Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Via Medica Journals

Folia Cardiol.

m 2002, tom 9, nr 1, 37-44
i Copyright © 2002 Via Medica

VIA MEDICA PRACA ORYGINALNA ISSN 1507-4145

Wiek badanego a wykrycie patologicznej
zmiennoSci rytmu zatokowego
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Does an age adjustment is necessary for detection of a pathological HRV?

Introduction: Age-dependence of heart rate variability (HRV) is commonly known, however,
guidelines regarding an adjustment of HRV indices for age, which may help to recognize an
abnormally low HRV, are not provided. The aim of our study was to determine whether the age-
-adjustment of HRV measures is useful for detection of pathologically reduced HRV late after
myocardial infarction (MI).

Material and methods: 332 patients, at least 3 months after indexed MI (83 F, 249 M aged
56 * 10 years) were examined. In each patient an ambulatory 24-hour ECG was performed.
Then, standard HRV analysis was performed in order to obtain mean RRI, SDNN and
SDANN. A new index, HRV Fraction (HRVF), was calculated on the basis of numerical
processing of a return map. Normal limits for analysed HRV parameters were taken from data
of 247 healthy subjects. Age-related limits were obtained separately for 4 ranges of age: < 35,
3544, 45-54 and = 55 years. Abnormally low HRV was recognised if the value of certain
parameter lied below 2.5 percentile of normal limit. The cut-off values reported in literature
were taken into account as well.

Results: Abnormal RRI (< 648 ms) was observed in 16 patients (4.8%), while values lower
than 750 ms in 60 subjects (18.1%). The SDNN values < 50 and < 70 ms were seen in 9
(2.7%) and 28 (8.4%), respectively, while SDNN < 100 ms u 111 patients (33.4%). The
SDNN wvalues below normal limit (89 ms) were found in 87 (26.2%), and lower than age-
adjusted limits in 71 cases (21.4%). The SDANN values less than 40 ms or 55 ms were
observed in 5 (1.5%) or 17 (5.1%) patients, respectively. The SDANN < 79 ms (normal limit)
was present in 96 (28.9%), while below age-adjusted limits in 87 (26.2%) patients. The HRVF
and age-adjusted HRV values below 2.5 percentile (35.8%) were seen in 78 (23.5%) and 66
(19.9%), respectively. In 118 patients with LVEF < 35%, abnormal HRV values were seen
often, mainly the indices cut-off below normal limit, and reached near 40%. Meanwhile, the
same indices pointed out the reduced HRV move frequently (~20%) than for standarised cut-
-off measures in patients with LVEF > 35%, except for age-adjusted HRV fraction (10%).

Conclusions: The adjustment of HRV measures for age did not significantly influence the
detection of a reduced HRV in patients late after myocardial infarction. However, age-related
limits might improve sensitivity of analysed HRV indices, mainly the HRV fraction. Prognos-
tic significance of age-adjusted limits requires further studies. (Folia Cardiol. 2002; 9: 37-44)
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Wstep

Wiek jest istotnym czynnikiem warunkujacym
nasilenie zmienno$ci rytmu zatokowego (HRV, he-
art vate variability). Wiaze sie to ze zmianami uner-
wienia w obrebie serca towarzyszacymi starzeniu
sie, Ujawniajacymi sie juz okoto 35 rz. [1] Zmniej-
sza sie gesto§¢ adrenoreceptoréw S, ich proporcja
wzgledem adrenoreceptordw f3,, zmniejsza sie licz-
ba receptor6w 3, w stanie wysokiej afinicji dla ago-
nistow, obniza sie ilo§¢ aktywowanej cyklazy ade-
nylowej w odpowiedzi na stymulacje receptora S,
[2]. Zmniejsza sie 1lo§¢ zakonczen sympatycznych
[3]. Ostabiona jest reakcja chronotropowa na pobu-
dzenie lub zahamowanie adrenergiczne [2]. Zmia-
ny z wiekiem dotycza tez receptorow muskaryno-
wych [4], na co wskazuje zmniejszona ujemna re-
akcja chronotropowa po matych dawkach atropiny
1 pirenzepiny, a bezpos$rednio spadek gestoSci recep-
torow M,, zmniejszone powinowactwo dla agoni-
stow, oslabiona reakcja hamujaca na pobudzenie
aktywnoSci adenylocyklazy [4, 5].

