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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

ANS - autonomic nervous system autonomiczny układ nerwowy 
BRS - baroreflex sensitivity wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów 

t�tniczych 
BRS_RI - baroreflex sensitivity 

_Robbe index 

wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów 
t�tniczych oceniana za pomoc� metody 
Robbego 

BRS_WBA - baroreflex sensitivity-

_whole band average 

wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów 
t�tniczych oceniana now� spektraln�
metod� z uwzgl�dnieniem wszystkich 
punktów SAP i HP 

EVENT_1 - primary end point pierwszorz�dowy punkt ko�cowy 
EVENT_2 - secondary end point drugorz�dowy punkt ko�cowy 
f  frequency cz�stotliwo��
HRV - heart rate variability zmienno�� rytmu zatokowego serca 
HF - high frequency wysokie cz�stotliwo�ci widma analizy 

spektralnej (0,15 Hz ≤ f < 0,4 Hz) 
HFnu - wska
nik HF wyra�ony w jednostkach 

znormalizowanych  
HP - heart period długo�� cyklu serca 
ICD - implantable cardioverter-

defibrillator 

wszczepialny kardiowerter-defibrylator 
serca 

LF - low frequency niskie cz�stotliwo�ci widma analizy 

spektralnej (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) 
LFnu - wska
nik LF wyra�ony w jednostkach 

znormalizowanych 
LVEF - left ventricular ejection 

fraction 

frakcja wyrzutowa lewej komory serca 

MTWA - microvolt T-wave alter-

nans 

mikrowoltowa naprzemienno�� załamka 
T 

MTWA_neg - negative for microvolt  

T-wave alternans 

ujemny wynik badania mikrowoltowej 
naprzemienno�ci załamka T 

MTWA_pos - positive for microvolt  

T-wave alternans 

dodatni wynik badania mikrowoltowej 
naprzemienno�ci załamka T 

MTWA_ind - indeterminate for micro-

volt T-wave alternans 

nieokre�lony wynik badania mikrowol-
towej naprzemienno�ci załamka T 

MTWA_non-
neg 

- nonnegative for microvolt 

T-wave alternans 

nienegatywny wynik badania mikrowol-
towej naprzemienno�ci załamka T 

NPV - negative predictive value warto�� prognostyczna wyniku ujemne-
go  

nsVT - non-sustained ventricular 

tachycardia 

samoograniczaj�cy si� (nieutrwalony) 
cz�stoskurcz komorowy 

NYHA - New York Heart Associa-

tion 

kliniczna klasyfikacja stopnia zaawan-
sowania niewydolno�ci serca zapropo-
nowana przez Nowojorskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne 



10 Ludmiła Daniłowicz-Szymanowicz 

pNN50 - percent of difference  

between adjacent normal 

RR intervals that are 

greater than 50 ms 

odsetek ró�nic mi�dzy kolejnymi odst�-
pami RR przekraczaj�cych 50 ms 

PPV - positive predictive value warto�� prognostyczna wyniku dodat-
niego 

rMSSD - root mean square succes-

sive difference 

pierwiastek kwadratowy ze �redniej 
sumy kwadratów ró�nic mi�dzy kolej-
nymi odst�pami RR 

RR - odst�py pomi�dzy kolejnymi załamkami 
R pobudze� zatokowych 

SAP - systolic arterial pressure skurczowe ci�nienie krwi 
SCD - sudden cardiac death nagła �mier� sercowa 
SDNN - standard deviation of all 

normal RR interval 

odchylenie standardowe od �redniej 
warto�ci wszystkich odst�pów RR rytmu 
zatokowego 

VF - ventricular fibrillation migotanie komór 
VPCs - ventricular premature 

contractions 

przedwczesne pobudzenia komorowe 

VT - ventricular tachycardia cz�stoskurcz komorowy 
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1. WST	P 

1.1. Epidemiologia nagłej �mierci sercowej 

W populacji ogólnej nagła �mier� sercowa (SCD – sudden cardiac death) wyst�pu-

je z cz�stotliwo�ci� od 50 do 100 na 100000 mieszka�ców [32, 45, 46, 73, 201, 276].  

W Stanach Zjednoczonych ilo�� takich zdarze� w ci�gu roku wynosi od 250 do 300 tys. 

[98, 176]. Z powodu braku odpowiednich rejestrów słu�b ratownictwa medycznego w 

wi�kszo�ci krajów, w tym równie� w Polsce, dokładne oszacowanie tego problemu jest 

utrudnione, cho� przypuszcza� nale�y, i� rzeczywista liczba nagłych zgonów jest wi�k-

sza, ni� podana wy�ej. Szczególnie mało wiadomo na temat wyst�powania epizodów 

pozaszpitalnego nagłego zatrzymania kr��enia, w przypadku którego �miertelno�� si�ga 

90-95% [46, 203]. Akcje reanimacyjne w takich przypadkach podejmowane s� z oczy-

wistych wzgl�dów z opó
nieniem. Wiadomo, �e z ka�d� minut� takiego opó
nienia 

szansa na prze�ycie chorego maleje, a w przypadku opó
nienia 10-minutowego jest 

wr�cz znikoma. Co gorsza, trudno si� jest spodziewa� radykalnej poprawy sytuacji w 

tym zakresie, poniewa� w 40-50% przypadków epizod SCD nast�puje bez �adnych 

objawów zwiastuj�cych, a 30-40% zdarze� odbywa si� w nieobecno�ci �wiadków [45, 

46, 73]. W zwi�zku z powy�szym nacisk powinno si� kła�� na zapobieganie takim zda-

rzeniom. 

Wiod�cymi przyczynami SCD, wynosz�cymi a� 75-80%, s� zło�liwe arytmie ko-

morowe, do których zalicza si� utrwalony cz�stoskurcz komorowy (VT – ventricular 

tachycardia) oraz migotanie komór (VF – ventricular fibrillation). Przełomem w lecze-

niu VT/VF, a tym samym SCD, było wprowadzenie do praktyki klinicznej implantowa-

nych kardiowerterów-defibrylatorów serca (ICD – implantable cardioverter-

defibrillator). Pierwszy ICD u ludzi implantowano w 1980 roku przez lekarza polskiego 

pochodzenia Mieczysława (Michaela) Mirowskiego. 

Aktualnie wykonanie zabiegu implantacji ICD zaleca si� u wszystkich chorych, 

którzy prze�yli epizod nagłego zatrzymania kr��enia w mechanizmie VT/VF. Chorzy 

tacy stanowi� grup� najwi�kszego ryzyka SCD z prawdopodobie�stwem nawrotu zło-

�liwej arytmii komorowej wynosz�cym 25-40% w ci�gu roku [156, 201, 272]. Zabieg 

implantacji ICD u takich chorych powinien by� wykonany w trybie pilnym [299]. 
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Znacznie liczniejsz� grup� chorych o du�ym ryzyku SCD s� osoby z dysfunkcj�

skurczow� lewej komory serca bez notowanych VT/VF w wywiadzie, u których ryzyko 

zło�liwej arytmii komorowej wynosi od 10 do kilkunastu procent w ci�gu roku [13, 

198]. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami, implantacji ICD u takich chorych nale�y do-

kona� w ka�dym przypadku, gdy wielko�� frakcji wyrzutowej lewej komory serca 

(LVEF – left ventricular ejection fraction) wynosi 35% i mniej [77, 299]. Wartym pod-

kre�lenia jest fakt, i� grupa ta stanowi populacj� do�� zró�nicowan� wzgl�dem ryzyka 

VT/VF, gdy� nie jest ono jednakowe u wszystkich chorych. O ile wszczepienie ICD w 

profilaktyce wtórnej SCD nie budzi �adnych w�tpliwo�ci, to zalecenia dotycz�ce tego 

zabiegu oparte o wielko�� tylko jednego parametru, jakim jest LVEF, stanowi� przed-

miot intensywnych dyskusji. 

1.2. Kolejki osób oczekuj�cych na implantacj� kardiowertera-
defibrylatora serca – nieunikniony problem współczesnej 
elektroterapii 

Według aktualnych zalece� zabieg implantacji ICD nale�y przeprowadzi� u 

wszystkich chorych po przebytym zawale serca z LVEF � 35%, z klas� czynno�ciow�

od I do III według klasyfikacji NYHA (New York Heart Association). Chorym z nie-

niedokrwiennym podło�em dysfunkcji skurczowej lewej komory serca zabieg taki nale-

�y wykona� w przypadku stwierdzenia u nich II lub III klasy według klasyfikacji 

NYHA [77, 299]. W zwi�zku z powy�szymi zaleceniami, nieuniknionym wydaje si�

problem kolejek osób zakwalifikowanych i oczekuj�cych na zabieg implantacji ICD. 

