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Przydatność nieinwazyjnych testów wrażliwości
baroreceptorów tętniczych i oceny krótkoczasowej
zmienności rytmu serca w przewidywaniu śmierci

sercowej u osób po ostrym zawale serca
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Usefulness of non-invasive baroreflex sensitivity tests and assessment
of short-term heart rate variability in prediction of cardiac mortality after
acute myocardial infarction
Background: Usefulness of baroreflex sensitivity (BRS) tests performed using the
phenylephrine method and heart rate variability (HRV) assessment in 24 hour recordings, was
shown in several publications. However, these tests are not widely used, mainly due to their
complexity. In this paper, usefulness of new, simple BRS indices and short-term HRV
recordings in prediction of cardiac mortality in patients after myocardial infarction (MI) is
assessed.
Material and methods: Seventy two patients admitted to the hospital because of acute MI
were included in the study. In these patients, BRS indices obtained by spectral analysis
(Robbe-BRS and TFM-BRS) and HRV measures (SDNN, TP, LF, HF, LF/HF) were
calculated. The follow-up period was 2.5 years. The assessed indices were compared in the  group
of patients with cardiac deaths (group A) vs. group of patients without such events (group B).
Results: Diagnostic values of TFM-BRS were obtained in all patients, diagnostic values of
Robbe-BRS — only in 51% of patients. Mean value of TFM-BRS in the studied group was 4.9
± 4.5 ms/mm Hg, Robbe-BRS: 7.7 ± 5.9 ms/mm Hg, and SDNN: 21 ± 14 ms. Mean values
of TFM-BRS and SDNN were significantly lower in group A vs. group B (TFM-BRS: 2.5 ±
± 1.3 ms/mm Hg vs. 5.5 ± 4.7 ms/mm Hg, p = 0.025; SDNN: 14 ± 4 ms vs. 22 ± 15 ms,
p = 0.014, respectively). In patients with TFM-BRS £ 3 ms/mm Hg, the risk of cardiac
mortality in the 2.5 year period was almost four times higher. Sensitivity, specificity, positive
predictive value and negative predictive value of TFM-BRS were 70%, 85%, 25% and 93%,
respectively, while for SDNN these values were 90%, 79%, 25% and 97%, respectively. In the
group of patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) £ 40%, there was a trend for
lower TFM-BRS and SDNN values in group A than in group B (TFM-BRS 2.5 ± 1.3 ms/mm
Hg vs. 6.1 ± 4.7 ms/mm Hg; SDNN 11 ± 3 ms vs. 24 ± 14 ms, respectively).
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Conclusions: It was shown that a new, non-invasive index — TFM-BRS has a prognostic
value in the prediction of cardiac mortality in patients after acute MI, belonging to the low risk
group. Among the short-term HRV measures, SDNN was the only index useful in risk
stratification in patients after MI. Moreover, it seems that both TFM-BRS and SDNN may be
useful in identification of patients with high risk of cardiac mortality among the patients after
MI with LVEF £ 40%, although, because of small number of patients in the studied group and
marginal statistical significance of the results, these suggestions need to be confirmed in
a  larger group of patients. (Folia Cardiol. 2003; 10: 307–316)
baroreflex sensitivity, spectral analysis, short-term heart rate variability,
cardiac mortality

żyli incydent groźnych arytmii komorowych [16, 17].
Prac na temat przydatności nieinwazyjnych testów
BRS w grupie chorych niskiego ryzyka jest niewiele
[18, 19]. Również mało jest badań dotyczących war-
tości krótkoczasowych rejestracji HRV w tym za-
kresie [13, 15, 20].

Celem niniejszej pracy jest ocena wartości pro-
gnostycznej wskaźników BRS uzyskiwanych za
pomocą nieinwazyjnej metody spektralnej oraz
wskaźników krótkoczasowej oceny HRV w przewi-
dywaniu śmierci sercowej pacjentów, którzy prze-
żyli ostrą fazę zawału serca, wolnych od arytmii
komorowych.

Materiał i metody

Badaniami objęto 72 pacjentów w wieku 62 ±
± 11 lat przyjętych kolejno do kliniki z powodu
ostrego zawału serca. Ocenę BRS i HRV przepro-
wadzano 11 ± 7 dni po MI. Dodatkowo w tym okre-
sie, przy użyciu echokardiografii, u wszystkich pa-
cjentów oceniano frakcję wyrzutową lewej komory
serca (LVEF, left ventricular ejection fraction), a tak-
że — w 24-godzinnym EKG metodą Holtera — obec-
ność arytmii komorowych. Po wypisaniu chorego ze
szpitala prowadzono obserwacje dotyczące zdarzeń
sercowych. Informacje uzyskiwano w czasie wizyt le-
karskich, które przeprowadzano co 3 miesiące, lub
drogą telefoniczną. Punktem końcowym badania był
zgon z przyczyn sercowych. Na jego podstawie pa-
cjentów podzielono na dwie grupy: grupę A — w któ-
rej wystąpił zgon sercowy, i grupę B — wolną od ta-
kiego zdarzenia. W tak utworzonych grupach porów-
nano wiele parametrów HRV oraz BRS, wyznaczając
ich wartości prognostyczne.

