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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 wmeasures (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

Wstep

Zwiazek pomiedzy czynno§cig autonomiczne-
go ukladu nerwowego a Smiertelno$cig sercowa
oraz nagla Smiercig sercowa (SCD, sudden cardiac
death) wykazano w wielu badaniach eksperymental-
nych [1]1 klinicznych [2-7]. W najwiekszym dotych-
czas przeprowadzonym badaniu dotyczacym tego
zagadnienia — ATRAMI — udowodniono, ze oce-
na wrazliwoS$ci baroreceptotow tetniczych (BRS, ba-
roreflex sensitivity) oraz zmienno$ci rytmu serca
(HRV, heart rate variability) ma wysoka warto$¢
w przewidywaniu ryzyka Smierci sercowej u osob,
ktore przezyly ostra faze zawatu serca (MI, myocar-
dial infarction) [8]. Mimo to testy te nie s3 po-
wszechnie wykorzystywane w praktyce. Powodem
takiego stanu jest czasochlonno$§¢ zwiazana
z dtugotrwalym przygotowywaniem 24-godzinnych
rejestracji EKG do analizy w przypadku oceny HRV,
inwazyjno$¢ wynikajaca z dozylnego stosowania
wazoaktywnego leku — fenylefryny w przypadku
oceny BRS oraz niska warto$§¢ prognostyczna wy-
niku dodatniego obydwu wskaznikow.

Dlatego tez trwaja poszukiwania nowych, pro-
stych w wykonaniu i nieinwazyjnych testow, ktére
bedzie mozna wykonywaé¢ w duzych grupach cho-
rych, a takze 13aczy¢ je z innymi testami, podnoszac
ich warto§¢ prognostyczna. Jedna z obiecujacych
sposobow oceny BRS wydaje sie metoda spektral-
na[9, 10], a szczegoblnie wskaznik TFM-BRS (¢rans-
fer function modulus), ktory umozliwia uzyskanie
wysokiego odsetka wynikow diagnostycznych [11].
Proba uproszczenia oceny HRV jest natomiast za-
stapienie 24-godzinnych zapisoéw EKG rejestracja
krotkoczasowsa (2—-15 min) [12-15].

Warto$¢ prognostyczna tych testow nie zosta-
fa jednak wystarczajaco udokumentowana. Przydat-
no$¢ nieinwazyjnych testow BRS w ocenie zagro-
zenia SCD wykazano dotychczas u pacjentow po MI
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka, ktorzy prze-

zyli incydent groznych arytmii komorowych [16, 17].
Prac na temat przydatno$ci nieinwazyjnych testow
BRS w grupie chorych niskiego ryzyka jest niewiele
[18, 19]. Rowniez malo jest badan dotyczacych war-
tosci krotkoczasowych rejestracji HRV w tym za-
kresie [13, 15, 20].

Celem niniejszej pracy jest ocena wartosci pro-
gnostycznej wskaznikow BRS uzyskiwanych za
pomoca nieinwazyjnej metody spektralnej oraz
wskaznikow krotkoczasowej oceny HRV w przewi-
dywaniu $mierci sercowej pacjentow, ktorzy prze-
zyli ostra faze zawalu serca, wolnych od arytmii
komorowych.

Material i metody

Badaniami objeto 72 pacjentow w wieku 62 +
+ 11 lat przyjetych kolejno do kliniki z powodu
ostrego zawalu serca. Ocene BRS 1 HRV przepro-
wadzano 11 * 7 dni po MI. Dodatkowo w tym okre-
sie, przy uzyciu echokardiografii, u wszystkich pa-
cjentow oceniano frakcje wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF, left ventricular ejection fraction), a tak-
ze — w 24-godzinnym EKG metoda Holtera — obec-
no$¢ arytmii komorowych. Po wypisaniu chorego ze
szpitala prowadzono obserwacje dotyczace zdarzen
sercowych. Informacje uzyskiwano w czasie wizyt le-
karskich, ktore przeprowadzano co 3 miesigce, lub
droga telefoniczna. Punktem koncowym badania byt
zgon z przyczyn sercowych. Na jego podstawie pa-
cjentdow podzielono na dwie grupy: grupe A — w kto6-
rej wystapil zgon sercowy, i grupe B — wolna od ta-
kiego zdarzenia. W tak utworzonych grupach poréw-
nano wiele parametrow HRV oraz BRS, wyznaczajac
ich warto$ci prognostyczne.

Kryteria wyltaczenia chorych z badan byly
nastepujace: czestoskurcz komorowy utrwalony lub
nieutrwalony, migotanie komor, ektopia komorowa
lub nadkomorowa stanowiaca ponad 5% wszyst-
kich pobudzen, utrwalone migotanie przedsionkow,
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choroba wezla zatokowego, blok przedsionkowo-ko-
morowy drugiego lub trzeciego stopnia, obecno$é
uktadu stymulujacego serce, neuropatia obwodowa,
niestabilno$¢ wiencowa i hemodynamiczna oraz obec-
no$¢ powaznych choréb ograniczajacych przezycie.

