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1. WSTEP
1.1. Epidemiologia naglej Smierci sercowej

W populacji ogdlnej nagta $mier¢ sercowa (SCD — sudden cardiac death) wystepu-
je z czestotliwoscig od 50 do 100 na 100000 mieszkancow [32, 45, 46, 73, 201, 276].
W Stanach Zjednoczonych ilo$¢ takich zdarzen w ciggu roku wynosi od 250 do 300 tys.
[98, 176]. Z powodu braku odpowiednich rejestrow stuzb ratownictwa medycznego w
wigkszosci krajow, w tym roéwniez w Polsce, doktadne oszacowanie tego problemu jest
utrudnione, cho¢ przypuszczac¢ nalezy, iz rzeczywista liczba nagtych zgonow jest wigk-
sza, niz podana wyzej. Szczegdlnie mato wiadomo na temat wystgpowania epizodow
pozaszpitalnego naglego zatrzymania krazenia, w przypadku ktorego $miertelnos$c sigga
90-95% [46, 203]. Akcje reanimacyjne w takich przypadkach podejmowane sa z oczy-
wistych wzgledow z opdznieniem. Wiadomo, ze z kazda minuta takiego opodznienia
szansa na przezycie chorego maleje, a w przypadku opdznienia 10-minutowego jest
wrecz znikoma. Co gorsza, trudno si¢ jest spodziewaé radykalnej poprawy sytuacji w
tym zakresie, poniewaz w 40-50% przypadkow epizod SCD nastepuje bez zadnych
objawow zwiastujacych, a 30-40% zdarzen odbywa sie w nieobecnosci swiadkow [45,
46, 73]. W zwiazku z powyzszym nacisk powinno si¢ ktas¢ na zapobieganie takim zda-
rzeniom.

Wiodacymi przyczynami SCD, wynoszacymi az 75-80%, sa ztosliwe arytmie ko-
morowe, do ktorych zalicza si¢ utrwalony czestoskurcz komorowy (VT — ventricular
tachycardia) oraz migotanie komoér (VF — ventricular fibrillation). Przelomem w lecze-
niu VT/VF, a tym samym SCD, bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej implantowa-
nych kardiowerterow-defibrylatorow serca (ICD — implantable cardioverter-
defibrillator). Pierwszy ICD u ludzi implantowano w 1980 roku przez lekarza polskiego
pochodzenia Mieczystawa (Michaela) Mirowskiego.

Aktualnie wykonanie zabiegu implantacji ICD zaleca si¢ u wszystkich chorych,
ktorzy przezyli epizod naglego zatrzymania krazenia w mechanizmie VI/VF. Chorzy
tacy stanowig grupe najwiekszego ryzyka SCD z prawdopodobienstwem nawrotu zto-
sliwej arytmii komorowej wynoszacym 25-40% w ciggu roku [156, 201, 272]. Zabieg
implantacji ICD u takich chorych powinien by¢ wykonany w trybie pilnym [299].



12 Ludmita Danitowicz-Szymanowicz

Znacznie liczniejsza grupa chorych o duzym ryzyku SCD sa osoby z dysfunkcja
skurczowa lewej komory serca bez notowanych VI/VF w wywiadzie, u ktorych ryzyko
ztosliwej arytmii komorowej wynosi od 10 do kilkunastu procent w ciagu roku [13,
198]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami, implantacji ICD u takich chorych nalezy do-
kona¢ w kazdym przypadku, gdy wielko$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF — left ventricular ejection fraction) wynosi 35% i mniej [77, 299]. Wartym pod-
kreslenia jest fakt, iz grupa ta stanowi populacj¢ do$¢ zroéznicowana wzgledem ryzyka
VT/VF, gdyz nie jest ono jednakowe u wszystkich chorych. O ile wszczepienie ICD w
profilaktyce wtérnej SCD nie budzi zadnych watpliwos$ci, to zalecenia dotyczace tego
zabiegu oparte o wielkos$¢ tylko jednego parametru, jakim jest LVEF, stanowig przed-

miot intensywnych dyskus;ji.

1.2. Kolejki 0s6b oczekujacych na implantacje¢ kardiowertera-
defibrylatora serca — nieunikniony problem wspoélczesnej
elektroterapii

Wedlug aktualnych zalecen zabieg implantacji ICD nalezy przeprowadzi¢ u
wszystkich chorych po przebytym zawale serca z LVEF < 35%, z klasa czynno$ciowa
od I do III wedtug klasyfikacji NYHA (New York Heart Association). Chorym z nie-
niedokrwiennym podtozem dysfunkcji skurczowej lewej komory serca zabieg taki nale-
zy wykona¢ w przypadku stwierdzenia u nich II lub III klasy wedtug klasyfikacji
NYHA [77, 299]. W zwiazku z powyzszymi zaleceniami, nieuniknionym wydaje si¢
problem kolejek osob zakwalifikowanych i oczekujacych na zabieg implantacji ICD.
Szacujac liczbe potencjalnych kandydatow do tej procedury nalezy podkresli¢, ze grupa
0sOb spetniajacych powyzsze kryteria jest bardzo duza. A w zwiazku z rosnaca $wia-
domoscia lekarzy kierujacych chorych na taki zabieg, poprawa dostgpnosci diagnostyki
za pomocg przede wszystkim badania echokardiograficznego, jak rowniez w zwiazku z
wzrostem skuteczno$ci leczenia niewydolnosci serca i starzeniem si¢ populacji, liczba
chorych kierowanych na implantacje ICD w oparciu o wielko§¢ LVEF bedzie stale si¢
zwigkszac.

Liczba wykonywanych zabiegoéw implantacji ICD r6zni si¢ istotnie w poszczegdl-

nych krajach. Na przyktad w Stanach Zjednoczonych, gdzie nie jest ona limitowana
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mozliwosciami finansowymi, stanowi 600-650 na milion mieszkancow. W krajach
europejskich, gdzie $rednio implantuje si¢ okoto 250 ICD na milion mieszkancow,
zwraca uwage dos¢ znaczne zrdznicowanie liczby tych procedur w poszczegdlnych
panstwach. Dla przyktadu, stanowi ona zaledwie kilkanascie na milion mieszkancow w
republikach nadbattyckich (Litwa, Lotwa, Estonia), okoto 100 na milion mieszkancow
na Wegrzech, podczas gdy we Wtoszech i Niemczech wszczepia si¢ ponad 300 ICD na
milion mieszkancow. W Polsce liczba tych zabiegow wedtug danych konsultanta kra-
jowego w dziedzinie kardiologii z 2012 roku wynosi 228 na milion mieszkancow, co
jest zblizone do $redniej europejskiej. Wartym podkreslenia jest fakt, ze w wojewodz-
twie pomorskim, na materiale ktéorego powstala niniejsza praca, ilo§¢ implantacji prze-
wyzsza $rednig europejska i wynosi 320 na milion mieszkancéw. Mimo to, opierajac si¢
o dane epidemiologiczne mozna stwierdzi¢, ze ilo§¢ tych zabiegdw jest 2-3-krotnie
mniejsza, niz liczba potencjalnych kandydatow.

O zbyt matej ilosci implantacji ICD pomimo duzej $wiadomosci lekarzy kieruja-
cych na ten zabieg decyduja ograniczone $rodki finansowe przeznaczone na refundacje
tej procedury. Niezaleznie od licznych dowodow przemawiajacych za korzystnym
wplywem implantowanego ICD na rokowanie chorych wiadomo, iz zabieg ten jest
procedura kosztowna [301]. Wedlug dostepnych danych z pis$miennictwa, w Stanach
Zjednoczonych dla uratowania jednego zycia poprzez zastosowanie ICD (year-of-life
saved) nalezy przeznaczy¢ 27.000-70.000$ rocznie [301]. W Polsce koszty te wedlug
prowadzonego we wczesniejszych latach rejestru wyniosty 32.859-46.342 zt [207].
Nalezy dodatkowo zwréci¢ uwage na fakt, iz obserwowany wczesniej w naszym kraju
wzrost wskaznika implantacji ICD na milion mieszkancow ulegl zahamowaniu w ciaggu
ostatnich 3 lat. Zwiazane to jest prawdopodobnie z limitowanymi mozliwosciami finan-
sowymi stuzby zdrowia naszego panstwa.

Ograniczone zasoby finansowe z jednej strony, a stale rosnace kolejki chorych za-
kwalifikowanych i oczekujacych na implantacj¢ ICD z drugiej, w sposdb nieunikniony
prowadzg do zgonu czgsci pacjentow. Czas oczekiwania na zabieg implantacji ICD
wedtug raportow konsultantow wojewodzkich w roku 2012 wynosit od kilku do nawet
12-18 miesigcy. Uwzgledniajac poziom $miertelnosci wsrod chorych z dysfunkcja skur-

czowg lewej komory serca, wynoszacy od kilku do kilkunastu procent rocznie [13, 198]
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mozna oszacowac¢, iz na 100 osob oczekujacych w kolejce od kilku do kilkunastu cho-
rych umrze w ciggu roku, zanim dojdzie u nich do zabiegu.

Z powyzszych danych wynika, iz ksztatltowanie kolejki chorych zakwalifikowanych
do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD wydaje si¢ niezwykle po-
trzebne. Wobec akceptacji obnizonej LVEF, jako jedynego i wystarczajacego wskazni-
ka kwalifikujacego pacjentow do implantacji ICD, identyfikacja oséb o szczegolnie
duzym ryzyku SCD stracila na znaczeniu. Natomiast racjonalizacja kolejki chorych
poprzez identyfikacje osob o relatywnie niewielkim ryzyku ztosliwych arytmii komo-
rowych, ktore mogltyby bezpiecznie czeka¢ na zabieg wydaje si¢ niezwykle waznym z
praktycznego punktu widzenia i mozliwym do przeprowadzenia krokiem. Takie poste-
powanie poprzez szersze udostgpnienie zabiegu implantacji ICD dla chorych o wigk-
szym zagrozeniu SCD mogtoby prowadzi¢ ostatecznie do redukcji liczby naglych zgo-
noéw, co stanowi cel nadrzedny dziatan stuzby zdrowia kazdego kraju.

Dodatkowo, kierowanie kolejka chorych do implantacji ICD w profilaktyce pier-
wotnej SCD poprzez wylonienie pacjentow o relatywnie niewielkim ryzyku moze by¢
traktowane jako pierwszy krok w racjonalizacji wskazan do zabiegu. Na podstawie
odpowiednich badan diagnostycznych cechujacych si¢ wysoka wartoscia predykcyjna
wyniku ujemnego u czesci chorych zabieg implantacji ICD mozna by bylto nie tylko
przesuna¢ w czasie, ale by¢ moze nawet zrezygnowac z niego catkowicie. Jednak o ile
latwiej jest podjac¢ decyzje¢ o zmianie kolejnosci wykonywanych implantacji ICD, kieru-
jac si¢ 0golng umieralnoscig oso6b oczekujacych w kolejce, o tyle catkowita dyskwalifi-
kacja chorych ocenionych jako niezagrozone wymaga przeprowadzenia odrgbnych

wieloosrodkowych, randomizowanych badan.

1.3. Ograniczenia zwiazane z kwalifikacja chorych do implantacji
kardiowertera-defibrylatora serca w oparciu o pojedynczy parametr,
jakim jest frakcja wyrzutowa lewej komory serca

Wiadomo, ze wielko$¢ LVEF jest jednym z najwazniejszych parametrow klinicz-
nych, decydujacym o rokowaniu chorego [85, 151, 261, 275, 295]. Dla przyktadu, w
badaniu Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial), ktorym objeto ponad 5 tysiecy

chorych, stwierdzono, ze osoby z LVEF <32% cechowata wigksza $miertelno$¢ ogol-
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na, niz pacjentow z wyzsza LVEF, a najgorsze rokowanie dotyczylo chorych z
LVEF <22% [295]. Wedtug rejestru CASS (Coronary Artery Surgery Study) rokowa-
nie pacjentow poza iloscig zamknigtych naczyn wiencowych zalezne byto od wielkos$ci
LVEF [85]. Wedtug danych Exnera i wsp. wartos¢ LVEF < 30% wigzala si¢ z istotnie
wieksza $miertelno$cig kardiologiczng [87]. Wiadomo tez, ze poprawa LVEF, na przy-
ktad na skutek implantacji ICD z funkcja resynchronizujaca, przyczynia si¢ do zmniej-
szenia ryzyka arytmii komorowych oraz interwencji ICD [250].

Jednak, mimo obowiazujacych zalecen dotyczacych implantacji ICD opartych o
warto$¢ jedynego parametru, jakim jest wielkos¢ LVEF, istnieje powszechna $wiado-
mos¢, ze postgpowanie takie nie jest idealnym [13, 31, 198, 262]. Ze wzgledu na ztozo-
ny patomechanizm SCD ocena stopnia ryzyka na podstawie tylko jednego parametru
jest zawsze niewystarczajgca. Wiadomo, ze nie kazdy pacjent z LVEF < 35% cechuje
si¢ bardzo wysokim stopniem ryzyka SCD, a z drugiej strony LVEF stanowi czynnik
ryzyka nie tylko SCD, lecz réwniez zgonu nienaglego, na co juz nie ma wplywu im-
plantowany ICD [14, 111, 120, 181]. Zaleznosci takie byty wyraznie pokazane w jednej
z metaanaliz opartej o dane z 20 badan klinicznych, przeprowadzonej na ponad 7 tys.
chorych, gdzie czuto$¢ oraz swoisto$¢ wskaznika LVEF w przewidywaniu ryzyka zto-
sliwych arytmii komorowych wyniosty tylko 59% i 78% odpowiednio [10].

W pisSmiennictwie mozna znalez¢ liczne dowody na to, ze nie wszyscy chorzy z
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca otrzymujacy ICD korzystajg z tego urzadze-
nia. Istniejg dane §wiadczace o tym, ze u wielu chorych z dysfunkcjg skurczowa lewej
komory serca moze nigdy nie dojs¢ do potrzeby wytadowania urzadzenia [210], a czgs$¢
takich pacjentow moze umrze¢ z przyczyn nierytmicznych nie korzystajac z wszczepio-
nego ICD [159]. Dwa najwicksze badania udowadniajace role ICD u chorych z dys-
funkcja skurczowa lewej komory serca, MADIT II (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial II) oraz SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial),
pokazuja jednocze$nie, ze odpowiednio az 76% i 79% chorych nie skorzystalo z
wszczepionego urzgdzenia w okresie 21 i 45,5 miesiecy obserwacji [13, 198]. W bada-
niu SCD-HeFT [13] redukcja liczby zgondéw zwigzana z implantowanymi ICD wyniosta
tylko 1,4% w ciagu roku oraz 7,2% w ciagu 5 lat obserwacji. W badaniu MASTER
(Microvolt T-wave Alternans Testing for Risk Stratification of Post-Myocardial Infarc-

tion Patients) przeprowadzonym na grupie 575 chorych po zawale serca, z
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LVEF <30%, przy $rednim 2,1-rocznym okresie obserwacji tylko u 12,1% badanych
0sOb wystapita arytmia komorowa [43]. W badaniu CARISMA (Cardiac Arrhythmias
and Risk Stratification after Myocardial Infarction) wsrod pacjentow z LVEF <40% z
implantowanym rejestratorem arytmii objawowe VT albo VF wystapily u zaledwie 8%
0s0b w ciggu 2 lat obserwacji [132]. W realnym zyciu i codziennej praktyce lekarskiej
implantacji ICD dokonuje si¢ czgsto u 0sob starszych oraz z wigksza liczba obcigzen
dodatkowych w poréwnaniu do chorych zwykle objetych badaniami klinicznymi. Dla-
tego mozna si¢ spodziewac, ze odsetek pacjentow, ktorzy nie skorzystaja z interwencji
ICD, w rzeczywisto$ci jest jeszcze wigkszy, co wynika z dodatkowych obciazen cho-
rych i zgondw niearytmicznych, na co ICD nie ma juz wplywu [14, 111, 119].

Nalezy tez zaznaczy¢, ze z praktycznego punktu widzenia ocena LVEF w oparciu o
badanie echokardiograficzne dwuwymiarowe jest w duzym stopniu subiektywna, co
niewatpliwie rzutuje na doktadnos$¢ dokonanego pomiaru. W wieloosrodkowych bada-
niach klinicznych ocena LVEF opiera si¢ najczgsciej o analize wykonana przez dwoch
niezaleznych badaczy, co w codziennej praktyce klinicznej nie jest postepowaniem
rozpowszechnionym, a tez i trudnym do wprowadzenia w praktyke lekarska. Co prawda
rosngcym zainteresowaniem w ostatnich latach cieszy si¢ ocena LVEF w badaniu rezo-
nansu magnetycznego, ktére uznawane jest aktualnie za badanie referencyjne dla oceny
LVEF [16, 122]. Réwniez wielko$¢ LVEF oceniona na podstawie badania echokardio-
graficznego trojwymiarowego w czasie rzeczywistym przy uzyciu aplikacji tri-plane
stanowi mozliwo$¢ bardzo doktadnego pomiaru LVEF, ktére w duzym stopniu koreluje
z pomiarami dokonanymi za pomocg badania rezonansu magnetycznego [166]. Jednak
w chwili obecnej ani badanie rezonansu magnetycznego, ani badanie echokardiogra-
ficzne trojwymiarowe nie sa uzywane rutynowo w celu doktadnej oceny LVEF przy
kwalifikacji do implantacji ICD. Nie dziwi wigc fakt, ze wielko§¢ LVEF u pacjentow
kierowanych do o$rodkéw implantujacych ICD, moze nie zawsze by¢ dokladnie oce-
niona. Najwigksze konsekwencje takich niescistosci beda dotyczy¢ chorych z graniczng
LVEF, gdzie nieprecyzyjny pomiar moze prowadzi¢ do zakwalifikowania do ICD pa-
cjenta z LVEF w rzeczywisto$ci przewyzszajaca 35% lub niezakwalifikowania do tego
zabiegu chorego z rzeczywista LVEF ponizej 35%. Nalezy jednak bardzo wyraznie
podkresli¢, iz zastrzezenia powyzsze absolutnie nie ujmuja bardzo waznej roli badania

echokardiograficznego dwuwymiarowego, tylko stanowia kolejny dowodd, Ze opieranie
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si¢ o pomiar LVEF, jako jedyny parametr stosowany w kwalifikacji chorych do implan-

tacji ICD posiada pewne ograniczenia praktyczne.

1.4. Powiklania zwigzane z implantowanym kardiowerterem-
defibrylatorem serca

Znalezienie dodatkowych nieinwazyjnych wskaznikéw diagnostycznych cechuja-
cych si¢ wysoka wartos$cig prognostyczng wyniku ujemnego moze posiadaé¢ znaczenie
praktyczne nie tylko w ustaleniu kolejnosci implantacji ICD, lecz réwniez w podjeciu
decyzji o odroczeniu tego zabiegu u chorych, u ktérych stwierdza si¢ zwigkszone ryzy-
ko potencjalnych powiktan z nim zwigzanych, albo u takich z nich, gdzie implantacja
urzadzenia moglaby napotkac trudnosci techniczne.

Do jednych z najgrozniejszych powiktan implantacji ICD naleza powiktania infek-
cyjne [8, 163]. Szczegdlnie narazeni na takie konsekwencje sa pacjenci z wywiadem
infekcyjnego zapalenia wsierdzia, chorzy z cukrzyca, przewlekla choroba nerek, a
zwlaszcza poddawani regularnym dializoterapiom, jak rdwniez chorzy z ogélnoustro-
jowymi chorobami przebiegajacymi z obnizeniem poziomu odpornosci.

Kolejnym istotnym powiktaniem zabiegu implantacji ICD sa nieadekwatne wyta-
dowania urzadzenia, to znaczy takie, ktore sa spowodowane innymi, niz ztozone aryt-
mie komorowe, zdarzeniami. Do§wiadcza ich od 12 do 25% chorych [71, 76, 156, 198,
296], a szczegodlnie narazeni na nie sg pacjenci z szybkimi napadowymi tachyarytmiami
nadkomorowymi [71, 198]. Niestety, nieadekwatne interwencje ICD moga mie¢ nieko-
rzystny wplyw na rokowanie, na przyktad gdy wystepujg na skutek szybkiego migota-
nia przedsionkéw, jak rowniez prowadzi¢ moga do komplikacji natury psychologiczne;j
[28, 64, 76, 145, 186, 206, 234, 281].

Zgodnie z niedawno opublikowanymi danymi Matlocka i wsp. [188] kardiolodzy w
kwalifikacji chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca do implantacji ICD
poddawani sa presji zalecen, zapominajac o mozliwych powiktaniach zwigzanych z tym
zabiegiem. Czg$¢ pacjentow nawet deklaruje, iz zgode na implantacje ICD wyrazili w
zwigzku z sugestig lekarza prowadzacego, a szereg pacjentow dowiaduje si¢ o mozli-

wych powiktaniach w momencie, gdy ich do§wiadcza [188].



18 Ludmita Danitowicz-Szymanowicz

W przypadku chorych o zwigkszonym ryzyku powiktan zwigzanych z zabiegiem
implantacji ICD stwierdzenie na podstawie dodatkowych, nieinwazyjnych badan dia-
gnostycznych relatywnie niewielkiego ryzyka SCD mogtoby stanowi¢ podstawe do
odroczenia zabiegu, przynajmniej do czasu opanowania albo ustabilizowania wskaza-

nych sytuacji klinicznych.

1.5. Wskazniki ryzyka naglej $mierci sercowej

1.5.1. Patomechanizm naglej Smierci sercowej

Patomechanizm SCD jest bardzo zlozony. Wystapienie zlosliwej arytmii komoro-
wej, stanowigcej najczestszy powod SCD, wymaga wspotdziatania trzech podstawo-
wych sktadowych: obecnos$ci substratu arytmii, dzialania czynnikow wyzwalajacych
oraz aktywnosci czynnikow modulujacych. U kazdego pacjenta sita i zakres wspotwy-
stegpowania poszczegdlnych sktadowych moga by¢ rozne, a mozliwos¢ oceny wielu
wskaznikow w celu jak najbardziej precyzyjnej oceny stopnia ryzyka SCD jest niezwy-
kle wazna [98, 152].

Szereg metod diagnostycznych stuzy ocenie parametrow charakteryzujacych kazda
ze skladowych patomechanizmu SCD. Do oceny substratu arytmii stuzy przede
wszystkim badanie echokardiograficzne serca, jak réwniez inne techniki obrazowe, za
pomoca ktoérych oceni¢ mozna stopien uszkodzenia serca. O mozliwych zmianach mor-
fologicznych moze tez Swiadczy¢ poszerzenie zespotu QRS, w tym blok lewej odnogi
peczka Hisa, ktoére mozna oceni¢ na podstawie 12-odprowadzeniowego badania EKG.
Do oceny czynnikéw wyzwalajacych, takich jak ekstrasystolia komorowa, samoogra-
niczajacy si¢ VT (nsVT — non-sustained VT), stuzy zwykle 24-godzinna rejestracja
EKG metodg Holtera. Do czynnikéw modulujgcych oraz odpowiedzialnych za po-
datnos$¢ serca na arytmie¢ nalezg parametry aktywno$ci autonomicznego uktadu ner-
wowego (ANS — autonomic nervous system) oraz mikrowoltowa naprzemienno$¢ za-
tamka T (MTWA — microvolt T-wave alternans). Kompleksowa ocena pacjenta oparta o
badanie r6znych sktadowych patomechanizmu SCD pozwala na rzetelne oszacowanie

stopnia ryzyka ztosliwych arytmii komorowych [98, 152].
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Wigkszos¢ dotychczasowych prac w tym zakresie miata na celu wytonienie chorych
o najwigkszym ryzyku zlosliwych arytmii komorowych. Aktualnie dla chorych z dys-
funkcja skurczowa lewej komory serca ma to mniejsze znaczenie praktyczne, gdyz z
racji obowigzujacych standardéw wszyscy pacjenci z LVEF < 35% wymagaja implan-
tacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD. Natomiast, w $wietle aktualnych
zalecen bardzo waznym i racjonalnym aspektem bytaby mozliwo$¢ wylonienia wsrod
chorych z LVEF < 35% takich, ktorzy sa zagrozeni zdarzeniami arytmicznymi w zde-
cydowanie mniejszym stopniu. W tym zakresie wydaje si¢ niezwykle waznym znale-
zienie parametrow o wysokiej wartosci prognostycznej wyniku ujemnego (NPV — ne-
gative predictive value). Zabieg implantacji ICD u chorych, zakwalifikowanych na
podstawie takich testoéw do grupy niskiego ryzyka SCD mozna by byto odroczy¢, aby w
tym czasie moc go wykonac u pozostatych, bardziej zagrozonych osob. Wydaje sig, ze
w chwili obecnej zapotrzebowanie na tego typu parametry diagnostyczne jest bardzo
duze w zwigzku ze stale rosnacg liczba chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory
serca zgltaszanych i oczekujacych na implantacje ICD w ramach profilaktyki pierwotnej
SCD. Opierajac si¢ o dane z pismiennictwa i uwzgledniajac aktualne zasady leczenia
chorych kardiologicznych, nalezy wymieni¢ jako interesujace w tym zakresie badania
MTWA oraz wskazniki ANS jako metody catkowicie nieinwazyjne, mozliwe do zasto-

sowanie w licznych grupach chorych kardiologicznych.

1.5.2. Badanie mikrowoltowej naprzemiennosci zatamka T

1.5.2.1. Patofizjologia mikrowoltowej naprzemiennosci zalamka T

Naprzemienno$¢ zalamka T wynika z regionalnej niejednorodnosci (niechomogen-
nosci) repolaryzacji komoérek migénia serca, okreslanej jako czynno$ciowa dyspersja
repolaryzacji, na co sktada si¢ niejednorodnos¢ amplitudy i czasu trwania potencjatu
czynno$ciowego. Przyczyny i skutki powstania alternansu zatamka T budza zaintereso-
wanie naukowcow od wielu lat, a mechanizm MTWA jest ciggle poddawany licznym
dyskusjom. Dane z pismiennictwa dowodza, iz na poziomie komoérkowym jednym z

najwazniejszych mechanizméw powstania zjawiska naprzemiennosci zatamka T jest
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nieprawidlowy wychwyt zwrotny jonow wapnia przez receptory SERCA2 siateczki
sarkoplazmatycznej [17, 51, 74, 78, 282]. Wedtug jednej z teorii miedzykomorkowe
roznice w zakresie amplitudy i czasu trwania potencjatu czynno$ciowego komorki mie-
$nia serca prowadza do réznic w wewnatrzkomoérkowym stezeniu jondéw wapnia [5, 7,
102, 129]. Wedtug drugiej teorii to rdéznice w stezeniu jondw wapnia, powstajace na
skutek zaburzen jego wychwytu zwrotnego prowadza do r6znic w amplitudzie i czasie
trwania potencjatu czynno$ciowego [44, 75, 102, 112, 134, 142, 158, 214,215].

Do powstania alternansu niezbgdne jest wspotwystgpowanie substratu oraz czynni-
ka wyzwalajacego. Substrat powinien prowadzi¢ do powstania bloku jednokierunkowe-
g0 (re-entry) w mig$niu serca. Mogg to by¢ zard6wno ewidentne zmiany morfologiczne,
jak na przyktad obszar niedokrwienny [51, 78]. Potwierdza si¢ to w pracach opartych o
analiz¢ MTWA w trakcie przejsciowego zamknigcia naczynia wiencowego podczas
zabiegu angioplastyki [143, 202], jak réwniez w trakcie uniesienia odcinka ST u cho-
rych z dtawica Prinzmetala [246]. Inne zmiany morfologiczne réwniez moga prowadzi¢
do powstania ogniska re-entry, a w konsekwencji do alternansu [285]. Rowniez przy-
czyna alternansu moze by¢ czynnosciowy blok jednokierunkowy [6], co ttumaczy do-
datni wynik alternansu u o0sob bez ewidentnych zmian morfologicznych w sercu.
Z drugiej strony, obecno$¢ obszarow martwicy migénia serca prowadzi¢ moze do
zmniejszenia amplitudy alternansu lub wrecz jego ustgpienia, co moze thumaczy¢ ujem-
ny wynik badania MTWA u pacjenta z blizng pozawatowg [69].

Czynnikiem wyzwalajacym powstanie alternansu zalamka T jest w gtdéwnej mierze
nadmierna aktywacja adrenergiczna [100, 101, 194, 204, 241; 284]. Stanowi¢ to moze
wytlumaczenie dlaczego badanie MTWA oparte o wykorzystanie wysitku fizycznego
jako bodzca do aktywacji adrenergicznej, posiada lepsza warto§¢ prognostyczna, niz na
przyktad badanie polegajace na przyspieszeniu akcji serca za pomocg stymulacji z roz-

rusznika serca [161, 162, 242].
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1.5.2.2. Potencjalna przydatno$¢ badania mikrowoltowej naprzemiennosci
zalamka T w ustaleniu kolejnosci implantacji ICD

W pismiennictwie opisywane sg dwie metody stuzace do oceny MTWA: metoda
spektralna oraz czasowa. Pierwsza z nich jest znana od wielu lat, stosowana w wielu
publikacjach, posiada akceptacje FDA (Food and Drug Administration), podczas gdy
druga metoda takiej akceptacji nie posiada. W zwiazku z istotnie réznigcymi si¢ zasa-
dami metodologicznymi, nie mozna wynikow otrzymanych tymi metodami stosowac
zamiennie. W odniesieniu do metody spektralnej wykazano zwiazek pomiedzy niepra-
widtowym wynikiem badania MTWA, a wystepowaniem zlosliwych arytmii komoro-
wych zaréwno spontanicznych, jak i indukowanych w badaniu elektrofizjologicznym
wsérod chorych z dysfunkcja skurczowsg lewej komory serca o etiologii niedokrwiennej
[26, 27, 33, 40, 41, 67], jak i tak zwanej nie-niedokrwiennej [12, 33, 67, 247]. Na przy-
ktad w badaniu Bloomfielda i wsp. [27] obejmujacym 587 chorych z LVEF <40%
nieprawidlowy wynik badania MTWA zwigzany byt z 15% ryzykiem $miertelno$ci
ogolnej oraz epizodoéw ztosliwej arytmii komorowej w ciagu 2 lat obserwacji, podczas
gdy wynik ujemny zwiazany byl z tylko 2,5% ryzykiem takich zdarzen (p<0,001).
Rashba i wsp. [243] dowiedli, ze test MTWA przewiduje ryzyko ztozonego punktu
koncowego (zgon, adekwatna interwencja ICD, spontaniczne VT/VF) wsérod chorych z
LVEF 30-40%. Chow i wsp. podobne wyniki podaja w badaniu 768 chorych z niedo-
krwiennym podtozem dysfunkcji skurczowej lewej komory serca [41]. W pracy Saler-
no-Uriarte 1 wsp. [247] obejmujacej 446 chorych o nie-niedokrwiennym podtozu kar-
diomiopatii nieprawidtowy wynik MTWA zwiazany byl z 4-krotnie wigkszym ryzy-
kiem zgonu z przyczyn kardiologicznych oraz VI/VF w okresie 18-24 miesigcy obser-
wacji.

Nalezy zaznaczy¢, ze wspolng cechg wszystkich tych prac jest podkreslenie warto-
$ci prognostycznej wyniku dodatniego testu MTWA, a test ten byl rozpatrywany jako
przydatny w identyfikacji chorych o najwigkszym ryzyku ztosliwych arytmii komoro-
wych. Te liczne, jednoznaczne wyniki przyczynity si¢ do umieszczenia badania MTWA
w miedzynarodowych zaleceniach dotyczacych diagnostyki i leczenia komorowych
zaburzen rytmu serca, przyznajac mu relatywnie wysoka pozycje zalecen - klasg¢ Ila

[299]. Zaden inny parametr nieinwazyjny nie uzyskat takiej pozycji.
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Po opublikowaniu wynikéw badan MADIT 1II i SCD-HeFT [13, 198] oraz aktuali-
zacji wskazan do implantacji ICD postgpowanie oparte o wylonienie chorych o naj-
wiekszym ryzyku SCD wsrod pacjentdw z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
stracito na znaczeniu. Natomiast wobec wydtuzajgcych si¢ kolejek osob zakwalifikowa-
nych i oczekujacych na ten zabieg oraz w oparciu o dane dotyczace niejednorodnosci
grupy chorych z LVEF < 35% wzgledem ryzyka SCD, rola badania MTWA w wytonie-
niu os6b o relatywnie niewielkim ryzyku SCD moze okaza¢ si¢ bardzo istotna.

O mozliwo$ci zastosowania testu MTWA w tym zakresie $wiadcza wyniki niekto-
rych badan, gdzie temat ten byl omawiany przy okazji innych analiz. Na przyktad,
Chow 1 wsp. pokazali, ze implantacja ICD nie prowadzita do redukcji $miertelnosci
ogolnej wsrdd chorych z dysfunkcja skurczowg lewej komory serca, u ktorych dodat-
kowo stwierdzano ujemny wynik badania MTWA, podczas gdy efekt taki osiggnigto w
grupie chorych z nieprawidlowym wynikiem MTWA [42]. Bloomfield i wsp. dowiedli,
iz prawdopodobienstwo przezycia chorych z LVEF <31% i ujemnym wynikiem bada-
nia MTWA wyniosto ponad 97% w ciagu 2 lat [27]. Réwniez, potwierdzeniem faktu
niewielkiego zagrozenia chorych z ujemnym testem MTWA sa wyniki wczesniejszych
wstepnych badan wlasnych opartych o niewielka grupe chorych [60], jak rowniez pilo-
tazowego wieloosrodkowego badania, w ktorym autorka niniejszej pracy brata udzial
[192]. Dowiedziono w nim, ze w grupie 651 chorych z LVEF < 40% $miertelnos¢ og6l-
na w ciggu 2 lat obserwacji nie roéznila si¢ istotnie statystycznie wérdéd pacjentéow z
ujemnym wynikiem MTWA, mimo zdecydowanie mniejszej liczby implantowanych u
takich chorych ICD, w poréwnaniu do chorych z nieprawidtlowym wynikiem tego ba-
dania (13% i 62% ICD odpowiednio, p<0,001). Wyniki tej pracy zostaty ogltoszone na
prestizowym kongresie w roku 2013, w Stanach Zjednoczonych.

Przydatno$¢ badania MTWA w wytonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzy-
ku SCD, to znaczy takich, ktérzy na tle catej populacji os6b z dysfunkcja skurczowa
lewej komory serca posiadaja relatywnie niewielkie ryzyko ztosliwych arytmii komo-
rowych, w oparciu o wysoka warto$¢ prognostyczng wyniku ujemnego tego testu, nie
jest zbadana w sposob wystarczajacy. Brak jest prac skierowanych bezposrednio na taki
cel, a NPV testu MTWA oceniana byta glownie przy okazji innych analiz. Przy tym
warto$¢ NPV rozni si¢ dos¢ znaczaco u poszezegdlnych autorow. Wykazanie mozliwo-

$ci zastosowania badania MTWA w wylonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzy-
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ku SCD w grupie chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca stanowi¢ mo-
globy podstawe do stosowania tej metody w ustaleniu kolejnosci implantacji ICD u

takich osob.