Kryteria wyłączenia chorych z badań były
następujące: częstoskurcz komorowy utrwalony lub
nieutrwalony, migotanie komór, ektopia komorowa
lub nadkomorowa stanowiąca ponad 5% wszyst-
kich pobudzeń, utrwalone migotanie przedsionków,

Wstęp

Związek pomiędzy czynnością autonomiczne-
go układu nerwowego a śmiertelnością sercową
oraz nagłą śmiercią sercową (SCD, sudden cardiac
death) wykazano w wielu badaniach eksperymental-
nych [1] i klinicznych [2–7]. W największym dotych-
czas przeprowadzonym badaniu dotyczącym tego
zagadnienia — ATRAMI — udowodniono, że oce-
na wrażliwości baroreceptotów tętniczych (BRS, ba-
roreflex sensitivity) oraz zmienności rytmu serca
(HRV, heart rate variability) ma wysoką wartość
w przewidywaniu ryzyka śmierci sercowej u osób,
które przeżyły ostrą fazę zawału serca (MI, myocar-
dial infarction) [8]. Mimo to testy te nie są po-
wszechnie wykorzystywane w praktyce. Powodem
takiego stanu jest czasochłonność związana
z długotrwałym przygotowywaniem 24-godzinnych
rejestracji EKG do analizy w przypadku oceny HRV,
inwazyjność wynikająca z dożylnego stosowania
wazoaktywnego leku — fenylefryny w przypadku
oceny BRS oraz niska wartość prognostyczna wy-
niku dodatniego obydwu wskaźników.

Dlatego też trwają poszukiwania nowych, pro-
stych w wykonaniu i nieinwazyjnych testów, które
będzie można wykonywać w dużych grupach cho-
rych, a także łączyć je z innymi testami, podnosząc
ich wartość prognostyczną. Jedną z obiecujących
sposobów oceny BRS wydaje się metoda spektral-
na [9, 10], a szczególnie wskaźnik TFM-BRS (trans-
fer function modulus), który umożliwia uzyskanie
wysokiego odsetka wyników diagnostycznych [11].
Próbą uproszczenia oceny HRV jest natomiast za-
stąpienie 24-godzinnych zapisów EKG rejestracją
krótkoczasową (2–15 min) [12–15].

Wartość prognostyczna tych testów nie zosta-
ła jednak wystarczająco udokumentowana. Przydat-
ność nieinwazyjnych testów BRS w ocenie zagro-
żenia SCD wykazano dotychczas u pacjentów po MI
należących do grupy wysokiego ryzyka, którzy prze-
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choroba węzła zatokowego, blok przedsionkowo-ko-
morowy drugiego lub trzeciego stopnia, obecność
układu stymulującego serce, neuropatia obwodowa,
niestabilność wieńcowa i hemodynamiczna oraz obec-
ność poważnych chorób ograniczających przeżycie.

Badania zaakceptowała Niezależna Komisja
Etyki Badań Naukowych przy Akademii Medycznej
w Gdańsku.

Protokół badań
Badanie wskaźników czynności autonomiczne-

go układu nerwowego wykonywano w godzinach
przedpołudniowych, w cichym, przyciemnionym,
ciepłym pomieszczeniu, według protokołu opisane-
go szczegółowo w poprzednich publikacjach [21].
Ostatni posiłek chory spożywał co najmniej 2 go-
dziny przed badaniem, a przez 12 godzin powstrzy-
mywał się od palenia tytoniu i picia kawy. Chory
podczas badania znajdował się w pozycji leżącej na
wznak, z głową lekko uniesioną. Rejestracji elek-
trokardiogramu dokonywano za pomocą Mingogra-
fu 720C, a nieinwazyjnego zapisu skurczowego ciśnie-
nia tętniczego (SAP, systolic atrial pressure) przy
użyciu aparatu FINAPRES (FINger Arterial PRES-
sure) firmy Ohmeda. Do ciągłego, nieinwazyjnego
pomiaru ciśnienia tętniczego zastosowano metodę
Penaza [22] z wykorzystaniem mankietu zakłada-
nego na środkowy paliczek trzeciego palca prawej
ręki. Otrzymane analogowe sygnały EKG i ciśnie-
nia tętniczego były przetwarzane za pomocą kon-
wertera analogowo-cyfrowego z częstością próbko-
wania 250 Hz, a następnie przekazywane do kom-
putera posiadającego oprogramowanie POLYAN
[23]. Rozdzielczość dla sygnału częstości akcji ser-
ca równa 1 ms osiągnięto przez użycie algorytmu
liniowej interpolacji.

Po 15-minutowym okresie leżenia, przeznaczo-
nym na stabilizację układu krążenia chorego, doko-
nywano 10-minutowej rejestracji spontanicznej
zmienności SAP i cyklu serca (HP, heart period).
Uzyskany zapis umożliwiał obliczenie założonego
zestawu wskaźników BRS i HRV.