Badania zaakceptowala Niezalezna Komisja
Etyki Badan Naukowych przy Akademii Medycznej
w Gdansku.

Protokot badan

Badanie wskaznikow czynno$ci autonomiczne-
go ukiadu nerwowego wykonywano w godzinach
przedpoludniowych, w cichym, przyciemnionym,
cieplym pomieszczeniu, wedtug protokotu opisane-
go szczegblowo w poprzednich publikacjach [21].
Ostatni positek chory spozywatl co najmniej 2 go-
dziny przed badaniem, a przez 12 godzin powstrzy-
mywal sie od palenia tytoniu i picia kawy. Chory
podczas badania znajdowat sie w pozycji lezacej na
wznak, z glowa lekko uniesiona. Rejestracji elek-
trokardiogramu dokonywano za pomocg Mingogra-
fu 720C, a nieinwazyjnego zapisu skurczowego ci$nie-
nia tetniczego (SAP, systolic atrial pressure) przy
uzyciu aparatu FINAPRES (FINger Arterial PRES-
sure) firmy Ohmeda. Do ciagtego, nieinwazyjnego
pomiaru ci$nienia tetniczego zastosowano metode
Penaza [22] z wykorzystaniem mankietu zaklada-
nego na Srodkowy paliczek trzeciego palca prawej
reki. Otrzymane analogowe sygnaly EKG i ci$nie-
nia tetniczego byly przetwarzane za pomoca kon-
wertera analogowo-cyfrowego z czestoScig probko-
wania 250 Hz, a nastepnie przekazywane do kom-
putera posiadajacego oprogramowanie POLYAN
[23]. Rozdzielczo§¢ dla sygnalu czestosci akcji ser-
ca rowna 1 ms osiagnieto przez uzycie algorytmu
liniowe]j interpolacji.

Po 15-minutowym okresie lezenia, przeznaczo-
nym na stabilizacje uktadu krazenia chorego, doko-
nywano 10-minutowej rejestracji spontanicznej
zmiennoS§ci SAP 1 cyklu serca (HP, heart period).
Uzyskany zapis umozliwial obliczenie zalozonego
zestawu wskaznikow BRS i HRV.

Spektralne wskazniki BRS

Do analizy wskaznikow BRS wybierano frag-
ment stacjonarnego zapisu SAP i HP o czasie trwa-
nia nie krotszym niz 240 s. Warto$ci poszczeg6lnych
wskaznikow spektralnych BRS oceniano automa-
tycznie, z wykorzystaniem algorytmu opisanego
przez Robbego 1 wsp. [9] oraz modyfikacji tego al-
gorytmu dokonanej przez Pinne i wsp. [11].

Wskaznik Robbe-BRS. Warto$¢ wskaznika
obliczano za pomoca algorytmu Blackmana-Tukeya
jako $rednig warto$¢ modutu funkcji przejScia po-

miedzy SAP a HP w zakresie czestotliwosci 0,04—
-0,15 Hz, z uwzglednieniem tylko tych punktow
SAP 1 HP, ktore wykazywaly koherencje = 0,5.

Wskaznik TFM-BRS. Wartos¢ tego wskaz-
nika obliczano podobnie jak Robbe-BRS, jednak do
oznaczenia warto$ci $redniej modulu funkcji przej-
§cia uzywano wszystkich punktow krzywych SAP
1 HP w zakresie czestotliwo$ci 0,04-0,15 Hz, bez
wzgledu na wielkoS$¢ koherencji.

Krotkoczasowe zapisy HRV
Do analizy wybierano fragment stacjonarnego

zapisu HP o czasie trwania co najmniej 240 s. Obli-

czano powszechnie stosowane wskazniki HRV:

— mRR (mean RR interval) — Srednia ze wszyst-
kich odstepow RR rytmu zatokowego;

— SDNN (standard deviation of all normal RR in-
tervals) — odchylenie standardowe od Sredniej
warto$ci wszystkich odstepoéw RR rytmu zato-
kowego;

— TP (total power) — calkowita moc widma
zmienno§ci rytmu serca;

— LF (ow frequency) — moc widma zmiennoSci
rytmu zatokowego w pasmie niskich czestotli-
wosci, tj. 0,04-0,15 Hz;

— HF (high frequency) — moc widma zmienno§ci
rytmu zatokowego w pasmie wysokich czesto-
tliwo$ci, tj. 0,15-0,4 Hz;

— LF/HF — stosunek mocy widma zmienno§ci
rytmu zatokowego w pasmie niskich czestotli-
wosci do mocy widma zmienno$ci rytmu zato-
kowego w pasmie wysokich czestotliwosSci.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng badanych osob
przedstawiono w tabeli 1. Badang populacje leczo-
no zgodnie z obecnie obowiazujacymi standardami:
u 80% osob zastosowano terapie trombolityczna,
u ponad 80% — leki S-adrenolityczne, inhibitory
konwertazy angiotensyny i kwas acetylosalicylowy,
a u ponad 50% — statyny.