1.5.3. Badania aktywnosci autonomicznego ukladu nerwowego

Cho¢ zwiazek pomigdzy zaburzong rownowaga wspotczulno-przywspotczulng a in-
cydentami zlosliwych arytmii komorowych zostal dowiedziony w pracach zarowno
eksperymentalnych, jak i klinicznych, to jego znaczenie kliniczne u chorych z dysfunk-
cja skurczowa lewej komory serca, zwlaszcza w aspekcie stratyfikacji ryzyka SCD nie
jest zbadane w sposob wyczerpujacy. Rola badan aktywnosci ANS w aspekcie wytonie-
nia chorych o relatywnie niewielkim ryzyku zlosliwych arytmii komorowych i ewentu-
alnej racjonalizacji kolejnosci implantacji ICD w ogdle nie byta rozpatrywana w pi-

Smiennictwie.

1.5.3.1. Aktywno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego a patofizjologia naglej
$mierci sercowej

Wplyw zaburzen dynamicznej rownowagi ANS, polegajacych na wzmozeniu na-
piecia sktadowej wspotczulnej i/lub obnizeniu aktywnos$ci sktadowej przywspodtczulnej,
na wystepowanie ztosliwych arytmii komorowych jest znany od wielu lat. Dowodza
tego liczne prace eksperymentalne [121, 187, 251, 252], jak i kliniczne [1, 15,199]. Juz
w latach 70. Schwartz i wsp. wykazali, ze blokada prawego zwoju gwiazdzistego pro-
wadzi do tachykardii oraz obnizenia progu dla wystgpienia migotania komoér u do-
Swiadczalnych zwierzat. [251, 252]. Martins i wsp. stymulujac wtokna wspdiczulne u
psow z eksperymentalnym zawatem serca obserwowali nasilenie wystgpowania ztosli-
wych arytmii komorowych [187]. W badaniach na ludziach z ostrym zawatem serca
Adgey i wsp. stwierdzili, ze bezposrednio przed wystapieniem epizodéw VF istotnie
zwigksza si¢ czgsto$¢ rytmu zatokowego serca, wskazujac na wzmozenie aktywnos$ci

wspotczulnej [1].
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W odréznieniu od patologicznego wpltywu aktywacji sktadowej wspotczulnej,
zwigkszenie napigcia przywspotczulnego wywiera dzialanie ochronne i przyczynia si¢
do zabezpieczenia mig¢énia sercowego przed rozwojem arytmii komorowych [160, 252,
253]. Dla przyktadu Schwartz i wsp. stwierdzili, ze u pséw po przebytym zawale serca
blokada farmakologiczna lewego zwoju gwiazdzistego prowadzi do zmniejszenia ryzy-
ka wystgpowania VF [252]. Vanoli i wsp. zaobserwowali podobna reakcj¢ u zwierzat na
skutek bezposredniej elektrycznej stymulacji nerwu blednego [280]. Posrednim dowo-
dem na to, ze wystapienie ztosliwych arytmii komorowych moze by¢ uzaleznione od
napigcia poszczegolnych sktadowych ANS stuza réwniez dane Miillera i wsp. [199].
Autorzy podaja, ze czgstos¢ epizodéw SCD jest najnizsza w czasie spoczynku nocnego,
obserwuje si¢ natomiast jej nagly wzrost w godzinach porannych, co jest zgodne z do-
bowym rozktadem aktywnos$ci obu sktadowych uktadu wegetatywnego [199].

Do najbardziej znanych i szeroko omawianych w pismiennictwie metod oceny ANS
naleza badania wrazliwosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych (BRS — baroreflex

sensitivity) oraz zmiennosci rytmu zatokowego serca (HRV — heart rate variability).

1.5.3.2. Wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych

Baroreceptory tetnicze zlokalizowane sg w zatoce tetnicy szyjnej i tuku aorty. Od-
grywaja one wazng role w regulacji czestosci akcji serca w odpowiedzi na zmiany w
zakresie skurczowego cisnienia krwi. Mechaniczne rozcigganie naczyn na skutek
zwigkszenia cisnienia tg¢tniczego krwi stanowi bodziec dla baroreceptorow tetniczych.
Uruchamiane sg przy tym dwie sktadowe odruchu: skladowa sercowa oraz sktadowa
naczyniowa. Skladowa sercowa polega na bardzo szybkim (200-600 ms) pobudzaniu
gatgzek sercowych nerwu blednego, na skutek czego dochodzi do zwolnienia rytmu
serca. Nastepujace pozniej zahamowanie tonicznej aktywnosci widkien wspotczulnych
[82] zwezajacych §wiatlo naczynia jest zwigzane z aktywnosciag skladowej naczyniowe;j
odruchu z baroreceptorow tetniczych. Dochodzi przy tym do rozszerzenia naczyn
krwiono$nych oraz w konsekwencji do obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi. W zwiazku
z tym, ze adaptacja czestosci rytmu serca w odpowiedzi na zmiany ci$nienia krwi naste-

puje poprzez zmiany napigcia sktadowych wspoélczulnej i przywspotczulnej, to ocena



Wstep 25

odruchu z baroreceptorow moze shuzy¢ dla posredniej oceny ich czynnosci [82]. Wy-
dluzenie cyklu serca w odpowiedzi na wzrost skurczowego cisnienia krwi o 1 mmHg
jest miarg BRS. Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w zwigzku z wielokrotnie szybsza
reakcja ze strony sktadowej przywspotczulnej aktywnos$¢ baroreceptordéw tetniczych
stanowi odzwierciedlenie szybko zmieniajacej si¢ aktywnosci tej sktadowej wzgledem
wolniej, zmieniajacej si¢ aktywnosci sktadowej wspotczulnej. W zwiazku z tym, ze
odruch z baroreceptorow tetniczych $wiadczy o reakcji sktadowej przywspotczulnej w
odpowiedzi na zmiany ci$nienia t¢tniczego krwi, wartos¢ BRS jest miarg zdolnosci tej
sktadowej do zmian, a nie bezposrednia miara jej aktywnosci. Wobec zasad aktywnosci
ANS polegajacych na dynamicznej rownowadze pomiedzy sktadowymi uktadu wegeta-
tywnego, zmniejszenie wartosci BRS zwigzane moze by¢ zar6wno ze zmniejszeniem
napiecia sktadowej przywspoélczulnej, jak 1 zwigkszeniem napigcia sktadowej wspot-
czulnej. Analogicznie, wzrost wartosci BRS zwigzany moze by¢ z wzmozeniem napig-

cia aktywnosci przywspotczulnej i/lub zmniejszeniem napigcia adrenergicznego.

Kliniczne znaczenie testu fenylefrynowego

Metoda referencyjnag dla oceny BRS jest test z uzyciem fenylefryny. Fenylefryna
jest tak zwanym ,,czystym” o-stymulatorem zwigkszajacym skurczowe cisnienie tetni-
cze krwi. Lek ten nie wywiera bezposredniego wptywu na kurczliwos$¢ serca, ani na
czynno$¢ centralnego uktadu nerwowego [82]. Wzrost skurczowego ci$nienia krwi w
odpowiedzi na dozylne podanie tego leku stanowi bodziec aktywujacy baroreceptory
tetnicze, na skutek czego dochodzi do zwigkszenia napigcia sktadowej przywspotczul-
nej, prowadzac do zwolnienia akcji serca. Metoda oceny BRS za pomoca testu fenyle-
frynowego znalazta szerokie zastosowanie w badaniach naukowych oraz praktyce kli-
nicznej.

Jedna z najwazniejszych prac eksperymentalnych z uzyciem testu fenylefrynowego
jest praca Schwartza i wsp. z 1988 roku [254]. Autorzy stwierdzili, Zze u psoOw wystapie-
nie eksperymentalnego zawatu serca prowadzito do istotnego obnizenia BRS: z 19,6
(£7,9) ms/mmHg do 12,9 (£7,6) ms/mmHg (p<0,001). Zwierzeta dodatkowo poddano
probie wysitkowej w warunkach niedokrwienia wywotanego czesciowym podwigza-
niem tetnicy okalajacej. U ponad polowy psow w czasie testu wysitkowego wystapito

VF. Wartosci BRS u zwierzat, u ktorych doszto do arytmii byly znamiennie nizsze w
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poréwnaniu do BRS pséw wolnych od takiego zdarzenia: odpowiednio 9,1 (16) oraz
17,7 (£6,5) ms/mmHg (p<0,0001). Ponadto autorzy stwierdzili, ze w grupie psow z
BRS > 20 ms/mmHg incydent VF wystapit tylko u 12% badanych zwierzat, a gdy war-
to$¢ BRS wynosita <9 ms/mmHg czgstos¢ VF siggata az 91% (p < 0,001). Na podsta-
wie otrzymanych wynikéw Schwartz i wsp. stwierdzili, ze obnizone wartosci BRS
wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia ztosliwych arytmii komorowych [254].
Podobne wyniki eksperymentalne przedstawili w pdzniejszych latach réwniez inni ba-
dacze [66, 280].

Wyniki uzyskane w pracach eksperymentalnych znajduja liczne potwierdzenia w
badaniach klinicznych. Test ten jest badaniem bezpiecznym zaréwno dla ludzi zdro-
wych, jak i u chorych kardiologicznych [165, 168;196, 197]. Rowniez doswiadczenia
wiasne sa tego dowodem [236, 237]. Badania kliniczne dotyczace testu fenylefrynowe-
go w zdecydowanej wigkszosci oparte sg o grupy chorych po $wiezym zawale serca [18,
90, 91, 167, 168, 254]. Na szczegdlne omdéwienie w tym zakresie zastuguje wieloosrod-
kowe badanie ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes after Myocardial Infarction)
[168]. Badanie to objeto ponad tysigc 0s6b po $§wiezym zawale serca, u ktorych stwier-
dzenie wartosci BRS < 3 ms/mmHg wigzato si¢ z istotnie wiekszym ryzykiem zgonow
z przyczyn kardiologicznych w ciggu $rednio 21 (+8) miesigcy obserwacji. U tych cho-
rych, u ktérych BRS nie przekraczala 3 ms/mmHg $miertelno$¢ byla znamiennie wigk-
sza w poréwnaniu do 0sob z BRS powyzej 6,1 ms/mmHg (9 vs 2%, p <0,001). Oprocz
powyzszego waznym stwierdzeniem badania ATRAMI jest fakt, ze wsrdd pacjentow z
LVEF <35% $miertelno$§¢ w czasie obserwacji wzrastala z 8% u chorych z BRS >3
ms/mmHg do 18% u pacjentéw z BRS <3 ms/ mmHg (p <0,01).

Réwniez Mortara i wsp. w 1997 roku opublikowali bardzo ciekawa prace dotyczaca
228 chorych z LVEF <40% [197]. W badanej grupie autorzy stwierdzili, ze warto$¢
BRS ponizej 1,3 ms/mmHg pozwala na wyodrgbnienie chorych szczegdlnie zagrozo-
nych zgonem z przyczyn kardiologicznych, zatrzymaniem krazenia oraz wymagajacych
przeszczepu serca w trybie pilnym niezaleznie od szeregu znanych parametrow klinicz-
nych. Ryzyko zdarzen u takich chorych wynosito 58% w okresie $rednio 15 (£12) mie-
sigcy obserwacji w porownaniu do 27% u o0s6b z wyzsza wartoscia BRS (p<0,002).
A najlepsze rokowanie cechowato chorych z BRS > 3 ms/mmHg. Po uwzglednieniu w

analizie wieloczynnikowej szeregu parametrow klinicznych i hemodynamicznych test
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BRS zachowywat swoja znamienng warto$¢ prognostyczna. W innej pracy La Rovere i
wsp. potwierdzili znaczenie prognostyczne granicznej wartosci BRS <3 ms/mmHg w
zakresie ryzyka ztosliwych arytmii komorowych u chorych z dysfunkcjg skurczowa

lewej komory serca [171].

Nieinwazyjne metody oceny wrazliwos$ci baroreceptoréw tetniczych

Niezaleznie od udokumentowanej wartosci prognostycznej oceny BRS za pomoca
testu fenylefrynowego fakt dozylnego podania leku stanowi istotne ograniczenie tej
metody. W zwiagzku z tym ocena BRS w oparciu o catkowicie nieinwazyjne rejestracje
stanowig przedmiot zainteresowania naukowego oraz klinicznego. Do takich metod
zaliczajg si¢, miedzy innymi, proba Valsalvy oraz testy oparte na analizie spontanicznej
zmienno$ci skurczowego cisnienia krwi i dtugo$ci cyklu serca.

Proba Valsalvy polega na wykonaniu natezonego wydechu przy zamknigtej glosni
[219]. Dla oceny BRS najczgsciej wykorzystuje si¢ czg$¢ overshoot 1V fazy proby Val-
salvy, kiedy wptyw nerwu blgdnego na serce jest najwickszy [55, 219, 235, 260]. Préba
Valsalvy jest metoda nieinwazyjna i prosta w wykonaniu. Jednak istotng wada jej jest
znaczny odsetek wynikow niediagnostycznych, szczegolnie istotny wsrod chorych z
dysfunkcja skurczowsg lewej komory serca, siegajacy w tej grupie osob 40% [2, 238], co
niewatpliwie przyczynia si¢ do ograniczonego jej stosowania w praktyce kliniczne;j.

Inne nieinwazyjne testy oceniajace BRS opieraja si¢ na analizie zmian czesto$ci ak-
cji serca w odpowiedzi na spontaniczne zmiany skurczowego ci$nienia krwi, co stanowi
odzwierciedlenie spontanicznych reakcji ANS zachodzacych w organizmie, w odroz-
nieniu od testu z fenylefryng albo proby Valsalvy, gdzie obecny jest bodziec prowadza-
cy do wzrostu cisnienia krwi [211, 226, 235, 245, 280, 291].

Znanych jest kilka metod oceny BRS opartej o spontaniczng zmiennos¢ skurczowe-
go cis$nienia krwi i dtugo$ci cyklu serca. Na przyktad, Parati i wsp. zaproponowali se-
kwencyjna metode oceny BRS, gdzie do analizy wykorzystywane sg sekwencje trzech
kolejnych ewolucji serca, w ktorych w odpowiedzi na wzrost (lub obnizenie) skurczo-
wego cisnienia tgtniczego krwi (SAP — systolic arterial pressure) obserwuje si¢ zwol-
nienie (lub przyspieszenie) czgstosci akcji serca i odpowiednio wydtuzenie (lub skroce-
nie) dtugosci cyklu serca (HP — heart period) [212]. Warto$ciami progowymi dla wia-

czenia danej oscylacji SAP i HP w sekwencje¢ sa odpowiednio wartosci 1 mmHg oraz 6
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ms. Korzystnymi cechami tej metody sa skomputeryzowane, automatyczne pomiary
zmiennosci SAP i HP, pozwalajace zminimalizowa¢ subiektywizm badacza. Dodatkowa
korzyscig tej metodyki jest mozliwo$¢ oceny BRS w zakresie zardwno zwigkszenia, jak
i zmniejszenia SAP, co pozwala na analize asymetrycznos$ci odruchu.

Kolejna nieinwazyjng metoda oceny BRS, cieszaca si¢ w ostatnich latach wzrasta-
jaca popularnoscia, to metoda spektralna. Oparta ona jest o analiz¢ samoistnych oscyla-
cji SAP powodujacych za posrednictwem baroreceptoroéw tetniczych odpowiednie oscy-
lacje w zakresie HP [221, 222, 245]. Miara korelacji pomigdzy oscylacjami SAP a HP
jest tak zwana koherencja. Im blizej do 1 jest warto$¢ koherencji, tym wigkszy jest
zwigzek pomigdzy zmianami SAP a HP i odwrotnie: zmniejszenie wartosci koherencji
oznacza malejacy zwiazek pomigdzy SAP a HP.

Znanych w pi$miennictwie jest kilka algorytmow oceny BRS za pomocg metody
spektralnej. Pagani i wsp. zaproponowali algorytm, w ktorym zaktada si¢ pomiar dwoch
wartosci BRS za pomoca metody autoregresji w zakresie pasma niskich czgstotliwosci
(LF — low frequency, 0,04 Hz < f < 0,15 Hz) oraz w zakresie wysokich czestotliwosci
(HF — high frequency, 0,15 Hz < f < 0,4 Hz) przy spetnieniu warunku koherencji po-
migdzy SAP a HP > 0,5 [211]. Te dwie wartosci zwykle w pismiennictwie opisywane sg
jako a-LF oraz a-HF. Pewnym ograniczeniem tej metody jest istotna zalezno$¢ wskaz-
nika a-HF od spontanicznego oddechu. W celu uniknigcia tej niedogodnosci Robbe i
wsp. zaproponowali kolejny algorytm [244], w ktorym BRS ocenia si¢ jako $rednia
warto$¢ modutu funkcji przejscia (TF — transfer function) pomiedzy zmianami SAP a
HP w zakresie pasma czestotliwosci od 0,07 do 0,14 Hz. Warunkiem niezbednym do
spetnienia jest warto$¢ koherencji > 0,5. Wskaznik Robbego, zmodyfikowany w kolej-
nych latach do okna czestotliwosci od 0,04 do 0,15 Hz okazat si¢ bardzo obiecujacym z
klinicznego punktu widzenia. Catkowicie nieinwazyjny charakter tego parametru od-
roznia go od testu fenylefrynowego, ktory u chorych z niewydolno$cia serca, zwtaszcza
z obecna niedomykalnos$ciag mitralng, prowadzi¢ moze do zaburzen hemodynamicznych
wskutek dozylnego podania pewnej objetosci wazoaktywnego leku [197]. Poza tym,
brak istotnej podatno$ci wskaznika Robbego na swobodne oddychanie miato stanowic¢
jego niewatpliwy atut.

Jednak, mimo wymienionych zalet oceny BRS za pomoca metodyki zaproponowa-

nej przez Robbego, istotnym ograniczeniem tego parametru okazat si¢ duzy odsetek
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wynikow niediagnostycznych spowodowany niespetnieniem warunku koherencji. Pro-
blem ten jest szczeg6lnie istotny u chorych z niewydolnoscia serca, gdzie ilos¢ takich
niediagnostycznych wynikow moze si¢ga¢ nawet 40%, co zostalo wykazane we wcze-
$niejszych badaniach wlasnych [54]. Problem ten prowadzi do koniecznosci dalszego
doskonalenia metodyki nieinwazyjnej oceny BRS, co zostato uwzglednione w niniejszej
pracy poprzez zastosowanie nowego nieinwazyjnego wskaznika BRS opracowanego
specjalnie w celu zmniejszenia ilo$ci wynikow niediagnostycznych.

Podsumowujac zagadnienie nieinwazyjnych metod oceny BRS nalezy zaznaczyc,
ze istnieje duza zgodno$¢ pomigdzy jej oceng za pomoca testu fenylefrynowego a meto-
dami opartymi o spontaniczng zmiennos¢ SAP 1 HP [211, 226, 244, 278, 291], co zosta-
o potwierdzone réwniez we wczesniejszych badaniach wiasnych [239]. Jednak z fizjo-
logicznego punktu widzenia ocena BRS za pomoca testu fenylefrynowego oraz sponta-
nicznej zmiennosci SAP i HP bazuje na odmiennych zakresach procesow fizjologicz-
nych. W tescie z uzyciem fenylefryny reakcja ze strony baroreceptoréw i uruchomienie
sktadowej przywspotczulnej ANS nastepuje w odpowiedzi na dos¢ silny bodziec, anga-
zujacy rowniez inne obszary receptorow, mobilizujac uktad autonomiczny do ogoélnego
wzmozenia napigcia przywspotczulnego. Natomiast w trakcie oceny spontanicznej
zmienno$ci SAP i HP nie dochodzi do tak istotnych zmian. Dlatego wnioskéw otrzy-
manych w pracach opartych o test fenylefrynowy nie mozna automatycznie przenosic¢
na inne metodyki oceny BRS [48, 172, 174, 179, 229]. Z tego tez powodu testy BRS
bazujace na spektralnej analizie sygnatéw SAP i HP, ktdore zbadane sa zdecydowanie w
mniejszym zakresie niz test fenylefrynowy, wymagaja odr¢bnych badan, rowniez w
aspekcie zagrozenia zto$liwymi arytmiami komorowymi oraz SCD. Parametry te moga
budzi¢ szczegolne zainteresowanie kliniczne, gdyz jako metody catkowicie nieinwazyj-

ne mogg by¢ zastosowane w duzych grupach oséb.

1.5.3.3. Zmienno$¢ rytmu zatokowego serca

Ocena HRV stanowi kolejng metodyke analizy aktywnos$ci uktadu wegetatywnego.

Metodyka ta jest znana od wielu lat. Dokonuje si¢ ja najczgsciej z uwzglednieniem

analizy czasowej oraz czgstotliwosciowej sygnatu EKG. Mierzonymi zwykle wskazni-
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kami analizy czasowej sa parametry SDNN (standard deviation of all normal RR inte-
rvals — odchylenie standardowe od $redniej wartosci wszystkich odstegpow RR rytmu
zatokowego), rMSSD (root mean square successive difference — pierwiastek kwadratowy
ze $redniej sumy kwadratow réznic miedzy kolejnymi odstgpami RR) oraz pNNS50
(percent of difference between adjacent normal RR intervals that are greater than 50 ms — odse-
tek roéznic migdzy kolejnymi odstgpami RR przekraczajacych 50 ms). Za pomocg anali-
zy czg¢stotliwosciowe] natomiast ocenia si¢ wskazniki TP (total power — catkowita moc
widma), ULF (ultralow frequency — ultra niskie czg¢stotliwosci mocy widma analizy
spektralnej do 0,0033 Hz), VLF (very low frequency — bardzo niskie czgstotliwosci
mocy widma analizy spektralnej, od 0,0033 do 0,04 Hz), LF, HF, LF/HF (iloraz mocy
widma w zakresie niskich i wysokich czestotliwosci), LFnu (wskaznik LF wyrazony w
jednostkach znormalizowanych) oraz HFnu (wskaznik HF wyrazony w jednostkach
znormalizowanych) [34, 183, 228].

Sposrod wszystkich zbadanych dotychczas parametrow HRV analizy czasowej
najwigksza warto$¢ kliniczng posiada wskaznik SDNN oceniany na podstawie 24-
godzinnych rejestracji EKG [154, 168]. Odzwierciedla on catkowita zmienno$¢ rytmu
zatokowego serca i zalezy od aktywno$ci w duzej mierze czesci przywspolczulnej, ale i
wspotczulnej uktadu wegetatywnego [34,183, 228]. Wartos¢ kliniczna innych parame-
trow analizy czasowej HRV nie zostata do tej pory jednoznacznie okreslona. Uwaza sig,
na przyktad, ze na wielko$¢ wskaznikéw rMSSD i pNNS50, opisujacych zmiennosé
kréotkookresowa, dominujacy wplyw wywiera sktadowa przywspotczulna uktadu wege-
tatywnego [34, 183, 228]. W zakresie parametrow analizy czgstotliwosciowe] wskaznik
TP odzwierciedla catkowita zmienno$¢ rytmu serca [34, 183, 228]. Parametry ULF i
VLF odzwierciedlaja oscylacje o dlugim czasie trwania. Oprocz czynnosci ANS [231]
na ich wielko$¢ moze wptywac réwniez wiele innych czynnikdéw, miedzy innymi termo-
regulacja ustroju oraz uktad renina-angiotensyna-aldosteronu [3, 4]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz doktadny mechanizm powstania pasm ULF i VLF nie jest do konca okre-
$lony. Kolejnym wskaznikiem HRV jest wskaznik HF, ktory uwazany jest za wyktadnik
aktywnosci przywspotfczulnej. Z tego tez powodu koreluje on z parametrami rMSSD
oraz pNNS50 analizy czasowej [20, 155,287]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze parametr ten
jest bardzo niestabilny, podatny na ruchy oddechowe klatki piersiowej, co powaznie

utrudnia jego interpretacj¢ oraz ogranicza warto$¢ kliniczng [3, 56, 61, 228]. W odnie-
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sieniu do kolejnego parametru HRV, jakim jest wskaznik LF, poczatkowo uznawano, ze
stanowi on odzwierciedlenie wylacznie aktywnosci wspotczulnej [ 3, 4,175]. Okazato
si¢ jednak, ze wptyw ukladu wegetatywnego na ten parametr jest bardziej ztozony, gdyz
wptyw sktadowej przywspotczulnej [9, 195], jak i spontanicznego oddychania (cho¢ w
zdecydowanie mniejszym stopniu, niz w odniesieniu do wskaznika HF) nie nalezy lek-
cewazy¢ [34, 128, 196, 228; 231, 232, 279]. Stosunek parametrow LF do HF (tak zwa-
ny iloraz LF/HF) znany jest jako wyktadnik dynamicznej rownowagi pomigdzy skta-
dowa wspotczulng a przywspotczulng uktadu wegetatywnego [34, 183, 228]. Nalezy
jednak pamigtac, ze na skutek zmian w zakresie parametru LF u chorych z niewydolno-
Scig serca wskaznik LF/HF moze nie by¢ jednoznaczny do interpretacji i by¢ istotnie
obnizonym mimo zwigkszonego napigcia sktadowej wspotczulnej ANS. Parametry
LFnu oraz HFnu s3 parametrami mocy widma w zakresie odpowiednio niskiej i wyso-
kiej czestotliwosci mierzonymi w jednostkach znormalizowanych. Sg one szczegdlnie

zalecane przy ocenie HRV w oparciu o krotkookresowe rejestracje EKG [34].

Kliniczne znaczenie badania zmiennosci rytmu zatokowego serca

Analiza HRV w ocenie zdarzen kardiologicznych byta przedmiotem badan zaré6wno
eksperymentalnych [23, 133], jak i klinicznych. Na przyktad, Hull i wsp. na podstawie
analizy HRV u psow, u ktérych wywolywano najpierw zawal serca, a nastgpnie wysil-
kowe niedokrwienie [133] stwierdzili, ze warto$¢ wskaznika SDNN byta znamiennie
nizsza u zwierzat, u ktorych w czasie testu wysitkowego wystgpito VF, niz u pozosta-
tych psow (odpowiednio 118 (£9) ms i 209 (£13) ms, p<0,05).

Prace kliniczne dotycza w duzej mierze grup chorych ze $wiezym zawatem serca i
oparte sa o 24-godzinne rejestracje EKG metoda Holtera [19, 20, 21, 37, 99, 141, 230].
Jednym z pierwszych doniesien dotyczacych tego zagadnienia bylo badanie Wolfa i
wsp., w ktorym wykazano zwigzek pomigdzy obnizong HRV a zwiekszong §miertelno-
$cig og6lng chorych [294]. W pozniejszych latach wyniki te potwierdzono w duzym
wieloosrodkowym badaniu MPIP (Multicenter Post-Infarction Program) [154] obejmu-
jacym grupe chorych po §wiezym zawale serca liczaca ponad 800 osob. Na podstawie
prawie 3-letniego okresu obserwacji autorzy stwierdzili, ze wielko$¢ ocenianego w
oparciu o 24-godzinne rejestracje EKG wskaznika SDNN < 50 ms zwigzana byla z

4-krotnie wigksza $miertelnoscia ogdlng w poroéwnaniu do 0sob, u ktérych parametr ten
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przekraczat 100 ms (odpowiednio 36% i 9%, p<0,0001). Bigger i wsp. rowniez wykaza-
li warto$¢ prognostyczng wskaznikow analizy czestotliwosciowej HRV w przewidywa-
niu $§miertelnosci ogolnej, jak rowniez kardiologicznej oraz SCD u chorych po $wiezym
zawale serca [20]. W cytowanym wyzej badaniu ATRAMI warto$¢ wskaznika
SDNN < 70 ms zwigzana byla z 5-krotnie wigksza $miertelnoscia z przyczyn kardiolo-
gicznych w porownaniu do chorych, u ktorych parametr ten przekraczal wartos¢ 105 ms
[168]. W odniesieniu do oceny ryzyka SCD znaczenie parametru LF dowiedli na przy-
ktad Galinier i wsp. [107]. Autorzy stwierdzili, ze warto$¢ logarytmiczna wskaznika LF
mierzona dla okresu aktywnosci dziennej < 3,3 wigzata si¢ z 33% ryzykiem SCD w w

ciggu 3-letniej obserwacji w pordwnaniu do 14,6% u pacjentow z LF > 3,3 (p<0,007).

Trudnosci zwiazane z ocena dobowej zmiennoS$ci rytmu serca

Badanie HRV oparte o 24-godzinne rejestracje EKG metoda Holtera posiada udo-
kumentowang warto$¢ prognostyczng [154, 168]. Jednak metoda ta jest bardzo czaso-
chtonna. Zwigzane jest to z koniecznos$ciag wiasciwego przygotowania uzyskanej reje-
stracji EKG do analizy, uwzgledniajacego usunigcie wszystkich artefaktow z catego
dobowego zapisu. Niespetnienie tego wymogu moze doprowadzi¢ do znacznego zafat-
szowania wynikow. Z drugiej strony, na czynno$¢ uktadu wegetatywnego wptywa wiele
elementéw, migedzy innymi aktywno$¢ fizyczna i psychiczna badanej osoby, a takze
czynniki srodowiskowe [86,183, 228]. Stwarza to znaczne trudnosci przy standaryzacji
metody i porownaniu wielu badan. Powyzsze niedogodno$ci moga stanowi¢ jedna z
prawdopodobnych przyczyn faktu, ze mimo udokumentowanej warto$ci metoda ta
nadal nie jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej [131]. Dlatego coraz bardziej
popularne sg metody badania HRV oparte o krétkookresowe zapisy EKG, ktore z po-
wodzeniem mozna stosowaé w licznych grupach osob [22, 68, 88, 94, 227].

Podczas analizy krotkookresowej HRV niezwykle waznym jest przestrzeganie za-
sad standaryzacji warunkow laboratoryjnych badanych chorych [178, 180]. Standaryza-
cja taka polega migdzy innymi na przeprowadzeniu badania w specjalnie przygotowa-
nym wyciszonym pomieszczeniu, u pacjenta lezacego na wznak, z zastosowaniem od-
powiednio dlugiego okresu stabilizacji cisnienia tetniczego krwi i czgstotliwos$ci akcji
serca poprzedzajacego wilasciwe rejestracje [105]. W niektdrych pracach rejestracje sa

dokonywane podczas oddechu sterowanego glosem z tasmy, aby zminimalizowaé
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wplyw czestotliwosci oddechow na poszczegodlne parametry HRV [225]. Wydaje sie, ze
ma to szczegdlnie duze znaczenie u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory
serca [224].

Waznym aspektem badania krotkookresowej HRV jest minimalny czas rejestracji
EKG niezbedny do uzyskania wiarygodnych wynikow [34; 183, 228]. Stosujac analize
czestotliwosciowa wymagany minimalny czas rejestracji wynosi 10-krotnos¢ dtugosci
cyklu o najmniejszej czgstotliwoscei dla kazdego z ocenianych wskaznikow HRV. Tak
dla wskaznika HF czas ten powinien wynosi¢ co najmniej 1 minutg, a dla wskaznika LF
4 minuty. Natomiast w przypadku wskaznika VLF rejestracja EKG powinna trwa¢ co
najmniej 1 godzing [183]. Z powyzszych wzgledow stosujac dla oceny HRV rejestracje
krotkookresowe wynoszace wedlug poszczegdlnych autoréw 2-15 minut [21, 94], oce-
niane sg przede wszystkim wskazniki LF, HF i LF/HF. Godnymi uwagi sa rowniez
wskazniki LF i HF oceniane w znormalizowanych jednostkach (LFnu oraz HFnu), gdyz
parametry te uwzgledniaja warto$ci innych wskaznikow czgstotliwosciowych 1 sa
szczegoblnie polecane przy ocenie krotkookresowej HRV [183]. Ocena HRV w oparciu
o krotkookresowe rejestracje EKG wzbudza pewne zainteresowanie praktyczne,

zwlaszcza z punktu widzenia mozliwosci zastosowania jej w duzych grupach chorych.

1.5.3.4. Odrebnosci autonomicznego ukladu nerwowego u chorych z dysfunkcja

skurczowg lewej komory serca

W odniesieniu do chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca pewne niejasno-
Sci zwigzane sg z pochodzeniem wskaznika LF. Poczatkowo uwazano, iz wskaznik ten
zalezy od wylacznej aktywnosci skltadowej wspotczulnej, wige teoretycznie w stanach
wzmozonej aktywno$ci adrenergicznej powinien wzrasta¢ [3, 4, 175]. Jednak dowie-
dziono jego redukcji u takich chorych [107, 197, 277]. Okazato sie, ze aktywnos$¢ skta-
dowej przywspoéiczulnej, ktéra u pacjentow z dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca
jest istotnie obnizona, roéwniez wywiera wplyw na wielko$¢ wskaznika LF [9, 34, 195].
Wiadomo, iz u chorych z niewydolnoscia serca dochodzi do przesunigcia okoto 60-70%
widma pasma LF do widma pasma VLF [177]. Dodatkowo wiadomo, Ze obnizona war-

tos¢ wskaznika LF moze by¢ konsekwencja obnizonej aktywnosci baroreceptorow tet-
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niczych [195, 240, 258], jak rowniez wynika¢ z nieprawidtowosci w zakresie centralnej
regulacji ANS [49, 277]. W konsekwencji zar6wno warto$¢ wskaznika LF, jak i stosu-
nek parametrow LF do HF, znany jako wskaznik dynamicznej réwnowagi pomigdzy
sktadowa wspotczulng a przywspotczulng ANS, moga by¢ istotnie obnizone, mimo
zwigkszonego napigcia sktadowej wspotczulnej ANS. Rowniez spontaniczne oddycha-
nie u pacjentow z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca moze mie¢ wplyw na
wskaznik LF.

O ile prognostyczne znaczenie wskaznikow odczynowos$ci autonomicznej zostato
bardzo dobrze zbadane w grupie chorych po $§wiezym zawale serca, to ich rola w u
chorych z dysfunkcjg skurczowa lewej komory serca zostala dowiedziona gltéwnie w
zakresie przewidywania zaostrzenia niewydolno$ci serca, $miertelnosci og6lnej i kar-
diologicznej [29, 148, 172,181, 184, 205, 217; 233, 255, 267]. Przyktadowo, w pracy La
Rovere i wsp. warto$¢ BRS ponizej 3 ms/mmHg wigzala si¢ z istotnie wigkszym ryzy-
kiem zdarzen kardiologicznych w poréwnaniu do chorych z BRS >3 ms/mmHg
(p<0,001) [172]. W innym badaniu La Rovere i wsp. stwierdzili, iz wéroéd chorych z
LVEF < 35% uposledzona warto$¢ BRS wyodrebniata chorych o najwigkszym ryzyku
$miertelnosci ogodlnej [169]. Warto$¢ wskaznika SDNN < 50 ms w badaniu 433 chorych
z niewydolnos$cig serca wskazywata na 51,4% ryzyko zgonu z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca w okresie §rednio 482 miesigcy obserwacji [205]. W pracy Szabo i
wsp. wykazano tez role obnizonych wskaznikow HRV w przewidywaniu zgonéw na tle
kardiologicznym [267]. Ponikowski i wsp. udowodnili role obnizonego wskaznika LF
w przewidywaniu ryzyka $miertelnosci ogélnej [234]. Podobne wyniki w zakresie
wskaznika SDNN w odniesieniu do $miertelnosci ogdlnej podaja Galinier i wsp. [107].