Spektralne wskaźniki BRS
Do analizy wskaźników BRS wybierano frag-

ment stacjonarnego zapisu SAP i HP o czasie trwa-
nia nie krótszym niż 240 s. Wartości poszczególnych
wskaźników spektralnych BRS oceniano automa-
tycznie, z wykorzystaniem algorytmu opisanego
przez Robbego i wsp. [9] oraz modyfikacji tego al-
gorytmu dokonanej przez Pinnę i wsp. [11].

Wskaźnik Robbe-BRS. Wartość wskaźnika
obliczano za pomocą algorytmu Blackmana-Tukeya
jako średnią wartość modułu funkcji przejścia po-

między SAP a HP w zakresie częstotliwości 0,04–
–0,15 Hz, z uwzględnieniem tylko tych punktów
SAP i HP, które wykazywały koherencję ≥ 0,5.

Wskaźnik TFM-BRS. Wartość tego wskaź-
nika obliczano podobnie jak Robbe-BRS, jednak do
oznaczenia wartości średniej modułu funkcji przej-
ścia używano wszystkich punktów krzywych SAP
i HP w zakresie częstotliwości 0,04–0,15 Hz, bez
względu na wielkość koherencji.

Krótkoczasowe zapisy HRV
Do analizy wybierano fragment stacjonarnego

zapisu HP o czasie trwania co najmniej 240 s. Obli-
czano powszechnie stosowane wskaźniki HRV:
— mRR (mean RR interval) — średnia ze wszyst-

kich odstępów RR rytmu zatokowego;
— SDNN (standard deviation of all normal RR in-

tervals) — odchylenie standardowe od średniej
wartości wszystkich odstępów RR rytmu zato-
kowego;

— TP (total power) — całkowita moc widma
zmienności rytmu serca;

— LF (low frequency) — moc widma zmienności
rytmu zatokowego w pasmie niskich częstotli-
wości, tj. 0,04–0,15 Hz;

— HF (high frequency) — moc widma zmienności
rytmu zatokowego w pasmie wysokich często-
tliwości, tj. 0,15–0,4 Hz;

— LF/HF — stosunek mocy widma zmienności
rytmu zatokowego w pasmie niskich częstotli-
wości do mocy widma zmienności rytmu zato-
kowego w pasmie wysokich częstotliwości.

Wyniki

Charakterystykę kliniczną badanych osób
przedstawiono w tabeli 1. Badaną populację leczo-
no zgodnie z obecnie obowiązującymi standardami:
u 80% osób zastosowano terapię trombolityczną,
u ponad 80% — leki b-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny i kwas acetylosalicylowy,
a u ponad 50% — statyny.

Podczas 29 ± 18 miesięcy obserwacji (zakres:
7–62 miesięcy) zgon z przyczyn sercowych wystą-
pił u 10 pacjentów (grupa A), natomiast przeżyły 62
osoby (grupa B). Śmiertelność 2,5-letnia z przyczyn
sercowych wynosiła 14%.

Tabela 2 zawiera kliniczną charakterystykę
osób włączonych do grupy A i B. Spośród przedsta-
wionych cech klinicznych jedynie LVEF i klasa
czynności serca według NYHA różnicują obydwie
grupy w sposób istotny.

Wartości średnie wskaźników wrażliwości ba-
roreceptorów tętniczych — TFM-BRS i Robbe-BRS
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— wyniosły odpowiednio 4,9 ± 4,5 ms/mm Hg i 7,7 ±
± 5,9 ms/mm Hg, natomiast wartości średnie
wskaźników zmienności rytmu zatokowego: mRR
— 973 ± 168 ms, SDNN — 21 ± 14 ms, TP — 696
± 1331 ms, LF — 161 ± 303 ms2, HF — 137 ± 216
ms2 oraz LF/HF — 1,8 ± 2,1. Uwagę zwraca fakt,
że wartości wskaźnika Robbe-BRS były diagno-
styczne tylko u 37 osób (51%).

Porównanie wartości średnich poszczególnych
wskaźników BRS i krótkoczasowej oceny HRV uzy-
skanych w grupach A i B przedstawiono w tabeli 3.
Stwierdzono, że wartość wskaźnika TFM-BRS jest
istotnie niższa w grupie, w której wystąpił zgon ser-
cowy, w porównaniu z grupą, w której nie doszło do
takiego zdarzenia (odpowiednio 2,5 ± 1,3 ms/mm Hg
i 5,5 ± 4,7; p = 0,025). Jak przedstawiono na rycinie 1,
wartości TFM-BRS były rozproszone w grupie B

(0,6–27,9 ms/mm Hg), natomiast skupione i znacznie
niższe w grupie A (1,1–4,9 ms/mm Hg). Spośród
wskaźników krótkoczasowej zmienności rytmu ser-
ca jedynie wartości średnie SDNN były niższe w gru-
pie, w której wystąpił zgon sercowy, w porównaniu
z drugą grupą (odpowiednio 14 ± 4 ms i 22 ± 15 ms;
p = 0,014). Wartości Robbe-BRS były niższe w gru-
pie A niż w grupie B, ale w tym przypadku nie
stwierdzono znamienności statystycznej.