Szacuj�c liczb� potencjalnych kandydatów do tej procedury nale�y podkre�li�, �e grupa 

osób spełniaj�cych powy�sze kryteria jest bardzo du�a. A w zwi�zku z rosn�c� �wia-

domo�ci� lekarzy kieruj�cych chorych na taki zabieg, popraw� dost�pno�ci diagnostyki 

za pomoc� przede wszystkim badania echokardiograficznego, jak równie� w zwi�zku z 

wzrostem skuteczno�ci leczenia niewydolno�ci serca i starzeniem si� populacji, liczba 

chorych kierowanych na implantacj� ICD w oparciu o wielko�� LVEF b�dzie stale si�

zwi�ksza�. 

Liczba wykonywanych zabiegów implantacji ICD ró�ni si� istotnie w poszczegól-

nych krajach. Na przykład w Stanach Zjednoczonych, gdzie nie jest ona limitowana 
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mo�liwo�ciami finansowymi, stanowi 600–650 na milion mieszka�ców. W krajach 

europejskich, gdzie �rednio implantuje si� około 250 ICD na milion mieszka�ców, 

zwraca uwag� do�� znaczne zró�nicowanie liczby tych procedur w poszczególnych 

pa�stwach. Dla przykładu, stanowi ona zaledwie kilkana�cie na milion mieszka�ców w 

republikach nadbałtyckich (Litwa, Łotwa, Estonia), około 100 na milion mieszka�ców 

na W�grzech, podczas gdy we Włoszech i Niemczech wszczepia si� ponad 300 ICD na 

milion mieszka�ców. W Polsce liczba tych zabiegów według danych konsultanta kra-

jowego w dziedzinie kardiologii z 2012 roku wynosi 228 na milion mieszka�ców, co 

jest zbli�one do �redniej europejskiej. Wartym podkre�lenia jest fakt, �e w wojewódz-

twie pomorskim, na materiale którego powstała niniejsza praca, ilo�� implantacji prze-

wy�sza �redni� europejsk� i wynosi 320 na milion mieszka�ców. Mimo to, opieraj�c si�

o dane epidemiologiczne mo�na stwierdzi�, �e ilo�� tych zabiegów jest 2-3-krotnie 

mniejsza, ni� liczba potencjalnych kandydatów. 

O zbyt małej ilo�ci implantacji ICD pomimo du�ej �wiadomo�ci lekarzy kieruj�-

cych na ten zabieg decyduj� ograniczone �rodki finansowe przeznaczone na refundacj�

tej procedury. Niezale�nie od licznych dowodów przemawiaj�cych za korzystnym 

wpływem implantowanego ICD na rokowanie chorych wiadomo, i� zabieg ten jest 

procedur� kosztown� [301]. Według dost�pnych danych z pi�miennictwa, w Stanach 

Zjednoczonych dla uratowania jednego �ycia poprzez zastosowanie ICD (year-of-life 

saved) nale�y przeznaczy� 27.000-70.000$ rocznie [301]. W Polsce koszty te według 

prowadzonego we wcze�niejszych latach rejestru wyniosły 32.859-46.342 zł [207]. 

Nale�y dodatkowo zwróci� uwag� na fakt, i� obserwowany wcze�niej w naszym kraju 

wzrost wska
nika implantacji ICD na milion mieszka�ców uległ zahamowaniu w ci�gu 

ostatnich 3 lat. Zwi�zane to jest prawdopodobnie z limitowanymi mo�liwo�ciami finan-

sowymi słu�by zdrowia naszego pa�stwa.  

Ograniczone zasoby finansowe z jednej strony, a stale rosn�ce kolejki chorych za-

kwalifikowanych i oczekuj�cych na implantacj� ICD z drugiej, w sposób nieunikniony 

prowadz� do zgonu cz��ci pacjentów. Czas oczekiwania na zabieg implantacji ICD 

według raportów konsultantów wojewódzkich w roku 2012 wynosił od kilku do nawet 

12-18 miesi�cy. Uwzgl�dniaj�c poziom �miertelno�ci w�ród chorych z dysfunkcj� skur-

czow� lewej komory serca, wynosz�cy od kilku do kilkunastu procent rocznie [13, 198]
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mo�na oszacowa�, i� na 100 osób oczekuj�cych w kolejce od kilku do kilkunastu cho-

rych umrze w ci�gu roku, zanim dojdzie u nich do zabiegu. 

Z powy�szych danych wynika, i� kształtowanie kolejki chorych zakwalifikowanych 

do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD wydaje si� niezwykle po-

trzebne. Wobec akceptacji obni�onej LVEF, jako jedynego i wystarczaj�cego wska
ni-

ka kwalifikuj�cego pacjentów do implantacji ICD, identyfikacja osób o szczególnie 

du�ym ryzyku SCD straciła na znaczeniu. Natomiast racjonalizacja kolejki chorych 

poprzez identyfikacj� osób o relatywnie niewielkim ryzyku zło�liwych arytmii komo-

rowych, które mogłyby bezpiecznie czeka� na zabieg wydaje si� niezwykle wa�nym z 

praktycznego punktu widzenia i mo�liwym do przeprowadzenia krokiem. Takie post�-

powanie poprzez szersze udost�pnienie zabiegu implantacji ICD dla chorych o wi�k-

szym zagro�eniu SCD mogłoby prowadzi� ostatecznie do redukcji liczby nagłych zgo-

nów, co stanowi cel nadrz�dny działa� słu�by zdrowia ka�dego kraju. 

Dodatkowo, kierowanie kolejk� chorych do implantacji ICD w profilaktyce pier-

wotnej SCD poprzez wyłonienie pacjentów o relatywnie niewielkim ryzyku mo�e by�

traktowane jako pierwszy krok w racjonalizacji wskaza� do zabiegu. Na podstawie 

odpowiednich bada� diagnostycznych cechuj�cych si� wysok� warto�ci� predykcyjn�

wyniku ujemnego u cz��ci chorych zabieg implantacji ICD mo�na by było nie tylko 

przesun�� w czasie, ale by� mo�e nawet zrezygnowa� z niego całkowicie. Jednak o ile 

łatwiej jest podj�� decyzj� o zmianie kolejno�ci wykonywanych implantacji ICD, kieru-

j�c si� ogóln� umieralno�ci� osób oczekuj�cych w kolejce, o tyle całkowita dyskwalifi-

kacja chorych ocenionych jako niezagro�one wymaga przeprowadzenia odr�bnych 

wieloo�rodkowych, randomizowanych bada�. 

1.3. Ograniczenia zwi�zane z kwalifikacj� chorych do implantacji 
kardiowertera-defibrylatora serca w oparciu o pojedynczy parametr, 
jakim jest frakcja wyrzutowa lewej komory serca 

Wiadomo, �e wielko�� LVEF jest jednym z najwa�niejszych parametrów klinicz-

nych, decyduj�cym o rokowaniu chorego [85, 151, 261, 275, 295]. Dla przykładu, w 

badaniu Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial), którym obj�to ponad 5 tysi�cy 

chorych, stwierdzono, �e osoby z LVEF < 32% cechowała wi�ksza �miertelno�� ogól-
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na, ni� pacjentów z wy�sz� LVEF, a najgorsze rokowanie dotyczyło chorych z 

LVEF < 22% [295]. Według rejestru CASS (Coronary Artery Surgery Study) rokowa-

nie pacjentów poza ilo�ci� zamkni�tych naczy� wie�cowych zale�ne było od wielko�ci 

LVEF [85]. Według danych Exnera i wsp. warto�� LVEF < 30% wi�zała si� z istotnie 

wi�ksz� �miertelno�ci� kardiologiczn� [87]. Wiadomo te�, �e poprawa LVEF, na przy-

kład na skutek implantacji ICD z funkcj� resynchronizuj�c�, przyczynia si� do zmniej-

szenia ryzyka arytmii komorowych oraz interwencji ICD [250]. 

Jednak, mimo obowi�zuj�cych zalece� dotycz�cych implantacji ICD opartych o 

warto�� jedynego parametru, jakim jest wielko�� LVEF, istnieje powszechna �wiado-

mo��, �e post�powanie takie nie jest idealnym [13, 31, 198, 262]. Ze wzgl�du na zło�o-

ny patomechanizm SCD ocena stopnia ryzyka na podstawie tylko jednego parametru 

jest zawsze niewystarczaj�ca. Wiadomo, �e nie ka�dy pacjent z LVEF � 35% cechuje 

si� bardzo wysokim stopniem ryzyka SCD, a z drugiej strony LVEF stanowi czynnik 

ryzyka nie tylko SCD, lecz równie� zgonu nienagłego, na co ju� nie ma wpływu im-

plantowany ICD [14, 111, 120, 181]. Zale�no�ci takie były wyra
nie pokazane w jednej 

z metaanaliz opartej o dane z 20 bada� klinicznych, przeprowadzonej na ponad 7 tys. 

chorych, gdzie czuło�� oraz swoisto�� wska
nika LVEF w przewidywaniu ryzyka zło-

�liwych arytmii komorowych wyniosły tylko 59% i 78% odpowiednio [10]. 