Zwiazek zaburzen ANS z patomechanizmem ztosliwych arytmii komorowych sta-
nowi teoretyczne podstawy, aby wskazniki BRS i HRV rozpatrywac jako potencjalnie
przydatne w stratyfikacji ryzyka SCD u chorych z dysfunkcjg skurczowg lewej komory
serca, rowniez w zakresie wytonienia chorych o niewielkim stopniu ryzyka arytmii
komorowych. Dane w tym zakresie sg tym bardziej wazne, ze dotychczasowe prace
pochodza w wigkszo$ci z wezesniejszych lat, kiedy standardy leczenia chorych z dys-
funkcja skurczowa lewej komory serca byly odmienne od aktualnie obowigzujacych,

zwlaszcza w zakresie terapii beta-adrenolitykami [93, 107, 125, 170].
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1.5.4. Inne parametry

Wiadomo, ze parametry demograficzne (wiek i pte¢ chorego), elektrokardiograficz-
ne (szeroko$¢ zespotu QRS, liczna ekstrasystolia komorowa, epizody samoograniczaja-
cych si¢ czestoskurczy komorowych (nsVT — nonsustained ventricular tachykardia))
oraz kliniczne (na przyklad, choroby wspolistniejace) rowniez sa znanymi czynnikami
decydujacymi o rokowaniu chorych [11, 27, 53, 169, 173, 182, 288]. Podejmujac si¢
stratyfikacji ryzyka SCD u pacjentow z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca po-

wyzsze parametry nalezy rowniez bra¢ pod uwagg.
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1.6. Podsumowanie

Wedhug aktualnie obowigzujacych rekomendacji kazdemu pacjentowi z dysfunkcja
skurczowa lewej komory serca (LVEF < 35%) zaleca si¢ wszczepienie ICD w ramach
profilaktyki pierwotnej SCD. Koszty z tym zwigzane oraz ograniczone mozliwosci
refundacji tej procedury prowadza w sposob nieunikniony do powstania ciggle narasta-
jacych kolejek chorych zakwalifikowanych i oczekujacych na ten zabieg. W chwili
obecnej kolejki te sa trudne do uniknigcia, a roczne ryzyko ztosliwych arytmii komoro-
wych w takiej grupie chorych jest wysokie i wynosi od kilku do kilkunastu procent.
Poza wspolng dla wszystkich chorych wartoscig LVEF < 35% grupa ta jest jednak bar-
dzo zréznicowana wzgledem ryzyka zto§liwych arytmii komorowych. Zgodnie z dany-
mi z piS$miennictwa, u czesci takich chorych implantacja ICD w prewencji pierwotnej
SCD moze zoasta¢ odroczona lub wcale nie by¢ konieczna.

W dotychczasowych pracach koncentrowano si¢ gtdwnie na wylonieniu chorych o
najwigkszym ryzyku ztosliwych arytmii komorowych. Jednak w dobie aktualnych zale-
cen, przy akceptacji obnizonej wartosci LVEF jako jedynego i1 wystarczajacego parame-
tru kwalifikujacego chorego do implantacji ICD, postepowanie takie stracito na znacze-
niu. Natomiast, racjonalizacja kolejek chorych oczekujacych na implantacje ICD w
ramach profilaktyki pierwotnej poprzez wylonienie 0séb o najnizszym stopniu ryzyka
SCD, mogacych bezpiecznie oczekiwac na ten zabieg, ust¢pujac miejsce pozostatym,
bardziej zagrozonym chorym, wydaje si¢ by¢ bardzo wazna z praktycznego punktu
widzenia. Niestety, poza ocena LVEF, nie istnieja Zzadne uznane metody oceny ryzyka
SCD, ktore mogtyby pozwoli¢ na odstapienie od zabiegu implantacji ICD u chorych o
stosunkowo niewielkim ryzyku SCD, co miatoby istotne implikacje kliniczne oraz eko-
nomiczne. Zastosowanie w tym celu testow diagnostycznych cechujacych si¢ wysoka
wartos$cig prognostyczng wyniku ujemnego moze stanowi¢ przedmiot zainteresowania
naukowego i klinicznego.

Podstawowym narzgdziem w tym zakresie wydaje si¢ by¢ badanie MTWA. Jednak,
zroznicowanie wielkosci NPV u réznych autoréw sktania do przeprowadzenia dodat-
kowych badan w tym zakresie. By¢ moze zdefiniowanie bardziej jednorodnych grup
chorych podlegajacych ocenie, uwzgledniajacych aktualne zasady farmakoterapii facz-

nie z szerokim stosowaniem beta-adrenolitykow, z wykluczeniem pacjentdw po przeby-
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tym juz incydencie ztosliwej arytmii komorowej, pozwolitloby na uzyskanie jedno-
znacznie wysokiej NPV tego testu.

Opierajac si¢ o skomplikowany patomechanizm SCD nalezy zaznaczy¢, ze podej-
mowanie decyzji o zakwalifikowaniu chorego do grupy niewielkiego ryzyka SCD, a
tym samym do kolejki wolniejszej, w oparciu o wynik tylko badania MTWA budzi
watpliwosci 1 pozostawia poczucie niepewnosci. Uzupelnienie tego parametru wynika-
mi testow odczynowos$ci autonomicznej wydaje si¢ rozsadnym w aspekcie mechanizmu
SCD. Przy ocenie wartosci prognostycznej wskaznikow ANS istotnym jest zarowno
znalezienie warto$ci granicznych o wysokiej negatywnej warto$ci prognostycznej, jak
rowniez opracowanie wskaznikow przydatnych w praktyce.

Dodatkowo w stratyfikacji ryzyka SCD nalezy pamigta¢ o wielu znanych demogra-

ficznych i klinicznych parametrach.
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2. CEL PRACY

W zwiazku z nieuniknionymi kolejkami pacjentéw zakwalifikowanych i oczekuja-
cych na zabieg implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD, prezentowane
w rozprawie badania mialy odpowiedzie¢ na pytanie, jakie parametry diagnostyczne
moga stuzy¢ wytonieniu pacjentdow o najnizszym stopniu ryzyka SCD, mogacych bez-
piecznie oczekiwaé w kolejce na ten zabieg, ustgpujac miejsce pozostalym, bardziej
zagrozonym chorym. Temat ten nigdy dotad nie byl omawiany w piSmiennictwie w
sposob kompleksowy, a dotychczasowe badania skoncentrowane byty na wylonieniu
chorych o najwiekszym ryzyku SCD, co przy akceptacji obnizonej wartosci LVEF jako
jedynego i wystarczajacego parametru kwalifikujagcego chorych do implantacji ICD

istotnie stracito na znaczeniu.

Powyzsze przestanki byly powodem podjecia badan, ktérych celem bylo:

1. Ocena przydatnosci badania MTWA w ustaleniu kolejno$ci zabiegow implantacji
ICD w grupie chorych z dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca, zakwalifikowanych
do wszczepienia tego urzadzenia w ramach profilaktyki pierwotnej SCD poprzez wyto-
nienie 0so6b o relatywnie niewielkim stopniu ryzyka ztosliwych arytmii komorowych
mogacych bezpiecznie oczekiwac na taki zabieg.

2. Ocena miejsca nowych nieinwazyjnych testow BRS w tym zakresie wraz z opra-
cowaniem wartosci granicznych o maksymalnej negatywnej warto$ci prognostyczne;j.

3. Ocena roli wybranych wskaznikoéw krotkookresowej HRV w tym zakresie.

4. Opracowanie, wraz z okresleniem negatywnej wartosci prognostycznej, tacznej
analizy parametréw diagnostycznych zwigkszajacych szanse, ze pacjent zakwalifikowa-
ny do kolejki 0séb o stosunkowo niewielkim ryzyku SCD, to znaczy kolejki wolniej-

szej, moze bezpiecznie oczekiwac na zabieg implantacji ICD.
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3. MATERIAL I METODY

Zaplanowane w pracy badania przeprowadzono w Pracowni Badan Odczynowosci
Autonomicznej, Pracowni Prob Wysitkowych i Badan Holterowskich Kliniki Kardiolo-
gii 1 Elektroterapii Serca Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Oprogramowanie
POLYAN dla oceny parametrow BRS oraz HRV uzyczono nicodptatnie przez jego
wiascicieli (dr inz. Gian Domenico Pinna oraz dr inz. Roberto Maestri z Centro Medico
di Montescano we Wtoszech).

Wszystkie zaplanowane w pracy czynnosci zostaty zatwierdzone przez Niezalezng
Komisje¢ Bioetyczng ds. Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
(NKBBN/374/2013).

3.1. Kryteria doboru badanej grupy pacjentow

Badaniami objeto kolejnych pacjentow z dysfunkcja skurczowa lewej komory ser-
ca, kierowanych do Kliniki Kardiologii i Elektroterapii Serca GUMed oraz poradni
przyklinicznej w celu kwalifikacji do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej
SCD.

Kryteria wlaczenia:

— LVEF<35%

—  wiek powyzej 18 lat
— $wiadoma zgoda pacjenta na udziat w badaniu oraz przetwarzanie danych
osobowych.

Kryteria wylaczenia:

— epizod VI/VF w wywiadzie

—  brak rytmu zatokowego

— utrwalony blok przedsionkowo-komorowy II/III stopnia

— stymulowany rozrusznikiem rytm serca

—  cechy niestabilno$ci wiencowej w momencie kwalifikacji chorego do ba-

dania
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— niewydolnos$¢ serca w klasie IV wedtug klasyfikacji NYHA w momencie
kwalifikacji chorego do badania lub w okresie ostatnich 4 tygodni przed
wlaczeniem do badania

— zabieg angioplastyki naczyn wiencowych i/lub zabieg przestowania na-
czyn wiencowych w okresie 3 miesigcy przed wlaczeniem do badania

— niezakonczona rewaskularyzacja serca (zaplanowane kontrolne badanie
koronarograficzne oraz angioplastyka naczyn wiencowych lub zabieg
przgstowania naczyn wiencowych)

— cigzka wada zastawkowa serca

—  istotne trudnos$ci w chodzeniu po biezni

— ciezki stan ogdlny chorego (w tym zaawansowana choroba internistyczna
i/lub onkologiczna, ktéra w ocenie lekarskiej moze istotnie komplikowac

rokowanie)

Dane demograficzne i kliniczne badanej grupy pacjentow

U kazdego pacjenta zakwalifikowanego do udziatu w badaniu dokonano doktadne;j
analizy danych demograficznych oraz klinicznych w oparciu o wywiad oraz dokumen-
tacje lekarska. Wzieto pod uwage migdzy innymi nastepujace parametry: wiek, ptec,
niedokrwienna etiologia dysfunkcji skurczowej lewej komory serca (oceniana na pod-
stawie wywiadu choroby wiencowej, obecnosci zmian w naczyniach wiencowych pole-
gajacych na > 50% zwezeniu w co najmniej jednym naczyniu wiencowym w koronaro-
grafii, przebytego zawatu migsnia serca, rewaskularyzacji mig¢snia serca), inne choroby
wspotistniejace (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca), uwzgledniono parametry funkcji
nerek, zebrano wywiad lekarski dotyczacy palenia papierosow. Oceniano rowniez far-
makoterapi¢ stosowang przez pacjenta (ze szczegdlnym uwzglednieniem beta-
adrenolitykéw, inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyng, sartanow, digoksy-

ny, amiodaronu i innych).
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3.2. Zastosowane badania diagnostyczne

Wszystkie zaplanowane w protokole badania wykonywane byly bez odstawienia

jakiegokolwiek ze stosowanych przez pacjenta lekdw.

3.2.1. Badanie elektrokardiograficzne

Dwunastoodprowadzeniowy zapis EKG wykonywany byt w celu oceny rytmu serca

oraz doktadnego pomiaru szerokosci zespotu QRS.

3.2.2. Testy odczynowosci autonomicznej

U kazdego badanego chorego parametry ANS oceniane byty w godzinach przedpo-
hudniowych, w wyciszonym pomieszczeniu, w pozycji lezacej, na wznak z lekko unie-
siong gtowa (o 30°). Badane osoby powstrzymywaly si¢ przynajmniej przez 4 godziny
od positku, 12 godzin od palenia papieroséw oraz picia kawy. Na czas badania wyla-
czano telefony, pomieszczenie zamykano, wieszajac na zewngetrznej stronie drzwi wej-
Sciowych do gabinetu informacj¢ o trwajacym badaniu wymagajacym ciszy. W czasie
bezposrednich rejestracji nie rozmawiano z pacjentem, obserwujac, aby pacjent nie
zasngl w trakcie testow.

Przez pierwsze 20 minut po ulozeniu chorego obserwowano wartosci SAP i HP w
celu ich stabilizacji. Nastgpnie przeprowadzano wlasciwe 8-minutowe rejestracje sygna-
tow SAP i HP, na podstawie ktorych dokonywano analizy poszczegolnych parametrow
BRS i HRV. Pomiar SAP droga ciagla (beat-to-beat), nieinwazyjna dokonywano za
pomocg aparatu FINAPRES (firmy Ohmeda 2000) z uzyciem mankietu naktadanego na
srodkowy paliczek trzeciego palca prawej reki [52, 216]. Zapis HP wykonywano przy
uzyciu aparatu MINGOGRAF 720C. Funkcja self-adjustment aparatu FINAPRES wy-
faczano bezposrednio przed dokonywaniem wlasciwego zapisu, a nast¢pnie wiaczano
ponownie w celu rekalibracji aparatu po zakonczeniu kazdej rejestracji. Rejestracje
dokonywano dwukrotnie: podczas spontanicznego oddechu chorego, a nastgpnie w
czasie oddechu sterowanego gltosem z tasmy (paced breathing) o czgstotliwosci 0,25 Hz

(15 oddechéw/min). W czasie rejestracji z uzyciem oddechu sterowanego pacjent pro-
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szony byt o oddychanie zgodnie z glosem ,,wdech — wydech” nagranym na tasme¢ przy
uzyciu metronomu.

Otrzymane w czasie rejestracji analogowe sygnaly SAP i HP nastepnie przetwarza-
no oraz synchronizowano za pomocg konwertera analogowo-cyfrowego z czgstoscia
probkowania 250 Hz, a nastepnie przekazywano do komputera z oprogramowaniem

POLYAN [179] umozliwiajacym obliczenie poszczegdlnych wskaznikow BRS i HRV.

3.2.2.1. Ocena wrazliwosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych

Przy ocenie BRS z dokonanej rejestracji w pierwszej kolejnos$ci usuwano pobudze-
nia przedwczesne oraz trendy. Przy zatozeniu ektopii wystepujacej w ilosci mniejszej,
niz 5% wszystkich zarejestrowanych zespotow QRS, program umozliwiat ich elimina-
cj¢ z zastgpieniem usunigtego fragmentu (pobudzenie przedwczesne oraz dwa sasiadu-
jace pobudzenia QRS dwoma usrednionymi odstgpami HP wyliczonymi z warto$ci
usunigtych HP). Obraz z bardziej liczng ekstrasystolig (> 5%) czynit badanie niediagno-
stycznym. Nastgpnie wybierano do analizy fragmenty stacjonarnego zapisu SAP i HP o
czasie trwania nie krotszym niz 240 sekund. Stacjonarno$¢ zapisu dokonywano na pod-
stawie analizy wzrokowej dopuszczonej do uzycia w tego typu rejestracjach [179].
Nastepnie wartos¢ BRS oceniano przy uzyciu programu POLYAN w sposéb automa-
tyczny, co ograniczato subiektywizm badania.

Wartos¢ wskaznika BRS mierzono na podstawie analizy spektralnej spontanicznej
zmiennos$ci SAP i HP za pomoca algorytmu Blackmana-Tukeya, wykorzystujac okna
Parzena o szerokosci 0,03 Hz, jako srednig warto$¢ modutu funkcji przej$cia w zakresie
czestotliwosei 0,15 Hz < f < 0,4 Hz. Zmodyfikowany wskaznik Robbego (BRS_RI)
mierzono dla pomiaréw, przy ktérych koherencja pomig¢dzy wartosciami SAP a HP
wyniosta > 0,5. W niniejszej pracy ocenie poddano rowniez nowy, nieinwazyjny
wskaznik BRS_WBA (whole-band-average) opracowany we wspolpracy z wloskim
osrodkiem kardiologicznym w Montescano. Przy analizie BRS WBA uzywano wszyst-
kich punktow krzywych SAP i HP bez wzglgdu na wielko$¢ oraz zmienno$¢ koherencji.
Tak opracowana metodyka oceny BRS WBA miata na celu zminimalizowanie ilosci

niediagnostycznych wynikow BRS RI spowodowanych zbyt niska koherencja pomig-
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dzy sygnatami SAP i HP, co stanowi szczegolnie istotny problem wsrod chorych z
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca [220, 221, 222]. Wynik badania BRS przed-
stawiano w ms/mmHg. Ryciny 1, 2 i 3 przedstawiajg przyktady oceny BRS tymi dwo-
ma metodami. Dwa gorne panele na rycinach demonstrujg wybrany do analizy fragment
zapisu SAP i HP, panel dolny przedstawia wartosci funkcji przejscia miedzy sygnatami
SAP i HP w zakresie widma LF. Na jednej z rycin (ryc. 1) warto$§¢ wskaznikow BRS
jest bardzo dobra i wynosi dla BRS WBA 13,87 ms/mmHg, a dla BRS RI 15,80
ms/mmHg. Kolejna rycina (ryc. 2) demonstruje przyktad znacznie uposledzonej BRS,
ktora wynosi dla wskaznika BRS WBA 1,23 ms/mmHg, a dla BRS RI 2,86 ms/mmHg.
Kolejna rycina (ryc. 3) rowniez demonstruje przyktad znacznie uposledzonej BRS (war-
tos¢ BRS WBA wyniosta w tym przypadku 3,11 ms/mmHg), jednak z powodu zbyt

matej koherencji nie udato si¢ oceni¢ w tym przypadku wartosci wskaznika BRS RI.
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Ryec. 1. Przyklad prawidlowej wartosci BRS

SAP — skurczowe ci$nienie krwi (mmHg); HP — dlugos$¢ cyklu serca (ms); TF — funkcja przejécia (ciagta linia
— warto$¢ koherencji); BRS WBA — warto§¢ wrazliwosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych oceniona
nowa metoda spektralng (ms/mmHg); BRS RI — warto§¢ wrazliwosci odruchu z baroreceptorow tetniczych
oceniona metoda Robbego (ms/mmHg)

Fig. 1. An example of normal BRS value

SAP — systolic arterial pressure (mmHg); HP — heart period (ms); TF — transfer function (solid line — coher-
ence value); BRS WBA — baroreflex sensitivity measured by the new spectral method (ms/mmHg); BRS RI —
baroreflex sensitivity measured by the Robbe method (ms/mmHg)
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Ryec. 2. Przyklad znacznie uposledzonej BRS z diagnostyczng wartoscia BRS_RI
Objasnienia na ryc. 1.

Fig. 2. An example of severely impaired BRS with diagnostic BRS_RI value
Explanations in fig. 1.
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Rye. 3. Przyklad znacznie uposledzonej BRS z niediagnostyczna wartoscia BRS_RI
Objasnienia na ryc. 1.

Fig. 3. An example of severely impaired BRS with nondiagnostic BRS_RI value
Explanations in fig. 1.
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3.2.2.2. Ocena zmiennosci rytmu zatokowego serca

Na podstawie wybranego do analizy BRS fragmentu rejestracji SAP i HP wykony-
wano rowniez analize krotkookresowej HRV z oceng nastepujacych parametrow [34,
183, 228]:

o Srednia dlugos¢ cyklu serca (HP — heart period (ms))
e parametry analizy czasowej: SDNN (ms), pNN50 (%), RMSSD (ms)
e parametry analizy czestotliwosciowej: LFnu, HFnu, LF/HF.

Podstawa obliczen wymienionych wskaznikow LFnu i HFnu byly wzory matema-
tyczne: LFnu = LF / (TP — VLF), HFnu = HF / (TP — VLF). Wskazniki te byty oblicza-
ne przez program POLYAN. Wérdd parametréw analizy czestotliwo$ciowej wskazniki
te wzieto pod uwage, gdyz sg one szczegblnie zalecane przy ocenie krotkookresowej
HRYV [34, 183, 228].

Przyktady analizy HRV podczas oddechu spontanicznego oraz sterowanego glosem
z tasmy (0,25 Hz) u tego samego pacjenta przedstawiaja ryciny 4 i 5. W czasie oddechu
sterowanego obserwuje si¢ zwigkszenie mocy widma w zakresie pasma HF (z 44,1 do
87,1) oraz zmniejszenie w zakresie pasma LF (55,9 do 12,9) w pordwnaniu do rejestra-

cji podczas oddechu spontanicznego.
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Ryec. 4. Badanie HRV podczas oddechu spontanicznego

Mean — $rednia dtugos¢ cyklu serca (ms); SD — odchylenie standardowe odstepow RR rytmu zatokowego
(ms); RMSSD — pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow roznic migdzy kolejnymi odstgpami
RR (ms); pNN50 — odsetek réznic migdzy kolejnymi odstgpami RR przekraczajacych 50 ms (%); LFnu —
wzgledna moc widma w zakresie niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < f < 0,15 Hz) wyrazona w jednostkach
znormalizowanych; HFnu — wzgledna moc widma w zakresie wysokich czestotliwosei (0,15 Hz < £< 0,4 Hz),
wyrazona w jednostkach znormalizowanych; LF/HF — iloraz LF do HF

Fig. 4. HRV analysis during spontaneous breathing

Mean — mean heart period (ms);SD —standard deviation of RR intervals of the sinus rhythm (ms), rMSSD —
square root of the mean squared difference of successive RR intervals (ms); pNN50 —proportion of successive
RR intervals that differ by more than 50 ms (%); LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04
Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized units; HFnu— relative spectral power in high-frequency range
(0,15 Hz <f' < 0,4 Hz) expressed by normalized units; LF/HF — LF to HF ratio
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Ryec. 5. Badanie HRV podczas oddechu sterowanego (0,25 Hz)

Objasnienia na ryc. 4.

Fig. 5. HRV analysis during paced breathing (0.25 Hz)

Explanations in fig. 4.

3.2.3. Rejestracja EKG metodg Holtera
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Dobowa rejestracje EKG metoda Holtera dokonywano przy uzyciu 3-kanatowego

cyfrowego rejestratora firmy Philips, analiz¢ dokonywano przy uzyciu oprogramowania

firmy Philips (Medical Systems Zalmed Holter 1810). Na podstawie dokonanych 24-

godzinnych zapisow EKG oceniano nastgpujace parametry: liczba VPCs wystgpujacych

w ciagu doby, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej czestotliwosci w ciagu godziny na

podstawie trendow i tabel godzinowych, jak réwniez obecno$¢ nsVT. Epizod nsVT

rozpoznawano zgodnie z ogélnie przyjetymi kryteriami: 3 i wigcej ewolucji komoro-

wych przy czgstotliwosci rytmu komor co najmniej 100/min. Dodatkowo pod uwage

brano wczesniejsze rejestracje EKG metoda Holtera wykonane przez pacjenta,

uwzgledniajac powyzsze wskazniki.



48 Ludmita Danitlowicz-Szymanowicz

3.2.4. Badanie mikrowoltowej naprzemiennosci zatamka T

Badanie MTWA wykonywano nastgpnego dnia w godzinach przedpoludniowych.
Po odpowiednim przygotowaniu skoéry pacjenta, minimalizujacym poziom artefaktow
(oczyszczanie za pomocg papieru abrazyjnego), elektrody wysokiej rozdzielczo$ci
(High-Res, Cambridge Heart) umieszczano w 3 ortogonalnych odprowadzeniach Fran-
ka X, Y, Z, natomiast elektrody do badan wysitkowych w 12 standardowych odprowa-
dzeniach. Probe wysitkowa wykonywano na biezni (Delmar Reynolds), zgodnie z pro-
tokotem przyjetym do oceny MTWA, uzyskujac stopniowe przyspieszenie czgstosci
akcji serca (HR — heart rate) w przedziatach 100-110/min (minimum 2 minuty), a na-
stepnie 110-120/min (minimum 2 minuty). Analizy MTWA dokonywano za pomoca
analitycznej metody spektralnej (system CH2000, Cambridge Heart, Bedford MA,
USA), uzupethiajac analize automatyczng oceng wzrokowg przez lekarza prowadzacego
badanie. Wynik badania MTWA klasyfikowano jako dodatni, ujemny lub nieokreslo-
ny zgodnie z przyjetymi w piSmiennictwie kryteriami [25, 283].

Dodatni (MTWA pos) — utrzymujacy si¢ alternans (trwajacy minimum 1 min) o

amplitudzie >1,9 uV, w jakimkolwiek odprowadzeniu ortogonalnym lub 2. sasiaduja-
cych odprowadzeniach przedsercowych, wystepujacy przy HR < 110/min i utrzymujacy
si¢ w miar¢ kontynuacji wysitku i wzrostu HR, albo o amplitudzie co najmniej 1,0 uV
wystepujacy w spoczynku (nawet gdy spoczynkowa HR przekracza 110/min). Dodat-
kowym warunkiem byt iloraz alternansu (stosunku mocy widma alternansu do odchyle-
nia standardowego mocy tla — poziomu szumow) byt > 3.

Ujemny (MTWA neg) — nie sa spelnione kryteria dodatniego MTWA oraz brak jest

trwalego alternansu przy HR > 105/min

Nieokreslony (MTWA ind) — wynik nie spelniajacy kryteridw dodatniego lub

ujemnego alternansu.
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W analizie uwzgledniano nastepujace przyczyny wynikéw MTWA _ind:

1. Wyniki nieokres$lone z przyczyn kardiologicznych, zwigzane z pacjentem (nieo-
siggnigcie wymaganego przyspieszenia HR pomigdzy 105 a 110/min, liczna ekstrasy-
stolia przekraczajaca 10% zapisu, nieutrwalony alternans)

2. Wyniki nieokreslone z przyczyn technicznych (artefakty wynikajace z wysokiego
poziomu szumoéw, alternans oddechowy lub naprzemiennos$¢ odstepéw RR maskujace
ewentualny alternans wlasciwy).

Zgodnie z ogolnie przyjetymi zaleceniami, w kazdym przypadku wyniku nieokre-
Slonego z przyczyn technicznych dokonywano natychmiastowego powtorzenia testu.
W przypadku stwierdzenia wyniku nieokre§lonego z przyczyn zaleznych od chorego
powtorzenie testu dokonywano w przypadku braku faktycznego duzego zmgczenia
pacjenta. Rycina 6 i 7 demonstrujg przyktady ujemnego oraz dodatniego wyniku
MTWA. W przypadku MTWA neg (ryc. 6) nie stwierdza si¢ wystepowania utrwalone-
go (utrzymujacego si¢) alternansu, a maksymalna akcja serca w czasie tej rejestracji
wyniosta 114/min. W przypadku wyniku MTWA_ pos (ryc. 7) od wartosci akcji serca
104/min wystgpuje trwaty (utrzymujacy si¢) alternans.
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Ryec. 6. Przyklad wyniku ujemnego MTWA

HR - czgsto$¢ rytmu serca (min), % Bad — odsetek przedwezesnych pobudzefi dodatkowych (%); Noise —
poziom zaktocen (artefaktow); VM — trend wielkosci wektorowej dla catego testu; X, Y, Z — odprowadzenia
Franka; V1, V2, V3, V4, V5, V6 — odprowadzenia przedsercowe; Resp — naprzemienno$¢ oddechowa; HR
Delta — rozrzut rytmu serca pomigdzy maksymalng a minimalng warto$ciag w interwale 128 pobudzen (ms);
RR Alternans — naprzemiennos$¢ odstepow RR; Onset HR — minimalna wartos¢ HR, przy ktorej obecny jest
utrzymujacy si¢ alternans (min™'); Max Neg HR — maksymalna negatywna HR (najwyzsza HR przy ktorej nie
rejestruje si¢ trwaly (utrzymujgcy sig) alternans, ani szumy (min™)); Stage 1 — poczatek wysitku; Recov —
zakonczenie wysitku, powro6t

Fig. 6. An ex ample of a negative result for MTWA

HR — heart rate (min™); % Bad — the percentage of premature beats (%); Noise — the mean noise level; VM —
vector magnitude trend as a continuous trend for the entire test; X, Y, Z- Frank leads, V1, V2, V3, V4, V5, V6
— precordial leads; Resp — respiration alternans; HR Delta — a measure of the difference between the highest
and lowest instantaneous heart rates in a 128 — beat interval (ms); RR Alternans- the alternans level in the RR
interval; Onset HR — the lowest HR at which sustained alternans is consistently present (min™');Max Neg HR —
maximum negative HR (the highest interval HR of all intervals having no significant alternans or artifact
(min™)); Stage 1 — exercise start; Recov — recovery stage
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Objasnienia na ryc. 6
Fig. 7. An ex ample of a positive result for MTWA

Ryec. 7. Przyklad wyniku dodatniego MTWA
Explanations in fig. 7.
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3.3. Obserwacja odlegla badanych pacjentéw

Po wykonaniu wszystkich wyzej opisanych badan pacjenci umawiani byli na kolej-
ne wizyty w poradni przyszpitalnej. Odbywaty si¢ one z czestotliwo$cia raz na 6 mie-
sigcy lub w razie dodatkowych wskazan czesciej. Podczas wizyt w poradni wykonywa-
no migdzy innymi analiz¢ zdarzen stanowiacych punkty koncowe w badaniu. Decyzje o
implantacji ICD pozostawiono lekarzowi prowadzacemu pacjenta, niezaleznie od
udzialu w niniejszym badaniu.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (EVENT _1): epizody SCD, niezakonczone
zgonem epizody spontanicznych ztosliwych arytmii komorowych (VT, VF), wysokona-
pigciowe interwencje ICD (tak zwane ,,szoki”) z powodu arytmii komorowe;j.

Drugorzedowy punkt koncowy (EVENT _2): wszystkie zgony z przyczyn kardio-
logicznych, niezakonczone zgonem epizody spontanicznych ztosliwych arytmii komo-
rowych (VT, VF), wysokonapigciowe interwencj¢ ICD (tak zwane ,,szoki”) z powodu
arytmii komorowej.

Punkty koncowe w niniejszej pracy zdefiniowano zgodnie z ogdlnie przyjetymi w
piSmiennictwie zasadami dotyczacymi tematyki stratyfikacji ryzyka SCD oraz ztosli-
wych arytmii komorowych. Naglg smieré¢ sercowg definiowano, zgodnie z ogélnie
przyjeta definicja, jako poprzedzona utrata przytomnosci naturalng $mier¢ z przyczyn
sercowych, ktora nastapita w ciaggu 60 minut od pojawienia si¢ pierwszych objawow,
albo niespodziewany, nastgpujacy bez swiadkdw zgon osoby, ktéra nie zglaszata zad-
nych dolegliwos$ci w ciggu ostatniej doby. Informacje dotyczace zdarzen koncowych
otrzymywano podczas bezposredniego kontaktu z pacjentem, albo jego rodzing oraz za
pomoca kontaktu z lekarzem rodzinnym. Wszystkie epizody koncowe weryfikowano na
podstawie dokumentacji lekarskiej pacjenta (facznie z oceng zasadno$ci interwencji
ICD na podstawie analizy wewnatrzsercowych zapisow EKG w pamieci ICD) i/lub
informacji z kart zgonu lub sekcji zwlok. Pacjenci konczyli bezposredni udziat w bada-
niu wraz z wystapieniem pierwszorzedowego albo drugorz¢dowego punktu koncowego,
albo z dniem wykonania transplantacji serca. Pacjenci z wigksza niz jeden liczba inter-
wencji ICD stanowigcych punkt koncowy, konczyli bezposredni udziat w badaniu wraz

z pierwszym takim wydarzeniem.
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3.4. Metody statystyczne

Materiat obejmowal wyniki badan i obserwacji 161 pacjentow, zgromadzony zgod-
nie z procedurami opisanymi w rozdziatach 3.1-3.3. Wielko$¢ grupy badanej ustalono
zgodnie z nastgpujacymi obliczeniami statystycznymi: przyjeto, ze dtugos¢ 95% prze-
dziatu ufnosci (CI — confidence interval) nie powinna przekracza¢ 20% (co oznacza, ze
btad estymacji nie przekroczy 10%), w zwiazku z tym, korzystajac z aproksymacji
gaussowskiej, minimalna liczebno$¢ proby wynosi N = (1,96/0,2)> = 96. W niniejszej
pracy liczebno$¢ ta dla bezpieczenstwa zostala ustalona na 160 pomiarow. Tym samym
doktadno$¢ jest lepsza i btad zmalat z 10% do 8,3%.

W pierwszym etapie analizy statystycznej przeprowadzono uporzadkowanie mate-
riatu (kategoryzacje) poprzez podzial pacjentow na grupy pod wzgledem punktéw kon-
cowych. Czg$¢ analizowanych parametrow miata charakter jakosciowy (wystgpowanie
albo brak danej cechy klinicznej lub diagnostycznej: pte¢, punkty koncowe, wynik ba-
dania MTWA, obecnos$¢ Iub nie nsVT, VPCs > 10/godz., QRS > 120 ms i inne) lub
ilosciowy (wiek, LVEF, szerokos¢ QRS). Wskazniki ANS (BRS i HRV) oceniano za-
rowno jako parametry iloSciowe (ciggte), jak réwniez po wyznaczeniu odpowiednich
wartosci granicznych jako parametry jakosciowe (fakt przynalezno$ci do danego zakre-
su wartosci). Dane ciggte przedstawiano jako miediana i przedziat od 25 do 75 percen-
tyla (przedziat migdzykwartylowy). Na wykresach (Box-and-Whisker Plot) dotyczacych
poréwnania wskaznikow ANS w zaleznosci od wystgpowania lub nie incydentow
EVENT 1 oraz EVENT 2 (ryc. 13 — 20) zaznaczono: mediang, 25 i 75 percentyl (od-
powiednio dolna i gérna krawedz pudetka) oraz warto$¢ minimalng i maksymalna (,,wa-
sy” odpowiednio dolny i gorny). Dane jako$ciowe prezentowano jako liczebnos¢ i odse-
tek w procentach, tzn. n (%). Istotne statystycznie wartosci ,,p”” w tabelach zaznaczano
pogrubiong czcionka.

Normalno$¢ rozktadu poszczegdlnych ocenianych w pracy parametréw sprawdzano
testem Shapiro-Wilka. Analizowane parametry w wigkszos$ci nie miaty rozktadow nor-
malnych, rowniez po probie logarytmicznej transformacji danych, czego konsekwencja
byt wybor odpowiednich metod analiz statystycznych opartych o testy nieparametrycz-
ne. Wybdr sposobu prezentacji danych ciagltych réwniez byt podyktowany brakiem

rozktadu normalnego wigkszo$ci analizowanych parametrow.
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Poziom istotnosci p<0,05 uznawano za istotny statystycznie. W przypadku wartosci
,»p~ mniejszej od 0,001 zawsze uzywano zapisu p<0,001.