Nie dziwi zatem, ze wiekszo§¢ autorow obser-
wuje zmniejszanie wskaznikow HRV wraz z wie-
kiem [6-10]. Spadek ten ma charakter wyktadniczy.
Spos$rod parametrow czasowych najwcze$niejszy
spadek dotyczy pNN50, szybkie zmniejszanie sie
dotyka gtoéwnie osoby w wieku < 40. rz., pdzniej-
sze zmiany s3 niewielkie: stopniowe zmniejszanie
sie wraz z wiekiem dotyczy wskaznika rMSSD, kt6-
ry do 60. rz. obniza sie o okolo 50%, podczas gdy
pNN50 wynosi 24% warto§ci u os6b miodych. Do
tego wieku SDNN 1 SDANN obnizaja sie o 30%,
w najwiekszym stopniu miedzy 2. a 3. dekada zycia
[8]. Indeks SDNN jest jedynym parametrem HRV
zmniejszajacym sie liniowo, siegajac po 90. rz. 60%
wartoSci spotykanych u os6b < 20. rz. [8].

Pomimo powszechnego uznania zaleznoSci
HRYV od wieku, zadne wytyczne dotyczace uwzgled-
nienia poprawki odno$nie wieku badanego w wykry-
waniu patologicznie niskiej HRV nie zostaly jak
dotad ogtoszone. Normy wskaznikow czasowych
proponowane w standardach NASPE 1 ESC z 1996
roku pomijaja wplyw wieku [11]. Byé moze wynika
to z faktu, ze SDNN 1 SDANN s3 parametrami cza-
sowymi, ktorych dolne warto$ci norm dla wieku
> 65 lat nie siegaja u oséb zdrowych warto$ci wska-
zujacych na zagrozenie zgonem [8]. Jednak u 25%,
12% 1 4% badanych powyzej 65. rz. wartoSci takie
stwierdzano dla pozostatych wskaznikéw, odpowied-
nio dla indeksu SDNN, rMSSD i pNN50 [8]. Celem
niniejszej pracy byto okre§lenie przydatno$ci norm
wybranych parametréw HRV skorygowanych
wzgledem wieku w wykrywaniu patologicznej HRV

u chorych w p6znym okresie po zawale serca (MI,
myocardial infarction).

Material i metody

Badaniami objeto 332 chorych z przewlekls
choroba wiencowa, ktorzy przebyli MI, leczonych
w III Klinice Kardiologii Slaskiej Akademii Medycz-
nej (co najmniej 3 miesigce po wystapieniu ostrego
MI, $rednio 18 miesiecy). Grupe te stanowilo 83
kobiety 1 249 mezczyzn w wieku $rednio 56 = 10
lat (27-77 lat). PoSrod nich 105 bylto leczonych za-
chowawczo, 149 poddanych uprzednio pomostowa-
niu tetnic wiencowych (co najmniej 6 miesiecy od
zabiegu), a 78 chorych — przezskornej angioplasty-
ce wienicowej (co najmniej 3 miesigce od interwen-
¢ji). U 203 chorych (61%) wspolistnialo pierwotne
nadci$nienie tetnicze, u 186 (56%) 1 60 (18%) ob-
serwowano odpowiednio zaburzenia przemiany li-
pidowej i weglowodanowej. Wiekszo§¢ (286 osob
—86%) stanowily osoby palace tyton obecnie lub
w przeszioSci. U przeszto 3/4 liczby badanych
stwierdzano klase wydolno$ci I-II wg NYHA (256
chorych), a u 2/3 klase wydolnoS$ci wiencowej I-II
wg CCS (226 os6b). UpoSledzenie czynnoSci skur-
czowej lewej komory odnotowano u 118 chorych
(34%) jako frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEEF,
left ventricular ejection fraction) < 35% oraz u 110
(33%) jako zwiekszenie wymiaru koncoworozkurczo-
wego lewej komory > 60 mm w badaniu echokar-
diograficznym (wykonywanym aparatem HP Sonos
2500). W czasie badania chorzy otrzymywali leki
zgodnie z zaleceniami lekarzy prowadzacych. U 212
chorych (64%) stosowano leki g-adrenolityczne.