Wartości wskaźnika TFM-BRS i SDNN podda-
no kategoryzacji, rozdzielając je na grupy wyników
określonych jako prawidłowe i nieprawidłowe.
Zgodnie z danymi zamieszczonymi w piśmiennic-
twie [8, 18] jako wartość graniczną TFM-BRS przy-
jęto 3 ms/mm Hg, a jako wartość graniczną SDNN
— 18 ms (zapewniała ona wysoką swoistość i czułość
testu oraz wysoką wartość prognostyczną wyniku
ujemnego). W przypadku TFM-BRS > 3 ms/mm Hg
śmiertelność z przyczyn sercowych wynosiła 6,8%,
natomiast przy TFM-BRS £ 3 mm Hg była więk-
sza i wynosiła 25% (p = 0,03). Zatem w przypadku
znacznie upośledzonej wrażliwości baroreceptorów
tętniczych ryzyko 2,5-letniej śmierci sercowej
wzrasta prawie 4-krotnie. Podobnie 2,5-letnia
śmiertelność sercowa była większa wśród pacjentów
z SDNN £ 18 ms niż wśród osób z SDNN > 18 ms
(odpowiednio 26% i 2,8%; p = 0,005).

Obliczono ponadto czułość, swoistość, wartość
prognostyczną wyniku dodatniego i ujemnego, które
dla wskaźnika TFM-BRS wynosiły odpowiednio
70%, 85%, 25% i 93%, a dla SDNN — 90%, 79%,
25% i 97%.

Wartości prognostyczne w przewidywaniu
śmiertelności sercowej wskaźnika TFM-BRS
i SDNN nie zależały od LVEF.

Dodatkowo analizę przeprowadzono w grupie
pacjentów z upośledzoną czynnością lewej komory
serca. Wartość LVEF £ 40% stwierdzono u 13 osób
(18%). Śmiertelność sercowa w tej grupie chorych
w trakcie 2,5-letniego okresu obserwacji była rów-
na 46%. Średnie wartości TFM-BRS wynosiły 4,5 ±
± 3,9 ms/mm Hg, a SDNN 18 ± 12 ms. Wśród pa-
cjentów z dysfunkcją lewej komory serca w grupie,
w której wystąpiła śmierć z przyczyn sercowych,
obserwowano tendencję w kierunku niższych war-
tości TFM-BRS i SDNN niż w grupie, w której nie
doszło do takiego zdarzenia (TFM-BRS 2,5 ±
± 1,3 ms/mm Hg vs. 6,1 ± 4,7 ms/mm Hg; SDNN
11 ± 3 ms vs. 24 ± 14 ms). Ryzyko śmierci serco-
wej chorych ze znacznie upośledzoną wrażliwością
baroreceptorów tętniczych (TFM-BRS £ 3 ms/mm
Hg) było 3-krotnie większe niż osób, u których
wartość TFM-BRS była wyższa od 3 ms/mm Hg.
Śmiertelność w grupie A wynosiła aż 80%, nato-
miast w grupie B — 25%. Podobnie było w przy-

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych
włączonych do badań

Table 1. Baseline clinical characteristic
of patients enrolled to the study

Liczba chorych 72
Wiek [lata] 62 ± 11
Mężczyźni 70%
Czas od zawału serca [doby] 11 ± 7
Pierwszy zawał serca 76%
Lokalizacja zawału serca:

ściana przednia 34%
ściana dolna 41%
inna lokalizacja 25%

Leczenie streptokinazą 80%
LVEF 50% ± 10%
NYHA 2 ± 0,8
Przyjmowane leki:
b-adrenolityki 81%
inhibitory konwertazy angiotensyny 82%
kwas acetylosalicylowy 83%
statyny 56%
nitraty 86%
furosemid 26%

Nadciśnienie tętnicze 71%
Hipercholesterolemia 58%
Cukrzyca typu 2 18%
Stopień zaawansowania
choroby wieńcowej:

choroba jednonaczyniowa 35%
choroba dwunaczyniowa 23%
choroba trójnaczyniowa 34%

     bez istotnych zmian 8%
     w tętnicach wieńcowych

Wyniki przedstawiono jako wartość średnią ± odchylenie standar-
dowe lub jako odsetek liczebności badanej grupy; LVEF (left ventri-
cular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca;
NYHA (New York Heart Association) — klasa niewydolności serca
wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczna porównywanych grup chorych

Table 2. Baseline clinical characteristic of study groups

Grupa A (n = 10) Grupa B (n = 62)

Wiek [lata] 60±12 63±10
Mężczyźni 90% 68%
Czas od zawału serca [doby] 17±12 9±5
Pierwszy zawał serca 70% 78%
Lokalizacja zawału serca:

ściana przednia 22% 34%
ściana dolna 67% 38%
inna lokalizacja 11% 28%

Leczenie streptokinazą 78% 82%
LVEF 37%±7%* 51%±10%*
NYHA 2,6±0,7* 1,9±0,7*
Przyjmowane leki:
b-adrenolityki 70% 82%
inhibitory konwertazy angiotensyny 90% 80%
kwas acetylosalicylowy 90% 82%
statyny 60% 54%
nitraty 90% 85%
furosemid 40% 23%