W celu porownania poszczeg6dlnych parametréw stosowano nastepujace testy staty-
styczne:
1. Test U Manna- Whitneya albo test Wilcoxona dla porownania rozktadow prob zalez-
nych i niezaleznych dla zmiennych ciagtych.
2. Test Kruskala-Wallisa dla porownania rozktadow wielokierunkowych (w przypadku
zmiennosci istotnych statystycznie nastgpnie stosowano test U Manna-Whitneya jako
test post-hoc w celu wykrycia, ktore z porownywanych rozktadow poszczegolnych
zmiennych rdznig si¢ miedzy sobg).
3. Doktadny test Fishera dla oceny zmiennych jakosciowych; dodatkowo dla wybranych
parametréw obliczano czuto$¢, swoistos¢, PPV i NPV (wraz z 95% przedziatami ufno-
$ci Wilsona (CI — confidence interval).)
4. W celu wyznaczenia wartosci granicznych parametrow BRS WBA, BRS RI, LFnu
dla podziatu na grupy o wysokim i niskim ryzyku incydentow zastosowano procedurg
optymalizacji krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic), przyjmujac warto$¢
analizowanego parametru jako maksymalizacj¢ sumy predykcji dodatniej i predykeji
uyjemnej (PPV + NPV). Wyznaczenie wartosci implikujacych niskie ryzyko incydentéw
oparte byto na krzywych catkowych AUC (area under the curve ROC), a warto$¢ gra-
niczna parametru zostata wyznaczona w taki sposob, aby warto§¢ AUC ograniczona do
wynikow wyznaczonych przez ten parametr byta powyzej 95% catego pola AUC. Po-
niewaz krzywa AUC jest krzywa wyznaczong przez warto$¢ czutosci i swoisto$ci, naj-
pierw ustalano graniczne wartosci czulosci i swoistosci, nastepnie wartosci predykcyjne
(PPV, NPV) i kolejno warto$ci graniczne parametrow.
5. W wielu analizach jako wynik obserwacji (prawdopodobienstwo wystapienia zdarze-
nia EVENT 1 Iub EVENT 2) przyjmowano estymacje Kaplana-Meiera [146]. W opi-
sach wykreséw krzywych bedacych estymatorami Kaplana-Meiera uwzgledniano liczbe
badanych, ktorzy w kazdym etapie podlegaja mozliwosci wystapienia incydentu. Anali-
zy porownawcze krzywych Kaplana-Meiera byly oparte na nieparametrycznej analizie
zgodnosci funkeji hazardu (hazard function) poprzez zastosowanie testu log-rank (Man-
tel-Haensel test). Analizy intensywnos$ci wystgpowania incydentow EVENT 1 oraz

EVENT 2 w zalezno$ci od poszczegdlnych wskaznikow dokonywano w oparciu o
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model Coxa (analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa). Zastosowano analizg
jednoczynnikowg i wieloczynnikows. Wskazniki, ktore posiadaty istotng warto$¢ pro-
gnostyczng w analizie jednoczynnikowej zostaly uwzglednione nastgpnie w analizie
wieloczynnikowej Coxa. Wynik analizy Coxa przedstawiono jako wskaznik HR (ha-
zard ratio) z podaniem 95% CI.

Obliczenia statystyczne zostaly wykonane za pomocg programéw statystycznych
STATISTICA 7.0 1 9.0 (StatSoft, Tulsa OK, USA) oraz z uzyciem $rodowiska obliczen
statystycznych R 2.15.2. Dane gromadzono za pomoca programéw komputerowych

Excel oraz STATISTICA.
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4. WYNIKI

4.1. Kliniczna i demograficzna charakterystyka badanej grupy
pacjentow

Do badania wiaczono 161 pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia, ktorzy jed-
nocze$nie nie spetniali kryteriow wylaczenia. Kliniczng i demograficzng charakterysty-
ke pacjentéw wiaczonych do badania przedstawia tabela 1. Mediana wieku wyniosta 64
lata, wigkszo$¢ chorych to mezczyzni, a wywiad choroby niedokrwiennej serca notowa-
no u ponad 70% o0s6b. Ponad potowa to chorzy o klasie czynnosciowej II wedhug klasy-
fikacji NYHA. Niemal wszyscy pacjenci byli leczeni beta-adrenolitykami, wszystkie
leki stosowane byly zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia niewydolnos$ci serca [189]. Amiodaron stosowano u 12% 0s6b, we wszystkich
przypadkach powodem wiaczenia leku byly arytmie nadkomorowe i/lub arytmie komo-
rowe (poza VT/VF, co stanowilo kryterium wykluczenia z udziatu w niniejszym bada-
niu).

W czasie trwania badania ICD implantowano u 120 chorych.

Mediana okresu obserwacji calej badanej grupy chorych wyniosta 26 miesiecy
(przedziat migdzykwartylowy 19-29 miesigcy), w tym czasie wystapito 20 incydentow
stanowigcych EVENT 1 oraz 31 epizody stanowigce EVENT 2. W okresie obserwacji
trzech pacjentow przebyto zabieg transplantacji serca. Charakterystyka zdarzen stwier-
dzonych u badanych chorych prezentuje tabela 2. Ryciny 8 i 9 przedstawiajg odpowied-
nio krzywe prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen EVENT 1 oraz EVENT 2 w

okresie obserwacji.

Tabela 1. Kliniczna charakterystyka ogolnej grupy badanych chorych (N=161)
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the study group (N=161)

*Wiek [lata] / Age [years] 64 (57-173)
Mezczyzni / Males, n (%) 138 (86)
\Wywiad CAD / CAD history, n (%) 116 (72)
Wywiad MI / MI history n (%) 104 (65)
Rewaskularyzacja / Revascularization: 107 (66)
- PCIL, n (%) 78 (48)
- CABG, n (%) 42 (26)
*LVEF (%) 30 (25 -32)




Wyniki 57

Badanie elektrokardiograficzne / Electrocardiography

*QRS (ms) 120 (100 — 160)
IQRS>120 ms, n (%) 104 (65)
[VPCs>10/godz., n (%) 75 (45)
nsVT, n (%) 62 (39)
Klasa wg klasyfikacji NYHA / NYHA classification
- NYHA I, n (%) 26 (16)
- NYHA II, n (%) 99 (62)
- NYHA III, n (%) 36 (22)

Farmakoterapia / Pharmacotherapy

- beta-adrenolityk / beta-adrenolytics, n (%) 156 (97)

- inhibitor konwertazy angiotensyny, antagonista receptora angiotensy-

o , i - 151 (94)

langiotensin converting enzyme inhibitors,angiotensin receptor blockers,

in (%)

- spironolakton, eplerenon / spironolactone,eplerenone, n(%) 87 (54)

- aspiryna / aspirin, n (%) 129 (80)

- amiodaron / amiodarone, n (%) 19 (12)

- statyna / statins, n (%) 133 (83)

- digoksyna / digoxin, n (%) 10 (6)
Choroby wspélistniejace / Comorbidities

- nadci$nienie tetnicze / arterial hypertension, n (%) 97 (60)

- cukrzyca / diabetes, n (%) 42 (26)

- funkcja nerek / renal function:

GFR>60 ml/min, n (%) 119 (74)

IGFR 30- 59 ml/min, n (%) 32 (20)

IGFR<30 ml/min, n (%) 10 (6)

- hipercholesterolemia / hypercholesterolaemia, n (%) 87 (54)

Inne parametr y/ Other parameters

- palenie papieroséw w wywiadzie / 111 (69)
\lhistory of tobacco smoking, n (%)

*dane prezentowano jako mediana (25 — 75 percentyl)
CAD - choroba wiencowa; MI — zawat serca; PCI — przezskorne interwencje naczyniowe; CABG — pomo-
stowanie aortalno-wiencowe, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; VPCs — przedwczesne pobu-
dzenie komorowe; nsVT — samoograniczajacy si¢ czestoskurcz komorowy; NYHA — klasyfikacja zapropono-
wana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; GFR — wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego;
ICD — implantowany kardiowerter-defibrylator serca;

*data is presented as median (25" — 75" percentyl)

CAD — coronary artery disease; MI — myocardial infarction; PCI — percutaneous coronary intervention;
CABG — coronary artery bypass graft; LVEF —left ventricular ejection fraction; VPCs — ventricular prema-
ture contractions, nsVT — nonsustained ventricular tachycardia NYHA — classification according New York
Heart Association; GFR — glomerular filtration ratio; ICD — implantable cardioverter-defibrillator
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Tabela. 2. Rozktad zdarzen klinicznych stanowiacych punkty koncowe

Table. 2. Distribution of clinical events contributing to the end points

Liczba, n
SCD 4
Spontaniczny VT/VF 6
Interwencja ICD 10
Zgon kardiologiczny niearytmiczny 11

SCD — nagta $mier¢ sercowa; VT — czgstoskurcz komorowy; VF — migotanie komor; ICD — implantowany

kardiowerter-defibrylator serca

SCD — sudden cardiac death; VT — ventricular tachycardia; VF — ventricular fibrillation; ICD — implantable

cardioverter-defibrillator
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4.2. Kliniczna i demograficzna charakterystyka badanej grupy
pacjentow w zaleznoS$ci od wystepowania incydentow koncowych

Tabela 3. Poréwnanie wystgpowania wybranych parametrow klinicznych i demograficznych w grupach
EVENT 1(+) oraz EVENT 1(-)
Table 3. The comparison of selected clinical and demographic characteristics in EVENT 1(+) and

EVENT 1(-) groups

EVENT_1(+) EVENT_1(-)
(n=20) (n=141) P
*Wiek [lata] / Age [vears] 65 (58 —73) 63 (57-72 0,241
Mezczyzni / Males, n (%) 17 (85) 121 (86) 1,000
Wywiad CAD / CAD history, n (%) 8(90) 98 (70) 0,065
Wywiad MI/ MI history, n (%) 16 (80) 88 (62) 0,142
Rewaskularyzacja / Revascularization: 15 (75) 92 (65) 0,457
- PCL n (%) 10 (50) 68 (48) 1,000
- CABG, n (%) 6(30) 36 (26) 0,786
*LVEF (%) 27 +38 29+7 0,060
Klasa wg klasyfikacji NYHA / NYHA classification 0,621
-NYHA I, n (%) 3(15) 23 (16)
-NYHA 11, n (%) 11 (55) 88 (63)
- NYHA 1III, n (%) 6(30) 30 (21)
Farmakoterapia / Pharmacotherapy
- beta-adrenolityk / beta-adrenolytics, n (%) 19 (95) 137 (97) 0,489
-inhibitor konwertazy angiotensyna, antagonista recepto-
ra angiotensyny / . o 19 (95) 132 (94) 1,000
angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin
receptor blockers, n (%)
Spironolnctonseplerenone, (%) ) 78.55) 0474
- aspiryna / aspirin, n (%) 17 (85) 112 (79) 0,767
- amiodaron / amiodarone, n (%) 2 (10) 17 (12) 1,000
- statyna / statins, n (%) 19 (95) 114 (81) 0,204
- digoksyna / digoxin, n (%) 2 (10) 8 (6) 0,360
Choroby wspélistniejace / Comorbidities
arerial pertopsion. n.06) 12(60) 85 (©0) 1,000
- cukrzyca / diabetes, n (%) 3(15) 39 (28) 0,286
- funkcja nerek / renal function:. 0,697
* GFR>60 ml/ min, n (%) 14 (70) 105 (74)
* GFR 30- 59 ml/min, n (%) 4 (20) 28 (20)
* GFR<30 ms/min, n (%) 2 (10) 8(6)
Iptreholeserolsemis, n (4 140 ) 0.156
Inne parametry / Other parameters
ity of obices smoking.n 04) 16 80) 95 (©) 0310
ICD, n (%) 17 (85) 103 (73) 0,410

Objasnienia w tabeli 1.
Explanations in table 1.
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Tabela 4. Porownanie wystgpowania wybranych parametrow klinicznych i demograficznych w grupach

EVENT 2(+) oraz EVENT 2(-)

Table 4. The comparison of selected clinical and demographic characteristics in EVENT 2(+) and

EVENT 2(-) groups

EVENT _2(+) EVENT _2(-) P
(m=31) (n=130)
*Wiek [lata] / Age [years] 66 (58 —75) 63 (57-171) 0,072
Mezczyzni / Males, n (%) 27 (87) 111 (86) 1,000
Wywiad CAD / CAD history, n (%) 26 (84) 90 (69) 0,122
Wywiad MI / MI history, n (%) 23 (74) 81 (62) 0,296
Rewaskularyzacja / Revascularization: 23 (74) 84 (65) 0,399
- PCIL n (%) 17 (55) 61 (47) 0,549
- CABG, n (%) 8(26) 34 (26) 1,000
*LVEF (%) 30(19-32) 30 (25-32) 0,096
Klasa wg klasyfikacji NYHA / NYHA classification 0,060
-NYHA L n (%) 3(10) 23 (18)
-NYHA II, n (%) 16 (52) 83 (64)
- NYHA III, n (%) 12 (38) 24 (18)
Farmakoterapia / Pharmacotherapy
- beta- adrenolityk / beta-adrenolytics, n (%) 30 (97) 126 (97) 1,000
-inhibitor konwertazy angiotensyna, antagonista recep-
ta(izr;iz];egr::;;:so}:v}ér/ting enzyme inhibitors, 204 122 (54) 1,000
angiotensin receptor blockers, n (%)
pironolacionstplerenone n (44 1763 704 1,000
- aspiryna / aspirin, n (%) 27 (87) 102 (78) 0,328
- amiodaron / amiodarone, n (%) 4(13) 15 (12) 0,764
- statyna / statins, n (%) 28 (90) 105 (81) 0,293
- digoksyna / digoxin, n (%) 4(13) 6(5) 0,101
Choroby wspélistniejace / Comorbidities
artria ypertesion. n 0 1662) 81 ©2) 0310
- cukrzyca / diabetes, n (%) 6(19) 36 (28) 0,495
- funkcja nerek / renal function:. 0,221
* GFR>60 ml/min, n (%) 22 (71) 97 (75)
* GFR 30- 59 ml/min, n (%) 5(16) 27 (21)
* GFR<30 ms/min, n (%) 4(13) 6(5)
Iypereholerologmia, (%) 196 8 (32 0427
Inne parametry / Other parameters
e v 206 10
ICD, n (%) 22 (71) 98 (75) 0,649

Objasnienia w tabeli 1.
Explanations in table 1.
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Wykazano trend w kierunku czgstszego wystgpowania niedokrwiennej etiologii
dysfunkcji skurczowej lewej komory serca i granicznie nizszej wartosci LVEF wsréd
pacjentdow, u ktorych doszto do wystgpienia incydentu EVENT 1 (tab. 3). W odniesie-
niu do incydentu EVENT 2 wykazano trend w kierunku starszego wieku, mniejszej
LVEF oraz bardziej zaawansowanej niewydolnos$ci serca wedlug klasyfikacji NYHA
(tab. 4).

Parametry elektrokardiograficzne

Wykazano trend w kierunku dhuzszego zespotu QRS wsrod pacjentow, u ktorych w
okresie obserwacji doszto do wystgpienia incydentu EVENT 1 (tab. 5). W odniesieniu
do incydentu EVENT 2 nie stwierdzono ro6znic w zakresie zadnego z ocenianych para-

metréw elektrokardiograficznych (tab. 6).

Tabela 5. Poréwnanie wystepowania wybranych parametrow elektrokardiograficznych w  grupach
EVENT _1(+) oraz EVENT_1(-)
Table 5. The comparison of selected electrocardiographic parameters in EVENT 1(+) and EVENT 1(-)

roups
EVENT_1(+) EVENT _1(-) p
(n=20) (n=141)
*QRS (ms) 120 (120 — 160) 120 (100 — 160) 0,064
QRS>120 ms, n (%) 15 (75) 39 (63) 0,332
VPCs>10/godz., n (%) 12 (60) 65 (46) 0,339
nsVT, n (%) 10 (50) 52 (37) 0,327

*dane sa przedstawione jako mediana (25 — 75 percentyl)

VPCs — przedwczesne pobudzenie komorowe, nsVT — samoograniczajacy si¢ czestoskurcz komorowy;
*data is presented as median (25" — 75" percentyl)

VPCs — ventricular premature contractions, nsVT — nonsustained ventricular tachycardia

Tabela 6. Poréwnanie wystepowania wybranych parametrow elektrokardiograficznych w  grupach
EVENT 2(+) oraz EVENT_2(-)
Table 6. The comparison of selected electrocardiographic parameters in EVENT 2(+) and EVENT 2(-)

roups
EVENT_2(+) EVENT _2(-) P
(n=31) (n=130)
*QRS (ms) 120 (120 - 160) 120 (100 — 160) 0,118
QRS2120 ms, n (%) 23 (74) 81 (62) 0,296
VPCs>10/godz., n (%) 15 (48) 62 (48) 1,000
nsVT, n (%) 15 (48) 47 (36) 0,223

Objasnienia w tabeli 5.
Explanations in table 5.
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Wplyw wybranych parametréw klinicznych i demograficznych na ryzyko
wystapienia zdarzenia koncowego

Za pomocg analizy regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dokonano oceny
zwigzku pomigdzy wybranymi parametrami klinicznymi i demograficznymi a inten-
sywnoscig incydentow koncowych w okresie obserwacji. Analize uzupetniono o ocen¢
wptywu wartosci LVEF <30% na ryzyko zdarzen w okresie obserwacji (warto$¢ tg
wybrano zgodnie z wartoscia mediany LVEF w ogoélnej grupie badanych chorych).
W odniesieniu do incydentu EVENT 1 nie stwierdzono, aby ktory§ z wybranych
wskaznikow wykazywat istotny wpltyw na intensywno$¢ wystgpowania zdarzenia w
okresie obserwacji. Mozliwy wptyw LVEF oraz niedokrwiennej etiologii dysfunkcji
skurczowej lewej komory serca ze wzgledu na graniczng warto$¢ statystyczng nalezy
przyjmowacé z ostroznoscia (tab. 7). W odniesieniu do zdarzenia EVENT 2 stwierdzo-
no, ze wielko$¢ LVEF, jak rowniez stwierdzenie klasy III wedtug klasyfikacji NYHA
wplywaty istotnie na intensywno$¢ wystgpowania zdarzenia w okresie obserwacji (tab.
8), co zostato nastgpnie potwierdzone w analizie wieloczynnikowej z uwzglednieniem

tych dwoch parametrow (p<0,05).

Tabela 7. Jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla EVENT 1 w okresie obser-
wacji w zalezno$ci od wybranych wskaznikow (N=161)

Table 7. Univariate regresion analysis of Cox proportional hazards for selected risk factors for EVENT 1
during follow-up period (N=161)

Wspélezynnik
p hazardu / 95% CI
Hazard Ratio
Wiek [lat] / Age [years] 0,412 1,02 0,98 — 1,06
Mgzczyzna / Males 0,810 0,86 0,25-2,95
CAD 0,091 3,53 0,82 — 15,21
LVEF (%) 0,053 0,94 0,88 — 1,00
LVEF<30% 0,447 1,41 0,58 — 3,41
NYHA III 0,344 1,59 0,61 -4,14
QRS>120 ms 0,280 1,75 0,63 —4,81
QRS (ms) 0,230 1,01 1-1,02
VPCs>10/godz. 0,251 1,68 0,69 —4,11
nsVT 0,312 0,64 0,26 — 1,53

CI — przedziat ufnosci; CAD — choroba wiencowa; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; VPCs —
przedwezesne pobudzenie komorowe; nsVT — samoograniczajacy si¢ czgstoskurcz komorowy

CI — confidence interval; CAD — coronary artery disease; LVEF — left ventricular ejection fraction; VPCs —
ventricular premature contractions; nsVT — nonsustained ventricular tachycardia
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Tabela 8. Jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla EVENT 2 w okresie obser-
wacji w zalezno$ci od wybranych wskaznikow (N=161)

Table 8. Univariate regresiion analysis of Cox proportional hazards for selected risk factors for EVENT 2
during follow-up period (N=161

Wspolezynnik
p hazardu / 95% CI

Hazard Ratio
Wick [lat] / Age [years] 0,245 1,02 0,99 — 1,05
Mezczyzna / Males 0,940 0,94 0,33-2,72
CAD 0,146 2,04 0,78 — 5,31
LVEF (%) 0,030 0,95 0,9-0,99
LVEF<30% 0,608 1,21 0,59 — 2,46
NYHA III 0,016 2,43 1,18 5,01
QRS>120 ms 0,210 1,67 0,27 -1,34
QRS (ms) 0,494 1,00 0,99 — 1,01
VPCs>10/godz. 0,873 1,06 0,52 -2,14
nsVT 0,274 1,48 0,73 -3,0

Objasnienia w tabeli 7.
Explanations in table 7.

4.3. Badanie mikrowoltowej naprzemiennos$ci zalamka T

Szczegdtowy rozktad wynikow badania MTWA u 161 wlaczonych chorych prezen-
tuje ryc. 10. MTWA neg stwierdzono u 42 pacjentow (26,1%), MTWA pos u 70
(43,5%), MTWA_ind u 49 pacjentéow (30,4%), w tym u 11 chorych (2,5%) z przyczyn
technicznych.

Dalsze analizy przeprowadzono z zastosowaniem podziatu na wyniki MTWA neg,
MTWA pos oraz MTWA ind, jak réwniez zgodnie z danymi piSmiennictwa oraz w
oparciu o otrzymane w niniejszej pracy wyniki, taczagc chorych z MTWA pos oraz
MTWA ind w grup¢ MTWA non-neg (nienegatywny wynik MTWA) jako chorych o
zblizonym rokowaniu. Pacjenci z nieprawidlowym wynikiem MTWA byli starsi
(zwlaszcza pacjenci z MTWA _ind), czesciej notowano u nich wystgpowanie epizodow
nsVT (zwlaszcza wsrdd pacjentdow z MTWA pos), w badaniu echokardiograficznym
stwierdzano mniejsza warto§¢ LVEF, a takze wykazano trend w kierunku szerszego

zespotu QRS (tab. 9).
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Ryec. 10. Rozktad wynikow badania MTWA

MTWA- mikrowoltowa naprzemienno$¢ zatamka T; MTWA neg — ujemny wynik testu MTWA;
MTWA_pos — dodatni wynik testu MTWA; MTWA_ind — nieokreslony wynik testu MTWA; VPCs — przed-
wezesne pobudzenia komorowe; nsAlt — nieutrwalony alternans; MTWA_ind-techn — nieokres$lony z przy-
czyn technicznych wynik MTWA (szumy); VPCs — wynik MTWA nieokres$lony z powodu licznych przed-
weczesnych pobudzen komorowych; LT — wynik MTWA nieokreslony z powodu nicosiagnigcia wymaganego
limitu tetna

Fig. 10. Distribution of MTWA results

MTWA — microvolt T- wave alternans; MTWA _neg — negative for MTWA; MTWA_pos — positive for MTWA;
MTWA_ind — indeterminate for MTWA; VPCs — ventricular premature contractions; nsAlt — nonsustained
alternans; MTWA_ind-tech — indeterminate for MTWA due to technical reasons (noises); VPCs — indetermi-
nate MTWA result due to ventricular premature contractions; LT- indeterminate MTWA result due to inade-
quate heart rate

Tabela 9. Poréwnanie danych demograficznych i klinicznych w zalezno$ci od wyniku badania MTWA
Table 9. The comparison of clinical and demographic characteristics according to MTWA testing

MTWA_neg MTWA_ind MTWA_pos P
(n=42) (n=49) (n=70)

*Wiek [lata] / Age [years] 60 (54 -69) 70 (59 - 76) 62 (57-171) <0,002%
Mgzczyzni / Males, n (%) 35 (83) 42 (86) 61 (87) 0,811
\Wywiad CAD / CAD history, n (%) 8(90) 98 (70) 98 (70) 0,564
(Wywiad MI / MI history n (%) 27 (64) 36 (73) 41 (59) 0,240
Rewaskularyzacja / 26 (62) 34 (69) 47 (67) 0,771
R;‘glscui"/r ;Z“”D’“ 20 (48) 23 (47) 35(50) 0,939
o ,n %

| CABG. n(%) 10 (24) 13 (27) 19 (27) 0,947
*LVEF (%) 31(27-32) 29 (25-32) 28 (21 -30) <0,047%




\lhistory of tobacco smoking, n (%)
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MTWA_neg MTWA_ind MTWA_pos p
(n=42) (n =49) (n=70)
Badanie elektrokardiograficzne / Electrocardiography
*QRS (ms) 110 (90 — 145) 120 (100 — 160) 120 (110 - 160) 0,067
IQRS>120 ms, n (%) 20 (48) 34 (69) 50 (71) <0,033
IVPCs>10/ godz., n (%) 15 (36) 25(51) 37(53) 0,189
insVT, n (%) 9 (21) 19 (39) 34 (49) <0,016
Klasa wg klasyfikacji NYHA / 0,106
NYHA classification
- NYHA L, n (%) 8 (19) 5(10) 13 (19)
- NYHA II, n (%) 30 (71) 29 (59) 40 (57)
- NYHA 111, n (%) 4 (10) 1531 17 (24)
Farmakoterapia / Pharmacotherapy
- beta-adrenolityk / beta-adrenolytics, 41 (98) 47 (96) 68 (97) 1,000
in (%)
- inhibitor konwertazy angiotensyny, 39 (93) 46 (94) 66 (94) 1,000
lantagonista receptora angiotensyny /
langiotensin converting enzyme
inhibitors,angiotensin receptor
blockers, n (%)
- spironolakton, eplerenon / spirono- 26 (62) 25 (51) 36 (51) 0,529
lactone,eplerenone, n(%)
- aspiryna / aspirin, n (%) 33(79) 39 (80) 57 (81) 0,907
- amiodaron/amiodarone, n (%) 5(12) 9 (18) 5(7) 0,168
- statyna / statins, n (%) 33(79) 41 (84) 59 (84) 0,696
- digoksyna / digoxin, n (%) 2(5) 3(6) 5(7) 0,920
Choroby wspélistniejace / Comorbidities
- nadci$nienie tetnicze / arterial 24 (57) 35(71) 38 (54) 0,151
lhypertension, n (%)
- cukrzyca / diabetes, n (%) 11 (26) 11(22) 20 (29) 0,784
- funkcja nerek / renal function: 0,120
IGFR>60 ml/min, n (%) 36 (86) 31(63) 52 (74)
IGFR 30- 59 ml/ min, n (%) 5(12) 12 (24) 15(21)
GFR<30 ms/ min, n (%) 1(2) 6 (12) 34
- hipercholesterolemia / hyperchole- 21 (50) 24 (49) 42 (60) 0,367
sterolaemia, n (%)
Inne parametry / Other parameters

- palenie papierosdw w wywiadzie / 28 (67) 32 (65) 51(73) 0,627

1p<0,05 pomiedzy MTWA neg a MTWA ind; T p<0,05 pomigdzy MTWA_neg a MTWA_pos

Objasnienia w tabeli 1.

1p<0.05 between MTWA_neg and MTWA_ind; 1 p<0.05 between MTWA_neg and MTWA_pos

Explanations in table 1.

Wszystkie analizy zwigzane z badaniem MTWA uzupelniono o analiz¢ grupy cho-

rych z pominigciem 11 osob, ktore miaty wynik MTWA ind z przyczyn technicznych.

Otrzymane wyniki w tej 150-osobowej grupie chorych nie roznity si¢ od wynikow

otrzymanych w ogolnej grupie 161 chorych (analiz tych nie umieszczono w niniejszej
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pracy). Wsrod 11 pacjentow z MTWA ind z przyczyn technicznych nie stwierdzono
wystepowania zdarzen koncowych EVENT 1, ani EVENT 2.

4.3.1. Wplyw wyniku mikrowoltowej naprzemiennosci zalamka T na
prawdopodobienistwo wystgpienia incydentow konncowych

Oceniajagc prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen koncowych stwierdzono istot-
ne statystycznie rdznice pomigdzy grupami MTWA neg i MTWA pos oraz pomigdzy
MTWA neg i MTWA ind zaréwno dla EVENT 1, jak i EVENT 2. Ryzyko zdarzen
EVENT 1 i EVENT 2 bylo istotnie wigksze w grupach chorych MTWA pos i
MTWA ind, niz w grupie MTWA neg. Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w
zakresie ryzyka zdarzen w grupach MTWA pos i MTWA ind (ryc. 11, 12).

Na podstawie analizy jednoczynnikowej regresji proporcjonalnego hazardu Cox
stwierdzono, ze intensywno$¢ incydentéw zarowno EVENT 1, jak i EVENT 2 w okre-
sie obserwacji byla znamiennie wigksza w grupie osob z nieprawidlowym wynikiem

MTWA (MTWA non-neg). Wartosci analizy Coxa wynosily:

dla EVENT _1: wspoélczynnik hazardu 7,67 (95% CI: 1,02 — 57,38) (p<0,04)
dla EVENT _2: wspoétczynnik hazardu 6,3 (95% CI: 1,5 -26,51) (p<0,01)

W analizie wieloczynnikowej potwierdzono niezalezny wptyw wyniku MTWA na
intensywno$¢ incydentow koncowych uwzgledniajagc w modelach wskazniki, dla kt6-
rych w analizie jednoczynnikowej stwierdzono wartosci p<0,05 (LVEF, obecnos¢ klasy

III wedlug NYHA) (tab. 7, 8).
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Ryec. 11. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 1 w zaleznosci od wyniku badania MTWA
MTWA - mikrowoltowa naprzemienno$¢ zalamka T; MTWA neg — ujemny wynik testu MTWA;
MTWA_ pos — dodatni wynik testu MTWA; MTWA_ind — nieokreslony wynik testu MTWA

Fig. 11. Probability of EVENT I occurrence according to MTWA results

MTWA — microvolt T- wave alternans;, MTWA_neg — negative for MTWA; MTWA_pos — positive for MTWA;
MTWA_ind — indeterminate for MTWA
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Rye. 12. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 2 w zaleznos$ci od wyniku badania MTWA
Objasnienia na ryc. 11.

Fig. 12. Probability of EVENT 2 occurence according to MTWA results

Explanations in fig. 11
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4.3.2. Negatywna wartos¢ prognostyczna badania mikrowoltowej
naprzemiennosci zatamka T

W tabelach 10 i 11 przedstawione sa warto$ci prognostyczne zwigzane z wynikiem

MTWA dla incydentu EVENT 1 (tab. 10) oraz EVENT 2 (tab. 11).

Tabela 10. Warto$ci prognostyczne (%) testu MTWA dla EVENT 1

Table 10. Prognostic values (%) of MTWA test for EVENT 1

Okres obserwacji Czulo$¢ / sensitivity | Swoistos¢ / specifity PPV NPV
Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
12 miesigcy/ 100,00 28,57% 11,76 100,00
12 months (78,47 — 100,00) (21,89 —36,35 %) (7,14 - 18,78) (91,62 — 100,00)
24 miesigey/ 94,74 28,87 15,13 97,62
24 months (75,36 — 99,73) (22,05 - 36,81) (9,79 —22,65) (87,68 —99,88)

MTWA — mikrowoltowa naprzemienno$¢ zatamka T; PPV — warto$¢ prognostyczna wyniku dodatniego; NPV
— wartos$¢ prognostyczna wyniku ujemnego; CI — przedziat ufnosci

MTWA — microvolt T — wave alternans; PPV — positive predictive value; NPV — negative predictive value; CI-
confidence interval

Tabela 11. Warto$ci prognostyczne (%) testu MTWA dla EVENT 2

Table 11. Prognostic values (%) of MTWA test for EVENT 2

Okres obserwacji / Czulo$¢/ sensitivity Swoisto$¢/specifity PPV NPV
Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
12 miesigcy/ 94,44 28,67 14,29 97,62
12 months (74,24 - 99,72) (21,89 —36,56) (9,11 -21,69) (87,68 —99,88)
24 miesigcy/ 92,86 30,08 21,85 95,24
24 months (77,35 -98,02) (22,93 - 38,34) (15,37 - 30,09) (84,21 — 98,68)

Objasnienia w tabeli 10.
Explanations in table 10.

Uwage zwraca 100% NPV dla pierwszego roku obserwacji w odniesieniu do incy-
dentu EVENT 1 (tab. 10), co nalezy uzna¢ za bardzo wazng informacj¢ w aspekcie
mozliwego wydluzenia czasu oczekiwania na zabieg implantacji ICD oséb z
MTWA neg. W tym czasie u zadnego z badanych pacjentow z MTWA_neg nie doszlo
do wystgpienia incydentu ztosliwej arytmii komorowej, ani SCD. Dla incydentu
EVENT 1 dla 24 miesigcy obserwacji stwierdzono réwniez bardzo wysokg warto$¢
NPV testu MTWA, aczkolwiek nie osiagneta ona 100% i w zwiazku z tym nalezy ja
uzna¢ za niewystarczajaca w aspekcie wytonienia chorych mogacych bezpiecznie ocze-
kiwa¢ na zabieg implantacji ICD. W odniesieniu do incydentu EVENT 2 warto§¢ NPV
byta mniejsza niz 100% juz w ciagu pierwszych 12 miesigcy obserwacji (tab. 11). Fakt
ten jest zwigzany z wystapieniem incydentow niearytmicznych w tym czasie, co ma

mniejsze znaczenie w aspekcie mozliwego wydtuzenia czasu oczekiwania chorych na
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implantacj¢ ICD. Z drugiej jednak strony wynik taki sugeruje potrzebg poszukiwania
dodatkowych wskaznikoéw pozwalajacych na wylonienie chorych o minimalnym stop-

niu ryzyka zdarzen kardiologicznych.

4.4. Wskazniki aktywnosci autonomicznego ukladu nerwowego

Diagnostyczne wyniki BRS WBA oraz HRV uzyskano u 124 (77%) pacjentow
podczas badania z oddechem spontanicznym oraz u 116 (72%) w czasie oddechu stero-
wanego glosem z tasmy (0,25 Hz). Tabela 12 demonstruje rozktad wynikow badania
BRS i HRV z wyszczeg6lnieniem przyczyn wynikéw niediagnostycznych. Po wyklu-
czeniu pacjentdw, u ktorych wynik byt niediagnostyczny z powodu artefaktow (co wy-
nikato z problemow w uzyskaniu odpowiedniego zapisu sygnatu SAP i HP), wsrod
pozostatych chorych liczba niedignostycznych wynikow z powodu ekstrasystolii wy-
niosta 18% dla rejestracji dokonanych podczas oddechu spontanicznego oraz 20% dla
rejestracji dokonanych w czasie oddechu sterowanego. Niediagnostyczny z powodu
niespetnienia warunku koherencji wynik BRS RI stwierdzono u 34% pacjentow pod-
czas rejestracji w czasie oddechu spontanicznego oraz u 42% w czasie oddechu stero-
wanego gltosem z tasmy.