U kazdego badanego rejestrowano 24-godzin-
ny EKG. Zapisy poddano standardowej analizie
HRYV, wykorzystujac system analizy holterowskiej
Excel 2 firmy Oxford. OkreS§lano: RRI — S$redni
odstep R-R [ms], SDNN — odchylenie standardo-
we wszystkich normalnych RRI [ms], SDANN
— odchylenie standardowe Sredniego RRI z 5-mi-
nutowych okreséw [ms] oraz nowy wprowadzony
przez autoréw wskaznik HRV — frakcje HRV
[HRVF].

W celu obliczenia HRVF analizie poddano
wszystkie prawidiowo zarejestrowane pobudzenia
w zakresie 200-1800 ms. Zapis cyfrowy odstepow
R-R analizowano za pomoca oryginalnego algoryt-
mu opracowanego przez jednego z autorow (M.S.)
[12]. Pozwala on na uwidocznienie zmienno$ci po-
budzen serca jako funkcji cyklu poprzedzajacego
(mapa powrotu). Pole mapy powrotu podzielono na
256 kwadratow o boku 0,1 s (pole kwadratu 0,01 s%)
(ryc. 1). W kazdym z kwadratow obliczano liczbe
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Rycina 1. Mapa powrotu opisujgca zalezno$¢ danego odstepu R-R (R-Ri;;) od poprze-
dzajacego (R-R;) podzielona na 256 kwadratéw o boku 0,1 s. W kazdym z nich okresla sie
liczbe par odstepow, co odpowiada rozktadowi gestosci par odstepéw. Dwie najwieksze
wartosci z dowolnych pdl, wypetnionych na diagramie na czarno, wykorzystuje sie do

obliczenia frakcji HRV

Figure 1. Return map, which is a plot of any R-R interval (R-R;;:) against the preceding
one (RR;), is divided into 256 boxes of 0.1 seconds interval each. In each box the number
of paired R-R intervals is counted. Two highest figures from any boxes, indicated by
black-filled boxes in the figure, are drawn for calculation of the HRV fraction

punktéw rownych iloSci danych réznic kolejnych
ostepéw R-R. Dzieki temu uzyskano trojwymia-
rowa mape powrotu, ukazujaca polozenie punktow
11ch gestos$¢ (ryc. 2). Frakcje HRV obliczano zgod-
nie ze wzorem:

N, + N,

HRVF [%] =1 - ———
RR - RR;

gdzie: N; 1 N, — 2 najwieksze liczby z dowol-
nych kwadratéw mapy powrotu, RR — liczba
wszystkich analizowanych pobudzef, RR;, — licz-
ba wszystkich sasiadujacych pobudzen rézniacych
sie o wiecej niz 50 ms. Normy wymienionych para-

metréw uzyskano na podstawie badan 247 zdrowych
0sOb. Zakres normy (95% przedzial ufno$ci) oraz
Srednia * odchylenie standardowe (wartoSci w na-
wiasie) wynosza odpowiednio: dla RRTI — 648-1024
ms (0,803 = 0,094 ms), dla SDNN — 89-218 ms
(146 = 36 ms), dla SDANN — 79-243 ms
(138+41 ms), a dla HRVF — 33,8-67,7%
(563,5+8,5%). Oddzielnie okreSlono normy dla za-
kresu wieku < 35 rz., 35-44 rz., 45-54 rz. 1 = 55
rz. Podano je w tabeli 1. Za patologicznie niska war-
to§¢ kazdego z parametrow uznano warto$é
mniejsza od 2,5 percentyla zakresu obserwowane-
go u 0s6b zdrowych. OkreSlono rowniez czesto$é
patologicznie niskich warto$ci wskaznikow, ktore,
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Rycina 2. Trojwymiarowa mapa powrotu przedstawia podobng zalezno$¢ jak na rycinie 1, przy
czym o$ pionowa obrazuje liczbe (gestos¢) par R-R

Figure 2. Three-dimensional return map shows the same relationship, as in the figure 1, but the
density (counts) of R-R pairs in the boxes is indicated on the vertical axis

Tabela 1. Normy analizowanych wskaznikéw
HRV w zaleznosci od wieku

Table 1. Normal limits of analysed HRV parame-
ters in relation to age

Parametr Srednia Percentyl Percentyl
2,5% 97,5%

Wiek < 35 rz.