Nadciśnienie tętnicze 67% 72%
Hipercholesterolemia 29% 63%
Cukrzyca typu 2  0 20%
Stopień zaawansowania choroby wieńcowej:

choroba jednonaczyniowa 20% 37%
choroba dwunaczyniowa 40% 22%
choroba trójnaczyniowa 40% 33%
bez istotnych zmian w tętnicach wieńcowych  0  8%

Wyniki przedstawiono jako wartość średnią ± odchylenie standardowe lub jako odsetek liczebności badanej grupy; LVEF (left ventricular ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; NYHA (New York Heart Association) — klasa wydolności serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego; *p < 0,05

Tabela 3. Porównanie poszczególnych wskaźników BRS i HRV w grupach A i B

Table 3. Spectral mesurements of BRS and short-term HRV in study groups

Grupa A (n = 10) Grupa B (n = 62) p

TFM-BRS [ms/mm Hg] 2,5 ± 1,3 5,5 ± 4,7 0,025
Robbe-BRS [ms/mm Hg] 4,2 ± 2,3 7,9 ± 6,0 NS
mRR [ms] 881 ± 144 986 ± 169 NS
SDNN [ms] 14 ± 4 22 ± 15 0,014
TP [ms2] 289 ± 143 771 ± 1434 NS
LF [ms2] 79 ± 89 176 ± 326 NS
HF [ms2] 99 ± 85 145 ± 231 NS
LF/HF 1,2 ± 1,1 1,9 ± 2,2 NS

HRV (heart rate variability) — zmienność rytmu zatokowego; BRS (baroreflex sensitivity) — wrażliwość baroreceptorów tętniczych; TFM-BRS (trans-
fer function modulus) — wskaźnik BRS uzyskiwany przy użyciu analizy spektralnej, niezależnie od wielkości koherencji; Robbe-BRS — wskaźnik BRS
uzyskiwany przy użyciu analizy spektralnej metodą Robbego; mRR (mean RR interval) — średni odstęp RR; SDNN (standard deviation of sinus RR
intervals) — odchylenie standardowe odstępów RR rytmu zatokowego; TP (total power) — całkowita moc widma zmienności rytmu serca; LF (low
frequency power) — moc widma zmienności rytmu zatokowego w pasmie niskich częstotliwości; HF (high frequency power) — moc widma zmienno-
ści rytmu zatokowego w pasmie wysokich częstotliwości
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padku niskiej zmienności rytmu zatokowego: śmier-
telność pacjentów z upośledzoną wartością SDNN
wynosiła 71%, natomiast wśród chorych ze stosun-
kowo dobrze zachowaną zmiennością rytmu zato-
kowego — 17%.

Dyskusja

W niniejszej pracy wykazano wartość progno-
styczną nieinwazyjnego wskaźnika TFM-BRS
w przewidywaniu śmierci sercowej u pacjentów po MI,
należących do grupy niskiego ryzyka. W przypadku
znacznie upośledzonej wrażliwości baroreceptorów
tętniczych (TFM-BRS £ 3 ms/mm Hg) ryzyko zgo-
nu sercowego w okresie 2,5 roku było prawie
4-krotnie większe niż w grupie, w której nie wy-
stąpiło takie zdarzenie. Spośród wskaźników krót-
koczasowych rejestracji HRV przydatny w straty-
fikacji ryzyka pacjentów po MI okazał się SDNN.
Ponadto wydaje się, że zarówno wskaźnik TFM-
BRS, jak i SDNN mogą być przydatne w identyfi-
kowaniu osób szczególnie zagrożonych śmiercią
sercową wśród pacjentów po MI z dysfunkcją lewej
komory serca (LVEF £ 40%), chociaż ze względu
na małą liczebność badanej populacji i stwierdzaną
graniczną znamienność statystyczną, przedstawio-

ne sugestie wymagają potwierdzenia w badaniu
większej grupy chorych. Uzyskanie takiego po-
twierdzenia stanowiłoby istotny argument do wy-
korzystywania nowych, nieinwazyjnych testów czy-
nności autonomicznego układu nerwowego w kwali-
fikowaniu chorych z obniżoną LVEF do wszczepienia
kardiowertera-defibrylatora (ICD, implantable car-
dioverter-defibrillator). Jak wiadomo, ogłoszone nie-
dawno wyniki MADIT II [24], zalecające implanta-
cję tego urządzenia u wszystkich osób po zawale
serca z LVEF £ 30%, nie zostały jak dotąd zaak-
ceptowane w Europie [25], gdzie chociażby ze
względów ekonomicznych próbuje się ograniczyć
liczbę tych kosztownych procedur.