Porownanie wynikow poszczegolnych parametrow BRS oraz HRV uzyskanych w
ogoblnej grupie chorych podczas oddechu spontanicznego oraz sterowanego (0,25 Hz)
prezentuje tab. 13. Jak wida¢ z przedstawionych danych, oddech sterowany wykazuje
istotny wplyw na parametry LFnu, HFnu oraz LF/HF: wskaznik LFnu oraz iloraz
LF/HF ulegly istotnemu zmniejszeniu, podczas gdy w odniesieniu do wskaznika HFnu
obserwowano istotny wzrost. Zanotowano réwniez zmiany w odniesieniu do wskazni-
kéw RMSSD oraz pNN50, jednak zmiany te nie byly istotne statystycznie. Zar6wno w
odniesieniu do wskaznika BRS WBA, jak i BRS RI nie wykazano istotnego wptywu
oddechu sterowanego (0,25 Hz), w zwiazku z czym w dalszej czgsci rozdzialu prezen-
towane beda wyniki BRS otrzymane na podstawie rejestracji w czasie oddechu sponta-
nicznego, natomiast wskazniki HRV (LFnu) otrzymane na podstawie rejestracji zarow-

no w czasie oddechu spontanicznego, jak i sterowanego glosem z tasmy.
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Tabela 12. Rozktad diagnostycznych i niediagnostycznych wynikoéw ANS
Table 12. Distribution of diagnostics and nondiagnostic ANS results

Diagnostyczny / Niediagnostyczny /
Diagnostic Nondiagnostic
Ekstrasystolia / Koherencja / Artefakty/
Extrasystoles Coherence <0,5 Artefacts
Oddech spontaniczny /
Spontaneous breathing
BRS WBA, n 124 22 - 15
BRS RIL n 82 22 42 15
Parametry HRV, n 124 22 - 15
Oddech sterowany./
Paced breathing
BRS WBA, n 116 23 - 22
BRS RLn 67 23 49 22
Parametry HRV, n 116 23 - 22

BRS — wrazliwos¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych (ms/mmHg); BRS WBA — BRS mierzona nowa
metodg spektralng; BRS RI— BRS mierzona metoda Robbego; HRV — zmiennos$¢ rytmu zatokowego serca
BRS —baroreflex sensitivity (ms/mmHg); BRS WBA — BRS measured by the new spectral method; BRS RI —
BRS measured by the Robbe method; HRV — heart rate variability

Tabela 13. Poréwnanie wynikow badania BRS i HRV w ogoélnej grupie chorych podczas oddechu sponta-
nicznego oraz sterowanego (0,25 Hz)

Table 13. Comparison of BRS and HRV results in all patients during spontaneous and paced breathing (0,25
Hz)

Oddech spontaniczny /  |Oddech sterowany (0,25 Hz) / P

i Spontaneous breathing Paced breathing (0.25 Hz)

Srednia HP / Mean HP 1043 (959 — 1157) 1051 (972 - 1155) 0,305
BRS_WBA 4,95 (2,57-17,39) 4,06 (2,29 - 6,81) 0,2226
BRS_RI 6,75 (4,43 - 10,45) 7,04 (4,09 - 10,97) 0,388
LFnu 47,25 (25,05 - 69,23) 30,50 (15,20 — 48,20) <0,001
HFnu 53,95 (30,78 — 75,38) 69,50 (51,80 — 84,80) <0,001
LF/HF 0,90 (0,30 - 2,30) 0,40 (0,20 — 0,90) <0,001
SDNN 25,05 (15,90 — 37,35) 25,60 (16,60 — 35,50) 0,462
RMSSD 17,35 (10,30 - 31,33) 20,80 (14,00 — 34,10) 0,066
pNN50 0,39 (0 - 8,80) 1,89 (0—11,50) 0,055

dane sa przedstawione jako mediana (25 — 75 percentyl)

HP — dhugo$¢ cyklu serca (ms); BRS — wrazliwo§¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych (ms/mmHg);
BRS WBA - BRS mierzona nowa metoda spektralng; BRS RI — BRS mierzona metoda Robbego; SDNN —
odchylenie standardowe od $redniej wartosci wszystkich odstegpéw RR rytmu zatokowego (ms); RMSSD —
pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow réznic miedzy kolejnymi odstgpami RR (ms); pNN50 —
odsetek roznic migdzy kolejnymi odstegpami RR przekraczajacych 50 ms (%); LFnu — wzgledna moc widma w
zakresie niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < £< 0,15 Hz) wyrazona w jednostkach znormalizowanych; HFnu —
wzgledna moc widma w zakresie wysokich czgstotliwosci (0,15 Hz < f < 0,4 Hz) wyrazona w jednostkach
znormalizowanych; LE/HF — iloraz LF do HF;

data is presented as media 25" — 75" percentyl;

HP — period; BRS — baroreflex sensitivity (ms/mmHg); BRS WBA — BRS measured by the new spectral meth-
od; BRS RI — BRS measured by the Robbe method; SDNN — standard deviation of the average R-R intervals
of the sinus rhythm (ms); rMSSD — square root of the mean squared difference of successive R-R intervals
(ms); pNN50 — proportion of successive R-R intervals that differ by more than 50 ms (%); LFnu — relative
spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized units;, HFnu — rela-
tive spectral power in high-frequency range (0.15 Hz <f < 0.4 Hz) expressed by normalized unit; LF/HF — LF
to HF ratio
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4.4.1. Wplyw wrazliwosci odruchu z baroreceptorow tetniczych i wybranych
parametrow krotkookresowej zmiennosci rytmu serca na
prawdopodobienstwo wystgpienia incydentow kornicowych

W odniesieniu do incydentu EVENT 1 wartosci BRS WBA, LFnu, HFnu oraz
LF/HF (zar6wno w czasie oddechu spontanicznego, jak i sterowanego [0,25 Hz] ) r6z-
nicowaty chorych, u ktérych w okresie obserwacji doszto do incydentu od oséb wolych
od takiego zdarzenia. W odniesieniu do wskaznika BRS RI nie osiggni¢to istotnych
statystycznie réznic, wykazano tylko trend réznicujacy te grupy chorych, co mogto
wynika¢ z duzej ilosci wynikow niediagnostycznych BRS RI. Dane te, wraz z poda-
niem liczby 0sob (n), u ktorych stwierdzono diagnostyczny wynik BRS i HRV, przed-
stawiajg tabela 14 oraz ryciny 13 — 16.

W odniesieniu do incydentu EVENT 2 (tab. 15 oraz ryc. 17 — 20) wskazniki
BRS WBA, LFnu, HFnu, LF/HF, jak rowniez wskazniki BRS RI i SDNN zaréwno w
czasie oddechu spontanicznego, jak i sterowanego réznicowaty chorych, u ktorych w
okresie obserwacji doszto do incydentu. Wartos¢ RMSSD roéznicowata poréwnywane
grupy tylko podczas oddechu spontanicznego.

Wsrdéd parametrow krotkookresowej HRV dalszej szczegdtowej ocenie poddano
wskaznik LFnu ze wzglgdu na jego najwigksze potencjalne znaczenie kliniczne. Para-
metr ten roznicowat grupy chorych w odniesieniu do incydentu EVENT 1, jak i

EVENT 2.
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Tabela 14. Wyniki badania BRS i HRV grupach chorych EVENT _1(+) 1 EVENT_1(-)

Table 14. The BRS and HRV results in EVENT 1(+) and EVENT 1(-) subgroups

EVENT_1(+) n EVENT_1(-) n P
Oddech spontaniczny / Spontaneous breathing
Srednia HP / Mean HP 1097 (1008 — 1179) 15 1042 (958 —1153) 109 0,253
LFnu 21,50 (14,65 — 51,43) 15 49,25 (28,68 — 69,98) 109 <0,05
HFnu 78,50 (37,53 — 87,85) 15 50,95 (29,78 — 72,33) 109 <0,03
LF/HF 0,27 (0,14 - 1,87) 15 0,97 (0,40 — 2,35) 109 <0,05
SDNN 20,10 (13,55 — 26,85) 15 25,60 (16,68 — 37,35) 109 0,126
RMSSD 12,75 (10,01 — 30,53) 15 17,45 (10,75 —31,95) 109 0,322
pNN350 0(0-8,36) 15 0,70 (0 - 9,52) 109 0,172
BRS_WBA 2,42 (1,99 — 4,22) 15 5,19(2,95-17,51) 109 <0,006
BRS_RI 3,38 (3,24 -17,56) 9 6,94 (4,63 - 10,77) 73 0,056
Oddech sterowany (0,25 Hz) / Paced breathing (0.25 Hz)
Srednia HP / Mean HP 1049 (1008 — 1201) 15 1052 (970 — 1153) 101 0,356
LFnu 14,90 (10,78 —30,25) 15 32,85(17,23 —49,70) 101 <0,011
HFnu 85,10 (69,0 — 90,50) 15 67,15 (50,0 - 83,12) 101 <0,011
LF/HF 0,18 (0,13 -0,51) 15 0,49 (0,20 - 1,0) 101 <0,027
SDNN 21,0 (13,0 - 33,70) 15 26,20 (16,35 —36,43) 101 0,152
RMSSD 26,20 (13,30 — 33,30) 15 20,75 (14,0 — 34,63) 101 0,354
pNNS50 3,70 (0 —9,46) 15 1,54 (0-11,95) 101 0,360
BRS_WBA 2,80 (2,24 - 3,88) 15 4,85 (2,70 — 7,48) 101 <0,046
BRS_RI 3,71 (3,23 - 8,49) 9 7,11 (4,67 — 12,46) 58 0,089

Objasnienia w tabeli 13.
Explanations in table 13.
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Tabela 15. Wyniki badania BRS i HRV grupach chorych EVENT_2(+) i EVENT _2(-)
Tale 15. The BRS and HRV results in EVENT 2(+) and EVENT 2(-) subgroups
EVENT 2(+) n EVENT 2(-) n P
Oddech spontaniczny / Spontaneous breathing
Srednia HP / Mean HP 1011 (948 — 1137) 25 1046 (965 — 1166) 99 0,124
LFnu 26,70 (10,90 — 42.,9) 25 53,40 (29,60 — 72,20) 99 <0,001
HFnu 73,30 (49,75 — 89,60) 25 50,50 (27,60 — 71,05) 99 <0,002
LF/HF 0,36 (0,12 - 1,06) 25 1,15 (0,42 - 2,63) 99 <0,001
SDNN 14,60 (10,70 — 21,40) 25 26,20 (18,90 — 38,30) 99 <0,002
RMSSD 12,70 (7,13 - 27,0) 25 17,80 (11,10 - 32,55) 99 <0,03
pNN50 0(0-6,36) 25 0,75 (0 - 9,68) 99 0,080
BRS_WBA 2,29 (1,49 -3,41) 25 5,47 (3,27 - 8,80) 99 <0,001
BRS_Robbe 4,49 (2,78 - 7,27) 13 7,24 (4,96 — 11,58) 69 <0,02
Oddech sterowany (0,25 Hz) / paced breathing (0.25 Hz)
Srednia HP / Mean HP 1028 (984 — 1181) 25 1058 (968 — 1149) 81 0,420
LFnu 15,10 (8,76 — 27.8) 25 35,80 (20,20 — 51,28) 81 <0,001
HFnu 84,90 (71,35 - 91,50) 25 64,20 (46,98 — 80,20) 81 <0,001
LF/HF 0,18 (0,10-0,41) 25 0,56 (0,25 - 1,13) 81 <0,001
SDNN 18,30 (11,70 — 31,20) 25 27,15 (18,03 — 37,03) 81 <0,02
RMSSD 18,70 (12,05 — 31,25) 25 20,95 (14,05 — 35,08) 81 0,285
pNNS50 1,89 (0 -9,35) 25 2,04 (0 - 12,25) 81 0,446
BRS_WBA 2,80 (1,78 — 4,30) 25 5,0(2,90-28,97) 81 <0,008
BRS_Robbe 3,71 (2,86 - 8,0) 15 7,22 (5,22 - 13,48) 52 <0,016

Objasnienia w tabeli 13.
Explanations in table 13.
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Rye. 13. BRS WBA podczas oddechu spontanicznego dla EVENT 1

BRS WBA - wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych mierzona nowa metoda spektralng
(ms/mmHg); panel A: warto$ci BRS WBA; panel B: wyniki BRS WBA u poszczegdlnych pacjentéw

Fig. 13. BRS WBA during spontaneous breathing for EVENT 1

BRS WBA — baroreflex sensitivity measured by the new spectral method (ms/mmHg); panel A: BRS WBA
values; panel B: BRS WBA results in individual patients
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Ryc. 14. BRS_RI podczas oddechu spontanicznego dla EVENT 1

BRS RI-— wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych mierzona metoda Robbego (ms/mmHg); panel A:
wartosci BRS_RI; panel B: wyniki BRS RI u poszczegdlnych pacjentow

Fig. 14. BRS RI during spontaneous breathing for EVENT 1

BRS RI — baroreflex sensitivity measured by the Robbe method (ms/mmHg); panel A: BRS RI values, panel
B: BRS_RI results in individual patients
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Rye. 15. LFnu podczas spontanicznego oddechu dla EVENT 1

LFnu — wzgledna moc widma w zakresie niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < £ < 0,15 Hz) wyrazona w jednost-
kach znormalizowanych; panel A: warto$ci LFnu; panel B: wyniki LFnu u poszczegdlnych pacjentow

Fig. 15. LFnu during spontaneous breathing for EVENT 1

LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized unit;
panel A: LFnu values; panel B: LFnu results in individual patients
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Rye. 16. LFnu podczas oddechu sterowanego (0,25 Hz) dla EVENT 1

LFnu — wzglgdna moc widma w zakresie niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < f < 0,15 Hz) wyrazona w jednost-
kach znormalizowanych; panel A: warto$ci LFnu; panel B: wyniki LFnu u poszczegdlnych pacjentow

Fig. 16. LFnu during paced breathing (0.25 Hz) for EVENT 1

LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized unit;
panel A: LFnu values; panel B: LFnu results in individual patients
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Ryec. 17. BRS. WBA podczas oddechu spontanicznego dla EVENT 2

Objasnienia na ryc. 13.

Fig. 17. BRS WBA during spontaneous breathing for EVENT 2

Explanations in fig. 13.
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Ryec. 18. BRS RI podczas oddechu spontanicznego dla EVENT 2

Objasnienia na ryc. 14.

Fig. 18. BRS RI during spontaneous breathing for EVENT 2

Explanations in fig. 14.
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Rye. 19. LFnu podczas spontanicznego oddechu dla EVENT 2
Objasnienia na ryc. 15.
Fig. 19. LFnu during spontaneous breathing for EVENT 2
Explanations in fig. 15.
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Ryec. 20. LFnu podczas oddechu sterowanego (0,25 Hz) dla EVENT 2
Objasnienia na ryc. 16.

Fig. 20. LFnu during paced breathing (0.25 Hz) for EVENT 2

Explanations in fig. 16.
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Dla wskaznikow BRS WBA, BRS RI oraz LFnu optymalne wartosci progowe

roznicujace chorych o wysokim i niskim ryzyku incydentu koncowego wyniosty:

W czasie oddechu spontanicznego:

— BRS_WBA =3,4 ms/mmHg
— BRS_RI=3,6 ms/mmHg
— LFnu=23
W czasie oddechu sterowanego (0,25 Hz):

— LFnu=20

Dokonano analizy prawdopodobienstwa wystapienia incydentow EVENT 1 (ryc.
21, 23, 25, 27) oraz EVENT 2 (ryc. 22, 24, 26, 28) z wykorzystaniem powyzszych
wartosci progowych, stwierdzajac przy tych poréwnaniach istotne statystycznie roznice:
incydenty koncowe EVENT 1 oraz EVENT 2 wyst¢gpowaty znamiennie czgsciej wsrod
pacjentow, u ktorych warto$¢ powyzszych wskaznikow nie przekroczyta podanych
wartosci progowych. Jednoczynnikowa analiza Coxa wykazata, Zze intensywnos¢ zda-
rzen koncowych w okresie obserwacji jest kilkakrotnie mniejsza w grupach oséb, u
ktérych analizowane wskazniki przekroczyly powyzsze wartosci (tab. 16, 17).

W analizie wieloczynnikowej potwierdzono niezalezny wptyw tych parametréw na
intensywno$¢ incydentéw uwzgledniajac w modelach wskazniki, dla ktérych w analizie
jednoczynnikowej stwierdzono wartosci p<0,1: LVEF, obecno$¢ klasy III wedhug

NYHA, tto niedokrwienne dysfunkcji skurczowej lewej komory (tab. 7, 8).
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Tabela 16. Jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla EVENT 1 w okresie ob-
serwacji dla BRS WBA, BRS Rl oraz LFnu

Table 16. Univariate regresiion analysis of Cox proportional hazards for BRS WBA, BRS RI and LFnu for
EVENT 1 during follow-up period

: e
BRS WBA<3,4 ms/mmHg <0,004 5,31 1,69 — 16,7
BRS RI<3,6 ms/mmHg <0,01 5,39 1,44 20,11
LFnu<23 <0,002 5,99 1,9 - 18,89
LFnu*<20 <0,004 4,8 1,64 — 14,09

*oddech sterowany (0,25 Hz)

BRS — wrazliwos$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych (ms/mmHg); BRS WBA — BRS mierzona nowa
metodg spektralng; BRS RI — BRS mierzona metoda Robbego; LFnu — wzglgdna moc widma w zakresie
niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < £<0,15 Hz) wyrazona w jednostkach znormalizowanych

*paced breathing (0.25 Hz); BRS — baroreflex sensitivity (ms/mmHg)

BRS WBA — BRS measured by the new spectral method;, BRS RI — BRS measured by the Robbe method;
LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized units

Tabela 17. Jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla EVENT 2 w okresie ob-
serwacji dla BRS WBA, BRS Rl oraz LFnu

Table 17. Univariate regresiion analysis of Cox proportional hazards for BRS WBA, BRS RI and LFnu for
EVENT 2 during follow-up period

: e
BRS_WBA<34 ms/mmHg <0,001 5,13 2,14 12,29
BRS_RI<3,6 ms/mmHg <0,005 4,44 1,55 12,68
LFnu<23 <0,001 3,99 1,69 — 9,42
LFnu*<20 <0,001 3,99 1,79 - 8,91

Objasnienia w tabeli 16.
Explanations in table 16.
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Rye. 21. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 1 w zaleznosci od BRS. WBA

BRS WBA - wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych mierzona nowa metoda spektralng
(ms/mmHg)

Fig. 21. Probability of EVENT 1 in relation to BRS WBA value

BRS WBA — baroreflex sensitivity measured by the new spectral method (ms/mmHg)
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Rye. 22. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 2 w zalezno$ci od BRS WBA
Objasnienia na ryc. 21.

Fig. 22. Probability of EVENT 2 in relation to BRS WBA value

Explanations in fig. 21.
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Rye. 23. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 1 w zalezno$ci od BRS RI

BRS_RI - wrazliwos¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych mierzona metoda Robbego (ms/mmHg)
Fig. 23. Probability of EVENT 1 in relation to BRS RI value

BRS RI — baroreflex sensitivity measured by the Robbe method (ms/mmHg)
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Ryc. 24. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 2 w zaleznosci od zmiennej BRS RI

Objasnienia na ryc. 23.

Fig. 24. Probability of EVENT 2 according to BRS RI

Explanations in fig. 23.
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Ryec. 25. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 1 w zalezno$ci od LFnu mierzonej w czasie
oddechu spontanicznego

LFnu — wzgledna moc widma w zakresie niskich czgstotliwosei (0,04 Hz < £ < 0,15 Hz) wyrazona w jednost-
kach znormalizowanych

Fig. 25. Probability of EVENT 1 in relation to LFnu value measured during spontaneous breathing

LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized units
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Ryec. 26. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 2 w zalezno$ci od LFnu mierzonej w czasie
oddechu spontanicznego

Objasnienia na ryc. 25.

Fig. 26. Probability of EVENT 2 in relation to LFnu measured during spontaneous breathing

Explanations in fig. 25.
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Rye. 27. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 1 w zaleznos$ci od LFnu mierzonej w czasie
oddechu sterowanego (0,25 Hz)

LFnu — wzglgdna moc widma w zakresie niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < f < 0,15 Hz) wyrazona w jednost-
kach znormalizowanych

Fig. 27. Probability of EVENT 1 in relation to LFnu value measured during paced breathing (0.25 Hz)

LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized units
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Ryec. 28. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 2 w zalezno$ci od LFnu mierzonej w czasie
oddechu sterowanego (0,25 Hz)

Objasnienia na ryc. 27.

Fig. 28. Probability of EVENT 2 in relation to LFnu value measured during paced breathing (0.25 Hz)
Explanations in fig. 28.
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4.4.2. Negatywna wartos¢ prognostyczna testu wrazliwosci odruchu z
baroreceptorow tetniczych oraz wybranych parametrow

krotkookresowej zmiennosci rytmu serca

W dalszej czgsci badania dokonano oceny wartosci prognostycznych (w tym warto-
$ci prognostycznej wyniku ujemnego):
— dla rejestracji w czasie oddechu spontanicznego z uwzglednieniem warto-
$ci granicznych: BRS WBA = 3,4 ms/mmHg, BRS RI = 3,6 ms/mmHg,
LFnu =23
— dla rejestracji w czasie oddechu sterowanego glosem z tasmy (0,25 Hz):
dla LFnu = 20

Wyniki zamieszczono ponizej (tab. 181 19).

Tabela 18. Warto$ci prognostyczne (%) wskaznikow BRS WBA, BRS RI oraz LFnu dla EVENT 1
Table 18. Prognostic values (%) of BRS WBA, BRS RI and LF for EVENT 1

‘Wskaznik / Okres obserwacji Czulo$é/ Sensitivity | Swoistos¢/ Specifity PPV NPV
Parameter Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
BRS_WBA>3.4 12 miesigcy/ 66,67 66,09 13,33 96,20
(n=79) 12 months (35,42 - 87,94) (57,04 — 74,09) (6,26 —26,18) (89,42 —98,70)
BRS_WBA>3.4 24 miesiecy/ 71,43 68,18 22,22 94,94
(n=79) 24 months (45,35 - 88,28) (58,99 - 76,15) (12,54 -36,27) (87,69 —98,01)
BRS_RI>3,6 12 miesigcy/ 40,00 80,52 11,76 95,38
(n=65) 12 months (11,76 — 76,93) (70,31 — 87.,82) (3,29 —34,34) (87,29 — 98,42)
BRS_RI>3,6 24 miesigcy/ 55,56 83,56 29,41 93,85
(n=65) 24 months (26,67 81,12) (73,43 - 90,34) (13,28 - 53,13) (85,22 -97,58)
LFnu >23 12 miesigcy/ 83,33 82,14 20,00 98,92
(n=93) 12 months (43,65 99,15) (74,02 — 88,13) (8,86 —39,13) (94,16 —99,94)
LFnu>23 24 miesiecy/ 54,55 82,24 24,00 94,62
(n=93) 24 months (28,01 —78,73) (73,92 - 88,33) (11,50 -43,43) (88,03 —97,68)
LFnu*>20 12 miesigcy/ 63,64 71,70 18,92 95,00
(n=93) 12 months (35,38 84,83) (62,48 — 79,40) (9.49 — 34,20) (87,84 — 98,04)
LFnu*>20 24 miesigcy/ 66,67 73,53 27,03 93,75
(n=93) 24 months (41,71 — 84,82) (64,23 - 81,12) (15,40 —42,98) (86,19 —97,30)

*oddech sterowany (0,25 Hz)

PPV — warto$¢ prognostyczna wyniku dodatniego; NPV — warto$¢ prognostyczna wyniku ujemnego; CI —
przedziat ufnosci, BRS — wrazliwos¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych (ms/mmHg); BRS WBA — BRS
mierzona nowa metoda spektralng; BRS RI— BRS mierzona metoda Robbego; LFnu — wzgledna moc widma
w zakresie niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < £ < 0,15 Hz) wyrazona w jednostkach znormalizowanych;
*paced breathing (0.25 Hz)

PPV — positive predictive value; NPV — negative predictive value, CI- confidence interval; BRS — baroreflex
sensitivity (ms/mmHg); BRS WBA — BRS measured by the new spectral method; BRS RI — BRS measured by
the Robbe method; LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed
by normalized units
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Tabela 19. Wartosci prognostyczne (%) wskaznikow BRS_ WBA, BRS_RI oraz LFnu dla EVENT_2
Table 19. Prognostic values (%) of BRS WBA, BRS Rl and LF for EVENT 2
Wskaznik/ OKres obserwacji / Czulo$¢/ Sensitivity || Swoistos¢/ Speciﬁzj| PPV NPV
Parameter Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
BRS_WBA>34 12 miesigcy/ 75,00 67,86 20,00 96,20
(n=79) 12 months (46,77 - 91,11) (58,74 —75,79) (10,90 — 33,82) (89,42 — 98,70)
BRS_WBA>34 24 miesigcy/ 72,73 71,57 35,56 92,41
(n=79) 24 months (51,85 — 86,85) (61,16 — 79,42) (23,22 - 50,16) (84,40 — 96,47)
BRS_RI>3.6 12 miesigey/ 42.86 81,33 17,65 93,85
(n=65) 12 months (15,82 — 74,95) (71,07 — 88,54) (6,19 —41,03) (85,22 -97,58)
BRS_RI>3.,6 24 miesigey/ 50,00 85,20 41,18 89,23
(n=65) 24 months (26,80 73,20) (75,00 —91,81) (21,61 — 63,99) (79,40 — 94,68)
LFnu>23 12 miesigcy/ 55,56 81,65 20,00 95,70
(n=93) 12 months (26,67-81,12) (73,35 - 87,80) (8,86 —39,13) (89,46 —98,31)
LFnu>23 24 miesigcy/ 44,44 83,00 32,00 89,25
(n=93) 24 months (24,56 — 66,28) (74,45 - 89,11) (17,21 - 51,59) (81,33 — 94,05)
LFnu*>20 12 miesigey/ 61,54 72,12 21,62 93,75
(n=93) 12 months (35,52 82,29) (62,83 —79,83) (11,39 -37,20) (86,19 -97,30)
LFnu*>20 24 miesigcy/ 65,22 76,60 40,54 90,00
(n=93) 24 months (44,89 — 81,19) (67,10 —84,01) (26,35 - 56,51) (81,49 — 94,85)

Objasnienia w tabeli 18.
Explanations in table 18.

Jak przedstawiajg tabele 18 i 19, najwyzsze NPV stwierdzono
BRS WBA i LFnu. Cho¢ wartos$ci te byly stosunkowo wysokie (od 89,25% do

dla wskaznikow

98,92%), to jednak w aspekcie wytonienia chorych o minimalnym stopniu ryzyka zda-

rzen oraz ewentualnego opdznienia zabiegu implantacji ICD nie mozna uzna¢ ich za

zadowalajace.

W zwiazku z powyzszym, kolejnym krokiem analizy bylo wyznaczenie wartosci

granicznych pozwalajacych osiagna¢ maksymalna (100%) NPV. Wartosci te wyniosty:

W czasie oddechu spontanicznego:

— BRS_WBA > 6,0 ms/mmHg

— BRS_RI > 15,9 ms/mmHg

— LFnu>73

W czasie oddechu sterowanego (0,25 Hz):

— LFnu > 59 w czasie oddechu kontrolowanego

Obliczone warto$ci prognostyczne dla wskaznikow BRS WBA, BRS RI oraz

LFnu z uwzglednieniem powyzszych wartosci granicznych dla kazdego z incydentow

przedstawiono w tabeli 20 1 21.

Wartos¢ BRS WBA > 6 ms/mmHg cechowata 100% NPV zaréwno w ciggu 12, jak

i 24 miesigcy obserwacji przy jednocze$nie najwigkszej ilosci oséb spetniajacych te
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wartosci progowe (45 osob). Wskaznik BRS RI mimo bardzo wysokiej NPV wylaniat

tylko 10 osob. Natomiast wskaznik LFnu mial nizsza wartos¢ NPV, niz wskazniki BRS

(tab. 20, 21).

Tabela 20. Wartosci prognostyczne (%) wskaznikow BRS_WBA, BRS_RI oraz LFnu dla EVENT _1
Table 20. Prognostic values (%) of BRS WBA, BRS Rl and LF for EVENT 1

Wskaznik / OKres obserwacji / Czulo$¢/ Sensitivity || Swoistos¢/ Speciﬁzj| PPV NPV
Parameter Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
BRS_WBA>6 12 miesigcy/ 100,00 39,13 11,39 100,00
(n=45) 12 months (70,09 — 100,00) (30,70 — 48,26) (6,11 -20,25) (92,13 — 100,00)
BRS_WBA>6 24 miesigcy/ 100,00 40,54 16,46 100,00
(n-45) 24 months (77,19 — 100,00) (31,87 — 49,84) (9,88 —26.15) (92,13 — 100,00)
BRS_RI>15,9 12 miesigcy/ 100,00 12,99 6,94 100,00
(n=10) 12 months (56,55 — 100,00) (7,21 -22,28) (3,00 - 15,25) (72,25 — 100,00)
BRS_RI>159 24 miesigey/ 100,00 13,70 12,50 100,00
(n=10) 24 months (70,09 — 100,00) (7,61 23,41 (6,72 - 22,08) (72,25 — 100,00)
LFnu>73 12 miesigcy/ 100,00 20,54 6,32 100,00
(n=23) 12 months (60,97 — 100,00) (14,09 —28,93) (2,93 - 13,10 (85,69 — 100,00)
LFnu>73 24 miesigcy/ 0,91 20,56 10,53 95,65
(n=23) 24 months (62,26 — 99,53) (13,99 —29,17) (5,82 - 18,30 (79,01 —99,78)
LFnu*>59 12 miesigcy/ 90,91 20,75 10,64 95,65
(n=23) 12 months (62,26 —99,53) (14,12 - 29,43) (5,88 — 18,49) (79,01 —99,78)
LFnu*>59 24 miesigcy/ 86,67 20,59 13,83 91,30
(n=23) 24 months (62,12 - 96,26) (13,88 — 29.43) (8,26 —22,24) (73,20 - 97,58)

Objasnienia w tabeli 18.
Explanations in table 18.

Tabela 21. Wartosci prognostyczne (%) wskaznikéw BRS_ WBA, BRS_RI oraz LFnu dla EVENT_2
Table 21. Prognostic values (%) of BRS WBA, BRS Rl and LF for EVENT 2

Wskaznik/ OKres obserwacji / Czulo$¢/ Sensitivity | Swoistos¢/ Speciﬁzj| PPV NPV
Parameter Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
BRS_WBA>6 12 miesigcy/ 100,00 40,18 15,19 100,00
(n=45) 12 months (75,75 = 100,00) (31,57 —49,44) (8,91 —24,70) (92,13 - 100,00)
BRS_WBA>6 24 miesigcy/ 95,45 43,14 26,58 97,78
(n=45) 24 months (78,20 — 99,77) (33,95 - 52,83) (18,09 —37,24) (88,43 — 99,89)
BRS_RI>15,9 12 miesiecy/ 100,00 13,33 9,72 100,00
(n=10) 12 months (64,57 — 100,00) (7,41 —22.83) (4,79 — 18,74) (72,25 — 100,00)
BRS _RI>15,9 24 miesiecy/ 100,00 13,70 12,50 100,00
(n=10) 24 months (70,09 — 100,00) (7,61 —23,41) (6,72 —22,08) (72,25 - 100,00)
LFnu>59 12 miesigcy/ 100,00 21,10 9,47 100,00
(n=23) 12 months (70,09 — 100,00) (14,49 —29,68) (5,06 —17,03) (85,69 — 100,00)
LFnu>59 24 miesigcy/ 100,00 23,00 18,95 100,00
(n=23) 24 months (82,41 — 100,00) (15,84 — 32,15) (12,33 -27,97) (85,69 — 100,00)
LFnu*>73 12 miesigcy/ 92,31 21,15 12,77 95,65
(n=23) 12 months (66,69 —99,61) (14,41 - 29,96) (7,46 — 21,00) (79,01 - 99,78)
LFnu*>73 (n=23) 24 miesigcy/ 91,30 22,34 22,34 91,30

24 months (73,20 — 97,58) (15,10 - 31,75) (15,10 - 31,75) (73,20 —97,58)

Objasnienia w tabeli 18.
Explanations in table 18.
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4.4.3. Problem niediagnostycznych wynikéw wrazliwosci odruchu

z baroreceptorow tetniczych

Problem niediagnostycznych wynikéw wrazliwos$ci odruchu z baroreceptoréow
tetniczych z powodu licznej ekstrasystolii

Odsetek wynikéw niediagnostycznych BRS WBA oraz cze$ci BRS RI spowodo-
wany ekstrasystolig wynosil 18% dla rejestracji dokonanych w czasie oddechu sponta-
nicznego (tab. 12). Przeprowadzono pordéwnanie pomigdzy grupg chorych z BRS WBA
niediagnostycznym z powodu ekstrasystolii oraz z BRS WBA < 3,4 ms/mmHg a grupa
chorych z BRS WBA > 3.4 ms/mmHg, stwierdzajac czestsze wystepowanie incyden-
tow w pierwszej z nich (ryc. 29, 30). Postgpowanie takie jest stosowane w piSmiennic-
twie jako metoda na zwigkszenie stopnia diagnostyczno$ci otrzymanych wynikow
[172]. Analogicznie przeprowadzono poréwnanie pomigdzy grupa chorych z BRS RI
niediagnostycznym z powodu ekstrasystolii oraz z BRS RI < 3,6 ms/mmHg a grupa
chorych z BRS RI > 3,6 ms/mmHg, jednak w przypadku tych grup réznice takie wy-
stgpowaty z graniczng istotnos$cig statystyczna (ryc. 31, 32).

Problem niediagnostycznych wynikéw wrazliwo$ci odruchu z baroreceptoréw
tetniczych ocenianych za pomoca metody Robbego

Wynik BRS RI wskutek niespelnienia warunku koherencji byt niediagnostyczny w
34% przypadkéw dla rejestracji dokonanych w czasie oddechu spontanicznego (tab.
12). Jak podawano we wstepie pracy, zbyt niska koherencja pomiedzy sygnatami SAP i
HP wynika¢ moze z uposledzonego odruchu z baroreceptorow tetniczych. W pracy
niniejszej stwierdzono czgstsze wystgpowanie incydentow EVENT 1 oraz EVENT 2w
grupie chorych z BRS RI < 3,6 ms/mmHg i tych, u ktorych wynik BRS RI byt niedia-
gnostyczny z powodu niespetnienia warunku koherencji, w porownaniu do chorych z

BRS RI > 3,6 ms/mmHg (ryc. 33, 34).
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Fig. 29. Probability of EVENT 1 occurrence for impaired and nondiagnostic (secondary to extrasystoles)
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Objasnienia na ryc. 29.

Fig. 30. Probability of EVENT 2 occurrence for impaired and nondiagnostic (secondary to extrasystoles)
BRS WBA

Explanations in fig. 29.
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Objasnienia na ryc. 31.

Fig. 32. Probability of EVENT 2 occurrence for impaired and nondiagnostic (secondary to extrasystoles)
BRS RI

Explanations in fig. 31.
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Objasnienia na ryc. 29.

Fig. 34. Probability of EVENT 2 occurrence for impaired and nondiagnostic BRS RI

Explanations in fig. 29.
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4.5. Negatywna wartos$¢ prognostyczna tacznej analizy parametrow

Biorac pod uwage fakt, ze mechanizm powstawania zlosliwej arytmii komorowe;j
jest bardzo ztozony, podjeto probe taczenia kilku zanalizowanych wskaznikow w ze-
stawy oceniajac warto§¢ prognostycznag tych zestawow. Postepowanie takie miato na
celu dokonanie kompleksowej oceny chorych dla identyfikacji 0osob o najmniejszym
ryzyku zdarzen koncowych. W pierwszej kolejnosci dokonano potaczenia wyniku testu
MTWA z wynikami testow BRS i HRV z zastosowaniem wartosci granicznych: otrzy-
manych w czasie oddechu spontanicznego BRS WBA = 3,4 ms/mmHg, BRS RI = 3,6
ms/mmHg, LFnu = 23 oraz w czasie oddechu sterowanego (0,25 Hz) LFnu = 20.