W pi�miennictwie mo�na znale
� liczne dowody na to, �e nie wszyscy chorzy z 

dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca otrzymuj�cy ICD korzystaj� z tego urz�dze-

nia. Istniej� dane �wiadcz�ce o tym, �e u wielu chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej 

komory serca mo�e nigdy nie doj�� do potrzeby wyładowania urz�dzenia [210], a cz���

takich pacjentów mo�e umrze� z przyczyn nierytmicznych nie korzystaj�c z wszczepio-

nego ICD [159]. Dwa najwi�ksze badania udowadniaj�ce rol� ICD u chorych z dys-

funkcj� skurczow� lewej komory serca, MADIT II (Multicenter Automatic Defibrillator 

Implantation Trial II) oraz SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial), 

pokazuj� jednocze�nie, �e odpowiednio a� 76% i 79% chorych nie skorzystało z 

wszczepionego urz�dzenia w okresie 21 i 45,5 miesi�cy obserwacji [13, 198]. W bada-

niu SCD-HeFT [13] redukcja liczby zgonów zwi�zana z implantowanymi ICD wyniosła 

tylko 1,4% w ci�gu roku oraz 7,2% w ci�gu 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 

osób wyst�piła arytmia komorowa [43]. W badaniu CARISMA (Cardiac Arrhythmias 

and Risk Stratification after Myocardial Infarction) w�ród pacjentów z LVEF � 40% z 

implantowanym rejestratorem arytmii objawowe VT albo VF wyst�piły u zaledwie 8% 

osób w ci�gu 2 lat obserwacji [132]. W realnym �yciu i codziennej praktyce lekarskiej 

implantacji ICD dokonuje si� cz�sto u osób starszych oraz z wi�ksz� liczb� obci��e�

dodatkowych w porównaniu do chorych zwykle obj�tych badaniami klinicznymi. Dla-

tego mo�na si� spodziewa�, �e odsetek pacjentów, którzy nie skorzystaj� z interwencji 

ICD, w rzeczywisto�ci jest jeszcze wi�kszy, co wynika z dodatkowych obci��e� cho-

rych i zgonów niearytmicznych, na co ICD nie ma ju� wpływu [14, 111, 119]. 

Nale�y te� zaznaczy�, �e z praktycznego punktu widzenia ocena LVEF w oparciu o 

badanie echokardiograficzne dwuwymiarowe jest w du�ym stopniu subiektywna, co 

niew�tpliwie rzutuje na dokładno�� dokonanego pomiaru. W wieloo�rodkowych bada-

niach klinicznych ocena LVEF opiera si� najcz��ciej o analiz� wykonan� przez dwóch 

niezale�nych badaczy, co w codziennej praktyce klinicznej nie jest post�powaniem 

rozpowszechnionym, a te� i trudnym do wprowadzenia w praktyk� lekarsk�. Co prawda 

rosn�cym zainteresowaniem w ostatnich latach cieszy si� ocena LVEF w badaniu rezo-

nansu magnetycznego, które uznawane jest aktualnie za badanie referencyjne dla oceny 

LVEF [16, 122]. Równie� wielko�� LVEF oceniona na podstawie badania echokardio-

graficznego trójwymiarowego w czasie rzeczywistym przy u�yciu aplikacji tri-plane

stanowi mo�liwo�� bardzo dokładnego pomiaru LVEF, które w du�ym stopniu koreluje 

z pomiarami dokonanymi za pomoc� badania rezonansu magnetycznego [166]. Jednak 

w chwili obecnej ani badanie rezonansu magnetycznego, ani badanie echokardiogra-

ficzne trójwymiarowe nie s� u�ywane rutynowo w celu dokładnej oceny LVEF przy 

kwalifikacji do implantacji ICD. Nie dziwi wi�c fakt, �e wielko�� LVEF u pacjentów 

kierowanych do o�rodków implantuj�cych ICD, mo�e nie zawsze by� dokładnie oce-

niona. Najwi�ksze konsekwencje takich nie�cisło�ci b�d� dotyczy� chorych z graniczn�

LVEF, gdzie nieprecyzyjny pomiar mo�e prowadzi� do zakwalifikowania do ICD pa-

cjenta z LVEF w rzeczywisto�ci przewy�szaj�c� 35% lub niezakwalifikowania do tego 

zabiegu chorego z rzeczywist� LVEF poni�ej 35%. Nale�y jednak bardzo wyra
nie 

podkre�li�, i� zastrze�enia powy�sze absolutnie nie ujmuj� bardzo wa�nej roli badania 

echokardiograficznego dwuwymiarowego, tylko stanowi� kolejny dowód, �e 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. Powikłania zwi�zane z implantowanym kardiowerterem-
defibrylatorem serca 

Znalezienie dodatkowych nieinwazyjnych wska
ników diagnostycznych cechuj�-

cych si� wysok� warto�ci� prognostyczn� wyniku ujemnego mo�e posiada� znaczenie 

praktyczne nie tylko w ustaleniu kolejno�ci implantacji ICD, lecz równie� w podj�ciu 

decyzji o odroczeniu tego zabiegu u chorych, u których stwierdza si� zwi�kszone ryzy-

ko potencjalnych powikła� z nim zwi�zanych, albo u takich z nich, gdzie implantacja 

urz�dzenia mogłaby napotka� trudno�ci techniczne. 

Do jednych z najgro
niejszych powikła� implantacji ICD nale�� powikłania infek-

cyjne [8, 163]. Szczególnie nara�eni na takie konsekwencje s� pacjenci z wywiadem 

infekcyjnego zapalenia wsierdzia, chorzy z cukrzyc�, przewlekł� chorob� nerek, a 

zwłaszcza poddawani regularnym dializoterapiom, jak równie� chorzy z ogólnoustro-

jowymi chorobami przebiegaj�cymi z obni�eniem poziomu odporno�ci.  

Kolejnym istotnym powikłaniem zabiegu implantacji ICD s� nieadekwatne wyła-

dowania urz�dzenia, to znaczy takie, które s� spowodowane innymi, ni� zło�one aryt-

mie komorowe, zdarzeniami. Do�wiadcza ich od 12 do 25% chorych [71, 76, 156, 198, 

296], a szczególnie nara�eni na nie s� pacjenci z szybkimi napadowymi tachyarytmiami 

nadkomorowymi [71, 198]. Niestety, nieadekwatne interwencje ICD mog� mie� nieko-

rzystny wpływ na rokowanie, na przykład gdy wyst�puj� na skutek szybkiego migota-

nia przedsionków, jak równie� prowadzi� mog� do komplikacji natury psychologicznej 

[28, 64, 76, 145, 186, 206, 234, 281]. 

Zgodnie z niedawno opublikowanymi danymi Matlocka i wsp. [188] kardiolodzy w 

kwalifikacji chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca do implantacji ICD 

poddawani s� presji zalece�, zapominaj�c o mo�liwych powikłaniach zwi�zanych z tym 

zabiegiem. Cz��� pacjentów nawet deklaruje, i� zgod� na implantacj� ICD wyrazili w 

zwi�zku z sugesti� lekarza prowadz�cego, a szereg pacjentów dowiaduje si� o mo�li-

wych powikłaniach w momencie, gdy ich do�wiadcz� [188]. 
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W przypadku chorych o zwi�kszonym ryzyku powikła� zwi�zanych z zabiegiem 

implantacji ICD stwierdzenie na podstawie dodatkowych, nieinwazyjnych bada� dia-

gnostycznych relatywnie niewielkiego ryzyka SCD mogłoby stanowi� podstaw� do 

odroczenia zabiegu, przynajmniej do czasu opanowania albo ustabilizowania wskaza-

nych sytuacji klinicznych. 

1.5. Wska�niki ryzyka nagłej �mierci sercowej 

1.5.1. Patomechanizm nagłej �mierci sercowej 

Patomechanizm SCD jest bardzo zło�ony. Wyst�pienie zło�liwej arytmii komoro-

wej, stanowi�cej najcz�stszy powód SCD, wymaga współdziałania trzech podstawo-

wych składowych: obecno�ci substratu arytmii, działania czynników wyzwalaj�cych 

oraz aktywno�ci czynników moduluj�cych. U ka�dego pacjenta siła i zakres współwy-

st�powania poszczególnych składowych mog� by� ró�ne, a mo�liwo�� oceny wielu 

wska
ników w celu jak najbardziej precyzyjnej oceny stopnia ryzyka SCD jest niezwy-

kle wa�na [98, 152]. 

Szereg metod diagnostycznych słu�y ocenie parametrów charakteryzuj�cych ka�d�

ze składowych patomechanizmu SCD. Do oceny substratu arytmii słu�y przede 

wszystkim badanie echokardiograficzne serca, jak równie� inne techniki obrazowe, za 

pomoc� których oceni� mo�na stopie� uszkodzenia serca. O mo�liwych zmianach mor-

fologicznych mo�e te� �wiadczy� poszerzenie zespołu QRS, w tym blok lewej odnogi 

p�czka Hisa, które mo�na oceni� na podstawie 12-odprowadzeniowego badania EKG. 