Podczas 29 + 18 miesiecy obserwacji (zakres:
7-62 miesiecy) zgon z przyczyn sercowych wysta-
pil u 10 pacjentow (grupa A), natomiast przezyly 62
osoby (grupa B). Smiertelno§é 2,5-letnia z przyczyn
sercowych wynosila 14%.

Tabela 2 zawiera kliniczng charakterystyke
0s0b wiaczonych do grupy A i B. Spos$rod przedsta-
wionych cech klinicznych jedynie LVEF 1 klasa
czynno$ci serca wedtug NYHA ro6znicuja obydwie
grupy w sposob istotny.

WartoSci Srednie wskaznikow wrazliwo$ci ba-
roreceptorow tetniczych — TFM-BRS i Robbe-BRS
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych
wtgczonych do badan

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

Liczba chorych 72
Wiek [lata] 62 = 11
Mezczyzni 70%
Czas od zawatu serca [doby] 1Mx7
Pierwszy zawat serca 76%
Lokalizacja zawatu serca:
$ciana przednia 34%
$ciana dolna 41%
inna lokalizacja 25%
Leczenie streptokinaza 80%
LVEF 50% * 10%
NYHA 2+0,8
Przyjmowane leki:
B-adrenolityki 81%
inhibitory konwertazy angiotensyny  82%
kwas acetylosalicylowy 83%
statyny 56%
nitraty 86%
furosemid 26%
Nadci$nienie tetnicze 71%
Hipercholesterolemia 58%
Cukrzyca typu 2 18%

Stopien zaawansowania
choroby wiencowej:

choroba jednonaczyniowa 35%
choroba dwunaczyniowa 23%
choroba tréjnaczyniowa 34%
bez istotnych zmian 8%

w tetnicach wiencowych

Wyniki przedstawiono jako warto$¢ $rednig + odchylenie standar-
dowe lub jako odsetek liczebnosci badanej grupy; LVEF (left ventri-
cular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca;
NYHA (New York Heart Association) — klasa niewydolnosci serca
wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego

— wyniosly odpowiednio 4,9 + 4,5 ms/mm Hg17,7 +
+ 5,9 ms/mm Hg, natomiast warto$ci Srednie
wskaznikow zmienno$ci rytmu zatokowego: mRR
— 973 £ 168 ms, SDNN — 21 + 14 ms, TP — 696
+ 1331 ms, LF — 161 + 303 ms®, HF — 137 + 216
ms® oraz LF/HF — 1,8 =+ 2,1. Uwage zwraca fakt,
ze wartos$ci wskaznika Robbe-BRS byly diagno-
styczne tylko u 37 osob (51%).

Poréwnanie warto$ci Srednich poszczegblnych
wskaznikéw BRS 1 krotkoczasowej oceny HRV uzy-
skanych w grupach A 1 B przedstawiono w tabeli 3.
Stwierdzono, ze warto$¢ wskaznika TFM-BRS jest
istotnie nizsza w grupie, w ktorej wystapit zgon ser-
cowy, W poroOwnaniu z grupg, w ktorej nie doszlo do
takiego zdarzenia (odpowiednio 2,5 + 1,3 ms/mm Hg
15,5 = 4,7; p = 0,025). Jak przedstawiono na rycinie 1,
warto$ci TFM-BRS byly rozproszone w grupie B

(0,6-27,9 ms/mm Hg), natomiast skupione i znacznie
nizsze w grupie A (1,1-4,9 ms/mm Hg). Sposréd
wskaznikéw krotkoczasowej zmiennoS§ci rytmu ser-
ca jedynie wartoSci Srednie SDNN byly nizsze w gru-
pie, w ktorej wystapil zgon sercowy, w porownaniu
z druga grupa (odpowiednio 14 + 4 ms 122 + 15 ms;
p = 0,014). Warto$ci Robbe-BRS byly nizsze w gru-
pie A niz w grupie B, ale w tym przypadku nie
stwierdzono znamienno$ci statystyczne;.