SDNN 189 117 289

SDANN 161 96 260

HRVF 59 50 73
Wiek 35-44 rz.

SDNN 152 91 218

SDANN 141 79 211

HRVF 55 38 71
Wiek 45-54 rz.

SDNN 143 89 216

SDANN 133 79 213

HRVF 53 36 67
Wiek = 55 rz.

SDNN 133 89 190

SDANN 126 76 195

HRVF 50 33 64

odciete zgodnie z danymi w piSmiennictwie, ozna-
czaja zwiekszone ryzyko zgonu 1 powikian arytmicz-
nych [13-18].

W obliczeniach wykorzystano pakiet staty-
styczny Statistica for Windows (firmy Stat-Soft
Polska). W celu poréwnania rozktadu wynikow ja-
ko$ciowych zastosowano test zgodnoSci y”.

Wyniki

Patologiczne RRI < 648 ms obserwowano u 16
(4,8%) chorych, natomiast warto§ci RRI < 750 ms
u 60 (18,1%) badanych (p < 0,001). Warto§ci
SDNN < 50 ms lub < 70 ms obserwowano odpo-
wiednio u 9 (2,7%) 1 28 (8,4%) chorych, natomiast
SDNN < 100 ms — u 111 chorych (33,4%). War-
toSci SDNN < 89 ms stwierdzono u 87 (26,2%),
a ponizej normy uwzgledniajacej wiek u 71 (21,4%)
pacjentow. Wskaznik SDANN < 40 ms i < 55 ms
obserwowano odpowiednio u 5 (1,5%) 117 (5,1%)
chorych, SDANN ponizej normy (niezaleznie od
wieku) wystepowato u 96 oséb (28,9%), a ponizej
normy dla wieku u 87 0s6b (26,2%). Frakcje HRV
< 35,8% (< 2,5 percentyla u zdrowych) obserwo-
wano u 78 chorych (23,5%), a ponizej normy wie-
kowej — u 66 pacjentéw (19,9%). CzestoS¢ war-
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Rycina 3. Wystepowanie patologicznej HRV w zaleznosci od wartosci progowej analizowanych parametréow w pod-
grupach chorych z niska i zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF); Nwiek — warto$¢ dolnej granicy
normy wedtug wieku; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, test 2

Figure 3. Prevalence of abnormal HRV in relation to the cut-off value of analysed parameters in the subgroups with

low and preserved LVEF

toSci wskaznikow o uznanej wartos§ci prognostycz-
nej (SDNN 1 SDANN) byta wyzsza w razie przy-
jecia wyzszych warto$ci odcinajacych, natomiast
czesto$ci wskaznikow, dla ktérych warto$¢ pa-
tologiczna definiowano jako znajdujaca sie
w przedziale ponizej 2,5 percentyla, nie roznily
sie istotnie.

Odpowiednie czesto$ci u 118 chorych z LVEF
< 35% oraz u 214 chorych z LVEF > 35% przed-
stawiono na rycinie 3. Wynika z niej, ze wszystkie
analizowane parametry wskazujace na patologiczng
HRYV, z wyjatkiem SDANN < 40 ms, wystepowaly
istotnie czesSciej u chorych z LVEF =< 35%. Wskaz-
niki obarczajace rokowanie (RRI < 250 ms, SDNN
< 70 ms, SDANN < 55 ms) wystepowaly odpowied-
nio 3-14 razy czeSciej w grupie chorych z niska
LVEF. Warto$§¢ SDNN < 100 ms wystepowala u 2/
/5 chorych z niska LVEF, jednocze$nie jednak wska-
zywala na zagrozenie zgonem u ponad 1/4 chorych
z zachowang LVEF. Wskazniki, dla ktérych jako
warto$¢ progowa dla rozpoznania patologicznie ni-
skiej HRV przyjeto 2,5 percentyla, obecne byty
Srednio u 1/3-2/5 chorych z LVEF < 35%, z niemal
podobng czestoS$cig dla wskaznikow uwzgledniaja-
cych norme wiekowa. Jednocze$nie w grupie cho-
rych z LVEF > 35% czesto§¢ tych wskaznikow byla
nizsza Srednio o 3-5% (ro6znica nieznamienna). Spo-
§réd badanych wskaznikéw, HRVE, ktorej warto$¢
progowa uwzgledniala norme wiekowa, wskazywa-
ta z najnizsza czesto§cia na patologiczng HRV w gru-
pie z LVEF > 35% (p < 0,01 w por6wnaniu
z SDANN).