Jak wynika z przedstawionych wynikow (tab. 22, 23) 100% warto§¢ NPV dla obu
incydentow stwierdzono dla zestawu sktadajacego si¢ z testu MTWA oraz BRS WBA
oraz dla zestawu sktadajacego si¢ z testu MTWA z LFnu (ocenianym w czasie oddechu
sterowanego glosem z tasmy). Zestaw sktadajacy si¢ z MTWA oraz BRS WBA pozwa-
lat na identyfikacj¢ najwigkszej ilosci osob wolnych od zdarzen EVENT 1 oraz
EVENT 2 (30 os6b). W odniesieniu do zestawu sktadajacego si¢ z MTWA oraz LFnu
liczba ta byta mniejsza i wynosila 25 oso6b. Ryciny 35 — 38 przedstawiajg pordwnania
prawdopodobienstwa wystepowania zdarzenia EVENT 1 oraz EVENT 2 w okresie
obserwacji w zaleznosci od wymienionych zestawow wynikéw. Jak widaé z przedsta-
wionych danych, u zadnego z pacjentéw, u ktorego stwierdzono negatywny wynik ba-
dania MTWA wraz z BRS WBA > 3,4 ms/mmHg nie doszlo do zdarzenia w okresie
obserwacji (ryc. 35, 36). Podobne zaleznos$ci stwierdzono dla pacjentéw z negatywnym

wynikiem MTWA oraz warto$cig wskaznika LFnu > 20 (ryc. 37, 38).



92 Ludmita Danitlowicz-Szymanowicz

Tabela 22. Warto$ci prognostyczne (%) tacznej analizy MTWA i BRS WBA, BRS RI, LFnu dla EVENT 1
Table 22. Prognostic values (%) of combined analysis of MTWA and BRS WBA, BRS RI, LF for EVENT 1
occurence

Wskazniki/ OKres obserwacji Czulo$¢/ Sensitivity | Swoisto$¢/ Specifit) PPV NPV
Parameters Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Il\s/lRTsW Qisn/ii; 4 12 miesicey/ 100,00 24,35 9,38 100,00
=30 12 months (70,09 — 100,00) (17,42 —32,94) (5,01 - 16,87) (87,94 — 100,00)
glRTsW Q{iﬁ; . 24 miesigey/ 100,00 25.45 14,58 100,00
w30 24 months (78,47 — 100,00) (18,24 —34,33) (8,89 —23,00) (87,94 —100,00)
Il\s/lRTsW RABrlze? 12 miesicey/ 100,00 29,87 8,47 100,00
n-23) 12 months (56,55 — 100,00) (20,80 — 40,85) (3,67 - 18,35) (85,69 — 100,00)
BRS RiZ 6 24 miesicey/ 100,00 31,51 15,25 100,00
23 24 months (70,09 — 100,00) (22,00 —42,86) (8,24-26,52) (85,69 — 100,00)
ﬁ:ﬁ%ﬂey 12 miesigey/ 100,00 26,79 6,82 100,00
(=28) 12 months (60,97 — 100,00) (19,45 — 35,66) (3,16 — 14,09) (88,65 — 100,00)
rpzﬁiégney 24 miesi¢cy/ 100,00 28,04 12,50 100,00
(1=28) 24 months (74,12 = 100,00) (20,40 —37,20) (7,13-21,01) (88,65 —100,00)
IL/[FT.X&?W 12 miesiey/ 100,00 23,58 11,96 100,00
(1=25) 12 months (74,12 100,00) (16,52 —32,50) (6,81 -20,15) (86,68 — 100,00)
Eﬁ‘ﬁ’i}'&eg* 24 miesiecy/ 100,00 24,51 16,30 100,00
(n25) 24 months (79,69 — 100,00) (17,19 —33,68) (10,14 -25,17) (86,68 — 100,00%)

*oddech sterowany (0,25 Hz)

PPV — warto§¢ prognostyczna wyniku dodatniego; NPV— warto$¢ prognostyczna wyniku ujemnego; CI-
przedzial ufnosci, MTWA neg — ujemny wynik badania mikrowoltowej naprzemiennosci zatamka T; BRS —
wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptoréw tetniczych (ms/mmHg); BRS WBA — BRS mierzona nowa metoda
spektralng; BRS RI — BRS mierzona metoda Robbego; LFnu — wzgledna moc widma w zakresie niskich
czestotliwosci (0,04 Hz < £<0,15 Hz) wyrazona w jednostkach znormalizowanych

*paced breathing (0.25 Hz)

PPV — positive predictive value; NPV — negative predictive value, C — confidence interval; MTWA neg —
negative result for MTWA; BRS — baroreflex sensitivity (ms/mmHg); BRS WBA — BRS measured by the new
spectral method; BRS RI — BRS measured by the Robbe method; LFnu — relative spectral power in low-
frequency range (0.04 Hz < £ < 0.15 Hz) expressed by normalized units
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Tabela 23. Wartosci prognostyczne (%) facznej analizy MTWA i BRS. WBA, BRS RI, LFnu dla EVENT 2
Table 23. Prognostic values (%) of combined analysis of MTWA and BRS_WBA, BRS RI, LF for EVENT 2

occurence
Wskazniki/ OKres obserwacji/ Czulo$¢/ Sensitivity |  Swoisto$¢/ Specifit) PPV NPV
Parameters Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
I;[gsw Qé‘;i; 4 12 miesiecy/ 100,00 25,00 12,50 100,00
- 12 months (7575 — 100,00) (17,90 - 33,76) (7,30 - 33,76) (87,94 — 100,00)
e e | 24 miesigey/ 100,00 27,45 2,9 100,00
- 24 months (85,13 — 100,00) (19,73 -36,81) (15,65-32,27) (87,94 — 100,00)
I;[gsw RAI;“;%* 12 miesiecy/ 85,71 29,33 10,17 95,65
w23 12 months (48,69 —99,27) (20,24 — 40,44) (4,74 -20,46) (79,01 —99,78)
Mg miver 24 miesigey/ 92,86 3235 22,03 95,65
) 24 months (68,53 —99,63) (22,44 - 44,16) (13,35-34,13) (79,01 —99,78)
ﬁ?:;%“eg* 12 miesiecy/ 88,80 26,61 9,09 96,67
=28 12 months (56,50 —99,43) (19,21 - 35,59) (4,68 - 16,93) (83,33 - 99,83)
A neet 24 miesicey/ 94,44 29,00 19.32 96,67
28) 24 months (74,24 —99,72) (21,01 —38,54) (12,43 -28,78) (83,33 —99,83)
ﬁz‘x&‘:g* 12 miesiecy/ 100,00 24,04 14,13 100,00
25 12 months (77,19 - 100,00) (16,85 —33,08) (8,45 -22,69) (86,68 — 100,00)
A et 24 miesigey/ 100,00 26,60 25,00 100,00
25) 24 months (85,69 — 100,00) (18,71 -36,32) (17,28 —34,73) (86,68 — 100,00%)

Objasnienia w tabeli 22.
Explanations in table 22.
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Rye. 35. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 1 w zalezno$ci od wynikow MTWA i
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BRS WBA - wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptoréw tetniczych mierzona nowa metoda spektralng
(ms/mmHg); MTWA —microvolt T-wave alternans; MTWA neg —negatywny wynik MTWA
Fig. 35. Probability of EVENT 1 in relation to MTWA and BRS WBA results
BRS WBA — baroreflex sensitivity measured by new spectral method (ms/mmHg); MTWA — microvolt T-wave
alternans; MTWA_neg — negative for MTWA
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Rye. 36. Prawdopodobienstwo wystapienia

BRS WBA

Objasnienia na ryc. 35.
Fig. 36. Probability of EVENT 2 in relation to MTWA and BRS WBA results
Explanations in fig. 35.

incydentu EVENT 2 w zaleznosci od wynikow MTWA i
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Rye. 37. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 1 w zaleznosci od wynikéw MTWA i LFnu
ocenianego w czasie oddechu sterowanego (0,25 Hz)
LFnu — wzglgdna moc widma w zakresie niskich czgstotliwosci (0,04 Hz < f < 0,15 Hz) wyrazona w jednost-
kach znormalizowanych; MTWA —microvolt T-wave alternans; MTWA_neg —negatywny wynik MTWA;

Fig. 37. Probability of EVENT 1 in relation to MTWA and LFnu measured during paced breathing (0.25 Hz)
LFnu — relative spectral power in low-frequency range (0.04 Hz <f < 0.15 Hz) expressed by normalized
units;, MTWA —microvolt T-wave alternans; MTWA_neg —negative for MTWA
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Ryc 38. Prawdopodobienstwo wystapienia incydentu EVENT 2 w zaleznosci od wynikow MTWA i LFnu
ocenianego w czasie oddechu sterowanego (0,25 Hz)
Objasnienia na ryc. 37.
Fig. 38. Probability of EVENT 2 in relation to MTWA and LFnu measured during paced breathing (0.25 Hz)
Explanations in fig. 37.
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Proba tacznej oceny MTWA z parametrami ANS z uwzglednieniem gornych warto-
$ci prognostycznych (dla oddechu spontanicznego BRS WBA > 6,0 ms/mmHg,
BRS RI>15,9 ms/mmHg, LFnu>73 oraz dla oddechu sterowanego LFnu > 59)
zwigkszyta wartos¢ NPV do 100% dla wszystkich potaczen, jednak odbylo si¢ to kosz-
tem znaczgcego zmniejszenia liczby osob spetniajacych te kryteria (tab. 24, 25). Na
przyktad, w przypadku zestawu sktadajacego si¢ z MTWA oraz BRS RI tylko dwie
osoby wsrod badanych spetniaty wskazane kryteria.

Potaczenie wynikow badan MTWA oraz BRS WBA, jak réwniez MTWA oraz
LFnu (mierzonego w czasie oddechu sterowanego glosem z ta§my) okazalo si¢ wystar-
czajace dla osiggnigcia postawionego w pracy celu dla obu incydentow, dla 12 i 24
miesiecy obserwacji. Potaczenia takie pozwolity na osiggnigcie 100% NPV, dajacej
szansg¢, ze pacjent zakwalifikowany do kolejki oséb o stosunkowo niewielkim ryzyku
SCD, to znaczy kolejki wolniejszej, moze bezpiecznie oczekiwaé na zabieg implantacji
ICD. W zwiazku z powyzszym nie wykonywano dalszych analiz z uwzglgdnieniem

trzech i wigcej parametrow, uznajac takie rozszerzenie analizy za zbedne.

Tabela 24. Wartosci prognostyczne (%) tgcznej analizy MTWA i BRS WBA, BRS RI, LFnu dla EVENT 1
Table 24. Prognostic values (%) of combined analysis of MTWA and BRS WBA, BRS RI, LF for EVENT 1

occurence

Wskazniki/ OKres obserwacji / Czulo$¢/ Sensitivity | Swoisto$¢/ Specifit) PPV NPV
Parameters Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
]\BAIISW Qé’ii; 12 miesicey/ 100,00 10.43 8,04 100,00
(n:ﬁ) 12 months (70,09 — 100,00) (6,07 - 17,36 %) (4,29 - 14,57) (75,75 - 100,00)
I];/[}ISW Qﬂ‘iﬁ; 24 miesiecy/ 100,00 10,91 12,50 100,00
(n:ﬁ) 24 months (78,47 —100,00) (6,35 -18,10) (7,59 - 19,89) (75,75 — 100,00%)
I\BA;-SW Ql;nle 5 ; 12 miesicey/ 100,00 15,38 % 15,38% 100,00
(1-2) > 12 months (34,24 - 100,00%) (4,33 -42,23 %) (4,33 -42,23%) (34,24 - 100,00%)
BRS RE1Z9 24 miesigey/ 100,00 2,74 11,25 100,00
o 24 months (70,09 - 100,00) (0,75 -9,45) (6,03-20,02) (34,24 - 100,00)
E/ll;ll'_l\l)l\iégneg+ 12 miesigcy/ 100,00 6,25 5,41 100,00
(n=9) 12 months (60,97 — 100,00) (3,06 -12,34) (2,50-11,29) (64,57 — 100,00%)
BT 24 miesiey/ 100,00 6.54 9.91 100,00
(n=9) 24 months (74,12 - 100,00) (3,20 - 12,89%) (5,62 -16,88) (64,57 - 100,00)
mﬁi’iggey 12 miesiccy/ 100,00 8.49 10,19 100,00
(1=9) 12 months (74,12 - 100,00%) (4,53 -15,35) (5,78 -17,32) (70,09 — 100,00)
MTWA_neg+ 24 miesigcy/ 100,00 8,82 13,89 100,00
LFnu*>59 (n=9) 24 months (79,61 — 100,00) (4,71 - 15,92) (8,60 - 15,92) (70,09 — 100,00)

Objasnienia w tabeli 22.
Explanations in table 22.
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Tab. 25. Wartosci prognostyczne facznej analizy MTWA i BRS._ WBA, BRS RI, LFnu dla EVENT 2
Tab. 25. Prognostic values of combined analysis of MTWA and BRS WBA, BRS RI, LF for EVENT 2 oc-

curence

Wskazniki/ OKres obserwacji Czulo$¢/ Sensitivity |  Swoisto$¢/ Specifit) PPV NPV
Parameters Follow-up period (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
I1\3/[RTSW Qé“,iiz 12 miesiey/ 100,00 10,71 10,71 100,00
(n:ﬁ) 12 months (75,75 - 100,00) (6,24 - 17,80) (6,24 - 17,80) (75,75 - 100,00)
glRTsW Q{;ﬁg 24 miesiecy/ 100,00 11,76 19,64 100,00
(n=12) 24 months (85,13 - 100,00) (6,86 —19.,45) (13,34 -27,95) (75,75 - 100,00)
BRS RBAZS 12 miesigey/ 100,00 2.67 8,75 100,00
(nzzj ’ 12 months (64,57 - 100,00) (0,73 -9.,21) (4,30 - 16,98%) (34,24 - 100,00)
BRS RBI%9 24 miesigey/ 100,00 2,94 17,50 100,00
(1-2) > 24 months (78,47 — 100,00) (0,81 -10,10) (10,72 -27,26) (34,24 - 100,00)
ﬁiﬁ%ﬂey 12 miesiey/ 100,00 6,42 8,11 100,00
(n=9) 12 months (70,09 - 100,00) (3,15-12,67) (4,32 - 14,69) (64,57 - 100,00)
EAFT,I\:Q%“? 24 miesigey/ 100,00 7,00 16,22 100,00
(1=9) 24 months (82,41 —100,00) (3,43-13,75) (10,51 -24,18) (64,57 —100,00)
ﬁ?ﬁ’i@?g* 12 miesiey/ 100,00 8,65 12,04 100,00
(n=9) 12 months (77,19 - 100,00) (4,62 - 15,63) (7,17 -19,53) (70,09 - 100,00)
]liﬂF'l;l\:{kiggeg+ 24 miesigcy/ 100,00 9,57 21,30 100,00
(n=9) 24 months (85,69 — 100,00) (5,12-17,20) (14,63 —29,93) (70,09 — 100,00)

Objasnienia w tabeli 22.
Explanations in table 22.
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5. DYSKUSJA

Zalecenie implantacji ICD u kazdego chorego z LVEF < 35% prowadzi do wydtu-
zania kolejek chorych zakwalifikowanych i oczekujacych na ten zabieg. Racjonalizacja
takich kolejek wydaje sig, z klinicznego punktu widzenia, bardzo waznym postgpowa-
niem. Jak podkre§lano we wstepie pracy, wobec powyzszych zalecen oraz akceptacji
LVEF, jako jedynego i wystarczajacego parametru kwalifikujacego chorych do implan-
tacji ICD w profilaktyce pierwotnej SCD, identyfikacja osob o najwigkszym ryzyku
SCD stracita na znaczeniu. Natomiast wylonienie chorych o relatywnie niewielkim
ryzyku ztosliwych arytmii komorowych jest bardzo waznym z klinicznego punktu wi-
dzenia postgpowaniem, gdyz pozwala na odroczenie u nich zabiegu implantacji ICD, co
pozwala w tym czasie go wykona¢ u pozostatych, bardziej zagrozonych chorych. Zasto-
sowanie w tym celu testow diagnostycznych, cechujacych si¢ wysoka wartoscia pro-
gnostyczng wyniku ujemnego, wydaje si¢ bardzo przydatnym.

Na podstawie niniejszej pracy, opartej o badanie grupy chorych z LVEF < 35%, le-
czonych wedhig aktualnych standardow farmakoterapii, uwzgledniajacej szerokie sto-
sowanie beta-adrenolitykow, z pominigciem chorych z juz przebytym incydentem
VT/VF w wywiadzie, stwierdzono, ze badanie MTWA oraz wybrane wskazniki odczy-
nowos$ci autonomicznej moga by¢ przydatne w tym zakresie. Najwigkszg wartos¢ pro-
gnostyczng wyniku ujemnego stwierdzono w odniesieniu do testu MTWA oraz nowego

nieinwazyjnego wskaznika BRS WBA, jak rowniez dla tacznej oceny tych parametrow.

5.1. Negatywna warto$¢ prognostyczna badania mikrowoltowej
naprzemiennosci zalamka T

Ocena przydatnosci badania MTWA w wylonieniu osob o relatywnie niewielkim
ryzyku SCD wsrdd pacjentéw z dysfunkcja skurczows lewej komory serca nie stanowi-
ta jak dotychczas bezposredniego przedmiotu badan naukowych. Zagadnienie NPV
testu MTWA omawiane bylo najczesciej przy okazji innych analiz, skoncentrowanych
przede wszystkim na wyltonieniu chorych o najwiekszym ryzyku SCD. Uzyskane w
tych pracach warto$ci NPV roznig si¢ do$¢ znaczaco u poszczegdlnych autorow, wyno-

szac od 71% [124, 242] do 100% [27, 35, 50; 126, 247, 248]. W niniejszej pracy war-
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to$¢ NPV testu MTWA wyniosta 100% dla incydentu EVENT 1 w ciagu pierwszych
12 miesigcy obserwacji oraz 97,62% dla 24 miesiecy. Dla zdarzenia EVENT 2 warto$ci
te stanowily odpowiednio 97,62% oraz 95,24% (tab. 10, 11). Dokonujac wnikliwej
oceny wynikow uzyskanych w niniejszej pracy, jak rowniez danych z piSmiennictwa, za
mozliwe przyczyny rozbieznosci w zakresie wartosci NPV testu MTWA u poszczeg6l-
nych autorow uznano nastepujace: stosowanie w trakcie badania MTWA farmakoterapii
beta-adrenolitykami, dlugos¢ okresu obserwacji, jak rowniez doboér badanej grupy cho-

rych.

Farmakoterapia beta-adrenolitykami

Sposrod mozliwych czynnikéw wpltywajacych na wynik testu MTWA najbardziej
znanym i zgodnym z patomechanizmem powstania alternansu jest zagadnienie farmako-
terapii beta-adrenolitykami [39, 116, 157, 200, 241, 297]. Dane z piSmiennictwa oparte
o rézne grupy pacjentow dowodza, ze blokada aktywnosci uktadu wspotczulnego za
pomoca tych lekow prowadzi¢ moze do zmniejszenia odsetka wynikéw dodatnich na
korzys¢ wynikow ujemnych [157, 200, 241]. Zalezno$¢ taka moze wystapi¢ zarowno w
odpowiedzi na jednorazowe dozylne podanie leku, jak i na skutek przewlektej terapii
doustnej [157, 200, 241].

Istnieja dowody na to, ze brak beta-adrenolityka wsrdd lekéw zazywanych przez
pacjenta, jak rowniez odstawienie go na czas badania MTWA prowadzi¢ moze do
zmian w zakresie warto$ci prognostycznej testu [33, 39, 117, 157, 241; 297]. W jednej z
metaanaliz, uwzgledniajacej 15 badan o tacznej liczbie pacjentow powyzej 5000 osob
ze $rednig LVEF 32%, dowiedziono, ze NPV testu MTWA wykonanego w trakcie tera-
pii beta-adrenolitykiem wyniosta az 99% (95% CI: 98-99%), podczas gdy warto$¢ ta
spadata do 90% (95% CI: 87-92%) w sytuacji, gdy lek odstawiano na czas badania [33].
Podobne wyniki przedstawili tez inny autorzy [39; 117, 157, 241, 243, 297]. W pracy
Jacksona, opartej o analiz¢ subpopulacji badania SCD-HeFT, w ktorej nie wykazano
prognostycznej roli badania MTWA w przewidywaniu incydentow SCD, VT/VF lub
adekwatnych interwencji ICD [140] odsetek chorych otrzymujacych beta-adrenolityk
byt bardzo maty i wynosil zaledwie 66,4%. W badaniu MASTER poréwnywane grupy
chorych z negatywnym i nie-negatywnym wynikiem MTWA roznily si¢ istotnie wzgle-

dem czgstotliwosci stosowania tego leku [43]. W dwoch innych analizach, ktére nie
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potwierdzity przydatnosci badania MTWA w roznicowaniu chorych zagrozonych zda-
rzeniem koncowym, beta-adrenolityk odstawiano na 24 godziny przed testem MTWA
[110, 244].

Wedhlug zalecen znanych z pismiennictwa [283] test MTWA u badanych chorych
nalezy przeprowadza¢ bez odstawienia beta-adrenolitykow. Taka metodyke stosowano
roéwniez w niniejszej pracy, gdzie 156 o0sob sposrod 161 wiaczonych do badania stoso-
wato przewlekle beta-adrenolityk. Lek ten pozostawiano na czas przeprowadzania ba-
dan objetych protokotem. W takiej grupie chorych stwierdzono bardzo wysoka NPV
testu MTWA, wynoszaca dla EVENT 1 100% w 12-miesigcznej obserwacji oraz
97,62% w 24-miesigcznej obserwacji. Analizy przeprowadzone w niniejszej pracy mo-
gg stanowi¢ posrednie potwierdzenie hipotezy, iz kontynuacja terapii beta-
adrenolitykiem w czasie badania MTWA istotnie zwigksza NPV testu. Dowodem tego
moga by¢ rowniez wyniki wczesniejszych badan wtasnych przeprowadzonych na grupie
chorych sktadajacej si¢ wylacznie z osob stosujacych przewlekle terapi¢ tym lekiem
[62].

Wsrod innych lekow mogacych mie¢ wptyw na wynik badania MTWA nalezy wy-
mieni¢ amiodaron. W odniesieniu do tego leku dane z pis$miennictwa, cho¢ bardziej
skape i1 oparte o grupy pacjentéw z epizodami VI/VF w wywiadzie, to rOwniez sugeruja
mniejsza czestotliwos¢ wystepowania nieprawidtowego wyniku MTWA w trakcie tera-
pii tym lekiem [116]. W niniejszej pracy amiodaron jednak byt stosowany nieporow-
nywalnie rzadziej, niz beta-adrenolityki. Pacjenci, u ktérych w okresie obserwacji wy-
stapity incydenty EVENT 1 lub EVENT 2 nie roznily si¢ wzgledem stosowania tego
leku od os6b wolnych od takich zdarzen. Test MTWA, jak rowniez inne stosowane w
pracy badania, przeprowadzane byty z zachowaniem terapii tym lekiem, aczkolwiek z
powodu diugiego okresu pottrwania pominigcie pojedynczej dawki amiodaronu raczej

nie miatoby wptywu na wyniki badan.

Dlugosé okresu obserwacji
Kolejnym czynnikiem mogacym mie¢ wplyw na warto$¢ prognostyczng testu
MTWA, jest czas obserwacji badanych pacjentow, co znajduje potwierdzenie w pi-

$miennictwie. Na przyktad, badanie ABCD, oparte o analiz¢ 566 0s6b z LVEF < 40%
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pokazuje, ze w ciggu pierwszego roku obserwacji wartos¢ NPV testu MTWA wyniosta
95%, natomiast w drugim roku ulegta redukcji do wartosci ponizej 90% [50]. Analiza
pacjentow z dysfunkcja skurczowg lewej komory serca poddanych diagnostyce MTWA
w badaniu PREVENT-SCD (Prognostic utility of T-wave alternans in a real-world
population of patients with left ventricular dysfunction) wykazala, ze warto§¢ NPV testu
MTWA stanowi 100% dla pierwszego roku obserwacji, a dla dwoch lat obserwacji
mniej (98,6%) [256].

W niniejszej pracy dokonano oceny wartosci prognostycznej testu MTWA zaréwno
dla 12, jak i 24 miesiecy obserwacji. Warto§¢ prognostyczna wyniku ujemnego dla
incydentow arytmicznych (EVENT 1) wyniosta 100% w ciagu pierwszych 12 miesigcy
obserwacji, ulegajagc zmniejszeniu do 97,62% dla okresu 24 miesiecy. Dla zdarzenia
ztozonego (EVENT _2) podobnie wartos¢ NPV byta wigksza dla 12 miesiecy obserwacji
(97,62%) w porownaniu do 24 miesigcy (95,24%).

Powyzsze dane, oparte zarowno na cytowanych doniesieniach z piSmiennictwa, jak
i wynikach niniejszej pracy moga stanowi¢ dowdd, ze wartos¢ NPV testu MTWA moze
ulega¢ zmniejszeniu z uplywem czasu. Z praktycznego punktu widzenia oznacza to, ze
rozpatrujac test MTWA, jako potencjalnie przydatny w ustaleniu kolejnosci implantacji
ICD w profilaktyce pierwotnej SCD, pacjenci z ujemnym wynikiem tego testu, u kto-
rych zabieg implantacji ICD na tej podstawie zostalby przesunigty w czasie, powinni go
mie¢ okresowo powtarzany. Z przedstawionej pracy wynika, ze taka kontrole nalezy
wykona¢ po okoto 12 miesigcach od pierwszego testu przy stabilnym stanie klinicznym
pacjenta. Oczywiscie, w przypadkach uzasadnionych klinicznie (migdzy innymi, prze-
byty ostry zespot wiencowy, rewaskularyzacja naczyn wiencowych, zaostrzenie niewy-

dolnosci serca i inne) powtorzenie testu moze by¢ konieczne we wezesniejszym okresie.

Dob6r badanej grupy chorych

Charakterystyka badanej grupy chorych ma bardzo istotny wplyw na warto$¢ ro-
kowniczg testu MTWA. Na przyktad, w niedawno opublikowanej pracy Jacksona i wsp.
[140], gdzie nie wykazano wartosci prognostycznej testu MTWA w przewidywaniu
ryzyka $miertelnosci ogodlnej, do analizy wlaczano migdzy innymi chorych z bardzo
ci¢zka postacia niewydolnosci serca, kwalifikowanych do IV klasy wedlug klasyfikacji
NYHA. Podobnie, w badaniu Cantillona i wsp. [35] réwniez brano pod uwage takich
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chorych. Wiadomo jednak, ze odsetek nagtych zgonow wsrod takich osob jest mniejszy,
mimo duzego ryzyka zgonu z przyczyn niearytmicznych [193], co mogto wptynaé na
wyniki tych prac.

Réwniez objecie badaniami chorych z wywiadem ztosliwej arytmii komorowe;j
wywiera wptyw na warto$¢ rokowniczg testu MTWA, a w szczeg6lnosci na warto$é
prognostyczng wyniku ujemnego [35, 40, 108, 117]. Wiaczenie do badan chorych z juz
przebytym incydentem VT/VF prowadzi do bardzo istotnej redukcji wielkosci NPV
[108, 117]. Na przyktad, w metaanalizie Gehi i wsp. warto§¢ NPV testu MTWA wyno-
sita tylko 86% gdy w badaniu uwzgledniano chorych z wywiadem ztosliwych arytmii
komorowych, podczas gdy po wykluczeniu z analizy takich osoéb stwierdzana warto$¢
NPV wynosita 98,1% [108]. Wlaczanie chorych z wywiadem zlosliwej arytmii komo-
rowej do analizy danych znacznie obniza jednorodno$¢ badanej grupy chorych, gdyz
wiadomo, ze przebyty incydent zatrzymania krgzenia w mechanizmie VT/VF bez-
wzglednie kwalifikuje chorego do pilnej implantacji ICD. Dlatego, oceniajac przydat-
nos$¢ testu MTWA w wylonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzyku SCD pacjen-
tow z takim wywiadem nie powinno si¢ wiacza¢ do analiz. Posrednim dowodem na to
moze by¢ metaanaliza Chena i wsp. [40], gdzie nie brano pod uwage chorych z wywia-
dem zatrzymania krgzenia, jak rowniez z zastabnieciem badz nawet nsVT. W pracy tej
stwierdzono, ze ujemny wynik MTWA wskazywal na pacjentdow o bardzo dobrym ro-
kowaniu wzglgdem SCD. Réwniez wyniki niniejszej pracy opartej o grupe chorych bez
notowanych VT/VF w wywiadzie, stanowig potwierdzenie powyzszych zalozen.

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, iz w odpowiednio dobranej grupie chorych, to
znaczy leczonych zgodnie z aktualnymi zaleceniami farmakoterapii, uwzgledniajacej
szerokie stosowanie beta-adrenolitykow, z pomini¢gciem osob z VI/VF w wywiadzie
ujemny wynik badania MTWA $wiadczy o bardzo niskim stopniu ryzyka zlosliwych
arytmii komorowych. Szczeg6lnie zalezno$¢ taka jest znaczgca w okresie pierwszych
12 miesigcy obserwacji, gdzie wielkos¢ NPV testu MTWA wynosi 100%. Wykazanie
tak wysokiej wartosci NPV w tak dobranej grupie osdb posiada wazne znaczenie prak-
tyczne, gdyz chorzy ci stanowia odzwierciedlenie typowej populacji chorych z dysfunk-
cja skurczowa lewej komory serca kwalifikowanych do implantacji ICD w ramach
profilaktyki pierwotnej SCD. Wydaje sig, ze stwierdzenie wysokiej wartosci NPV testu
MTWA u takich chorych moze by¢ wykorzystane w praktyce klinicznej podczas ustale-
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nia kolejnosci implantacji ICD poprzez mozliwe i bezpieczne przesunigcie w czasie
tych zabiegoéw u chorych z negatywnym wynikiem testu MTWA.

Niezaleznie od bardzo wysokiej NPV, warto$¢ prognostyczna wyniku dodatniego
testu MTWA w grupie chorych z dysfunkcjg skurczowa lewej komory serca kwalifiko-
wanych do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej jest niewielka. Dowodza
tego liczne dane z pismiennictwa [12, 33, 42, 43, 67, 110, 126, 249], gdzie wynosi ona
5-30% [108]. Niniejsza praca jest tego kolejnym potwierdzeniem. Jednak ma to, jak si¢
wydaje, mniejsze znaczenie praktyczne, poniewaz osoby te niezaleznie od wyniku
MTWA i tak sa kwalifikowane do implantacji ICD, natomiast kierowanie kolejkami
powinno si¢ odbywac na drodze wylaniania chorych o niewielkim ryzyku SCD za po-
mocg testow o wysokiej NPV.

5.1.1. Ograniczenia zwigzane 7 badaniem mikrowoltowej naprzemiennosci
zatamka T

Znanym problemem badania MTWA sa wyniki nieokres§lone, odsetek ktérych waha
si¢ w réznych pracach od 6 do nawet 46% [12, 41, 43, 106, 110, 125, 126, 136, 137,
140, 192, 295]. Liczba wynikéw nieokreslonych zalezy od badanej populacji chorych,
wynoszac najwiecej wlasnie wsrod chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
[110, 140]. Waznym, z praktycznego punktu widzenia jest fakt, ze warto$¢ rokownicza
takich wynikow u pacjentéow z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca jest zblizona
do wynikow dodatnich [39, 41, 147, 108, 192, 269, 108], a wedtug niektérych autorow
rokowanie takich chorych jest jeszcze gorsze [139, 140, 256]. RoOwniez w niniejszej
pracy prawdopodobienstwo wystgpienia incydentu nie roznito sie¢ w grupach
MTWA pos i MTWA ind dla zdarzenia EVENT 1 (ryc. 11) oraz EVENT 2 (ryc. 12).
Zalezno$¢ taka posiada wazne znaczenie kliniczne, poniewaz sugeruje réwnorzedne
traktowanie pacjentow z dodatnim oraz nieokreslonym wynikiem badan MTWA, taczac
ich w grupe tak zwanych wynikéw ,,nie-ujemnych” (non-negative), co byto rowniez
wykorzystane w niniejszej pracy.

Oceniajac bezposrednie przyczyny wynikow nieokreslonych nalezy zaznaczy¢, ze

wiodacymi sa przyczyny lezace po stronie pacjenta, a przede wszystkim nieosiagnigcie
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wymaganego przyspieszenia czgstotliwosci akcji serca [59, 139, 147]. Moze to by¢
zwigzane miedzy innymi ze stosowaniem beta-adrenolitykéw u badanych chorych,
rowniez w trakcie badania MTWA. Kaufman i wsp. w swojej pracy dotyczacej pacjen-
tow z LVEF <40% podaja, ze wsrdd 187 pacjentdow z nieokre§lonym wynikiem
MTWA u ponad 50% przyczyng byto nieosiggnigcie wymaganego przyspieszenia akcji
serca, u ponad 30% os6b liczna ektopia, a okoto 10% miato wynik nieokreslony z po-
wodu nieutrwalonego alternansu [147]. Podobny rozklad wynikow nieokreslonych
uzyskano we wczesniejszych publikacjach wiasnych [59], jak rowniez w przedstawianej
monografii (ryc. 10). Przyczyny techniczne wynikow nieokreslonych, wynikajace z
artefaktow [25, 59, 147] nie sg czeste i wynosza zwykle kilka procent [59, 147], co
stwierdzono réwniez w niniejszej pracy (ryc. 10).

Istnieja pewne rozbieznosci w pismiennictwie, czy wyniki nieokreslone z przyczyn
technicznych nalezy bra¢ pod uwage w dalszej analizie danych. W prezentowanej pracy
chorych z MTWA ind z przyczyn technicznych nie wylaczano z dalszej analizy. Wyda-
je sig, ze dobrym rozwiazaniem byloby poréwnanie grup chorych z MTWA ind z przy-
czyn technicznych z chorymi z MTWA ind z przyczyn lezacych po stronie chorego,
jednak zbyt mata liczba tych pierwszych (11 oséb) uniemozliwiataby przeprowadzenie
wiarygodnych statystycznie porownan. Aby sprawdzi¢ jednak ewentualny wplyw tego
typu wynikdw na wyniki niniejszej pracy wszystkim analizom dotyczacym testu
MTWA towarzyszyta analiza w podgrupie pomniejszonej o te 11 0sob, nie stwierdzajac

przy tym zmian w zakresie otrzymywanych wynikow.

5.2. Rola testéw odczynowosci autonomicznej w wylonieniu chorych
o relatywnie niewielkim ryzyku naglej $mierci sercowej

5.2.1. Negatywna wartosé prognostyczna testow wrazliwosci odruchu 7
baroreceptorow tetniczych

Dotychczasowe dane z piSmiennictwa, dotyczace testow BRS u oséb z dysfunkcja
skurczowa lewej komory serca skierowane byly przede wszystkim na wylonienie cho-
rych o najwigkszym ryzyku zdarzen kardiologicznych. Przyktadowo, w badaniu

ATRAMI stwierdzenie wartosci BRS <3 ms/mmHg u pacjentéw z LVEF < 35% zwia-
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zane bylo z wigkszym ryzykiem zgondw z przyczyn kardiologicznych, w tym SCD, w
porownaniu do 0s6b z wigkszg wartoscig wskaznika BRS [168]. Podobne wyniki podaja
La Rovere i wsp. w innych pracach [169, 172]. Mortara i wsp. stwierdzili istotnie wigk-
sze ryzyko zdarzen kardiologicznych u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory
serca, u ktorych wartos¢ BRS nie przekraczata 1,3 ms/mmHg [197]. Prace powyzsze
oparte byty o analiz¢ BRS za pomoca testu z uzyciem fenylefryny.