Ocena BRS
Przydatność oceny BRS w przewidywaniu

śmiertelności pozawałowej wykazano zarówno
w grupie wysokiego [26, 27], jak i niskiego ryzyka
[8, 28]. Na podstawie wyników uzyskanych w tych
pracach, opartych na testach fenylefrynowych, nie
można jednak wnioskować o wartości nowych, nie-
inwazyjnych metod badania BRS. Powodem tego są
istotne różnice metodologiczne, związane ze spo-
sobem oceny poszczególnych parametrów. Jak wia-
domo, test fenylefrynowy działa w tzw. otwartej
pętli, w której znaczny (15–40 mm Hg) wzrost ci-
śnienia tętniczego wywołany przez silny bodziec
zewnętrzny nie podlega regulacji homeostatycznej,
natomiast testy nieinwazyjne działają w tzw. pętli
zamkniętej, w której niewielkie, spontaniczne zmia-
ny SAP i HP są modyfikowane przez procesy zwrot-
ne. Odzwierciedleniem tych różnic jest niewielka
zgodność pomiędzy wynikami testów nieinwazyj-
nych i testu fenylefrynowego, co wskazuje, że me-
tod tych nie można stosować zamiennie [29–31].
W niniejszej pracy dokonano odrębnej oceny testów
nieinwazyjnych i wykazano, że są one przydatne
w przewidywaniu śmiertelności sercowej u osób po MI.

W piśmiennictwie można znaleźć tylko kilka
prac wykorzystujących metodę Robbego oceny BRS
[18, 19], a jeszcze mniej publikacji dotyczących TFM-
-BRS [11, 32]. Maestri i wsp. [29] uzyskali wartości
średnie Robbe-BRS równe 8,5 ± 4,4 ms/mm Hg.
Własne wyniki uzyskane w podobnej grupie chorych
są do nich zbliżone w tym zakresie. Ważnym pro-
blemem napotykanym przy ocenie Robbe-BRS są
wyniki niediagnostyczne. Zjawisko to po raz pierw-
szy opisali Pinna i wsp. [33], uzyskując u chorych
z LVEF < 40% tylko 45% wyników diagnostycz-
nych. Własne doświadczenia, zarówno opublikowa-
ne wcześniej [32], jak i niniejsze, są podobne. Kon-
sekwencją dużego odsetka wyników niediagno-
stycznych Robbe-BRS w prezentowanej pracy było

Rycina 1. Rozkład wartości średnich TFM-BRS w grupie,
w której wystąpiły zgony sercowe (grupa A), i w grupie
osób, w której takie zdarzenia się nie pojawiły (grupa
B). Wartości TFM-BRS w grupie B są rozproszone, nato-
miast w grupie A niższe i bardziej skupione

Figure 1. Mean values of TFM-BRS in group of patients
with cardiac deaths (group A) and in group of patients
without cardiac deaths (group B). In group B, there is
wider range of TFM-BRS values, while in group B TFM-
-BRS values are lower and more concentrated
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drastyczne zmniejszenie liczby badanych osób,
a w dalszej kolejności brak istotnych różnic pomię-
dzy wartościami średnimi wskaźnika w porównywa-
nych grupach.

Nowy parametr, TFM-BRS umożliwia uzyska-
nie diagnostycznych wyników u wszystkich bada-
nych osób, bez względu na wielkość LVEF. Warto-
ści średnie tego wskaźnika są nieco niższe niż war-
tości Robbe-BRS, co wykazano zarówno w pracy
Pinny [33], jak i niniejszej. Wynika to przede
wszystkim z innego sposobu obliczania tych dwóch
wskaźników — podczas wyznaczania TFM-BRS
bierze się pod uwagę wszystkie punkty HP i SAP
znajdujące się w pasmie LF, natomiast w przypad-
ku Robbe-BRS tylko te punkty, które wykazują
koherencję ≥ 0,5, a zatem w drugim przypadku do
analizy nie włącza się punktów o najmniejszej war-
tości koherencji [11].

Uzyskane w prezentowanym badaniu wyniki
wskazują, że TFM-BRS jest przydatny w przewi-
dywaniu śmierci sercowej u osób po zawale serca.
Jest to pierwsze tego typu doniesienie. Porówny-
wane grupy różnią się między sobą istotnie pod
względem wartości średnich (w grupie, w której
wystąpiły zgony sercowe 2,5 ± 1,3 ms/mm Hg vs.
5,5 ± 4,7 ms/mm Hg w grupie bez takich zdarzeń,
p = 0,025). Dokonując kategoryzacji, wykazano
wysoką wartość prognostyczną nowego wskaźnika.
Znacznie upośledzona wartość TFM-BRS (£ 3 ms/
/mm Hg) wiązała się z prawie 4-krotnym zwiększe-
niem ryzyka śmierci sercowej podczas 2,5-letniej
obserwacji, podobnie jak w badaniu ATRAMI,
w którym stosowano fenylefrynę [8].