Dyskusja

Wyniki niniejszej pracy wskazuja, ze przyjecie
roznych wartoS§ci progowych analizowanych parame-
trow wskazuje na patologiczng HRV u r6znego od-
setka chorych, dlatego r6zna jest czesto$¢ rozpozna-
nia zaburzen regulacji wegetatywnej, ktorych skut-
kiem jest zmniejszona HRV. Standardowe wskazniki
zagrozenia zgonem, SDNN < 50 ms czy SDANN
< 40 ms, wystepowaly w badanej populacji rzadko,
wiec ich przydatno§¢ w ocenie dysfunkcji autono-
micznej wydaje sie znikoma. Wieksze znaczenie
mozna przypisaé tym wskaznikom, gdy obserwowa-
ne warto$ci wynosza odpowiednio ponizej 70 ms
155 ms. WartoSci takie odnotowano jednak u osob
zdrowych [6, 8, 19]. Zwraca uwage, ze ich 10-14 razy
czestsze wystepowanie u chorych w péznym okre-
sie po MI wiazalo sie z istotnym upo§ledzeniem czyn-
nos§ci skurczowej lewej komory. Wydaje sie, ze
stwierdzenie w badaniu holterowskim tak niskich
wskaznikow SDNN 1 SDANN wskazuje na koniecz-
no$¢ doktadnej oceny czynnoSci lewej komory.

Pozostaje kwestig nierozstrzygnieta, czy obec-
no$¢ wartoSci wskaznikow w zakresach miedzy
dolng granica normy a wartoSciami patologicznymi
o uznanej warto$ci rokowniczej stanowi dowod na
obecno§¢ zaburzen regulacji wegetatywnej. W ba-
danej grupie chorych wskaznik SDNN < 89 ms
stwierdzano 3 razy czeSciej niz SDNN < 70 ms,
w tym u chorych z niskg LVEF niemal 2-krotnie cze-
Sciej, a u chorych z LVEF > 35% ponad 10-krotnie
czeSciej. Sugeruje to, Zze niezwigzane z zagrozeniem
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zgonem zaburzenia wegetatywne wystepuja u co
czwartego chorego w poznym okresie po zawale
serca. Na podobng czestoS¢ tych zaburzen wskazuja
takze SDANN < 79 ms 1 HRVF < 35,8%. Uwzgled-
niajac wiek badanych, czesto$¢ tych zaburzen moz-
na szacowac na 1/5 og6tu badanych. Nalezy tez pa-
mietaé, ze wartoSci progowe (odcinajace) wskazu-
jace na zwiekszong S$miertelno$¢ pozawatowsg
oceniano u chorych w ostrej fazie MI, zwykle przed
wypisem ze szpitala [13-16]. Wskazuje to na istot-
ne ograniczenia tych warto$ci, gdy odnosi sie je do
populacji chorych w p6znym okresie po MI [20, 21].
Niestety nie ma prospektywnych badan oceniaja-
cych przydatno$¢ prognostyczna dolnej granicy nor-
my parametréw HRV, przyjete] w miejsce wartoSci
odcinajacych uznanych za patologiczne wedtug ich
wartoS$ci rokowniczej w modelach statystycznych.

Interesujaca obserwacja jest fakt, ze uwzgled-
nienie wieku nie wydaje sie istotnie wpltywac na cze-
sto$¢ rozpoznania zaburzen regulacji wegetatywnej
w badanej grupie chorych. Dotyczy to zwlaszcza pa-

cjentow z dysfunkcja lewej komory. Swiadczy to po-
Srednio o powigzaniu HRV z czynnoS$cia lewej ko-
mory [22-26]. Jednocze$nie uwzglednienie normy
wiekowej zmniejszalo odsetek chorych z LVEF >
> 35%, u ktorych rozpoznawano patologiczng HRV.
Uwaga ta dotyczy w szczego6lnosci HRVE, ktora
najrzadziej z badanych parametrow bioracych pod
uwage norme wiekowa wskazywala na zaburzenia
wegetatywne. Opisana obserwacja prawdopodobnie
Swiadczy o wiekszej swoistoSci HRVF wobec stan-
dardowych wskaznikéw HRV, SDNN i SDANN, przy
podobnej czuloSci tego parametru.