Wartos§ci wskaznika TFM-BRS i SDNN podda-
no kategoryzacji, rozdzielajac je na grupy wynikow
okreS§lonych jako prawidiowe 1 nieprawidlowe.
Zgodnie z danymi zamieszczonymi w piSmiennic-
twie [8, 18] jako warto§¢ graniczng TFM-BRS przy-
jeto 3 ms/mm Hg, a jako warto$§¢ graniczng SDNN
— 18 ms (zapewnialta ona wysoka swoistoSc¢ i czulo$§é
testu oraz wysoka warto$¢ prognostyczna wyniku
ujemnego). W przypadku TFM-BRS > 3 ms/mm Hg
Smiertelno§¢ z przyczyn sercowych wynosita 6,8%,
natomiast przy TFM-BRS = 3 mm Hg byta wiek-
sza 1 wynosilta 25% (p = 0,03). Zatem w przypadku
znacznie upo$ledzonej wrazliwo§ci baroreceptoréw
tetniczych ryzyko 2,5-letniej Smierci sercowej
wzrasta prawie 4-krotnie. Podobnie 2,5-letnia
Smiertelno$¢ sercowa byta wieksza wérod pacjentow
z SDNN < 18 ms niz wérdd osob z SDNN > 18 ms
(odpowiednio 26% 1 2,8%; p = 0,005).

Obliczono ponadto czulo§é, swoisto$é, warto§é
prognostyczng wyniku dodatniego i ujemnego, ktore
dla wskaznika TFM-BRS wynosily odpowiednio
70%, 85%, 25% 1 93%, a dla SDNN — 90%, 79%,
25% 197%.

WartoSci prognostyczne w przewidywaniu
SmiertelnoS$ci sercowej wskaznika TFM-BRS
1 SDNN nie zalezaly od LVEF.

Dodatkowo analize przeprowadzono w grupie
pacjentoéw z upoSledzong czynno$ciag lewej komory
serca. Warto§¢ LVEF < 40% stwierdzono u 13 osob
(18%). Smiertelno$é sercowa w tej grupie chorych
w trakcie 2,5-letniego okresu obserwacji byla row-
na 46%. Srednie warto$ci TFM-BRS wynosily 4,5 +
+ 3,9 ms/mm Hg, a SDNN 18 + 12 ms. Wérod pa-
cjentow z dysfunkcja lewej komory serca w grupie,
w ktorej wystapita Smieré z przyczyn sercowych,
obserwowano tendencje w kierunku nizszych war-
toSci TFM-BRS 1 SDNN niz w grupie, w ktorej nie
doszlo 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 $mierci serco-
wej chorych ze znacznie upo$ledzong wrazliwoScig
baroreceptorow tetniczych (TFM-BRS = 3 ms/mm
Hg) bylo 3-krotnie wieksze niz 0s6b, u ktorych
warto$¢ TFM-BRS byta wyzsza od 3 ms/mm Hg.
Smiertelno$é¢ w grupie A wynosilta az 80%, nato-
miast w grupie B — 25%. Podobnie bylo w przy-
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczna poréwnywanych grup chorych

Table 2. Baseline clinical characteristic of study groups

Grupa A (n = 10) Grupa B (n = 62)
Wiek [lata] 6012 63+10
Mezczyzni 90% 68%
Czas od zawatu serca [doby] 1712 9+5
Pierwszy zawat serca 70% 78%
Lokalizacja zawatu serca:
$ciana przednia 22% 34%
$ciana dolna 67% 38%
inna lokalizacja 11% 28%
Leczenie streptokinaza 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%
Nadcisnienie tetnicze 67% 72%
Hipercholesterolemia 29% 63%
Cukrzyca typu 2 0 20%
Stopien zaawansowania choroby wiencowe;j:
choroba jednonaczyniowa 20% 37%
choroba dwunaczyniowa 40% 22%
choroba tréjnaczyniowa 40% 33%
bez istotnych zmian w tetnicach wiencowych 0 8%

Wyniki przedstawiono jako warto$é srednig + odchylenie standardowe lub jako odsetek liczebnosci badanej grupy; LVEF (/eft ventricular ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; NYHA (New York Heart Association) — klasa wydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego; *p < 0,05

Tabela 3. Poréwnanie poszczegdlnych wskaznikow 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] 25+1,3 56=+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 [ms?] 289 + 143 771 + 1434 NS
LF [ms? 79 = 89 176 = 326 NS
HF [ms?] 99 + 85 145 + 231 NS
LF/HF 1,211 1,9+2.2 NS