Ocena HRV
Wartość 24-godzinnego HRV w przewidywaniu

ryzyka śmierci sercowej i SCD u osób po MI wyka-
zano w wielu publikacjach [5, 6, 8, 34, 35]. Jednak
ze względu na ograniczenia, m.in. trudności w stan-
daryzacji i czasochłonność związaną z długotrwałym
przygotowywaniem zapisów EKG do analizy, testów
tych nie stosuje się powszechnie. Jako jedno z roz-
wiązań tego problemu zaproponowano krótkocza-
sową ocenę HRV. Ocena HRV na podstawie krótko-
trwałego zapisu dokonywanego w warunkach labo-
ratoryjnych, w pozycji leżącej, umożliwia standaryzację
badań, ale podobnie jak w przypadku nowych testów
BRS wymaga odrębnego udokumentowania swojej
przydatności klinicznej.

Dotychczas można znaleźć tylko kilka prac do-
tyczących wartości wskaźników krótkoczasowej
oceny HRV w przewidywaniu ryzyka śmierci ser-
cowej i SCD u chorych po MI. Przydatność wskaź-
ników z analizy częstotliwościowej HRV wykazali

Bigger i wsp. [15], natomiast wskaźnika SDNN
— Faber i Fei [13, 20]. W niniejszym badaniu jedy-
nie wskaźnik SDNN był istotnie niższy w grupie,
w której wystąpił zgon z przyczyn sercowych, w po-
równaniu z drugą grupą, natomiast wskaźniki ana-
lizy częstotliwościowej nie różnicowały obu grup.

Wyniki analizy krótkotrwałego zapisu HRV
różnią się dość znacznie od rezultatów zapisu cało-
dobowego. Co prawda, podobnie jak 24-godzinne
HRV, upośledzone HRV z zapisów krótkoczaso-
wych są charakterystyczne dla chorych najbardziej
zagrożonych, ale ich wartość prognostyczna jest
mniejsza. Powodem tego może być fakt, że rejestra-
cje EKG dokonywane w pozycji leżącej wiążą się
z potencjalnym niedoszacowaniem komponenty
współczulnej. W związku z tym niektórzy autorzy
proponują uzupełnić standardowy zapis krótkocza-
sowych HRV o ocenę w pozycji stojącej [12], ale
przydatność takiego postępowania nie została po-
twierdzona w pracach innych autorów, również wła-
sne wcześniej publikowane doświadczenia w tym
zakresie są negatywne [36]. Bardziej obiecujące
wydaje się postępowanie oparte na wykonywaniu
u wszystkich pacjentów po MI krótkotrwałych reje-
stracji HRV, a następnie jedynie u chorych z obni-
żonym wynikiem całodobowych rejestracji HRV.
Rozwiązałoby to problem małej wartości progno-
stycznej wyniku dodatniego krótkoczasowych ocen
HRV oraz ograniczyłoby liczbę osób kierowanych
na całodobowe zapisy HRV.

Chorzy z LVEF równą
lub mniejszą niż 40%

Upośledzona LVEF stanowi niepodważalny
czynnik ryzyka śmierci sercowej i SCD. Według naj-
nowszych wskazań FDA (Food and Drug Admini-
stration) LVEF £ 30% u pacjentów po MI stanowi
wystarczające kryterium do implantacji kardiower-
tera-defibrylatora serca jako profilaktyki pierwot-
nej SCD. Wiąże się to ze znacznym wzrostem licz-
by wszczepianych ICD. W wielu krajach europej-
skich trudno jest sprostać takim kryteriom, a nawet
trudno wypełnić wcześniejsze zalecenia. W związ-
ku z tym ważne jest wyodrębnienie spośród osób
po MI z dysfunkcją lewej komory serca chorych
najbardziej zagrożonych SCD. W stratyfikacji ryzy-
ka tych chorych obiecujące wydają się wskaźniki
oceniające czynność autonomicznego układu nerwo-
wego [3, 8]. W badaniu ATRAMI wykazano, że za-
równo wskaźniki BRS, jak i SDNN oceniane u cho-
rych po MI z EF £ 35% są istotnie niższe w grupie,
w której wystąpił zgon z przyczyn sercowych, niż
w grupie, w której takie zdarzenie się nie pojawiło.
Również według wstępnych wyników autorów nie-
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niejszej pracy wydaje się, że zarówno testy BRS,
jak i HRV są przydatne w identyfikowaniu osób naj-
bardziej zagrożonych. Analiza opiera się co prawda
na małej liczbie pacjentów, ale jest jedyną, która
ocenia wartość nieinwazyjnego wskaźnika TFM-
BRS i krótkoczasowej oceny HRV w takiej grupie
chorych. Wartości wskaźnika TFM-BRS oraz SDNN
były niższe w grupie, w której wystąpił zgon serco-
wy niż w drugiej grupie. W przypadku TFM-BRS
£ 3 ms/mm Hg ryzyko śmierci sercowej podczas
2,5-letniej obserwacji zwiększyło się z 25% do 80%.
Zbliżone wyniki uzyskała Honzikova i wsp. [19],
oceniając wartość Robbe-BRS i SDNN w podobnej
grupie chorych [19].