Do oceny czynników wyzwalaj�cych, takich jak ekstrasystolia komorowa, samoogra-

niczaj�cy si� VT (nsVT – non-sustained VT), słu�y zwykle 24-godzinna rejestracja 

EKG metod� Holtera. Do czynników moduluj�cych oraz odpowiedzialnych za po-

datno�� serca na arytmi� nale�� parametry aktywno�ci autonomicznego układu ner-

wowego (ANS – autonomic nervous system) oraz mikrowoltowa naprzemienno�� za-

łamka T (MTWA – microvolt T-wave alternans). Kompleksowa ocena pacjenta oparta o 

badanie ró�nych składowych patomechanizmu SCD pozwala na rzetelne oszacowanie 

stopnia ryzyka zło�liwych arytmii komorowych [98, 152]. 
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Wi�kszo�� dotychczasowych prac w tym zakresie miała na celu wyłonienie chorych 

o najwi�kszym ryzyku zło�liwych arytmii komorowych. Aktualnie dla chorych z dys-

funkcj� skurczow� lewej komory serca ma to mniejsze znaczenie praktyczne, gdy� z 

racji obowi�zuj�cych standardów wszyscy pacjenci z LVEF � 35% wymagaj� implan-

tacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD. Natomiast, w �wietle aktualnych 

zalece� bardzo wa�nym i racjonalnym aspektem byłaby mo�liwo�� wyłonienia w�ród 

chorych z LVEF � 35% takich, którzy s� zagro�eni zdarzeniami arytmicznymi w zde-

cydowanie mniejszym stopniu. W tym zakresie wydaje si� niezwykle wa�nym znale-

zienie parametrów o wysokiej warto�ci prognostycznej wyniku ujemnego (NPV – ne-

gative predictive value). Zabieg implantacji ICD u chorych, zakwalifikowanych na 

podstawie takich testów do grupy niskiego ryzyka SCD mo�na by było odroczy�, aby w 

tym czasie móc go wykona� u pozostałych, bardziej zagro�onych osób. Wydaje si�, �e 

w chwili obecnej zapotrzebowanie na tego typu parametry diagnostyczne jest bardzo 

du�e w zwi�zku ze stale rosn�c� liczb� chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory 

serca zgłaszanych i oczekuj�cych na implantacj� ICD w ramach profilaktyki pierwotnej 

SCD. Opieraj�c si� o dane z pi�miennictwa i uwzgl�dniaj�c aktualne zasady leczenia 

chorych kardiologicznych, nale�y wymieni� jako interesuj�ce w tym zakresie badania 

MTWA oraz wska
niki ANS jako metody całkowicie nieinwazyjne, mo�liwe do zasto-

sowanie w licznych grupach chorych kardiologicznych. 

1.5.2. Badanie mikrowoltowej naprzemienno�ci załamka T 

1.5.2.1. Patofizjologia mikrowoltowej naprzemienno�ci załamka T 

Naprzemienno�� załamka T wynika z regionalnej niejednorodno�ci (niehomogen-

no�ci) repolaryzacji komórek mi��nia serca, okre�lanej jako czynno�ciowa dyspersja 

repolaryzacji, na co składa si� niejednorodno�� amplitudy i czasu trwania potencjału 

czynno�ciowego. Przyczyny i skutki powstania alternansu załamka T budz� zaintereso-

wanie naukowców od wielu lat, a mechanizm MTWA jest ci�gle poddawany licznym 

dyskusjom. Dane z pi�miennictwa dowodz�, i� na poziomie komórkowym jednym z 

najwa�niejszych mechanizmów powstania zjawiska naprzemienno�ci załamka T jest 
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nieprawidłowy wychwyt zwrotny jonów wapnia przez receptory SERCA2 siateczki 

sarkoplazmatycznej [17, 51, 74, 78, 282]. Według jednej z teorii mi�dzykomórkowe 

ró�nice w zakresie amplitudy i czasu trwania potencjału czynno�ciowego komórki mi�-

�nia serca prowadz� do ró�nic w wewn�trzkomórkowym st��eniu jonów wapnia [5, 7, 

102, 129]. Według drugiej teorii to ró�nice w st��eniu jonów wapnia, powstaj�ce na 

skutek zaburze� jego wychwytu zwrotnego prowadz� do ró�nic w amplitudzie i czasie 

trwania potencjału czynno�ciowego [44, 75, 102, 112, 134, 142, 158, 214,215].

Do powstania alternansu niezb�dne jest współwyst�powanie substratu oraz czynni-

ka wyzwalaj�cego. Substrat powinien prowadzi� do powstania bloku jednokierunkowe-

go (re-entry) w mi��niu serca. Mog� to by� zarówno ewidentne zmiany morfologiczne, 

jak na przykład obszar niedokrwienny [51, 78]. Potwierdza si� to w pracach opartych o 

analiz� MTWA w trakcie przej�ciowego zamkni�cia naczynia wie�cowego podczas 

zabiegu angioplastyki [143, 202], jak równie� w trakcie uniesienia odcinka ST u cho-

rych z dławic� Prinzmetala [246]. Inne zmiany morfologiczne równie� mog� prowadzi�

do powstania ogniska re-entry, a w konsekwencji do alternansu [285]. Równie� przy-

czyn� alternansu mo�e by� czynno�ciowy blok jednokierunkowy [6], co tłumaczy do-

datni wynik alternansu u osób bez ewidentnych zmian morfologicznych w sercu.  

Z drugiej strony, obecno�� obszarów martwicy mi��nia serca prowadzi� mo�e do 

zmniejszenia amplitudy alternansu lub wr�cz jego ust�pienia, co mo�e tłumaczy� ujem-

ny wynik badania MTWA u pacjenta z blizn� pozawałow� [69]. 

Czynnikiem wyzwalaj�cym powstanie alternansu załamka T jest w głównej mierze 

nadmierna aktywacja adrenergiczna [100, 101, 194, 204, 241; 284]. Stanowi� to mo�e 

wytłumaczenie dlaczego badanie MTWA oparte o wykorzystanie wysiłku fizycznego 

jako bod
ca do aktywacji adrenergicznej, posiada lepsz� warto�� prognostyczn�, ni� na 

przykład badanie polegaj�ce na przyspieszeniu akcji serca za pomoc� stymulacji z roz-

rusznika serca [161, 162, 242]. 
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1.5.2.2. Potencjalna przydatno�� badania mikrowoltowej naprzemienno�ci 
załamka T w ustaleniu kolejno�ci implantacji ICD  

W pi�miennictwie opisywane s� dwie metody słu��ce do oceny MTWA: metoda 

spektralna oraz czasowa. Pierwsza z nich jest znana od wielu lat, stosowana w wielu 

publikacjach, posiada akceptacj� FDA (Food and Drug Administration), podczas gdy 

druga metoda takiej akceptacji nie posiada. W zwi�zku z istotnie ró�ni�cymi si� zasa-

dami metodologicznymi, nie mo�na wyników otrzymanych tymi metodami stosowa�

zamiennie. W odniesieniu do metody spektralnej wykazano zwi�zek pomi�dzy niepra-

widłowym wynikiem badania MTWA, a wyst�powaniem zło�liwych arytmii komoro-

wych zarówno spontanicznych, jak i indukowanych w badaniu elektrofizjologicznym 

w�ród chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca o etiologii niedokrwiennej 

[26, 27, 33, 40, 41, 67], jak i tak zwanej nie-niedokrwiennej [12, 33, 67, 247]. Na przy-

kład w badaniu Bloomfielda i wsp. [27] obejmuj�cym 587 chorych z LVEF � 40% 

nieprawidłowy wynik badania MTWA zwi�zany był z 15% ryzykiem �miertelno�ci 

ogólnej oraz epizodów zło�liwej arytmii komorowej w ci�gu 2 lat obserwacji, podczas 

gdy wynik ujemny zwi�zany był z tylko 2,5% ryzykiem takich zdarze� (p<0,001). 

Rashba i wsp. [243] dowiedli, �e test MTWA przewiduje ryzyko zło�onego punktu 

ko�cowego (zgon, adekwatna interwencja ICD, spontaniczne VT/VF) w�ród chorych z 

LVEF 30-40%. Chow i wsp. podobne wyniki podaj� w badaniu 768 chorych z niedo-

krwiennym podło�em dysfunkcji skurczowej lewej komory serca [41]. W pracy Saler-

no-Uriarte i wsp. [247] obejmuj�cej 446 chorych o nie-niedokrwiennym podło�u kar-

diomiopatii nieprawidłowy wynik MTWA zwi�zany był z 4-krotnie wi�kszym ryzy-

kiem zgonu z przyczyn kardiologicznych oraz VT/VF w okresie 18-24 miesi�cy obser-

wacji.  