HRV (heart rate variability) — zmienno$¢ rytmu zatokowego; BRS (baroreflex sensitivity) — wrazliwo$¢ baroreceptoréw tetniczych; TFM-BRS (trans-
fer function modulus) — wskaznik BRS uzyskiwany przy uzyciu analizy spektralnej, niezaleznie od wielkosci koherencji; Robbe-BRS — wskaznik BRS
uzyskiwany przy uzyciu analizy spektralnej metodg Robbego; mRR (mean RR interval) — $redni odstep RR; SDNN (standard deviation of sinus RR
intervals) — odchylenie standardowe odstepéw RR rytmu zatokowego; TP (tota/ power) — catkowita moc widma zmiennosci rytmu serca; LF (low
frequency power) — moc widma zmiennosci rytmu zatokowego w pasmie niskich czestotliwosci; HF (high frequency power) — moc widma zmienno-
$ci rytmu zatokowego w pasmie wysokich czestotliwosci
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Rycina 1. Rozkiad wartosci $rednich TFM-BRS w grupie,
w ktorej wystgpity zgony sercowe (grupa A), i w grupie
osbéb, w ktorej takie zdarzenia sie nie pojawity (grupa
B). Wartosci TFM-BRS w grupie B sa rozproszone, nato-
miast w grupie A nizsze 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

padku niskiej zmienno§ci rytmu zatokowego: Smier-
telno$¢ pacjentoéw z uposledzong warto§cig SDNN
wynosila 71%, natomiast wsrod chorych ze stosun-
kowo dobrze zachowana zmiennoS§cia rytmu zato-
kowego — 17%.

Dyskusja

W niniejszej pracy wykazano warto$¢ progno-
styczng nieinwazyjnego wskaznika TFM-BRS
w przewidywaniu Smierci sercowej u pacjentéw po MI,
nalezacych do grupy niskiego ryzyka. W przypadku
znacznie upo$ledzonej wrazliwoS§ci baroreceptorow
tetniczych (TFM-BRS = 3 ms/mm Hg) ryzyko zgo-
nu sercowego w okresie 2,5 roku bylo prawie
4-krotnie wieksze niz w grupie, w ktorej nie wy-
stapilo takie zdarzenie. Spo$rod wskaznikow krot-
koczasowych rejestracji HRV przydatny w straty-
fikacji ryzyka pacjentéow po MI okazat sie SDNN.
Ponadto wydaje sie, ze zarowno wskaznik TFM-
BRS, jak i SDNN moga by¢ przydatne w identyfi-
kowaniu oséb szczegblnie zagrozonych Smiercig
sercowa wérod pacjentow po MI z dysfunkcja lewej
komory serca (LVEF =< 40%), chociaz ze wzgledu
na malg liczebno$¢ badanej populacji i stwierdzang
graniczng znamienno$c¢ statystyczna, przedstawio-

ne sugestie wymagaja potwierdzenia w badaniu
wiekszej grupy chorych. Uzyskanie takiego po-
twierdzenia stanowiloby istotny argument do wy-
korzystywania nowych, nieinwazyjnych testow czy-
nno§ci autonomicznego ukiadu nerwowego w kwali-
fikowaniu chorych z obnizong LVEF do wszczepienia
kardiowertera-defibrylatora (ICD, implantable car-
dioverter-defibrillator). Jak wiadomo, ogloszone nie-
dawno wyniki MADIT II [24], zalecajace implanta-
cje tego urzadzenia u wszystkich osob po zawale
serca z LVEF = 30%, nie zostaly jak dotad zaak-
ceptowane w Europie [25], gdzie chociazby ze
wzgledow ekonomicznych probuje sie ograniczyé
liczbe tych kosztownych procedur.

Ocena BRS

Przydatno§¢ oceny BRS w przewidywaniu
Smiertelno$ci pozawalowej wykazano zaré6wno
w grupie wysokiego [26, 27], jak 1 niskiego ryzyka
[8, 28]. Na podstawie wynikow uzyskanych w tych
pracach, opartych na testach fenylefrynowych, nie
mozna jednak wnioskowac o warto§ci nowych, nie-
inwazyjnych metod badania BRS. Powodem tego sa
istotne roznice metodologiczne, zwigzane ze Spo-
sobem oceny poszczego6lnych parametrow. Jak wia-
domo, test fenylefrynowy dziala w tzw. otwartej
petli, w ktorej znaczny (15-40 mm Hg) wzrost ci-
$nienia tetniczego wywolany przez silny bodziec
zewnetrzny nie podlega regulacji homeostatyczne],
natomiast testy nieinwazyjne dzialajag w tzw. petli
zamknietej, w ktorej niewielkie, spontaniczne zmia-
ny SAP 1 HP sa modyfikowane przez procesy zwrot-
ne. Odzwierciedleniem tych roznic jest niewielka
zgodno$¢ pomiedzy wynikami testow nieinwazyj-
nych i testu fenylefrynowego, co wskazuje, ze me-
tod tych nie mozna stosowaé zamiennie [29-31].
W niniejszej pracy dokonano odrebnej oceny testow
nieinwazyjnych i wykazano, ze sa one przydatne
w przewidywaniu Smiertelno$ci sercowej u 0séb po MI.