W odniesieniu do testow BRS opartych o nieinwazyjna analiz¢ sygnatlow SAP i HP
u pacjentéw z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca w jednej z prac stwierdzono,
ze wartos¢ wskaznika BRS byla istotnie mniejsza w$rdd osob, u ktorych w okresie
obserwacji doszto do zlozonego punktu koncowego obejmujacego miedzy innymi wy-
fadowania ICD z powodu VT/VF [223]. Mediana warto$ci BRS u tych chorych wynosi-
fa 2,2 ms/mmHg (przedzial migdzykwartylowy 1,0-5,7 ms/mmHg) w poréwnaniu do
odpowiednio 3,8 ms/mmHg (1,9 - 6,6 ms/mmHg) u 0séb wolnych od takiego zdarzenia
(p<0,014). Dodatkowo autorzy podaja, ze warto§¢ BRS < 3,1 ms/mmHg réznicowata
chorych zagrozonych incydentem [223]. Zblizone wyniki opisywane sag w dwoch in-
nych pracach [172, 217].

Wyniki niniejszej pracy dowodza, ze nieinwazyjne testy BRS, a zwlaszcza nowy
wskaznik BRS WBA, pozwalaja na réoznicowanie chorych, u ktérych w okresie obser-
wacji wystgpit incydent konicowy oraz oséb wolnych od takiego zdarzenia (tab. 14, 15).
O ile w odniesieniu do wskaznika BRS RI roznice te byty znamienne tylko w odniesie-
niu do incydentu EVENT 2 (co wynikato najpewniej z niewielkiej liczby diagnostycz-
nych wynikow BRS RI dla EVENT 1), to wskaznik BRS WBA réznicowal grupy
istotnie statystycznie zarOwno w odniesieniu do incydentu EVENT 1 (ryc. 13), jak i
EVENT 2 (ryc. 17).

W zwiazku z tym, ze celem niniejszej pracy bylo wylonienie chorych o relatywnie
niewielkim stopniu ryzyka SCD opracowano warto$ci progowe réznicujace chorych
bardziej i mniej zagrozonych. Warto$ciami tymi okazaly si¢ dla BRS WBA =34
ms/mmHg, a dla wskaznika BRS RI=3,6 ms/mmHg. Pacjenci z warto$ciami
BRS WBA > 3,4 ms/mmHg oraz BRS RI > 3,6 ms/mmHg istotnie rzadziej doswiad-
czali zdarzen koncowych EVENT 1 oraz EVENT 2 w okresie obserwacji (ryc. 21, 22,
23, 24).
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Nastegpnie dokonano analizy wartosci prognostycznych testow BRS z uwzglednie-
niem powyzszych wartosci granicznych. W dotychczasowym piSmiennictwie brak jest
podobnych danych. Negatywna warto$¢ prognostyczna wskaznikéw BRS WBA oraz
BRS RI dla powyzszych wartosci granicznych, co prawda byla dos¢ duza i wynosita
89,23-96,20 % (tabl. 18, 19), to jednak nie mozna jej uzna¢ za wystarczajacg dla bez-
piecznego wydluzenia czasu oczekiwania chorych na implantacje ICD.

Kolejnym krokiem analizy byla proba wyznaczenia takich warto$ci granicznych,
dla ktorych mozna byto osiagna¢ maksymalna (100%) NPV u badanych chorych. War-
tosci te wyniosty: dla BRS WBA > 6 ms/mmHg oraz dla BRS RI> 15,9 ms/mmHg.
Wyliczona NPV z uwzglednieniem tych wartosci dla incydentu EVENT 1 wyniosta
100% zarowno dla 12, jak i 24 miesiecy obserwacji (tab. 20), co oznacza, ze zaden
pacjent z wielkosciami BRS WBA i BRS RI przekraczajagcymi powyzsze wartosci
graniczne nie doswiadczyl w okresie obserwacji incydentu arytmicznego EVENT 1.
Dla incydentu EVENT 2 warto$¢ NPV wskaznika BRS WBA wynosita rowniez 100%
w 12-miesigcznej obserwacji. W 24-miesigcznej obserwacji warto$¢ byla nizsza
(97,78%), co wydaje si¢ mie¢ mniejsze znaczenie, gdyz nie dotyczy to wylacznie zda-
rzen arytmicznych. Niestety, zwigkszenie wartosci NPV wskaznikow BRS poprzez
wyznaczenie odpowiednio wysokich warto$ci granicznych wigzato si¢ ze zmniejsze-
niem ilo$ci chorych spelniajacych takie warunki. Bylo to szczegdlnie zauwazalne w
odniesieniu do wskaznika BRS RI, ktory identyfikowat w ten sposéb tylko 10 osob. W
odniesieniu do wskaznika BRS WBA liczba identyfikowanych tym sposobem o0s6b
byta znacznie wigksza i wynosila 45 osob (tab. 20, 21). Dlatego nowy, specjalnie opra-
cowany dla chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca wskaznik BRS WBA
mozna uzna¢ za zdecydowanie bardziej przydatny niz stosowany dotychczas wskaznik
Robbego, w identyfikacji chorych o relatywnie niewielkim ryzyku SCD, a wiec takich,
ktérzy moga bezpiecznie czekaé w kolejce na implantacje ICD. Brak podobnych danych

w pismiennictwie podkresla warto§¢ praktyczng uzyskanych w pracy wynikow.
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5.2.1.1. Ograniczenia zwiazane z nieinwazyjnymi testami wrazliwo$ci odruchu z
baroreceptoréow tetniczych

Mimo korzysci metodologicznych oceny BRS, opartej o catkowicie nieinwazyjne
pomiary SAP i HP, umozliwiajace zastosowanie w duzych grupach osob, istniejg row-
niez pewne jej ograniczenia. Jednym z takich ograniczen jest niemozno$¢ oceny BRS
przy obecnosci licznej ekstrasystolii nad- i/lub komorowej, co zmniejsza liczb¢ wyni-
kow diagnostycznych otrzymywanych w trakcie diagnostyki. W niniejszej pracy liczba
niediagnostycznych z tego powodu wynikéw BRS stanowita kilkanascie procent (tab.
12) i byta zblizona do danych z pismiennictwa [172, 223]. Istnieja pewne sugestie, aby
w celu zwiekszenia diagnostycznos$ci badanego wskaznika BRS pacjentow z liczng
ekstrasystolia traktowaé jako nalezacych do grupy wigkszego ryzyka zdarzen klinicz-
nych, co daje podstawe do wspolnej oceny takich chorych razem z pacjentami z uposle-
dzonym odruchem z baroreceptorow tetniczych. Przyktadowo, w pracy La Rovere i
wsp. [172] zdefiniowana w taki sposob grupa chorych roznita si¢ istotnie wzgledem
ryzyka zlozonego punktu koncowego (zgonu z przyczyn kardiologicznych, adekwat-
nych wyladowan ICD lub potrzeby pilnej transplantacji serca), ktore wynosito 37%, w
porownaniu do 19% ryzyka u chorych z zachowanym odruchem z baroreceptorow tet-
niczych (p<0,002). Podobne wyniki otrzymali Pinna i wsp. [223]. W niniejszej pracy
rowniez potwierdzono taka zalezno$¢. W grupie chorych z BRS WBA niediagnostycz-
nym z powodu ekstrasystolii oraz chorych z BRS WBA < 3,4 ms/mmHg stwierdzono
czestsze wystepowanie incydentow koncowych EVENT 1 i1 EVENT 2 w poréwnaniu
do chorych z BRS WBA > 3,4 ms/mmHg (ryc. 31, 32). W odniesieniu do wskaznika
BRS RI nie osiagni¢to przy analogicznym poréwnaniu istotnosci statystycznej (ryc. 33,
34).

W odniesieniu do oceny BRS za pomocg metody Robbego najbardziej istotnym
ograniczeniem jest problem wynikéw niediagnostycznych, zwigzanych z niespetnie-
niem warunku odpowiedniej koherencji (>0,5) pomigdzy sygnatami SAP i HP. Problem
ten jest szczeg6lnie znaczacy wsérod chorych z niewydolnoscig serca. Wedtug dotych-
czasowych danych wlasnych odsetek niediagnostycznych wynikéw wskaznika Robbego
moze sigga¢ nawet 40% u takich chorych [54]. W niniejszej pracy odsetek ten byt zbli-

zony do wczesniej publikowanych danych i wynosit 34% dla rejestracji dokonanych w
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czasie oddechu spontanicznego i 42% dla rejestracji dokonanych w czasie oddechu
sterowanego glosem z ta§my.

Zbyt niska koherencja pomigdzy sygnatami SAP i HP wynikajaca z obnizonej kore-
lacji pomigdzy zmianami ci$nienia krwi i dtugosci cyklu serca moze wynika¢ z uposle-
dzonego odruchu z baroreceptorow tetniczych. Rozumowanie takie prowadzi do hipote-
zy, ze niediagnostyczny wynik wskaznika Robbego, spowodowany zbyt niska koheren-
cja pomigdzy zmianami SAP i HP, moze posiada¢ wartos¢ prognostyczng. Dodatkowa
analiza ujawnila, Zze grupa utworzona z pacjentow z niediagnostycznym, z powodu
niskiej koherencji, wynikiem BRS RI oraz pacjentow z BRS RI < 3,6 ms/mmHg ce-
chowala si¢ wigkszym ryzykiem incydentow EVENT 1 oraz EVENT 2 w poréwnaniu
do grupy pacjentow z BRS RI > 3,6 ms/mmHg (ryc. 29, 30).

Opisany problem wynikéw niediagnostycznych wskaznika Robbego polegajacy na
nieosiggnigciu odpowiedniej koherencji, ktory jest znaczacy wsrod chorych z dysfunk-
cja skurczowa lewej komory serca, moze niestety eliminowac czgs$¢ zagrozonych cho-
rych z dalszej oceny. Ogranicza to niewatpliwie jego szerokie zastosowanie w praktyce
klinicznej. Stanowilo to jeden z najwazniejszych powodow opracowania nowego
wskaznika BRS WBA w $cistej, wieloletniej wspolpracy z wtoskim osrodkiem w Mon-
tescano [220, 221, 222]. Przy analizie tego parametru uwzglednia si¢ wszystkie punkty
sygnalow SAP i HP bez wzgledu na wielko$¢ koherencji. Postgpowanie takie znaczaco
zwigkszylo ilos¢ wynikow diagnostycznych przy zachowaniu wartosci prognostyczne;j
testu BRS.

Niezaleznie od powyzszych ograniczen zwigzanych z wybrang w pracy metodyka
oceny BRS, mozna ja uzna¢ za przydatnag w réznicowaniu stopnia ryzyka ztosliwych
arytmii komorowych u badanych chorych, zwtaszcza w odniesieniu do wskaznika
BRS WBA. Wyznaczone wartosci graniczne pozwolity na dokonanie podziatu chorych
na bardziej i mniej zagrozonych, jak rowniez udato si¢ wyodrebni¢ grupe chorych, u

ktoérych ryzyko incydentéw koncowych byto minimalne.
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5.2.2. Negatywna wartosé¢ prognostyczna wybranych wskaznikow
krotkookresowej zmiennosci rytmu serca

Analiza zmienno$ci rytmu zatokowego serca stanowi znana od wielu lat metodyke
oceny aktywno$ci ANS. U pacjentéw z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca w
zwiazku z przesunigciem dynamicznej rownowagi uktadu wegetatywnego w kierunku
dominacji wspotczulnej dochodzi do szeregu zmian w zakresie parametréw HRV, ktore
posiadaja znaczenie prognostyczne w przewidywaniu ryzyka zaostrzenia niewydolnosci
serca, $miertelnosci kardiologicznej oraz ogdlnej [107, 168, 184, 197, 205, 233, 266,
267]. Dane dowodzace roli analizy krétkookresowej HRV w przewidywaniu ryzyka
zdarzen arytmicznych u takich chorych sa zdecydowanie mniej liczne [93, 170, 173].

W odniesieniu do parametrow analizy czasowej najbardziej zbadanym i posiadaja-
cym najwigksza warto$¢ prognostyczna w identyfikacji chorych zagrozonych ztosliwa
arytmig komorowg jest wskaznik SDNN. Przyktadowo Fauchier i wsp. [93] udowodnili
znaczenie obnizonej wartosci tego parametru w przewidywaniu ryzyka SCD. W bada-
niu przeprowadzonym przez La Rovere i wsp [173] wskaznik SDNN okazat si¢ pomoc-
ny w identyfikacji chorych o najwickszym ryzyku ztozonego punktu koncowego obej-
mujacego miedzy innymi wysokonapigciowe interwencje ICD z powodu VT/VF oraz
zgony z przyczyn kardiologicznych. W niniejszej pracy wskaznik SDNN réznicowat
chorych wzgledem zlozonego punktu koncowego taczacego $miertelnos¢ kardiologicz-
ng oraz zdarzenia arytmiczne (EVENT 2) (tab. 15), natomiast zaleznos$ci takich nie
wykazano w odniesieniu do incydentu EVENT 1 (tab. 14). Wsrod pozostatych parame-
trow analizy czasowej jedynie wskaznik RMSSD istotnie réznicowat chorych z incy-
dentem EVENT 2 w okresie obserwacji. Zalezno$¢ ta wykazana byta tylko podczas
rejestracji przeprowadzonej w czasie oddechu spontanicznego. Podsumowujac, nalezy
zwroci¢ uwage na fakt, ze wskazniki analizy czasowej krotkookresowej HRV nie oka-
zaly si¢ w niniejszej pracy przydatnymi w réznicowaniu stopnia ryzyka zdarzen aryt-
micznych (EVENT 1). Spostrzezenie to mozna uzasadni¢ opierajac si¢ o dotychczaso-
we dane z piSmiennictwa dowodzace, ze parametry analizy czasowej, a zwlaszcza
SDNN, posiadajg najwicksze znaczenie prognostyczne przy ocenie ich w oparciu o 24-
godzinne rejestracje EKG metoda Holtera [34, 168], a nie analize krotkookresowa, jak

to mialo miejsce w niniejszej pracy.
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Istotne znaczenie w zakresie przewidywania ryzyka ztosliwych arytmii komoro-
wych majg wskazniki analizy czestotliwo$ciowej mierzonej na podstawie krotkookre-
sowych zapisow EKG. Parametrem o najwigkszym znaczeniu prognostycznym jest w
tym zakresie wskaznik LF. Przyktadowo La Rovere i wsp. [170] stwierdzili, ze warto$¢
wskaznika LF, wynoszaca < 11 ms?, wigze si¢ z wigkszym ryzykiem SCD u chorych z
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca, ktore wyniosto 23% w 3-letnim okresie
obserwacji, w porownaniu do tylko 7% ryzyka zdarzen u chorych z wigksza wartoscia
tego parametru [170]. Podobne wyniki La Rovere i wsp. podaja rowniez w innej anali-
zie [173].

W niniejszej pracy, szczegdlowej analizie poddano malo zbadany, ale polecany
przy analizie HRV wskaznik LFnu, w odniesieniu do ktérego wykazano znaczenie
prognostyczne zarowno w wykrywaniu incydentow arytmicznych (EVENT 1), jak i
ztozonego punktu koncowego (EVENT 2). Mediany wartosci tego parametru byty
istotnie mniejsze wsrod chorych, u ktorych dochodzito do zdarzenia w okresie obserwa-
cji (tab. 14, 15). Ustalone optymalne wartosci graniczne tego parametru (23 w czasie
oddechu spontanicznego oraz 20 w czasie oddechu sterowanego) identyfikowaty grupy
chorych o wigkszej intensywnosci zdarzen EVENT 1 oraz EVENT 2 w okresie obser-
wacji. Niestety, otrzymane wielkosci NPV dla tych warto$ci granicznych byty zbyt
male, aby na ich podstawie mozliwe byto odroczenie zabiegu implantacji ICD (tab. 18,
19). W odniesieniu do wyzszych wartosci granicznych (odpowiednio 73 dla rejestracji
w czasie oddechu spontanicznego i 59 dla rejestracji w czasie oddechu sterowanego
glosem z tasmy) réwniez warto$¢ NPV nie zawsze osiagata 100% (tab. 20, 21). Wskaz-
nika LFnu nie mozna uzna¢ za wystarczajacy samodzielny parametr, na podstawie kto-
rego mozliwa jest racjonalizacja kolejki chorych oczekujacych na implantacje ICD.
Zwraca uwagg, ze wartos¢ NPV wskaznika LFnu byta mniejsza, niz parametrow BRS, a
zwlaszcza BRS WBA.

Omawiajac wyniki niniejszej pracy dotyczace krotkookresowej HRV nalezy
stwierdzi¢, ze pewne niejasno$ci w interpretacji moze budzi¢ wskaznik HFnu, ktory w
badanej pracy okazal si¢ wigkszy wsrod osob z obecnymi incydentami EVENT 1 oraz
EVENT 2. Wymaga zaznaczenia fakt, ze wskaznik ten jest do$¢ niestabilny, a poza tym
posiada zdecydowanie mniejsza warto$¢ naukowa oraz kliniczna. Zgodny natomiast do

wskaznika LFnu kierunek zmian stwierdzono w odniesieniu do parametru LF/HF.
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5.2.2.1. Wplyw oddechu sterowanego glosem z tasmy (0,25 Hz) na otrzymane

wyniki

Na spontaniczng zmienno$§¢ SAP 1 HP w sposob nieprzewidywalny wptywa swo-
bodne oddychanie, zardéwno czgstos¢ jak i glebokos¢ oddechow. Szczegdlnie wyrazne te
zmiany sg w zakresie pasma HF, a w mniejszym stopniu w zakresie pasma LF [80].
Przyktadowo Driscoll i wsp. w badaniu grupy zdrowych 0séb po zastosowaniu oddechu
kontrolowanego o czgstotliwosci 12/minute stwierdzili istotny wzrost wskaznika HF (z
0,25 (£0,07) do 0,35 (£0,09) ms?, p<0,04) oraz znamienne obnizenie ilorazu LF/HF (z
1,08 (£0,55) do 0,57 (£0,35), p<0,05) [80]. Zblizone wyniki podaja Colombo i wsp. w
odniesieniu do wskaznikdow BRS ocenianych w pasmach LF i HF u chorych z niewy-
dolnoscig serca [48].

Wplyw swobodnego oddychania na poszczegdlne parametry HRV jest szczegodlnie
zauwazalny u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca [227]. Znanym
sposobem na jego zminimalizowanie, a tym samym na poprawienie standaryzacji wa-
runkow laboratoryjnych, jest ocena parametrow ANS dokonywana podczas rejestracji w
czasie oddechu sterowanego glosem z tasmy o zadanej czegstotliwosci [104, 224]. Na
przyktad, Frederiks i wsp. oceniali warto$¢ wskaznika BRS mierzonego w zakresie
pasma LF (0,04-0,15 Hz) dla réznych czestotliwosci oddechu sterowanego. Autorzy
stwierdzili wyrazny wzrost tego parametru przy zastosowaniu oddechu o czestotliwosci
0,10 Hz, znajdujacej si¢ w pasmie oceny BRS, natomiast w momencie zastosowania
oddechu o wigkszych czgstotliwosciach (0,15-0,4), czyli poza pasmem pomiaru BRS,
efekt ten ulegal wyraznemu zmniejszeniu [104]. Podobne dane podaja tez inni autorzy
[63, 81, 290].

W oparciu o powyzsze dane analiza parametrow ANS w niniejszej pracy uzupel-
niana byta o dodatkowa rejestracj¢ dokonywang w czasie oddechu sterowanego glosem
z ta§my (o czestotliwosci 0,25 Hz). Zanotowano przy tym wzrost wartosci wskaznika
HFnu oraz zmniejszenie  wskaznikbw LFnu oraz LF/HF (tab. 13).
W odroéznieniu od wskaznikow HRV, wartosci ocenianych w pracy BRS (BRS WBA
oraz BRS RI) nie zmieniaty si¢ istotnie statystycznie pod wptywem oddechu sterowa-
nego, co nalezy ttumaczy¢ tym, ze mierzono je w zakresie pasma LF (0,04-0,15 Hz), a

wigc poza zakresem czgstotliwosci stosowanej w czasie oddechu sterowanego (0,25
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Hz). Zaleznosci takie posiadaja wazne znaczenie praktyczne. Swiadcza one o tym, ze
wptyw swobodnego oddychania jest zauwazalny przede wszystkim w zakresie parame-
trow HRV, lecz jest nieistotny w zakresie ocenianych w niniejszej pracy wskaznikow
BRS. Fakt ten sugeruje, ze stosujgc dla analizy ANS ocene wskaznikow krotkookreso-
wej HRV u pacjentdw z dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca, zapis EKG nalezy
uzupehni¢ o rejestracj¢ w czasie oddechu sterowanego, podczas gdy ocena parametrow
BRS RI oraz BRS WBA wydaje si¢ nie wymagac¢ takiego rozszerzenia metodyki ba-

dania.

5.2.3. Potencjalny wplyw terapii beta-adrenolitykami na wartosé¢
rokowniczq parametrow autonomicznego uktadu nerwowego

Wiele dotychczasowych prac oceniajacych kliniczne znaczenie zaburzen dyna-
micznej rownowagi w zakresie ANS przeprowadzano w latach wczesniejszych, kiedy
farmakoterapia niewydolno$ci serca oparta byta o dotychczasowe zalecenia. Aktualnie,
w dobie szerokiego stosowania beta-adrenolitykow, znaczenie kliniczne zmian w zakre-
sie aktywnos$ci ANS wymaga weryfikacji.

Istotny wktad w to zagadnienie wniosty prace wloskiego zespotu z Montescano kie-
rowanego przez Mari¢ Teres¢ La Rovere, gdzie autorzy dowiedli, Ze warto$¢ progno-
styczna poszczegdlnych parametrow ANS pozostaje znaczaca nawet u chorych leczo-
nych przewlekle beta-adrenolitykami. W jednym z takich badan obejmujacym chorych
z dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca autorzy potwierdzili warto$¢ prognostycz-
ng wskaznika BRS ocenianego przy uzyciu testu fenylefrynowego w przewidywaniu
ztozonego punktu koncowego, obejmujacego migdzy innymi adekwatne interwencje
ICD [171]. Warto$¢ BRS w tej pracy byta znamiennie nizsza w grupie chorych z noto-
wanymi zdarzeniami w okresie obserwacji, w poréwnaniu do 0séb wolnych od takiego
zdarzenia. Zalezno$¢ ta byla wykazana nie tylko dla chorych nie leczonych beta-
adrenolitykiem (BRS odpowiednio 1,6 ms/mmHg i 2,3 ms/mmHg, p<0,023), ale row-
niez w grupie pacjentow przewlekle leczonych tym lekiem (BRS odpowiednio
2,0 ms/mmHg i 6,0 ms/mmHg, p<0,003). Ponadto, pomimo zdecydowanie gorszego

rokowania wsrdd pacjentoéw nie leczonych beta-adrenolitykiem, w kazdej z tych grup
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warto$¢ BRS <3 ms/mmHg identyfikowata chorych o istotnie wigkszym ryzyku zda-
rzenia. Pigcioletnie ryzyko zgonu u pacjentéw nie leczonych beta-adrenolitykiem wy-
niosto 82% przy BRS < 3 ms/mmHg i 42% u pozostatych (p<0,0001), a wsroéd chorych
leczonych tym lekiem odpowiednio 53% i1 14% (p<0,0001). Pinna i wsp., podobne
wyniki otrzymali w odniesieniu do parametrow BRS ocenianych na podstawie analizy
spontanicznej zmiennosci SAP 1 HP [223].

La Rovere i wsp. w odniesieniu do wskaznikow HRV zweryfikowali ich znaczenie
w oparciu o badanie chorych leczonych wedlug aktualnych standardéow farmakoterapii
uwzgledniajac terapi¢ beta-adrenolitykami [173]. W duzym wieloosrodkowym badaniu
chorych z dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca autorzy potwierdzili prognostycz-
ne znaczenie wskaznika LF w przewidywaniu ryzyka SCD oraz interwencji ICD.

Niniejsza praca moze stanowi¢ posrednie potwierdzenie przydatnosci testow BRS
opartych o nieinwazyjng ocen¢ spontanicznej zmiennosci SAP i HP, jak rowniez krot-
kookresowej HRV u chorych z dysfunkcja lewej komory serca leczonych wedtug aktu-
alnych zalecen, obejmujacych szerokie stosowanie beta-adrenolitykow. Odsetek cho-
rych stosujacych ten lek byl bardzo wysoki i wynosit 97%. Nie stwierdzono réznic w
zakresie stosowania beta-adrenolitykow u chorych z notowanym incydentem
(EVENT 1 lub EVENT 2) w poréwnaniu do 0séb wolnych od takiego zdarzenia (tab.
3, 4). Z powodu zbyt matlej liczby oso6b nie przyjmujacych przewlekle beta-
adrenolitykéw, nie bylo mozliwe przeprowadzenie odrebnej, poréwnujacej analizy
statystycznej wsrdd chorych z i bez tego leku. Poro6wnanie takie nie bylo bezwzglednie
konieczne, gdyz zatozeniem pracy byta ocena przydatnosci testow ANS w trakcie sto-

sowania przewleklej farmakoterapii w réznicowaniu ryzyka zdarzen koncowych.
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5.3. Inne parametry

Ztozony patomechanizm SCD, jak rowniez wplyw innych parametrow klinicznych i
demograficznych na rokowanie chorych kardiologicznych, nakazuje potrzebe uwzgled-

niania ich w analizie.

Wiek

W pismiennictwie istnieja dane sugerujace, ze wiek chorego moze wptywaé na
oceniane w pracy parametry. Niewatpliwy jest wplyw wieku na poszczegdlne parametry
aktywno$ci ANS, zaréwno BRS, jak i HRV [65, 114, 213; 236], co bylo wykazane
rowniez we wczesniejszych pracach wiasnych [236]. Wérdd prac dotyczacych badania
MTWA sa takie, ktore sugeruja wplyw wieku na nieprawidlowe wyniki badania
MTWA [27]. Niniejsza praca (tab. 9), jak rowniez wcze$niejsze badania wlasne [57, 58]
potwierdzaja taka zaleznosc.

Powszechnie wiadomo, ze wraz z wiekiem pogarsza si¢ rokowanie kardiologiczne
chorych, co dotyczy réwniez chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
[173]. Jednoczesnie procentowy udziat zgondw arytmicznych maleje wraz ze wzrostem
odsetka zgonéw z innych przyczyn. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze co najmniej 40%
wszystkich SCD wystepuje u chorych przed 65 rokiem zycia [45]. W niniejszej pracy
wiek nie wykazywal zwiazku z intensywnos$cia incydentow EVENT 1 (tab. 7). Nato-
miast chorzy, u ktorych doszto do zdarzenia koficowego EVENT 2 byli nieco starsi,
cho¢ rdznice te nie osiggnety znamiennos$ci statystycznej (tab. 4). Nie wykazano row-
niez wptywu wieku na zdarzenia koncowe w jednoczynnikowej analizie Coxa (tab. 7,

8).

Pleé

Dane dotyczace wptywu plci na oceniane w pracy parametry, jak rowniez ryzyko
wystapienia SCD nie s3 jednoznaczne. Przyktadowo w pracy Bloomfielda i wsp. wyka-
zano, ze nie-negatywny wynik badania MTWA czgsciej stwierdzano u me¢zczyzn [27],
podczas gdy w innych pracach takiej zaleznosci nie potwierdzono [35, 43]. Dane w
zakresie wptywu plci na wielko$¢ poszczegoélnych parametrow ANS rowniez nie sa

jednoznaczne. Na przyktad Huikuri i wsp. podaja, iz pte¢ kobieca wiaze si¢ z nizsza
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warto$cig BRS [130]. Podobne wyniki podaje tez Laitinen i wsp. [164]. W innych pra-
cach [265], jak rowniez we wczesniejszych analizach wiasnych nie potwierdzono takich
zalezno$ci [237]. W odniesieniu do rokowania w niektdrych pracach stwierdzono, ze
ryzyko zgonu oraz ztosliwych arytmii komorowych jest wigksze u mezczyzn [27], pod-
czas gdy w innych badaniach [35, 198], jak rowniez w niniejszej pracy (tab. 7, 8) takie

wyniki nie znalazly potwierdzenia.

Szerokos$¢ zespolu QRS

Szerokos$¢ zespotu QRS jest uwzgledniana wsrod innych wskaznikow w patome-
chanizmie SCD. Wydtuzenie szerokosci zespotu QRS powyzej 120 ms jest zjawiskiem
czegstym u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca [70]. Wedtug danych z
piSmiennictwa warto$¢ takg notuje si¢ u 45% takich chorych [291]. Szeroko$¢ zespotu
QRS przekraczajaca 120 ms moze si¢ wigza¢ ze wzrostem $miertelnosci ogdlnej [11,
138, 268, 289, 291], co zostatlo potwierdzone migdzy innymi w populacji MADIT II
[198, 300]. Podobne wyniki podaja tez Baldasseroni i wsp. dowodzac, ze wydtuzenie
zespotu QRS, moze stanowi¢ niezalezny czynnik ryzyka SCD [11]. Mimo powyzszych
danych, istnieja rowniez doniesienia, w ktorych prognostyczne znaczenie wydtuzenia
zespotu QRS nie potwierdzito si¢ [26, 144, 150, 268], réwniez w odniesieniu do zda-
rzen arytmicznych [125]. W niniejsze pracy takze nie wykazano ewidentnego wptywu
szerokosci zespotu QRS na wystepowanie ocenianych zdarzen. W grupie chorych, u
ktérych doszto do incydentu EVENT 1, co prawda szerokos$¢ zespotu QRS byta wigk-
sza, niz wsérdd chorych wolnych od takiego zdarzenia (tab. 5), to jednak rdéznice te nie
osiagnely wartos$ci istotnej statystycznie. Dodatkowa analiza proporcjonalnego hazardu
Coxa nie wykazata wptywu dlugosci zespotu QRS na ryzyko zdarzen koncowych w

okresie obserwacji (tab. 7, 8).
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Ekstrasystolia komorowa oraz epizody samoograniczajacych sie czestoskurczy
komorowych

Za wazng skladowa w patomechanizmie SCD uznaje si¢ czynniki wyzwalajace
arytmi¢, do ktorych zalicza si¢ wystgpowanie licznych VPCs oraz epizodow nsVT.
Wiadomo, ze arytmie te sa zjawiskiem do$¢ czestym u pacjentow z dysfunkcjg skur-
czowa lewej komory serca [103, 127, 135, 182, 190, 272, 287]. Wedlug niektérych
danych z pismiennictwa liczne VPCs oraz obecno$¢ nsVT moga stanowi¢ czynniki
ryzyka zdarzen kardiologicznych w takiej grupie chorych [30, 79, 113, 123, 148, 149,
169, 170, 190, 218, 245, 265]. Sa réwniez dowody na to, Ze stanowig one niezalezny
czynnik ryzyka ztosliwych arytmii komorowych [53, 79, 115, 149, 173,169]. Przykia-
dowo La Rovere i wsp. stwierdzili, ze epizody nsVT zwigkszaja ryzyko zlozonego
punktu koncowego obejmujgcego zgony z przyczyn kardiologicznych, w tym SCD oraz
interwencje z ICD [173]. W innej pracy La Rovere i wsp. [170] dowiedli, iz liczba
VPCs > 83 na godzing wspdlnie z warto$cig wskaznika LF < 13 ms? pozwalajg na wy-
tonienie chorych o najwiekszym ryzyku SCD. Podobnie La Rovere i wsp. stwierdzili, iz
ryzyko zlozonego punktu koncowego obejmujacego, migdzy innymi, ztosliwe arytmie
komorowe jest istotnie wigksze u chorych z epizodem nsVT w wywiadzie [169]. Zbli-
zone wyniki przedstawili rOwniez inni autorzy [79, 115, 149].

W kilku innych pracach nie potwierdzono jednak takich zaleznos$ci [209, 257, 270,
285]. Na przyktad Singh i wsp. w badaniu obejmujacym 666 pacjentow z niewydolno-
$cig serca wykazali, ze obecnos¢ epizodoéw nsVT, co prawda zwieksza ryzyko SCD w
analizie jednoczynnikowej, lecz nie potwierdzono tej zaleznos$ci po uwzglednieniu
innych parametréw klinicznych w analizie wieloczynnikowej [257]. W jednym z pro-
spektywnych badan obejmujacym ponad tysigc osob z dysfunkcja skurczowa lewej
komory serca stwierdzono, co prawda, ze liczne VPCs oraz obecno$¢ nsVT posiadaty
warto$¢ prognostyczng w przewidywaniu zdarzen SCD, jednak mata czuto$¢ i swoistosé
tych parametrow nie byly wystarczajace, aby uzywac ich w praktyce klinicznej w celu
ustalenia sposobu terapii tych chorych [270]. Wedtug niektorych danych liczne VPCs
oraz nsVT posiadaja warto$¢ prognostyczna gtoéwnie wsérod chorych z dysfunkcja lewej
komory serca o podtozu niedokrwiennym, podczas gdy w odniesieniu do pozostatych
pacjentéw warto$¢ prognostyczna VPCs oraz nsVT nie jest tak jednoznaczna [285]. W

niniejszej pracy liczba VPCs powyzej 10 na godzing, jak rowniez obecnos¢ epizodow
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nsVT w wywiadzie, mimo zauwazalnej procentowej przewagi w odniesieniu do zdarze-
nia EVENT 1 (tab. 5), nie wykazatly istotnego statystycznie wplywu na zdarzenia kon-
cowe (tab. 7, 8).

Stopien zaawansowania dysfunkeji skurczowej lewej komory serca

Jak podkreslano we wstepie pracy, jednym z najwazniejszych parametrow decydu-
jacym o rokowaniu chorych jest wielko§¢ LVEF. Ryzyko zgonu wzrasta wraz z reduk-
cja tego parametru. W niniejszej pracy zaleznos¢ taka byla potwierdzona w odniesieniu
do zdarzenia EVENT 2 (tabl. 8), co jest zgodne z licznymi danymi z pismiennictwa,
zwlaszcza zwazywszy na fakt, ze do drugorzedowego punktu koncowego zaliczano
zgony kardiologiczne z przyczyn niearytmicznych. W odniesieniu do zdarzenia
EVENT 1 wptyw LVEF na intensywno$¢ incydentdow w okresie obserwacji, nie byt
istotny statystycznie (tab. 7).