Nale�y zaznaczy�, �e wspóln� cech� wszystkich tych prac jest podkre�lenie warto-

�ci prognostycznej wyniku dodatniego testu MTWA, a test ten był rozpatrywany jako 

przydatny w identyfikacji chorych o najwi�kszym ryzyku zło�liwych arytmii komoro-

wych. Te liczne, jednoznaczne wyniki przyczyniły si� do umieszczenia badania MTWA 

w mi�dzynarodowych zaleceniach dotycz�cych diagnostyki i leczenia komorowych 

zaburze� rytmu serca, przyznaj�c mu relatywnie wysok� pozycj� zalece� - klas� IIa 

[299]. �aden inny parametr nieinwazyjny nie uzyskał takiej pozycji.  
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Po opublikowaniu wyników bada� MADIT II i SCD-HeFT [13, 198] oraz aktuali-

zacji wskaza� do implantacji ICD post�powanie oparte o wyłonienie chorych o naj-

wi�kszym ryzyku SCD w�ród pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca 

straciło na znaczeniu. Natomiast wobec wydłu�aj�cych si� kolejek osób zakwalifikowa-

nych i oczekuj�cych na ten zabieg oraz w oparciu o dane dotycz�ce niejednorodno�ci 

grupy chorych z LVEF � 35% wzgl�dem ryzyka SCD, rola badania MTWA w wyłonie-

niu osób o relatywnie niewielkim ryzyku SCD mo�e okaza� si� bardzo istotna. 

O mo�liwo�ci zastosowania testu MTWA w tym zakresie �wiadcz� wyniki niektó-

rych bada�, gdzie temat ten był omawiany przy okazji innych analiz. Na przykład, 

Chow i wsp. pokazali, �e implantacja ICD nie prowadziła do redukcji �miertelno�ci 

ogólnej w�ród chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, u których dodat-

kowo stwierdzano ujemny wynik badania MTWA, podczas gdy efekt taki osi�gni�to w 

grupie chorych z nieprawidłowym wynikiem MTWA [42]. Bloomfield i wsp. dowiedli, 

i� prawdopodobie�stwo prze�ycia chorych z LVEF < 31% i ujemnym wynikiem bada-

nia MTWA wyniosło ponad 97% w ci�gu 2 lat [27]. Równie�, potwierdzeniem faktu 

niewielkiego zagro�enia chorych z ujemnym testem MTWA s� wyniki wcze�niejszych 

wst�pnych bada� własnych opartych o niewielk� grup� chorych [60], jak równie� pilo-

ta�owego wieloo�rodkowego badania, w którym autorka niniejszej pracy brała udział 

[192]. Dowiedziono w nim, �e w grupie 651 chorych z LVEF � 40% �miertelno�� ogól-

na w ci�gu 2 lat obserwacji nie ró�niła si� istotnie statystycznie w�ród pacjentów z 

ujemnym wynikiem MTWA, mimo zdecydowanie mniejszej liczby implantowanych u 

takich chorych ICD, w porównaniu do chorych z nieprawidłowym wynikiem tego ba-

dania (13% i 62% ICD odpowiednio, p<0,001). Wyniki tej pracy zostały ogłoszone na 

presti�owym kongresie w roku 2013, w Stanach Zjednoczonych.   

Przydatno�� badania MTWA w wyłonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzy-

ku SCD, to znaczy takich, którzy na tle całej populacji osób z dysfunkcj� skurczow�

lewej komory serca posiadaj� relatywnie niewielkie ryzyko zło�liwych arytmii komo-

rowych, w oparciu o wysok� warto�� prognostyczn� wyniku ujemnego tego testu, nie 

jest zbadana w sposób wystarczaj�cy. Brak jest prac skierowanych bezpo�rednio na taki 

cel, a NPV testu MTWA oceniana była głównie przy okazji innych analiz. Przy tym 

warto�� NPV ró�ni si� do�� znacz�co u poszczególnych autorów. Wykazanie mo�liwo-

�ci zastosowania badania MTWA w wyłonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzy-
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ku SCD w grupie chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca stanowi� mo-

głoby podstaw� do stosowania tej metody w ustaleniu kolejno�ci implantacji ICD u 

takich osób. 

1.5.3. Badania aktywno�ci autonomicznego układu nerwowego 

Cho� zwi�zek pomi�dzy zaburzon� równowag� współczulno-przywspółczuln� a in-

cydentami zło�liwych arytmii komorowych został dowiedziony w pracach zarówno 

eksperymentalnych, jak i klinicznych, to jego znaczenie kliniczne u chorych z dysfunk-

cj� skurczow� lewej komory serca, zwłaszcza w aspekcie stratyfikacji ryzyka SCD nie 

jest zbadane w sposób wyczerpuj�cy. Rola bada� aktywno�ci ANS w aspekcie wyłonie-

nia chorych o relatywnie niewielkim ryzyku zło�liwych arytmii komorowych i ewentu-

alnej racjonalizacji kolejno�ci implantacji ICD w ogóle nie była rozpatrywana w pi-

�miennictwie. 

1.5.3.1. Aktywno�� autonomicznego układu nerwowego a patofizjologia nagłej 
�mierci sercowej 

Wpływ zaburze� dynamicznej równowagi ANS, polegaj�cych na wzmo�eniu na-

pi�cia składowej współczulnej i/lub obni�eniu aktywno�ci składowej przywspółczulnej, 

na wyst�powanie zło�liwych arytmii komorowych jest znany od wielu lat. Dowodz�

tego liczne prace eksperymentalne [121, 187, 251, 252], jak i kliniczne [1, 15,199]. Ju�

w latach 70. Schwartz i wsp. wykazali, �e blokada prawego zwoju gwia
dzistego pro-

wadzi do tachykardii oraz obni�enia progu dla wyst�pienia migotania komór u do-

�wiadczalnych zwierz�t. [251, 252]. Martins i wsp. stymuluj�c włókna współczulne u 

psów z eksperymentalnym zawałem serca obserwowali nasilenie wyst�powania zło�li-

wych arytmii komorowych [187]. W badaniach na ludziach z ostrym zawałem serca 

Adgey i wsp. stwierdzili, �e bezpo�rednio przed wyst�pieniem epizodów VF istotnie 

zwi�ksza si� cz�sto�� rytmu zatokowego serca, wskazuj�c na wzmo�enie aktywno�ci 

współczulnej [1].  
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W odró�nieniu od patologicznego wpływu aktywacji składowej współczulnej, 

zwi�kszenie napi�cia przywspółczulnego wywiera działanie ochronne i przyczynia si�

do zabezpieczenia mi��nia sercowego przed rozwojem arytmii komorowych [160, 252, 

253]. Dla przykładu Schwartz i wsp. stwierdzili, �e u psów po przebytym zawale serca 

blokada farmakologiczna lewego zwoju gwia
dzistego prowadzi do zmniejszenia ryzy-

ka wyst�powania VF [252]. Vanoli i wsp. zaobserwowali podobn� reakcj� u zwierz�t na 

skutek bezpo�redniej elektrycznej stymulacji nerwu bł�dnego [280]. Po�rednim dowo-

dem na to, �e wyst�pienie zło�liwych arytmii komorowych mo�e by� uzale�nione od 

napi�cia poszczególnych składowych ANS słu�� równie� dane Müllera i wsp. [199]. 

Autorzy podaj�, �e cz�sto�� epizodów SCD jest najni�sza w czasie spoczynku nocnego, 

obserwuje si� natomiast jej nagły wzrost w godzinach porannych, co jest zgodne z do-

bowym rozkładem aktywno�ci obu składowych układu wegetatywnego [199].  

Do najbardziej znanych i szeroko omawianych w pi�miennictwie metod oceny ANS 

nale�� badania wra�liwo�ci odruchu z baroreceptorów t�tniczych (BRS – baroreflex 

sensitivity) oraz zmienno�ci rytmu zatokowego serca (HRV – heart rate variability). 

1.5.3.2. Wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych  

Baroreceptory t�tnicze zlokalizowane s� w zatoce t�tnicy szyjnej i łuku aorty. Od-

grywaj� one wa�n� rol� w regulacji cz�sto�ci akcji serca w odpowiedzi na zmiany w 

zakresie skurczowego ci�nienia krwi. Mechaniczne rozci�ganie naczy� na skutek 

zwi�kszenia ci�nienia t�tniczego krwi stanowi bodziec dla baroreceptorów t�tniczych. 