W piSmiennictwie mozna znalez¢ tylko kilka
prac wykorzystujacych metode Robbego oceny BRS
[18, 19], ajeszcze mniej publikacji dotyczacych TFM-
-BRS [11, 32]. Maestri i wsp. [29] uzyskali wartoS§ci
Srednie Robbe-BRS rowne 8,5 + 4,4 ms/mm Hg.
Wiasne wyniki uzyskane w podobnej grupie chorych
s3 do nich zblizone w tym zakresie. Waznym pro-
blemem napotykanym przy ocenie Robbe-BRS sa
wyniki niediagnostyczne. Zjawisko to po raz pierw-
szy opisali Pinna 1 wsp. [33], uzyskujac u chorych
z LVEF < 40% tylko 45% wynikéw diagnostycz-
nych. Wiasne doS§wiadczenia, zaré6wno opublikowa-
ne wczesniej [32], jak 1 niniejsze, sa podobne. Kon-
sekwencja duzego odsetka wynikéw niediagno-
stycznych Robbe-BRS w prezentowanej pracy bylo
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drastyczne zmniejszenie liczby badanych osob,
a w dalszej kolejnoSci brak istotnych réznic pomie-
dzy warto§ciami Srednimi wskaznika w poroOwnywa-
nych grupach.

Nowy parametr, TFM-BRS umozliwia uzyska-
nie diagnostycznych wynikow u wszystkich bada-
nych osob, bez wzgledu na wielko$¢ LVEF. Warto-
$ci $rednie tego wskaznika sa nieco nizsze niz war-
toSci Robbe-BRS, co wykazano zaréwno w pracy
Pinny [33], jak 1 niniejszej. Wynika to przede
wszystkim z innego sposobu obliczania tych dwoch
wskaznikow — podczas wyznaczania TFM-BRS
bierze sie pod uwage wszystkie punkty HP i SAP
znajdujace sie w pasmie LF, natomiast w przypad-
ku Robbe-BRS tylko te punkty, ktére wykazujg
koherencje = 0,5, a zatem w drugim przypadku do
analizy nie wiacza sie punktow o najmniejszej war-
tosci koherencji [11].

Uzyskane w prezentowanym badaniu wyniki
wskazuja, ze TFM-BRS jest przydatny w przewi-
dywaniu $mierci sercowej u 0oséb po zawale serca.
Jest to pierwsze tego typu doniesienie. Porowny-
wane grupy roznig sie miedzy sobg istotnie pod
wzgledem wartoSci Srednich (w grupie, w ktorej
wystapily zgony sercowe 2,5 = 1,3 ms/mm Hg vs.
5,5 + 4,7 ms/mm Hg w grupie bez takich zdarzen,
p = 0,025). Dokonujac kategoryzacji, wykazano
wysoka warto§¢ prognostyczna nowego wskaznika.
Znacznie upo$ledzona warto§¢ TFM-BRS (= 3 ms/
/mm Hg) wigzala sie z prawie 4-krotnym zwieksze-
niem ryzyka $mierci sercowej podczas 2,5-letniej
obserwacji, podobnie jak w badaniu ATRAMI,
w ktorym stosowano fenylefryne [8].

Ocena HRV

Warto$¢ 24-godzinnego HRV w przewidywaniu
ryzyka $mierci sercowej 1 SCD u os6b po MI wyka-
zano w wielu publikacjach [5, 6, 8, 34, 35]. Jednak
ze wzgledu na ograniczenia, m.in. trudno$ci w stan-
daryzacji i czasochionno§¢é zwiazang z diugotrwatym
przygotowywaniem zapisoéw EKG do analizy, testow
tych nie stosuje sie powszechnie. Jako jedno z roz-
wigzan tego problemu zaproponowano krotkocza-
sowa ocene HRV. Ocena HRV na podstawie krotko-
trwalego zapisu dokonywanego w warunkach labo-
ratoryjnych, w pozycji lezacej, umozliwia standaryzacje
badan, ale podobnie jak w przypadku nowych testow
BRS wymaga odrebnego udokumentowania swojej
przydatnoS$ci klinicznej.

Dotychczas mozna znalez¢ tylko kilka prac do-
tyczacych wartoS$ci wskaznikow krotkoczasowej
oceny HRV w przewidywaniu ryzyka Smierci ser-
cowej 1 SCD u chorych po MI. Przydatnos§¢ wskaz-
nikdw z analizy czestotliwo$ciowej HRV wykazali

Bigger i wsp. [15], natomiast wskaznika SDNN
— Faber i Fei [13, 20]. W niniejszym badaniu jedy-
nie wskaznik SDNN byt istotnie nizszy w grupie,
w ktorej wystapil zgon z przyczyn sercowych, w po-
rownaniu z druga grupa, natomiast wskazniki ana-
lizy czestotliwo$ciowe] nie roznicowaly obu grup.