Stopien zaawansowania klinicznego oceniany za pomoca klasyfikacji wedtug
NYHA rowniez posiada udokumentowany wplyw na rokowanie chorych kardiologicz-
nych [47, 273, 274]. Roczna $miertelnos¢ pacjentow z klasa I wedtug NYHA jest bar-
dzo niewielka i wynosi okoto 5% [274], natomiast w odniesieniu do chorych z klasa IV
istotnie wzrasta, siggajac nawet 64-80% [273]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz
wraz ze zwigkszeniem stopnia zaawansowania niewydolnosci serca wzgledne ryzyko
SCD maleje z jednoczasowym wzrostem odsetka zgondéw spowodowanych zaostrze-
niem niewydolnosci serca i innych przyczyn [193]. Wyniki niniejszej pracy stanowia
potwierdzenie powyzszych danych z pi$miennictwa. W odniesieniu do incydentow
EVENT 2 stwierdzono ewidentny wplyw rozpoznania klasy III wedtug klasyfikacji
NYHA na intensywnos$¢ zdarzen koncowych (tab. 8). Wyniki takie znajduja swoje lo-
giczne wyttumaczenie, gdyz punkt koncowy EVENT 2 obejmowat zgony nierytmiczne
z przyczyn kardiologicznych, w przypadku ktorych, jak zaznaczono wyzej, stopien
zaawansowania choroby oceniany za pomocg klasyfikacji NYHA ma istotny wptyw.
W odniesieniu do zdarzenia EVENT 1 takich zaleznosci nie wykazano, co jest rowniez

zgodne z powyzszymi danymi z piSmiennictwa [193].
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Etiologia niedokrwienna dysfunkcji skurczowej lewej komory serca

Dane z pismiennictwa dowodza, ze rokowanie chorych z dysfunkcjg skurczows le-
wej komory serca jest niezalezne od jej etiologii [13, 27; 171, 172]. W niniejszej pracy
odsetek chorych z niedokrwiennym podlozem patologii byt nieco wigkszy wsrdod cho-
rych, u ktérych w okresie obserwacji wystgpito zdarzenie koncowe EVENT 1, jednak
warto$¢ ta nie osiagnela wartosci istotnej statystycznie. Rowniez stwierdzenie tylko
granicznej statystycznie wartosci ,,p” w jednoczynnikowej analizie regresji proporcjo-

nalnego hazardu Coxa nakazuje wyniki te traktowac z ostroznoscia.

Biorac pod uwage inne parametry kliniczne, takie jak choroby wspotistniejace o
znanym wptywie na rokowanie, stosowane przez badanych chorych leki, nie stwierdzo-
no réznic w ich czestotliwosci w odniesieniu do incydentéw zarowno EVENT 1, jak i
EVENT 2. Poréwnywane grupy chorych nie réznily si¢ wzgledem terapii beta-
adrenolitykow, amiodaronu oraz digoksyny. Rowniez nie wykazano réznic w czgstotli-
wosci wystepowania cukrzycy, nadci$nienia tetniczego i uposledzenia funkcji nerek
(tab. 3, 4).
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5.4. Proéba laczenia kilku wskaznikéw w zestawy w celu poprawy
negatywnej warto$ci prognostycznej

Jak podkreslano we wstepie pracy, ztozony patomechanizm SCD prowadzi do po-
trzeby kompleksowej oceny pacjenta w oparciu o taczng analiz¢ wielu parametrow.
Pozwala to w dluzszej perspektywie na bardziej doktadne oszacowanie ryzyka ztosli-
wych arytmii komorowych, niz za pomoca jakiegokolwiek pojedynczego parametru [6,
50, 98]. W aspekcie celow postawionych w niniejszej pracy, skierowanych na wytonie-
nie pacjentow o relatywnie niewielkim ryzyku SCD, postepowanie takie wydaje si¢
mie¢ szczegolne znaczenie.

W pismiennictwie istniejg liczne dowody, ze stosujac taczna analize kilku parame-
trow diagnostycznych uzyskuje si¢ poprawg wartosci prognostycznej zarowno wyniku
dodatniego, jak i ujemnego. Przykltadowo w badaniu ATRAMI, w grupie chorych po
Swiezym zawale serca stwierdzenie warto$ci BRS <3 ms/mmHg i LVEF <35% identy-
fikowato chorych o szczegdlnym stopniu ryzyka §miertelnosci kardiologicznej [168]. W
kolejnym badaniu obejmujacym chorych z dysfunkcja skurczowg lewej komory serca
stwierdzenie warto$ci wskaznika LF < 11 ms? ocenianego na podstawie krotkookreso-
wych rejestracji EKG oraz VPCs > 83/godz. identyfikowato chorych o szczegdlnym
ryzyku SCD [170]. W badaniu REFINE (Noninvasive Risk Assessment Early After a
Myocardial Infarction), ktore objeto chorych z LVEF < 50%, taczna analiza kilku pa-
rametréw (LVEF, BRS, MTWA) zwigkszata warto$¢ prognostyczng wyniku dodatniego
w przewidywaniu ryzyka ztozonego punktu koncowego, obejmujacego migdzy innymi
nagle zatrzymanie krazenia [87].

Nalezy zaznaczy¢, ze w dotychczasowych pracach poprzez taczenie parametrow w
zestawy dazono gtéwnie do zwigkszenia wartosci prognostycznej wyniku dodatniego
[87, 168, 170]. Natomiast, przeprowadzone w niniejszej pracy badania miaty na celu
znalezienie zestawow o maksymalnej wartosci NPV, wylaniajacych chorych o prak-
tycznie zerowym stopniu ryzyka ztosliwych arytmii komorowych. Za najlepsze pota-
czenie uznano zestaw skladajacy si¢ z testu MTWA oraz wskaznika BRS WBA.
Stwierdzono, ze ujemny wynik testu MTWA pozwala na selekcje chorych, ktorzy w
okresie 12 miesiecy obserwacji mogg bezpiecznie czeka¢ na implantacje ICD ze wzgle-

du na praktycznie zerowe u nich ryzyko zto§liwej arytmii komorowej (tab. 10). Takich
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chorych byto 42. Dodatkowe stwierdzenie u nich wartosci BRS > 3,4 ms/mmHg zwigk-
szylo bezpieczny czas oczekiwania na zabieg implantacji ICD do 24 miesigcy (tab. 22,
23). Takich chorych bylo trzydziestu. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna suge-
rowac, iz laczna ocena wskaznikéw MTWA oraz BRS WBA wydaje si¢ posiada¢ waz-
ne znaczenie praktyczne, a jednocze$nie wydaje si¢ polaczeniem wystarczajacym, gdyz
z duzym prawdopodobienstwem wytania chorych niezagrozonych SCD w okresie 2 lat
obserwacji.

W odniesieniu do taczenia testu MTWA z wskaznikiem BRS RI réwniez stwier-
dzono bardzo wysoka NPV dla 12 i 24 miesigcy obserwacji (tab. 22), jednak 100%
NPV wykazano tylko w odniesieniu do incydentu EVENT 1, a ponadto taki zestaw
identyfikowat zdecydowanie mniejszg liczbe osob wolnych od zdarzen w okresie ob-
serwacji. Mozliwe, ze wpltyw na te wyniki miat znaczny odsetek niediagnostycznych
wynikéw BRS RI.

W odniesieniu do wskaznika LFnu mierzonego w czasie oddechu sterowanego gto-
sem z tasmy laczonego w analizie z wynikiem MTWA uzyskano 100% NPV w okresie
12 i 24 miesigcy obserwacji dla obu punktow koncowych. Identyfikowanych, co praw-
da, w taki sposob byto mniej chorych (25 0séb), niz za pomoca tacznej analizy MTWA
i BRS WBA, jednak przy braku mozliwosci oceny wskaznika BRS WBA, ocena wiel-
kosci LFnu w czasie oddechu sterowanego glosem z ta§my moze by¢ cennym uzupet-

nieniem testu MTWA.

5.5. Podsumowanie

W niniejszej pracy badaniom poddano precyzyjnie dobrang grupe chorych z dys-
funkcjg skurczowg lewej komory serca (LVEF < 35%), zakwalifikowanych i oczekuja-
cych na implantacje ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD. Stosujac u takich oso6b
zaproponowane w pracy badania MTWA, BRS i HRV mozna wyloni¢ chorych o rela-
tywnie niewielkim ryzyku SCD, ktérzy moga bezpiecznie oczekiwa¢ w kolejce na za-
bieg implantacji ICD.

Zawsze mozna dyskutowac co do celowosci wykonywania dodatkowych procedur

u chorych z LVEF < 35%, ktérym na podstawie aktualnych zalecen nalezy implantowac



Dyskusja 121

ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD. Jednak ciagle narastajace kolejki osob
oczekujacych na ten zabieg, duza réznorodno$¢ chorych wzgledem ryzyka SCD, jak
rowniez wysoka negatywna warto§¢ prognostyczna zaproponowanych w pracy badan i
towarzyszace temu mate ryzyko zgonu przemawia¢ moze za mozliwymi korzy$ciami
praktycznymi takiego postepowania pod postacig szerszej dostepnosci zabiegow im-
plantacji ICD dla chorych bardziej zagrozonych, co ostatecznie skutkowaé moze
zmniejszeniem $miertelnosci. Zwrdci¢ uwage nalezy rowniez, ze zaproponowane w
pracy testy rozsadnie jest okresowo powtarza¢ u osob zakwalifikowanych do grupy
niewielkiego ryzyka SCD, aby moc obserwowac ich ewentualng dynamike.

Mozna rozwazaé, czy nie zrezygnowac¢ w ogole z zabiegu implantacji ICD u cho-
rych, u ktoérych ryzyko SCD na podstawie zaproponowanych w niniejszej pracy badan
jest niewielkie. Jednak tak powazne decyzje muszg by¢ poprzedzone wykonaniem du-
zych, wieloosrodkowych badan klinicznych, a niniejsza praca moze stanowi¢ glos w
dyskusji na ten temat.

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze oceniane w niniejszej pracy parametry diagno-
styczne stanowig unikalne polaczenie wskaznikdw odpowiadajacych sktadowym pato-
mechanizmu SCD. Zastosowanie ich w odroczeniu wykonania zabiegu implantacji ICD
u chorych o relatywnie niewielkim ryzyku SCD nigdy dotad nie bylo omawiane w pi-
$miennictwie. Test MTWA, cho¢ byl badany wsréd chorych z dysfunkcja skurczowa
lewej komory serca, to warto$¢ prognostyczna wyniku ujemnego nie stanowita jak do-
tad bezposredniego celu tych badan. Réwniez czes¢ pracy dotyczaca badan odczynowo-
$ci autonomicznej, zwlaszcza w odniesieniu do testow wrazliwosci baroreceptorow
tetniczych, stanowi pierwsze doniesienie dotyczace ich roli w wylonieniu chorych o
relatywnie niewielkim ryzyku SCD. Wykorzystany w pracy wskaznik BRS WBA zo-
stal specjalnie opracowany we wspotpracy z wtoskim osrodkiem w Montescano, w celu
szerokiego stosowania go w licznej grupie chorych z dysfunkcja skurczowa lewej ko-
mory serca. Wskaznik ten jest pozbawiony istotnej niedogodnosci spotykanej czesto
przy ocenie BRS za pomocg znanej wczes$niej metody Robbego, polegajacej na duzej
ilosci wynikow niediagnostycznych, wskutek niespelnienia warunku odpowiedniej
koherencji pomigdzy sygnatami SAP i HP. Przy ocenie BRS WBA w analizie
uwzglednia si¢ wszystkie punkty tych sygnatow, co skutkuje wysokim stopniem dia-

gnostycznosci parametru, przy zachowanej wartosci prognostycznej wyniku ujemnego.



122 Ludmita Danitlowicz-Szymanowicz

Nalezy podkresli¢, ze badania zastosowane w niniejszej pracy przeprowadzono na
lokalnej populacji chorych, ktorzy w codziennej praktyce lekarskiej kierowani sg do
zabiegu implantacji ICD. Z analizy wykluczano chorych z epizodami zto$liwych aryt-
mii komorowych w wywiadzie, gdyz osoby takie bezwzglednie wymagaja ICD w trybie
pilnym, a wiaczenie ich do badan dotyczacych stratyfikacji ryzyka SCD prowadzi zwy-
kle do zanizania wartosci NPV testow diagnostycznych. Wartym podkreslenia jest fakt,
ze pacjenci leczeni byli zgodnie z aktualnymi standardami farmakoterapii, uwzglednia-
jacej szerokie stosowanie beta-adrenolitykow, a wszystkie testy stosowane w niniejszej
pracy przeprowadzano bez odstawienia tego leku. Rozbieznosci metodologiczne obecne
w pismiennictwie, w zakresie farmakoterapii w trakcie testow diagnostycznych wpty-
wajg na roznice w wartosciach NPV. Wyselekcjonowana w niniejszej pracy grupa cho-
rych nie stanowi sztucznie stworzonej grupy, lecz prezentuje typowag populacje 0s6b
kwalifikowanych aktualnie do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD.
Wydaje si¢ wige, ze wyniki uzyskane w niniejszej pracy moga stanowi¢ zachete do
stosowania testow MTWA, BRS i HRV w codziennej, rutynowej praktyce lekarskiej
dotyczacej chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca w wytonieniu tych z

nich, u ktorych zabieg implantacji ICD moze by¢ bezpiecznie przesunigty w czasie.

Nalezy rowniez wspomnie¢ o pewnych ograniczeniach pracy. Wykorzystanych w
niej testow diagnostycznych (MTWA, BRS, HRV) nie mozna niestety zastosowa¢ u
chorych z przetrwatym/utrwalonym migotaniem przedsionkdw, utrwalonymi zaburze-
niami przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz u pacjentow z rytmem komor
stymulowanym przez rozrusznik serca. Wyklucza to takich chorych z zaproponowanych
w monografii sposobéw racjonalizacji kolejki oczekujacych na implantacje ICD. Jest to
jednak ograniczenie znane i akceptowane przy tego typu badaniach diagnostycznych we
wszystkich publikacjach swiatowych.

Pewne dyskusje w piSmiennictwie dotyczg rowniez stosowania jako jednej ze skta-
dowych punktow koncowych interwencji z ICD. Watpliwos$ci te zwigzane sg z faktem,
ze liczba takich zdarzen przewyzsza liczb¢ ztosliwych arytmii komorowych, ktére mo-
glyby doprowadzi¢ do naglego zatrzymania krazenia i SCD [84, 109], a wedlug innych
danych interwencje ICD moga by¢ wregez arytmogenne, co tez zaburza obraz naturalne-

go wystepowania VT/VF [109, 264]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w dobie aktualnych
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zalecen dotyczacych implantacji ICD u chorych z LVEF < 35% takie post¢gpowanie
byloby trudnym do uniknigcia w analizach naukowych, w zwigzku z czym jest po-
wszechnie stosowane w wielu publikacjach. Dodatkowo, wydaje si¢ ono mie¢ wicksze
znaczenie w badaniach majacych na celu wytonienie chorych o duzym ryzyku SCD, a
wiec testow o maksymalnie duzej wartosci prognostycznej wyniku dodatniego, w od-
réznieniu od niniejszej pracy, gdzie dazono do znalezienia testow o maksymalnej nega-

tywnej warto$ci prognostyczne;.
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6. WNIOSKI

1. W grupie chorych z dysfunkcja skurczowg lewej komory serca, leczonych we-
dhug aktualnych standardow postgpowania, z uwzglednieniem szerokiego stosowania
beta-adrenolitykow, z pominigciem 0s6b po przebytym juz epizodzie ztosliwej arytmii
komorowej, warto$¢ prognostyczna wyniku ujemnego badania MTWA wyniosta 100%
w 12-miesigcznej obserwacji. W zwiazku z powyzszym badanie to mozna uzna¢ za
przydatne w ustaleniu kolejnosci zabiegéw implantacji ICD w tak zdefiniowanej grupie
chorych, gdyz pozwala wyloni¢ osoby o relatywnie niewielkim ryzyku ztosliwych
arytmii komorowych, mogace bezpiecznie oczekiwa¢ na zabieg w tym okresie.

2. Wykazano przydatnos¢ oceny BRS za pomocg metody Robbego w przewidy-
waniu ztosliwych arytmii komorowych. Jednak istotny odsetek wynikéw niediagno-
stycznych spowodowany zbyt niska koherencja pomiedzy sygnatami skurczowego
cisnienia krwi i dtugosci cyklu serca znacznie ogranicza potencjalng przydatnos¢ kli-
niczng tego parametru. Natomiast nowo opracowany wskaznik BRS WBA, przy anali-
zie ktorego uwzglednia si¢ wszystkie punkty sygnatow skurczowego ci$nienia krwi i
dhugosci cyklu serca bez wzgledu na wielko$¢ koherencji, pozbawiony jest niedogodno-
$ci zwigzanej z wskaznikiem Robbego, zapewniajgc wysoka diagnostyczno$¢ tej meto-
dy. Wielkos¢ BRS WBA powyzej 6 ms/mmHg wigzata si¢ ze 100% negatywng warto-
$cig prognostyczng dla 12 i 24 miesigcy obserwacji.

3. Wykazano przydatno$¢ wskaznika LFnu krotkookresowej analizy HRV w wy-
fonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzyku ztosliwych arytmii komorowych,
aczkolwiek negatywna warto$¢ prognostyczna tego parametru byla mniejsza, niz
wskaznika BRS WBA.

4. Laczna analiza testu MTWA oraz wskaznika BRS WBA moze zwigkszy¢ szan-
se, ze pacjent zakwalifikowany do kolejki os6b o nizszym ryzyku SCD, to znaczy ko-
lejki wolniejszej, moze bezpiecznie oczekiwa¢ na zabieg implantacji ICD. Test MTWA
posiada 100% negatywna warto$¢ prognostyczng w 12-miesi¢cznym okresie oczekiwa-
nia. Dodatkowe stwierdzenie u takich oséb wartosci BRS WBA > 3,4 ms/mmHg wy-
dhuza bezpieczny okres do 24 miesigcy. Godnym polecenia jest rowniez polaczenie

oceny testu MTWA z wskaznikiem LFnu krétkookresowej HRV mierzonej w czasie
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oddechu sterowanego glosem z tasmy (0,25 Hz), jednak zestaw taki wytaniat mniejsza

liczbg 0s6b o minimalnym ryzyku incydentéw koncowych.
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8. STRESZCZENIE

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami kazdy pacjent z dysfunkcja skurczowsg le-
wej komory serca (LVEF < 35%) powinien mie¢ implantowany ICD w ramach profilak-
tyki pierwotnej SCD. Zalecenie to prowadzi do powstania ciagle narastajacych kolejek
0sob zakwalifikowanych i oczekujacych na ten zabieg. Poza wspdlnym dla wszystkich
chorych zakresem obnizonej LVEF grupa ta jest bardzo zréznicowana wzgledem ryzyka
zto$liwych arytmii komorowych. W zwiazku z czym wazna z klinicznego punktu wi-
dzenia wydaje si¢ racjonalizacja takich kolejek poprzez wytonienie 0s6b o najnizszym
stopniu ryzyka SCD, mogacych bezpiecznie oczekiwaé na ten zabieg, ustgpujac miejsce
pozostatym, bardziej zagrozonym chorym. W niniejszej pracy podjeto probe znalezienia
parametréw o maksymalnej wartosci prognostycznej wyniku ujemnego, jak réwniez
opracowania ich wartosci granicznych mogacych stuzy¢ realizacji tego zadania. Temat
ten nigdy dotad nie byl omawiany w pi$miennictwie, a dotychczasowe badania skon-
centrowane byly glownie na wylonieniu chorych o najwigkszym ryzyku SCD, co przy
akceptacji obnizonej wartosci LVEF jako jedynego i wystarczajacego parametru kwali-
fikujacego chorych do implantacji ICD stracito na znaczeniu.

W pracy postawiono nastepujace cele:

1. Ocena przydatnosci badania MTWA w ustaleniu kolejnosci zabiegéw implan-
tacji ICD w grupie chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca, za-
kwalifikowanych do wszczepienia tego urzadzenia w ramach profilaktyki
pierwotnej SCD poprzez wyltonienie 0sob o relatywnie niewielkim stopniu ry-
zyka ztosliwych arytmii komorowych mogacych bezpiecznie oczekiwaé na ta-
ki zabieg.

2. Ocena miejsca nowych nieinwazyjnych testow BRS w tym zakresie wraz z
opracowaniem warto$ci granicznych o maksymalnej negatywnej wartosci pro-
gnostyczne;j.

3. Ocena roli wybranych wskaznikoéw krotkookresowej HRV w tym zakresie.

4. Opracowanie wraz z okresleniem negatywnej warto$ci prognostycznej tacznej
analizy parametrow diagnostycznych zwiekszajacych szansg, ze pacjent za-

kwalifikowany do kolejki osob o stosunkowo niewielkim ryzyku SCD, to zna-
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czy kolejki wolniejszej, moze bezpiecznie oczekiwa¢ na zabieg implantacji

ICD.

Badaniami objeto grupe 161 chorych z LVEF < 35%, zakwalifikowanych do im-
plantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD, leczonych zgodnie z aktualnymi
standardami uwzglgdniajacymi szerokie stosowanie beta-adrenolitykow, z pominigciem
0s0b z epizodami VT/VF w wywiadzie. Kazdy pacjent mial wykonane nastgpujace
badania: 12-odprowadzeniowy zapis EKG (z ocena szerokosci zespotu QRS), testy BRS
(uwzgledniajace oceng nieinwazyjnych wskaznikow BRS RI oraz BRS WBA) i HRV
w oparciu o 8-minutowe rejestracje skurczowego cisnienia krwi i dtugosci cyklu serca
(w czasie oddechu spontanicznego oraz oddechu sterowanego gltosem z tasmy o czesto-
tliwosci 0,25 Hz), 24-godzinng rejestracje EKG metoda Holtera (z oceng liczby VPCs i
nsVT), test MTWA (za pomocg analitycznej metody spektralnej) podczas proby wysit-
kowej na biezni. Wszystkie powyzsze badania przeprowadzone byty w trakcie przewle-
ktej farmakoterapii chorych. Za pierwszorzedowy punkt koncowy (EVENT 1) uznawa-
no epizody SCD, spontaniczne VT/VF, wysokonapigciowe interwencje ICD z powodu
arytmii komorowej. Do drugorzgdowego punktu koncowego (EVENT 2) zaliczano
wszystkie zgony z przyczyn kardiologicznych, spontaniczne VI/VF, wysokonapigcio-
we interwencje ICD z powodu arytmii komorowej. Okres obserwacji calej badanej
grupy chorych wyniost 26 miesiecy (przedziat migdzykwartylowy 19-29 miesiecy), w
czasie ktorego wystapito 20 incydentow EVENT 1 oraz 31 incydentéw EVENT 2.

W odniesieniu do badania MTWA stwierdzono 100% warto$¢ prognostyczna wy-
niku ujemnego dla zdarzenia EVENT 1 w 12-miesigcznej obserwacji. Wynik taki
stwierdzono u 42 badanych. W 24-miesigcznej obserwacji warto$¢ prognostyczna wy-
niku ujemnego dla EVENT 1 stanowita 97,62%, a dla incydentu EVENT 2 w 12-1 24-
miesiecznej obserwacji odpowiednio 97,62% i 95,24%.

Optymalne warto$ci progowe BRS i HRV determinujace grupy chorych o wysokim
i niskim stopniu ryzyka wystapienia incydentow koncowych wyniosty: dla rejestracji w
czasie oddechu spontanicznego BRS WBA = 3,4 ms/mmHg, BRS RI = 3,6 ms/mmHg,
dla LFnu =23, w czasie oddechu sterowanego glosem z tasmy (0,25 Hz) LFnu = 20.
Stwierdzono niezalezny wpltyw powyzszych wskaznikow na intensywnos¢ zdarzen

koncowych EVENT 1 oraz EVENT 2, jednak negatywna warto$¢ prognostyczna dla
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tych wartosci stanowita ponizej 100% wynoszac od 89,23% do 98,92%. W celu zwigk-
szenia warto$ci prognostycznej wyniku ujemnego wyznaczono dodatkowo wartosci
graniczne implikujace niskie ryzyko incydentéw dla wskazanych parametrow. Wynio-
sty one: dla rejestracji w czasie oddechu spontanicznego BRS WBA > 6,0 ms/mmHg,
BRS RI> 15,9 ms/mmHg, LFnu > 73, w czasie oddechu sterowanego glosem z ta§my
LFnu > 59. Wartos¢ BRS WBA > 6 ms/mmHg cechowata si¢ 100% NPV zaréwno dla
12-, jak i 24-miesigcznej obserwacji przy jednoczesnie najwigkszej ilosci osob, dla
ktorych stwierdzono te wartosci progowe (45 osob). Wskaznik BRS RI> 159
ms/mmHg, pomimo 100% negatywnej warto$ci prognostycznej, wytaniat tylko 10 osob,
co najpewniej wynikato z duzej ilosci wynikow niediagnostycznych na skutek niespet-
nienia warunku odpowiedniej koherencji pomigdzy sygnatami skurczowego ci$nienia
krwi 1 czegstosci rytmu serca,

W celu dokonania kompleksowej oceny badanych pacjentow zwiekszajacej szanse,
ze pacjent zakwalifikowany do kolejki 0so6b o nizszym ryzyku SCD, to znaczy kolejki
wolniejszej, moze bezpiecznie oczekiwa¢ na implantacj¢ ICD, podjeto probe taczenia
kilku wskaznikéw w zestawy. Maksymalng negatywna warto$¢ prognostyczna (100%)
w 12- i 24-miesigcznej obserwacji stwierdzono dla zestawu skladajacego si¢ z testu
MTWA oraz BRS WBA (przy warto$ci granicznej > 3,4 ms/mmHg) oraz MTWA z
LFnu (przy wartosci granicznej > 20 ocenianej w czasie oddechu sterowanego glosem z
tasmy). Zestaw sktadajacy sic z MTWA oraz BRS WBA pozwalat jednocze$nie na
identyfikacj¢ najwigkszej ilosci osob wolnych od zdarzen w okresie obserwacji (30
0sob). W odniesieniu do zestawu skladajacego si¢ z MTWA oraz LFnu liczba ta byta
mniejsza i wynosita 25 0sob.

Na podstawie przeprowadzonych analiz sformulowano nast¢pujace wnioski:

1. W grupie chorych z dysfunkcja skurczowg lewej komory serca, leczonych we-
dtug aktualnych standardow postgpowania, z uwzglednieniem szerokiego stosowania
beta-adrenolitykdw, z pominigciem osdb po przebytym juz epizodzie ztosliwej arytmii
komorowej, warto$¢ prognostyczna wyniku ujemnego badania MTWA wyniosta 100%
w 12-miesigcznej obserwacji. W zwiazku z powyzszym badanie to mozna uznaé za
przydatne w ustaleniu kolejnosci zabiegéw implantacji ICD w tak zdefiniowanej grupie
chorych, gdyz pozwala wyloni¢ osoby o relatywnie niewielkim ryzyku ztosliwych

arytmii komorowych, mogace bezpiecznie oczekiwac¢ na zabieg w tym okresie.
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2. Wykazano przydatno$¢ oceny BRS za pomoca metody Robbego w przewidy-
waniu ztos$liwych arytmii komorowych. Jednak istotny odsetek wynikéw niediagno-
stycznych spowodowany zbyt niskg koherencja pomiedzy sygnatami skurczowego
ci$nienia krwi i dtugosci cyklu serca znacznie ogranicza potencjalng przydatnos¢ kli-
niczng tego parametru. Natomiast nowo opracowany wskaznik BRS WBA, przy anali-
zie ktorego uwzglednia si¢ wszystkie punkty sygnatow skurczowego ci$nienia krwi i
dtugosci cyklu serca bez wzgledu na wielkos¢ koherencji, pozbawiony jest niedogodno-
$ci zwigzanej z wskaznikiem Robbego, zapewniajac wysoka diagnostycznosc¢ tej meto-
dy. Wielkos¢ BRS WBA powyzej 6 ms/mmHg wigzata si¢ ze 100% negatywna warto-
$cig prognostyczng dla 12 i 24 miesiecy obserwacji.

3. Wykazano przydatno$¢ wskaznika LFnu krétkookresowej analizy HRV w wy-
tonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzyku ztosliwych arytmii komorowych,
aczkolwiek negatywna warto$§¢ prognostyczna tego parametru byla mniejsza, niz
wskaznika BRS WBA.

4. Laczna analiza testu MTWA oraz wskaznika BRS WBA moze zwigkszy¢ szan-
se, ze pacjent zakwalifikowany do kolejki 0sob o nizszym ryzyku SCD, to znaczy ko-
lejki wolniejszej, moze bezpiecznie oczekiwac na zabieg implantacji ICD. Test MTWA
posiada 100% negatywng warto$¢ prognostyczng w 12-miesigcznym okresie oczekiwa-
nia. Dodatkowe stwierdzenie u takich os6b wartosci BRS WBA > 3,4 ms/mmHg wy-
dluza bezpieczny okres do 24 miesigcy. Godnym polecenia jest rowniez potaczenie
oceny testu MTWA z wskaznikiem LFnu krétkookresowej HRV mierzonej w czasie
oddechu sterowanego gltosem z tasmy (0,25 Hz), jednak zestaw taki wytanial mniejsza

liczbg 0s6b 0 minimalnym ryzyku incydentéw koncowych.
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9. SUMMARY

According to the current recommendations, each patient with left ventricular systolic
dysfunction (LVEF < 35%) should have an ICD implanted for the primary prevention of
SCD. This recommendation results in continuously growing waiting lists of patients who
have been qualified for and are awaiting the procedure. While reduced LVEF is a feature
shared by all the patients in this group, the risk of malignant ventricular arrhythmias
varies widely. It therefore seems important from the clinical point of view to improve the
waiting lists by identifying patients at the lowest risk of SCD who can safely wait for the
procedure, while higher-risk patients undergo the procedure before them. In the disserta-
tion research, it has attempted to find parameters that would be characterised by maxi-
mum negative predictive value and to determine the threshold values of these parameters
that would serve the above purpose. This topic has never been discussed in the literature
in a comprehensive manner before and all the previous studies were aimed at identifying
patients at the highest risk of SCD, which has become less significant given the ac-
ceptance of the fact that reduced LVEF is the only and sufficient parameter that qualifies
patients for ICD implantation.

The aims of the dissertation research were as follows:

1. To determine whether MTWA testing could be useful in establishing the order
of ICD implantation procedures in a group of patients with left ventricular sys-
tolic dysfunction who have been qualified for ICD implantation for the primary
prevention of SCD by identifying patients at a relatively low risk of malignant
ventricular arrhythmias who can safety wait for the procedure.

2. To determine whether the novel non-invasive BRS testing could be useful in
this context with the establishing threshold values with the highest negative
predictive value.

3. To determine whether the short-term HRV parameters could be useful in this
context.

4. To determine the diagnostic parameters whose combined analysis could in-
crease the likelihood that a patient qualified for a waiting list for patients at a
lower risk of SCD, i.e. for a waiting list with longer waiting times, can safely

await ICD implantation.
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The dissertation research included 161 patients with LVEF < 35% qualified for ICD
implantation for the primary prevention of SCD and managed in accordance with the
current recommendations that take into account the wide use of beta-blockers. Patients
with a history of an VT/VF episode were excluded. Each patient underwent the follow-
ing study procedures: 12-lead ECG (including QRS width), BRS testing (including non-
invasive BRS parameters: BRS RI and BRS WBA), HRV assessment based on 8-
minute recordings of systolic blood pressure and heart period (during spontaneous respi-
ration and during breathing paced by a taped voice at a frequency of 0.25 Hz), 24-hour
ECG monitoring (including the number of VPCs and nsVT), an MTWA test (using the
analytical spectral method) during an exercise stress test on a treadmill. All these as-
sessments were performed in patients receiving long-term drug treatment. The primary
endpoint events included SCD, spontaneous VT/VF, high-voltage ICD interventions for
ventricular arrhythmia with a rapid heart rate. The secondary endpoint events included
cardiovascular deaths, spontaneous VT/VF, high-voltage ICD interventions for ventricu-
lar arrhythmia with a rapid heart rate. The median follow-up was 26 months (interquar-
tile range: 19-29 months), during which 20 primary endpoint events and 31 secondary
endpoint events occurred.

MTWA testing showed an NPV of 100% for a primary endpoint event for
12 months of follow-up. This result was observed in 42 patients. The NPV for a primary
endpoint event for 24 months of follow-up was 97.62%. The NPV for a secondary end-
point event for 12 and 24 months of follow-up were 97.62% and 95.24%, respectively.

The optimal threshold values for BRS and HRV that divided the patients into the
group at a high risk of endpoint events and the group at a low risk of endpoint events
were: during spontaneous respiration BRS WBA =3.4 ms/mmHg, BRS RI=3.6
ms/mmHg, LFnu = 23, during paced breathing LFnu = 20. The above parameters inde-
pendently affected the intensity of the primary and secondary endpoint events, although
NPV for these values was below 100% ranging from 89.23% to 98.92%. In order to
increase NPV additional threshold values for these parameters were determined. These
values were: during spontaneous respiration BRS WBA >6.0 ms/mmHg,
BRS RI>15.9 ms/mmHg, LFnu > 73, during paced breathing (0.25 Hz) LFnu> 59.
BRS WBA >6 ms/mmHg was characterised by an NPV of 100% for both 12 and 24

months of follow-up with the greatest number of patients meeting these threshold values
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(45 patients). BRS RI, due to the large number of non-diagnostic results related to the
low level of coherence between the signals of systolic blood pressure and heart period,
identified a mere 10 patients despite being characterised by an NPV of 100%.

In order to perform a comprehensive assessment of the patients I analysed various
combinations of the parameters. A maximum NPV (100%) for 12 and 24 months of
follow-up was obtained for the combination of MTWA with BRS WBA (at a threshold
value >3.4 ms/mm Hg) and for the combination of MTWA with LFnu during paced
breathing (at a threshold value >20 mmhe combination of MTWA with BRS WBA
allowed to identify the greatest number of patients free from events during the follow-up
(30 patients). With the combination of MTWA with LFnu, this number was lower (25
patients).

The analyses performed in the dissertation research allowed to draw the following
conclusions:

1. In the group of patients with left ventricular systolic dysfunction receiving
standard treatment, including a wide use of beta-blockers, excluding patients
with a history of malignant ventricular arrhythmia, the negative prognostic val-
ue of MTWA is 100% over 12 months of observation. MTWA may therefore be
considered useful in determining the order of ICD implantation procedures in
this group of patients by identifying patients at a relatively low risk of malig-
nant ventricular arrhythmias who can safely await the procedure for this period.

2. The usefulness of BRS assessment using the Robbe method for predicting ma-
lignant ventricular arrhythmias was been demonstrated. However, the signifi-
cant percentage of non-diagnostic results caused by an excessively low coher-
ence between the signals of systolic blood pressure and cardiac cycle length
considerably limits the potential clinical usefulness of this parameter. On the
other hand, the recently developed parameter, BRS WBA, whose analysis takes
into account all signal points of systolic blood pressure and cardiac cycle length
irrespective of the magnitude of coherence, is devoid of the inconvenience as-
sociated with the Robbe parameter and ensures a high diagnostic value of the
method. BRS WBA above 6 ms/mm Hg was associated with a negative prog-

nostic value of 100% for 24 months of observation.
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The research has shown the usefulness of LFnu determined in short-term analy-
sis of HRV, for the differentiation of patients who experienced endpoint events
during the follow-up. The negative prognostic value of this parameter was,
however, lower than that of BRS WBA.

A combined analysis of MTWA and BRS. WBA may increase the likelihood
that a patient qualified for the waiting list of patients at a lower risk of SCD, i.e.
the waiting list with longer waiting times, can safely await the ICD implanta-
tion procedure. The MTWA test is characterised by a negative prognostic value
of 100% for 12 months of waiting and if BRS WBA is found to be at least
3.4 ms/mmHg, the waiting time increases to 24 months. It is also recommenda-
ble to combine MTWA with LFnu of short-term HRV during paced breathing
(0.25 Hz), although such combination identifies a lower number of patients at a

minimal risk.