Uruchamiane s� przy tym dwie składowe odruchu: składowa sercowa oraz składowa 

naczyniowa. Składowa sercowa polega na bardzo szybkim (200–600 ms) pobudzaniu 

gał�zek sercowych nerwu bł�dnego, na skutek czego dochodzi do zwolnienia rytmu 

serca. Nast�puj�ce pó
niej zahamowanie tonicznej aktywno�ci włókien współczulnych 

[82] zw��aj�cych �wiatło naczynia jest zwi�zane z aktywno�ci� składowej naczyniowej 

odruchu z baroreceptorów t�tniczych. Dochodzi przy tym do rozszerzenia naczy�

krwiono�nych oraz w konsekwencji do obni�enia ci�nienia t�tniczego krwi. W zwi�zku 

z tym, �e adaptacja cz�sto�ci rytmu serca w odpowiedzi na zmiany ci�nienia krwi nast�-

puje poprzez zmiany napi�cia składowych współczulnej i przywspółczulnej, to ocena 
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odruchu z baroreceptorów mo�e słu�y� dla po�redniej oceny ich czynno�ci [82]. Wy-

dłu�enie cyklu serca w odpowiedzi na wzrost skurczowego ci�nienia krwi o 1 mmHg 

jest miar� BRS. Nale�y zwróci� uwag� na fakt, �e w zwi�zku z wielokrotnie szybsz�

reakcj� ze strony składowej przywspółczulnej aktywno�� baroreceptorów t�tniczych 

stanowi odzwierciedlenie szybko zmieniaj�cej si� aktywno�ci tej składowej wzgl�dem 

wolniej, zmieniaj�cej si� aktywno�ci składowej współczulnej. W zwi�zku z tym, �e 

odruch z baroreceptorów t�tniczych �wiadczy o reakcji składowej przywspółczulnej w 

odpowiedzi na zmiany ci�nienia t�tniczego krwi, warto�� BRS jest miar� zdolno�ci tej 

składowej do zmian, a nie bezpo�redni� miar� jej aktywno�ci. Wobec zasad aktywno�ci 

ANS polegaj�cych na dynamicznej równowadze pomi�dzy składowymi układu wegeta-

tywnego, zmniejszenie warto�ci BRS zwi�zane mo�e by� zarówno ze zmniejszeniem 

napi�cia składowej przywspółczulnej, jak i zwi�kszeniem napi�cia składowej współ-

czulnej. Analogicznie, wzrost warto�ci BRS zwi�zany mo�e by� z wzmo�eniem napi�-

cia aktywno�ci przywspółczulnej i/lub zmniejszeniem napi�cia adrenergicznego. 

Kliniczne znaczenie testu fenylefrynowego  

Metod� referencyjn� dla oceny BRS jest test z u�yciem fenylefryny. Fenylefryna 

jest tak zwanym „czystym” α-stymulatorem zwi�kszaj�cym skurczowe ci�nienie t�tni-

cze krwi. Lek ten nie wywiera bezpo�redniego wpływu na kurczliwo�� serca, ani na 

czynno�� centralnego układu nerwowego [82]. Wzrost skurczowego ci�nienia krwi w 

odpowiedzi na do�ylne podanie tego leku stanowi bodziec aktywuj�cy baroreceptory 

t�tnicze, na skutek czego dochodzi do zwi�kszenia napi�cia składowej przywspółczul-

nej, prowadz�c do zwolnienia akcji serca. Metoda oceny BRS za pomoc� testu fenyle-

frynowego znalazła szerokie zastosowanie w badaniach naukowych oraz praktyce kli-

nicznej.  

Jedn� z najwa�niejszych prac eksperymentalnych z u�yciem testu fenylefrynowego 

jest praca Schwartza i wsp. z 1988 roku [254]. Autorzy stwierdzili, �e u psów wyst�pie-

nie eksperymentalnego zawału serca prowadziło do istotnego obni�enia BRS: z 19,6 

(±7,9) ms/mmHg do 12,9 (±7,6) ms/mmHg (p<0,001). Zwierz�ta dodatkowo poddano 

próbie wysiłkowej w warunkach niedokrwienia wywołanego cz��ciowym podwi�za-

niem t�tnicy okalaj�cej. U ponad połowy psów w czasie testu wysiłkowego wyst�piło 

VF. Warto�ci BRS u zwierz�t, u których doszło do arytmii były znamiennie ni�sze w 
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porównaniu do BRS psów wolnych od takiego zdarzenia: odpowiednio 9,1 (±6) oraz 

17,7 (±6,5) ms/mmHg (p<0,0001). Ponadto autorzy stwierdzili, �e w grupie psów z 

BRS > 20 ms/mmHg incydent VF wyst�pił tylko u 12% badanych zwierz�t, a gdy war-

to�� BRS wynosiła < 9 ms/mmHg cz�sto�� VF si�gała a� 91% (p < 0,001). Na podsta-

wie otrzymanych wyników Schwartz i wsp. stwierdzili, �e obni�one warto�ci BRS 

wskazuj� na zwi�kszone ryzyko wyst�pienia zło�liwych arytmii komorowych [254]. 

Podobne wyniki eksperymentalne przedstawili w pó
niejszych latach równie� inni ba-

dacze [66, 280]. 

Wyniki uzyskane w pracach eksperymentalnych znajduj� liczne potwierdzenia w 

badaniach klinicznych. Test ten jest badaniem bezpiecznym zarówno dla ludzi zdro-

wych, jak i u chorych kardiologicznych [165, 168;196, 197]. Równie� do�wiadczenia 

własne s� tego dowodem [236, 237]. Badania kliniczne dotycz�ce testu fenylefrynowe-

go w zdecydowanej wi�kszo�ci oparte s� o grupy chorych po �wie�ym zawale serca [18, 

90, 91, 167, 168, 254]. Na szczególne omówienie w tym zakresie zasługuje wieloo�rod-

kowe badanie ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes after Myocardial Infarction)

[168]. Badanie to obj�ło ponad tysi�c osób po �wie�ym zawale serca, u których stwier-

dzenie warto�ci BRS ≤ 3 ms/mmHg wi�zało si� z istotnie wi�kszym ryzykiem zgonów 

z przyczyn kardiologicznych w ci�gu �rednio 21 (±8) miesi�cy obserwacji. U tych cho-

rych, u których BRS nie przekraczała 3 ms/mmHg �miertelno�� była znamiennie wi�k-

sza w porównaniu do osób z BRS powy�ej 6,1 ms/mmHg (9 vs 2%, p <0,001). Oprócz 

powy�szego wa�nym stwierdzeniem badania ATRAMI jest fakt, �e w�ród pacjentów z 

LVEF ≤ 35% �miertelno�� w czasie obserwacji wzrastała z 8% u chorych z BRS > 3 

ms/mmHg do 18% u pacjentów z BRS � 3 ms/ mmHg (p < 0,01). 

Równie� Mortara i wsp. w 1997 roku opublikowali bardzo ciekaw� prac� dotycz�c�

228 chorych z LVEF � 40% [197]. W badanej grupie autorzy stwierdzili, �e warto��

BRS poni�ej 1,3 ms/mmHg pozwala na wyodr�bnienie chorych szczególnie zagro�o-

nych zgonem z przyczyn kardiologicznych, zatrzymaniem kr��enia oraz wymagaj�cych 

przeszczepu serca w trybie pilnym niezale�nie od szeregu znanych parametrów klinicz-

nych. Ryzyko zdarze� u takich chorych wynosiło 58% w okresie �rednio 15 (±12) mie-

si�cy obserwacji w porównaniu do 27% u osób z wy�sz� warto�ci� BRS (p<0,002).  

A najlepsze rokowanie cechowało chorych z BRS > 3 ms/mmHg. Po uwzgl�dnieniu w 

analizie wieloczynnikowej szeregu parametrów klinicznych i hemodynamicznych test 
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BRS zachowywał swoj� znamienn� warto�� prognostyczn�. W innej pracy La Rovere i 

wsp. potwierdzili znaczenie prognostyczne granicznej warto�ci BRS < 3 ms/mmHg w 

zakresie ryzyka zło�liwych arytmii komorowych u chorych z dysfunkcj� skurczow�

lewej komory serca [171].  

Nieinwazyjne metody oceny wra�liwo�ci baroreceptorów t�tniczych 

Niezale�nie od udokumentowanej warto�ci prognostycznej oceny BRS za pomoc�

testu fenylefrynowego fakt do�ylnego podania leku stanowi istotne ograniczenie tej 

metody. W zwi�zku z tym ocena BRS w oparciu o całkowicie nieinwazyjne rejestracje 

stanowi� przedmiot zainteresowania naukowego oraz klinicznego. Do takich metod 

zaliczaj� si�, mi�dzy innymi, próba Valsalvy oraz testy oparte na analizie spontanicznej 

zmienno�ci skurczowego ci�nienia krwi i długo�ci cyklu serca. 

Próba Valsalvy polega na wykonaniu nat��onego wydechu przy zamkni�tej gło�ni 

[219]. Dla oceny BRS najcz��ciej wykorzystuje si� cz��� overshoot IV fazy próby Val-

salvy, kiedy wpływ nerwu bł�dnego na serce jest najwi�kszy [55, 219, 235, 260]. Próba 

Valsalvy jest metod� nieinwazyjn� i prost� w wykonaniu. Jednak istotn� wad� jej jest 

znaczny odsetek wyników niediagnostycznych, szczególnie istotny w�ród chorych z 

dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, si�gaj�cy w tej grupie osób 40% [2, 238], co 

niew�tpliwie przyczynia si� do ograniczonego jej stosowania w praktyce klinicznej.  

Inne nieinwazyjne testy oceniaj�ce BRS opieraj� si� na analizie zmian cz�sto�ci ak-

cji serca w odpowiedzi na spontaniczne zmiany skurczowego ci�nienia krwi, co stanowi 

odzwierciedlenie spontanicznych reakcji ANS zachodz�cych w organizmie, w odró�-

nieniu od testu z fenylefryn� albo próby Valsalvy, gdzie obecny jest bodziec prowadz�-

cy do wzrostu ci�nienia krwi [211, 226, 235, 245, 280, 291]. 