Wyniki analizy krotkotrwatego zapisu HRV
roznig sie do§¢ znacznie od rezultatow zapisu calo-
dobowego. Co prawda, podobnie jak 24-godzinne
HRYV, uposledzone HRV z zapisow krotkoczaso-
wych sa charakterystyczne dla chorych najbardziej
zagrozonych, ale ich warto§¢ prognostyczna jest
mniejsza. Powodem tego moze byc¢ fakt, ze rejestra-
cje EKG dokonywane w pozycji lezace] wiaza sie
z potencjalnym niedoszacowaniem komponenty
wspolczulnej. W zwiazku z tym niektorzy autorzy
proponuja uzupelnié standardowy zapis krotkocza-
sowych HRV o ocene w pozycji stojacej [12], ale
przydatno$c takiego postepowania nie zostala po-
twierdzona w pracach innych autoréow, rowniez wila-
sne wczes$niej publikowane doSwiadczenia w tym
zakresie sa negatywne [36]. Bardziej obiecujace
wydaje sie postepowanie oparte na wykonywaniu
u wszystkich pacjentow po MI krotkotrwatych reje-
stracji HRV, a nastepnie jedynie u chorych z obni-
zonym wynikiem catodobowych rejestracji HRV.
Rozwiazaloby to problem malej wartoSci progno-
stycznej wyniku dodatniego krotkoczasowych ocen
HRYV oraz ograniczyloby liczbe osob kierowanych
na calodobowe zapisy HRV.

Chorzy z LVEF réowna
lub mniejsza niz 40%

UposSledzona LVEF stanowi niepodwazalny
czynnik ryzyka $§mierci sercowej 1 SCD. Wedtug naj-
nowszych wskazan FDA (Food and Drug Admini-
stration) LVEF =< 30% u pacjentéow po MI stanowi
wystarczajace kryterium do implantacji kardiower-
tera-defibrylatora serca jako profilaktyki pierwot-
nej SCD. Wiaze sie to ze znacznym wzrostem licz-
by wszczepianych ICD. W wielu krajach europej-
skich trudno jest sprostac takim kryteriom, a nawet
trudno wypelni¢ wczes$niejsze zalecenia. W zwigz-
ku z tym wazne jest wyodrebnienie sposrod osob
po MI z dysfunkcja lewej komory serca chorych
najbardziej zagrozonych SCD. W stratyfikacji ryzy-
ka tych chorych obiecujace wydaja sie wskazniki
oceniajace czynno$¢ autonomicznego ukiadu nerwo-
wego [3, 8]. W badaniu ATRAMI wykazano, ze za-
roéwno wskazniki BRS, jak 1 SDNN oceniane u cho-
rych po Ml z EF =< 35% sg istotnie nizsze w grupie,
w ktorej wystapit zgon z przyczyn sercowych, niz
w grupie, w ktorej takie zdarzenie sie nie pojawilo.
Rowniez wedlug wstepnych wynikow autorow nie-
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niejszej pracy wydaje sie, ze zarowno testy BRS,
jak 1 HRV s3 przydatne w identyfikowaniu os6b naj-
bardziej zagrozonych. Analiza opiera sie co prawda
na malej liczbie pacjentow, ale jest jedyna, ktora
ocenia warto$¢ nieinwazyjnego wskaznika TFM-
BRS 1 krotkoczasowej oceny HRV w takiej grupie
chorych. Wartosci wskaznika TFM-BRS oraz SDNN
byly nizsze w grupie, w ktorej wystapit zgon serco-
wy niz w drugiej grupie. W przypadku TFM-BRS
=< 3 ms/mm Hg ryzyko $mierci sercowej podczas
2,5-letniej obserwacji zwiekszylo sie z 25% do 80%.
Zblizone wyniki uzyskata Honzikova 1 wsp. [19],
oceniajac warto§¢ Robbe-BRS 1 SDNN w podobne;j
grupie chorych [19].

Ograniczeniem pracy jest przyjecie za kryte-
rium zakonczenia badania jedynie $mierci sercowe;j
bez wyodrebnienia incydentow arytmicznych. Wy-
nikalo to z braku pewno§ci autorow co do zakwali-
fikowania w pewnych przypadkach zdarzenia do
kategorii Smier¢ sercowa lub nagta $mier¢ arytmicz-
na na podstawie definicji Hincle 1 Thalera [37].

Z tych powodow rowniez inni autorzy za kryterium
zakonczenia badania czesto przyjmuja catkowitg
Smiertelno$¢ sercowy [8].