Ograniczeniem pracy jest przyjęcie za kryte-
rium zakończenia badania jedynie śmierci sercowej
bez wyodrębnienia incydentów arytmicznych. Wy-
nikało to z braku pewności autorów co do zakwali-
fikowania w pewnych przypadkach zdarzenia do
kategorii śmierć sercowa lub nagła śmierć arytmicz-
na na podstawie definicji Hincle i Thalera [37].

Streszczenie

Nieinwazyjne testy BRS a śmiertelność sercowa
Wstęp: Chociaż wartość oceny wrażliwości baroreceptorów tętniczych (BRS) za pomocą testu
fenylefrynowego oraz oceny 24-godzinnej zmienności rytmu zatokowego (HRV) wykazano
w wielu pracach, testy te nie są powszechnie stosowane. Powodem tego jest m.in. złożoność
metodyki badań. W niniejszej pracy oceniano przydatność nowych, prostych wskaźników BRS
oraz krótkoczasowych rejestracji HRV w przewidywaniu śmierci sercowej u pacjentów po
zawale serca (MI).
Materiał i metody: Badaniami objęto 72 pacjentów, przyjętych kolejno do kliniki z powodu
ostrego MI. U wszystkich chorych obliczono spektralne wskaźniki BRS: Robbe-BRS i TFM-
-BRS, oraz wskaźniki HRV: SDNN, TP, LF, HF, LF/HF. Okres obserwacji wynosił 2,5 roku.
Porównań dokonano w grupie, w której wystąpiły incydenty śmierci sercowej (A), i w grupie,
w której takie zdarzenia się nie pojawiły (B).
Wyniki: Wartości diagnostyczne TFM-BRS uzyskano u wszystkich, a Robbe-BRS — u 51%
chorych. Wartość średnia TFM-BRS wynosiła w badanej grupie 4,9 ± 4,5 ms/mm Hg, Robbe-
-BRS — 7,7 ± 5,9 ms/mm Hg, a SDNN — 21 ± 14 ms. Wartości średnie TFM-BRS i SDNN
były istotnie niższe w grupie A niż w grupie B i wynosiły odpowiednio 2,5 ± 1,3 ms/mm Hg vs.
5,5 ± 4,7 ms/mm Hg, p = 0,025 oraz 14 ± 4 ms i 22 ± 15 ms, p = 0,014. U osób z TFM-
-BRS £ 3 ms/mm Hg ryzyko śmierci sercowej podczas 2,5-letniej obserwacji było prawie
4-krotnie większe w porównaniu z pozostałymi osobami. Dla TFM-BRS czułość, swoistość,
wartość prognostyczna wyniku dodatniego i ujemnego wynosiły odpowiednio 70%, 85%, 25%
i 93%, natomiast dla SDNN — 90%, 79%, 25% i 97%. Wśród chorych z frakcją wyrzutową
lewej komory (LVEF) £ 40% wykazano tendencję w kierunku niższych wartości TFM-BRS
i SDNN w grupie A niż B (TFM-BRS 2,5 ± 1,3 ms/mm Hg vs. 6,1 ± 4,7 ms/mm Hg; SDNN
11 ± 3 ms vs. 24 ± 14 ms).

Z tych powodów również inni autorzy za kryterium
zakończenia badania często przyjmują całkowitą
śmiertelność sercową [8].

Wnioski

Wykazano wartość prognostyczną nowego, nie-
inwazyjnego wskaźnika TFM-BRS w przewidywa-
niu śmierci sercowej u pacjentów po ostrym MI, na-
leżących do grupy niskiego ryzyka. Spośród wskaź-
ników krótkoczasowych zapisów HRV przydatny
w stratyfikacji ryzyka pacjentów po MI okazał się
SDNN. Ponadto wydaje się, że zarówno wskaźnik
TFM-BRS, jak i SDNN mogą być pomocne w iden-
tyfikowaniu osób szczególnie zagrożonych śmier-
cią sercową wśród pacjentów po MI z LVEF
£ 40%, chociaż ze względu na małą liczebność ba-
danej populacji i stwierdzaną graniczną znamien-
ność statystyczną przedstawione sugestie wyma-
gają potwierdzenia w badaniu dotyczącym większej
grupy chorych.



315

M. Szwoch i wsp., Nieinwazyjne testy BRS a śmiertelność sercowa

www.fc.viamedica.pl

Wnioski: Wykazano wartość prognostyczną nowego, nieinwazyjnego wskaźnika TFM-BRS
w przewidywaniu śmierci sercowej u pacjentów po ostrym MI, należących do grupy niskiego
ryzyka. Spośród wskaźników krótkoczasowych zapisów HRV przydatny w stratyfikacji ryzyka
pacjentów po MI okazał się SDNN. Ponadto wydaje się, że zarówno wskaźnik TFM-BRS, jak
i SDNN mogą być pomocne w identyfikowaniu osób szczególnie zagrożonych śmiercią sercową
wśród pacjentów po MI z LVEF £ 40%, chociaż ze względu na małą liczebność badanej
populacji i stwierdzaną graniczną znamienność statystyczną przedstawione sugestie wyma-
gają potwierdzenia w badaniu większej grupy chorych. (Folia Cardiol. 2003; 10: 307–316)
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