Znanych jest kilka metod oceny BRS opartej o spontaniczn� zmienno�� skurczowe-

go ci�nienia krwi i długo�ci cyklu serca. Na przykład, Parati i wsp. zaproponowali se-

kwencyjn� metod� oceny BRS, gdzie do analizy wykorzystywane s� sekwencje trzech 

kolejnych ewolucji serca, w których w odpowiedzi na wzrost (lub obni�enie) skurczo-

wego ci�nienia t�tniczego krwi (SAP – systolic arterial pressure) obserwuje si� zwol-

nienie (lub przy�pieszenie) cz�sto�ci akcji serca i odpowiednio wydłu�enie (lub skróce-

nie) długo�ci cyklu serca (HP – heart period) [212]. Warto�ciami progowymi dla wł�-

czenia danej oscylacji SAP i HP w sekwencj� s� odpowiednio warto�ci 1 mmHg oraz 6 
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ms. Korzystnymi cechami tej metody s� skomputeryzowane, automatyczne pomiary 

zmienno�ci SAP i HP, pozwalaj�ce zminimalizowa� subiektywizm badacza. Dodatkow�

korzy�ci� tej metodyki jest mo�liwo�� oceny BRS w zakresie zarówno zwi�kszenia, jak 

i zmniejszenia SAP, co pozwala na analiz� asymetryczno�ci odruchu. 

Kolejna nieinwazyjn� metod� oceny BRS, ciesz�ca si� w ostatnich latach wzrasta-

j�c� popularno�ci�, to metoda spektralna. Oparta ona jest o analiz� samoistnych oscyla-

cji SAP powoduj�cych za po�rednictwem baroreceptorów t�tniczych odpowiednie oscy-

lacje w zakresie HP [221, 222, 245]. Miar� korelacji pomi�dzy oscylacjami SAP a HP 

jest tak zwana koherencja. Im bli�ej do 1 jest warto�� koherencji, tym wi�kszy jest 

zwi�zek pomi�dzy zmianami SAP a HP i odwrotnie: zmniejszenie warto�ci koherencji 

oznacza malej�cy zwi�zek pomi�dzy SAP a HP. 

Znanych w pi�miennictwie jest kilka algorytmów oceny BRS za pomoc� metody 

spektralnej. Pagani i wsp. zaproponowali algorytm, w którym zakłada si� pomiar dwóch 

warto�ci BRS za pomoc� metody autoregresji w zakresie pasma niskich cz�stotliwo�ci 

(LF – low frequency, 0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) oraz w zakresie wysokich cz�stotliwo�ci 

(HF – high frequency, 0,15 Hz ≤ f < 0,4 Hz) przy spełnieniu warunku koherencji po-

mi�dzy SAP a HP � 0,5 [211]. Te dwie warto�ci zwykle w pi�miennictwie opisywane s�

jako �-LF oraz �-HF. Pewnym ograniczeniem tej metody jest istotna zale�no�� wska
-

nika �-HF od spontanicznego oddechu. W celu unikni�cia tej niedogodno�ci Robbe i 

wsp. zaproponowali kolejny algorytm [244], w którym BRS ocenia si� jako �rednia 

warto�� modułu funkcji przej�cia (TF – transfer function) pomi�dzy zmianami SAP a 

HP w zakresie pasma cz�stotliwo�ci od 0,07 do 0,14 Hz. Warunkiem niezb�dnym do 

spełnienia jest warto�� koherencji � 0,5. Wska
nik Robbego, zmodyfikowany w kolej-

nych latach do okna cz�stotliwo�ci od 0,04 do 0,15 Hz okazał si� bardzo obiecuj�cym z 

klinicznego punktu widzenia. Całkowicie nieinwazyjny charakter tego parametru od-

ró�nia go od testu fenylefrynowego, który u chorych z niewydolno�ci� serca, zwłaszcza 

z obecn� niedomykalno�ci� mitraln�, prowadzi� mo�e do zaburze� hemodynamicznych 

wskutek do�ylnego podania pewnej obj�to�ci wazoaktywnego leku [197]. Poza tym, 

brak istotnej podatno�ci wska
nika Robbego na swobodne oddychanie miało stanowi�

jego niew�tpliwy atut. 

Jednak, mimo wymienionych zalet oceny BRS za pomoc� metodyki zaproponowa-

nej przez Robbego, istotnym ograniczeniem tego parametru okazał si� du�y odsetek 
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wyników niediagnostycznych spowodowany niespełnieniem warunku koherencji. Pro-

blem ten jest szczególnie istotny u chorych z niewydolno�ci� serca, gdzie ilo�� takich 

niediagnostycznych wyników mo�e si�ga� nawet 40%, co zostało wykazane we wcze-

�niejszych badaniach własnych [54]. Problem ten prowadzi do konieczno�ci dalszego 

doskonalenia metodyki nieinwazyjnej oceny BRS, co zostało uwzgl�dnione w niniejszej 

pracy poprzez zastosowanie nowego nieinwazyjnego wska
nika BRS opracowanego 

specjalnie w celu zmniejszenia ilo�ci wyników niediagnostycznych. 

Podsumowuj�c zagadnienie nieinwazyjnych metod oceny BRS nale�y zaznaczy�, 

�e istnieje du�a zgodno�� pomi�dzy jej ocen� za pomoc� testu fenylefrynowego a meto-

dami opartymi o spontaniczn� zmienno�� SAP i HP [211, 226, 244, 278, 291], co zosta-

ło potwierdzone równie� we wcze�niejszych badaniach własnych [239]. Jednak z fizjo-

logicznego punktu widzenia ocena BRS za pomoc� testu fenylefrynowego oraz sponta-

nicznej zmienno�ci SAP i HP bazuje na odmiennych zakresach procesów fizjologicz-

nych. W te�cie z u�yciem fenylefryny reakcja ze strony baroreceptorów i uruchomienie 

składowej przywspółczulnej ANS nast�puje w odpowiedzi na do�� silny bodziec, anga-

�uj�cy równie� inne obszary receptorów, mobilizuj�c układ autonomiczny do ogólnego 

wzmo�enia napi�cia przywspółczulnego. Natomiast w trakcie oceny spontanicznej 

zmienno�ci SAP i HP nie dochodzi do tak istotnych zmian. Dlatego wniosków otrzy-

manych w pracach opartych o test fenylefrynowy nie mo�na automatycznie przenosi�

na inne metodyki oceny BRS [48, 172, 174, 179, 229]. Z tego te� powodu testy BRS 

bazuj�ce na spektralnej analizie sygnałów SAP i HP, które zbadane s� zdecydowanie w 

mniejszym zakresie ni� test fenylefrynowy, wymagaj� odr�bnych bada�, równie� w 

aspekcie zagro�enia zło�liwymi arytmiami komorowymi oraz SCD. Parametry te mog�

budzi� szczególne zainteresowanie kliniczne, gdy� jako metody całkowicie nieinwazyj-

ne mog� by� zastosowane w du�ych grupach osób. 

1.5.3.3. Zmienno�� rytmu zatokowego serca 

Ocena HRV stanowi kolejn� metodyk� analizy aktywno�ci układu wegetatywnego. 

Metodyka ta jest znana od wielu lat. Dokonuje si� j� najcz��ciej z uwzgl�dnieniem 

analizy czasowej oraz cz�stotliwo�ciowej sygnału EKG. Mierzonymi zwykle wska
ni-
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kami analizy czasowej s� parametry SDNN (standard deviation of all normal RR inte-

rvals – odchylenie standardowe od �redniej warto�ci wszystkich odst�pów RR rytmu 

zatokowego), rMSSD (root mean square successive difference – pierwiastek kwadratowy 

ze �redniej sumy kwadratów ró�nic mi�dzy kolejnymi odst�pami RR) oraz pNN50

(percent of difference between adjacent normal RR intervals that are greater than 50 ms – odse-

tek ró�nic mi�dzy kolejnymi odst�pami RR przekraczaj�cych 50 ms). Za pomoc� anali-

zy cz�stotliwo�ciowej natomiast ocenia si� wska
niki TP (total power – całkowita moc 

widma), ULF (ultralow frequency – ultra niskie cz�stotliwo�ci mocy widma analizy 

spektralnej do 0,0033 Hz), VLF (very low frequency – bardzo niskie cz�stotliwo�ci 

mocy widma analizy spektralnej, od 0,0033 do 0,04 Hz), LF, HF, LF/HF (iloraz mocy 

widma w zakresie niskich i wysokich cz�stotliwo�ci), LFnu (wska
nik LF wyra�ony w 

jednostkach znormalizowanych) oraz HFnu (wska
nik HF wyra�ony w jednostkach 

znormalizowanych) [34, 183, 228]. 