Whioski

Wykazano warto$§¢ prognostyczna nowego, nie-
inwazyjnego wskaznika TFM-BRS w przewidywa-
niu $mierci sercowej u pacjentéw po ostrym MI, na-
lezacych do grupy niskiego ryzyka. Sposrod wskaz-
nikdow krétkoczasowych zapisow HRV przydatny
w stratyfikacji ryzyka pacjentéw po MI okazat sie
SDNN. Ponadto wydaje sie, ze zaro6wno wskaznik
TFM-BRS, jak i SDNN moga by¢ pomocne w iden-
tyfikowaniu osob szczeg6lnie zagrozonych $mier-
ciag sercowa wsrod pacjentdéw po MI z LVEF
< 40%, chociaz ze wzgledu na mata liczebnos$¢ ba-
danej populacji i stwierdzang graniczng znamien-
no$¢ statystyczng przedstawione sugestie wyma-
gaja potwierdzenia w badaniu dotyczacym wieksze]
grupy chorych.

Streszczenie

Nieinwazyjne testy BRS a Smiertelno$¢ sercowa

Wstep: Chociaz wartosc oceny wrazliwosci barorveceptorow tetniczych (BRS) za pomocq testu
fenylefrynowego oraz oceny 24-godzinnej zmiennosci rytmu zatokowego (HRV) wykazano
w wielu pracach, testy te nie sq powszechnie stosowane. Powodem tego jest m.in. zlozonosc
metodyki badan. W niniejszej pracy oceniano przydatnosc nowych, prostych wskaznikow BRS
oraz krotkoczasowych rejestracii HRV w przewidywaniu Smierci sercowej u pacjentow po

zawale serca (MI).

Material i metody: Badaniami objeto 72 pacjentow, przyjetych kolejno do kliniki z powodu
ostrego MI. U wszystkich chorych obliczono spektralne wskazniki BRS: Robbe-BRS i1 TFM-
-BRS, oraz wskazniki HRV: SDNN, TP, LF, HF, LF/HF. Okres obserwacji wynosit 2,5 roku.

Porownan dokonano w grupie, w ktorej wystqpily incydenty smierci sercowej (A), 1 w grupie,

w ktorej takie zdarzenia sie nie pojawily (B).

Wyniki: Wartosci diagnostyczne TFM-BRS uzyskano u wszystkich, a Robbe-BRS — u 51%
chorych. Wartosc srednia TFM-BRS wynosila w badanej grupie 4,9 + 4,5 ms/mm Hg, Robbe-
-BRS — 7,7 = 5,9 ms/mm Hg, a SDNN — 21 * 14 ms. Wartosci srednie TFM-BRS i SDNN
byly istotnie nizsze w grupie A niz w grupie B 1 wynosily odpowiednio 2,5 + 1,3 ms/mm Hg vs.
55 + 4,7 ms/mm Hg, p = 0,025 oraz 14 = 4 ms 1 22 = 15 ms, p = 0,014. U o0sob z TFM-
-BRS =< 3 ms/mm Hg ryzyko smierci sercowej podczas 2,5-letniej obserwacji bylo prawie
4-krotnie wigksze w porownaniu z pozostatymi osobami. Dla TFM-BRS czulosc, swoistosc,
wartosc prognostyczna wyniku dodatniego i ujemnego wynosily odpowiednio 70%, 85%, 25%
1 93%, natomiast dla SDNN — 90%, 79%, 25% i 97%. Wsrod chorych z frakcjq wyrzutowq
lewej komory (LVEF) < 40% wykazano tendencje w kierunku nizszych wartosci TFM-BRS
1t SDNN w grupie A niz B (TFM-BRS 2,5 + 1,3 ms/mm Hg vs. 6,1 + 4,7 ms/mm Hg; SDNN

11 + 3ms vs. 24 + 14 ms).
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Whnioski: Wykazano wartosc prognostyczng nowego, nieinwazyjnego wskaznika TFM-BRS
w przewidywaniu smierci sercowej u pacjentow po ostrym MI, nalezgcych do grupy niskiego
ryzyka. Sposrod wskaznikow krotkoczasowych zapisow HRV przydatny w stratyfikacyi ryzyka
pacjentow po MI okazat sie SDNN. Ponadto wydaje sie, ze zarowno wskaznik TFM-BRS, jak
1t SDNN mogq byc pomocne w identyfikowaniu 0sob szczegolnie zagrozonych smiercig sercowgq
wsrod pacjentow po MI z LVEF < 40%, chociaz ze wzgledu na malq liczebnosc¢ badanej
populacyi i stwierdzang graniczng znamiennosc statystyczng przedstawione sugestie wyma-
gajq potwierdzenia w badaniu wigkszej grupy chorych. (Folia Cardiol. 2003; 10: 307-316)

wrazliwo§¢ baroreceptorow tetniczych, metody spektralne, krotkoczasowa

zmienno$¢ rytmu serca, Smierc¢ sercowa
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