nattetid 4n dagtid. Med li-
censpreparatet midodrin erholls en bittre nattlig blodtrycks-
sdnkning pa grund av preparatets kortare halveringstid (Ta-
bell I). Vid bédgge behandlingarna noterades dagtid kraftigt
svingande blodtryck med upprepade systoliska toppar 6ver
200 mm Hg och fleralaga tryck ner mot 80 mm Hg. Under bag-
ge behandlingarna visade hjartfrekvensen patologiskt liten
variation 6ver dygnet (Tabell I), och patienten hade kvar utta-
lade ortostatiska besvir.

Noradrenalininfusion gav bra effekt

Fallbeskrivningen illustrerar ett forlopp dar praktiskt taget
alla vanliga behandlingsalternativ hade prévats utan till-
fredsstédllande effekt. Det blev darfor alltmer uppenbart att
var patient skulle férbli singbunden om det inte gick att regle-
ra blodtrycksstimuleringen snabbare. Det f6ll sig da naturligt
att forsoka efterlikna det naturliga fysiologiska svaret genom
att administrera noradrenalin vid behov, dvs nir patienten
var uppe.

Litteratursokning visade att det finns ett arbete av Olden-
burgetal fran 2001 angdende ambulant noradrenalininfusion
till patienter med svar autonom ortostatisk hypotension [5]. I
denna artikel beskrivs dramatisk klinisk forbéttring hos sex
patienter som f6ljts fran 6 manader till 5 &r med noradrenalin
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B FAKTA 1.

Forslag till utrednings- och
behandlingsgang vid orto-
statisk hypotension

Grundldggande niva
1.Basalutredning inklude-
rande noggrann anamnes,
status inklusive blodtryck
i liggande, sittande och
stdende (om maojligt) samt
rutinprov och EKG.
2. Uteslut dehydrering. Med
stigande alder &r dehydre-
ring mer vanligt dven utan
diuretika.
. Uteslut farmakologisk or-
sak. Speciellt hos dldre
som behandlas for hyper-
toni dr det vanligt att
blodtrycket 6verskattas
om det kontrolleras bara i
liggande [6]. Vid diureti-
kabehandling ska dehyd-
rering alltid 6vervagas
och diuretika seponeras
om mdjligt. Madnga andra
farmaka kan ocksa ge
blodtrycksfall, tex flerta-
let lakemedel vid hjart-
sjukdomar, SSRI-preparat,
medel mot prostatahyper-
plasi osv.
4.GOr ortostatiskt test for
att klassificera ortostatis-
men som sympatikoton
respektive asympatiko-
ton. Vid oklara svimningar
bor fullstandigt tilttest
Overvdgas.

5.Vid asympatikoton typ av

w

provas vid sympatikoton
ortostatism men rekom-
menderas inte vid asym-
patikoton form.

.Farmakologisk behand-

ling kan prévas om ovan-
staende atgarder &r otill-
rackliga. | en nyligen pub-
licerad artikel varnas
dock for bieffekter och
allmant bristande doku-
mentation av behand-
lingarna [9]. Fludrokorti-
son har anvants lange och
verkar via plasmavolyms-
O6kning genom mineralo-
kortikoid effekt. Dihydro-
ergotamin och etilefrin
anvands sedan lange all-
mant i Sverige utan att
det finns dvertygande do-
kumentation. Internatio-
nellt anvands ofta mido-
drin, som ar en o-1-ago-
nist och som haren mer
modern dokumentation
[10]. Preparatet dr inte re-
gistrerat i Sverige men
finns tillgangligt pa li-
cens.

Ett gemensamt problem
med ovan beskrivna far-
maka dr att de inte kan
bistd med snabb cirkula-
tionsanpassning mellan
liggande och stdende och
darfor oftast astadkom-
mer en uttalad blod-
trycksforhojning i liggan-
de utan att sdkert ge sym-

medeltryck bade dagtid och nattetid (Tabell I). Dagtid var
blodtrycket svingande, men klart mindre svingande 4n med
tidigare provad behandling. Hjirtfrekvensen under noradre-
nalininfusion gav en mer normal frekvensvariation med f6r-
viantat hogre hjartfrekvens dagtid under infusion adn nattetid
da pumpen var avstingd (Tabell I).

Patienten har rapporterat dramatiskt forbattrad livskvali-
tet och har darfor inte behovt soka sjukhus. I stillet for att
vara permanent omvardnadsberoende har patienten nu ett
mycket aktivt liv. Hemma i villan sysslar han med bla ved-
huggning och verkstadsarbete i killaren. Aven utanfér hem-
met har han kunnat vara aktivgenom att tex delta aktivtialg-
jaktutan att svimma.

SAMMANFATTNING
Ortostatisk hypotension dr ett vanligt tillstand som med enkla
kliniska undersokningar och atgarder ofta ar ett relativt l&tt-
behandlat tillstand (se 1-6 Fakta 1). Hiar kan inte nog betonas
vikten av noggrann klinisk genomgéng och inte minst 6versyn
och eventuell sanering av aktuell medicinering innan man gar
over till mer avancerade atgirder. Farmakologisk behandling
ar den mest utbredda bland mer aktiva behandlingsformer.
Man bor dock inte initiera farmakologisk behandling utan
noggrann uppfoljning och utvirdering, eftersom dokumenta-
tionen ar bristféillig och langtidseffekterna daligt utvarderade.

Det dr ocksa viktigt att avgora vilken typ av ortostatism pa-
tienten lider av innan man 6vervéiger en mer avancerad be-
handlingsstrategi. Ortostatisk traning kan rekommenderas
vid tex sympatikoton ortostatism och neuralt medierad svim-
ning men inte vid asympatikoton ortostatism, daristéllet far-
makologisk behandling kan 6vervigas.

Vid uttalad ortostatism, dér det ofta ror sig om asympatiko-
ton typ, kan behandling med G-drikt provasi vissa fall.

Den aktuella fallbeskrivningen illustrerar att i enstaka ut-
talade refraktéra fall har behandling med ambulant noradre-
nalininfusion visat mycket lovande resultat.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

ortostatism borandra teck-
en tillautonom dysfunk-
tion sdkas och utredning
for autonom neuropati res-
pektive primar autonom
dysfunktion utféras.
6.lcke-farmakologisk be-
handling: fysisk aktivitet,
undvika att ligga dagtid,
tillracklig salt- och vétske-
tillférsel, stédstrumpor
(fér att undvika vends an-
samlingibenen) [7].

tomlindring i staende.

.Erytropoetin for att 6ka
blodvolymen har fram-
forts som behandlingsal-
ternativ, men dokumenta-
tionen pa denna indika-
tion dr dalig.

10.Kompressionsbehandling
av ben och buk (sk G-
drakt) harvisat god effekt
i svara fall men uppfattas
ofta av patienten som be-
svdrande [11].

.Ambulant noradrenalin-
infusion harisma serier
visat mycket god effekt
och kan rekommenderas
pa forsék i enstaka fall vid
refraktdra symtom [s5].

O

Avancerad niva 1
7.0rtostatisk traning pa tilt-
brits har visat god effekt
for patienter med doku-
menterad neuralt medie-
rad svimning [8] och kan

=y

administrerad med hjilp av barbar infusionspump via subku-
tan venport.

Var egen erfarenhet av behandlingen av den aktuella pa-
tienten har efter ett och ett halvt ar varit lika god. Behand-
lingen har lett till klart forbéttrad blodtryckskontroll och mer
fysiologisk hjartfrekvensvariation vid dygnsregistrering. Vid
24-timmars ambulant blodtrycksmétning noterades normala
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