Whioski

Uwzglednienie wieku nie wydaje sie istotnie
wplywac na wykrycie patologicznej HRV u chorych
po zawale serca. Normy uwzgledniajace wiek nie-
znacznie zwiekszajg swoisto$¢ ocenianych wskaz-
nikow, gtownie frakcji zmiennoS§ci rytmu serca. Ich
znaczenie rokownicze wymaga dalszych badan.

Streszczenie

Niska HRV a wiek badanego

Wstep: Zaleznosc zmiennosci rytmu serca (HRV) od wieku jest znana, jednak zadne wytyczne
dotyczqce uwzglednienia poprawki odnosnie wieku badanego w wykrywaniu patologicznie
niskiej HRV nie zostaly jak dotgd ogloszone. Celem niniejszej pracy bylo okreslenie przydatno-
sci norm wybranych parametrow HRV skorygowanych wzgledem wieku w wykrywaniu patolo-
gicznej HRV u chorych w poznym okresie po zawale serca (MI).

Material i metody: Przebadano 332 chorych w czasie ponad 3 miesiecy po MI, w tym 83
kobiety 1 249 mezczyzn w wieku 56 + 10 lat. U kazdego badanego rejestrowano 24-godzinne
EKG. Zapisy poddano standardowej analizie HRV w celu okveslenia RRI, SDNN i SDANN.
Frakcje HRV (HRVF) obliczono na podstawie oryginalnej metody numerycznego przetwarza-
nia mapy powrotu. Normy wymienionych parametrow uzyskano na podstawie badania 247
zdrowych osob (ogolem) oraz oddzielnie dla zakresu wieku < 35 lat, 35-44 lat, 45-54 lat
1 = 55 rz. Za patologiczng wartosc kazdego z parametrow uznano wartos¢ < 2,5 percentyla
zakresu u 0sob zdrowych lub zgodnie w wartosciami wskaznikow odcietych podanych w pi-

Smiennictwie.

Wyniki: Patologiczne RRI (< 648 ms) stwierdzono u 16 chorych (4,8%), a wartosci RRI
< 750 ms u 60 badanych (18,1%). U 9 (2,7%) 1 28 (8,4%) chorych wystepowaty SDNN < 50
lub < 70 ms, a SDNN < 100 ms u 111 (33,4%) pacjentow. U 87 (26,2%) chorych stwierdzono
wartosct SDNN ponizej normy (< 89 ms), a ponizej normy uwzgledniajgcej wieck — u 71
(21,4%) pacjentow. Wskaznik SDANN < 40 ms lub < 55 ms obserwowano odpowiednio u 5
(1,5%) 1 17 (5,1%) chorych, SDANN ponizej normy (< 79 ms) u 96 chorych (28,9%), z kolei
ponizej normy dla wicku — u 87 pacjentow (26,2%). U 78 (23,5%) chorych, HRVF bylo
ponizej normy (35,8%), a ponizej normy wiekowej u 66 (19,9%) osob. U 118 chorych z LVEF
< 35% patologiczne wskazniki HRV wystepowaly znamiennie czesciej, zwlaszcza dla wartosci
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odcinajqcych nizszych od normy, siegajgc niemal 40%. Jednoczesnie czesciej (~20%) niz
standardowe wskazniki zagrozenia wskazywaty na obnizong HRV u chorych z LVEF > 35%,
z wyjqtkiem skorygowanej wzgledem wieku frakcji HRV (10%).

Whioski: Uwzglednienie wieku nie wydaje sie wplywac istotnie na wykrycie patologicznej
HRV u chorych po zawale serca. Normy uwzgledniajgce wiek nieznacznie zwigkszajq swo-
istosc ocenianych wskaznikow, glownie frakcji HRV. Ich znaczenie rokownicze wymaga dal-

szych badan. (Folia Cardiol. 2002; 9: 37-44)

zmienno$¢ rytmu serca, normy, wiek, przebyty zawal serca
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