Spo�ród wszystkich zbadanych dotychczas parametrów HRV analizy czasowej 

najwi�ksz� warto�� kliniczn� posiada wska
nik SDNN oceniany na podstawie 24-

godzinnych rejestracji EKG [154, 168]. Odzwierciedla on całkowit� zmienno�� rytmu 

zatokowego serca i zale�y od aktywno�ci w du�ej mierze cz��ci przywspółczulnej, ale i 

współczulnej układu wegetatywnego [34,183, 228]. Warto�� kliniczna innych parame-

trów analizy czasowej HRV nie została do tej pory jednoznacznie okre�lona. Uwa�a si�, 

na przykład, �e na wielko�� wska
ników rMSSD i pNN50, opisuj�cych zmienno��

krótkookresow�, dominuj�cy wpływ wywiera składowa przywspółczulna układu wege-

tatywnego [34, 183, 228]. W zakresie parametrów analizy cz�stotliwo�ciowej wska
nik 

TP odzwierciedla całkowit� zmienno�� rytmu serca [34, 183, 228]. Parametry ULF i 

VLF odzwierciedlaj� oscylacje o długim czasie trwania. Oprócz czynno�ci ANS [231] 

na ich wielko�� mo�e wpływa� równie� wiele innych czynników, mi�dzy innymi termo-

regulacja ustroju oraz układ renina-angiotensyna-aldosteronu [3, 4]. Nale�y jednak 

zaznaczy�, i� dokładny mechanizm powstania pasm ULF i VLF nie jest do ko�ca okre-

�lony. Kolejnym wska
nikiem HRV jest wska
nik HF, który uwa�any jest za wykładnik 

aktywno�ci przywspółczulnej. Z tego te� powodu koreluje on z parametrami rMSSD 

oraz pNN50 analizy czasowej [20, 155,287]. Nale�y jednak zaznaczy�, �e parametr ten 

jest bardzo niestabilny, podatny na ruchy oddechowe klatki piersiowej, co powa�nie 

utrudnia jego interpretacj� oraz ogranicza warto�� kliniczn� [3, 56, 61, 228]. W odnie-
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sieniu do kolejnego parametru HRV, jakim jest wska
nik LF, pocz�tkowo uznawano, �e 

stanowi on odzwierciedlenie wył�cznie aktywno�ci współczulnej [ 3, 4,175]. Okazało 

si� jednak, �e wpływ układu wegetatywnego na ten parametr jest bardziej zło�ony, gdy�

wpływ składowej przywspółczulnej [9, 195], jak i spontanicznego oddychania (cho� w 

zdecydowanie mniejszym stopniu, ni� w odniesieniu do wska
nika HF) nie nale�y lek-

cewa�y� [34, 128, 196, 228; 231, 232, 279]. Stosunek parametrów LF do HF (tak zwa-

ny iloraz LF/HF) znany jest jako wykładnik dynamicznej równowagi pomi�dzy skła-

dow� współczuln� a przywspółczuln� układu wegetatywnego [34, 183, 228]. Nale�y 

jednak pami�ta�, �e na skutek zmian w zakresie parametru LF u chorych z niewydolno-

�ci� serca wska
nik LF/HF mo�e nie by� jednoznaczny do interpretacji i by� istotnie 

obni�onym mimo zwi�kszonego napi�cia składowej współczulnej ANS. Parametry 

LFnu oraz HFnu s� parametrami mocy widma w zakresie odpowiednio niskiej i wyso-

kiej cz�stotliwo�ci mierzonymi w jednostkach znormalizowanych. S� one szczególnie 

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

Kliniczne znaczenie badania zmienno�ci rytmu zatokowego serca 

Analiza HRV w ocenie zdarze� kardiologicznych była przedmiotem bada� zarówno 

eksperymentalnych [23, 133], jak i klinicznych. Na przykład, Hull i wsp. na podstawie 

analizy HRV u psów, u których wywoływano najpierw zawał serca, a nast�pnie wysił-

kowe niedokrwienie [133] stwierdzili, �e warto�� wska
nika SDNN była znamiennie 

ni�sza u zwierz�t, u których w czasie testu wysiłkowego wyst�piło VF, ni� u pozosta-

łych psów (odpowiednio 118 (±9) ms i 209 (±13) ms, p<0,05).  

Prace kliniczne dotycz� w du�ej mierze grup chorych ze �wie�ym zawałem serca i 

oparte s� o 24-godzinne rejestracje EKG metod� Holtera [19, 20, 21, 37, 99, 141, 230]. 

Jednym z pierwszych doniesie� dotycz�cych tego zagadnienia było badanie Wolfa i 

wsp., w którym wykazano zwi�zek pomi�dzy obni�on� HRV a zwi�kszon� �miertelno-

�ci� ogóln� chorych [294]. W pó
niejszych latach wyniki te potwierdzono w du�ym 

wieloo�rodkowym badaniu MPIP (Multicenter Post-Infarction Program) [154] obejmu-

j�cym grup� chorych po �wie�ym zawale serca licz�c� ponad 800 osób. Na podstawie 

prawie 3-letniego okresu obserwacji autorzy stwierdzili, �e wielko�� ocenianego w 

oparciu o 24-godzinne rejestracje EKG wska
nika SDNN ≤ 50 ms zwi�zana była z  

4-krotnie wi�ksz� �miertelno�ci� ogóln� w porównaniu do osób, u których parametr ten 
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przekraczał 100 ms (odpowiednio 36% i 9%, p<0,0001). Bigger i wsp. równie� wykaza-

li warto�� prognostyczn� wska
ników analizy cz�stotliwo�ciowej HRV w przewidywa-

niu �miertelno�ci ogólnej, jak równie� kardiologicznej oraz SCD u chorych po �wie�ym 

zawale serca [20]. W cytowanym wy�ej badaniu ATRAMI warto�� wska
nika 

SDNN ≤ 70 ms zwi�zana była z 5-krotnie wi�ksz� �miertelno�ci� z przyczyn kardiolo-

gicznych w porównaniu do chorych, u których parametr ten przekraczał warto�� 105 ms 

[168]. W odniesieniu do oceny ryzyka SCD znaczenie parametru LF dowiedli na przy-

kład Galinier i wsp. [107]. Autorzy stwierdzili, �e warto�� logarytmiczna wska
nika LF 

mierzona dla okresu aktywno�ci dziennej < 3,3 wi�zała si� z 33% ryzykiem SCD w w 

ci�gu 3-letniej obserwacji w porównaniu do 14,6% u pacjentów z LF � 3,3 (p<0,007). 

Trudno�ci zwi�zane z ocen� dobowej zmienno�ci rytmu serca 

Badanie HRV oparte o 24-godzinne rejestracje EKG metod� Holtera posiada udo-

kumentowan� warto�� prognostyczn� [154, 168]. Jednak metoda ta jest bardzo czaso-

chłonna. Zwi�zane jest to z konieczno�ci� wła�ciwego przygotowania uzyskanej reje-

stracji EKG do analizy, uwzgl�dniaj�cego usuni�cie wszystkich artefaktów z całego 

dobowego zapisu. Niespełnienie tego wymogu mo�e doprowadzi� do znacznego zafał-

szowania wyników. Z drugiej strony, na czynno�� układu wegetatywnego wpływa wiele 

elementów, mi�dzy innymi aktywno�� fizyczna i psychiczna badanej osoby, a tak�e 

czynniki �rodowiskowe [86,183, 228]. Stwarza to znaczne trudno�ci przy standaryzacji 

metody i porównaniu wielu bada�. Powy�sze niedogodno�ci mog� stanowi� jedn� z 

prawdopodobnych przyczyn faktu, �e mimo udokumentowanej warto�ci metoda ta 

nadal nie jest szeroko stosowana w praktyce klinicznej [131]. Dlatego coraz bardziej 

popularne s� metody badania HRV oparte o krótkookresowe zapisy EKG, które z po-

wodzeniem mo�na stosowa� w licznych grupach osób [22, 68, 88, 94, 227]. 

Podczas analizy krótkookresowej HRV niezwykle wa�nym jest przestrzeganie za-

sad standaryzacji warunków laboratoryjnych badanych chorych [178, 180]. Standaryza-

cja taka polega mi�dzy innymi na przeprowadzeniu badania w specjalnie przygotowa-

nym wyciszonym pomieszczeniu, u pacjenta le��cego na wznak, z zastosowaniem od-

powiednio długiego okresu stabilizacji ci�nienia t�tniczego krwi i cz�stotliwo�ci akcji 

serca poprzedzaj�cego wła�ciwe rejestracje [105]. W niektórych pracach rejestracje s�

dokonywane podczas oddechu sterowanego głosem z ta�my, aby zminimalizowa�
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wpływ cz�stotliwo�ci oddechów na poszczególne parametry HRV [225]. Wydaje si�, �e 

ma to szczególnie du�e znaczenie u chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory 

serca [224]. 

Wa�nym aspektem badania krótkookresowej HRV jest minimalny czas rejestracji 

EKG niezb�dny do uzyskania wiarygodnych wyników [34; 183, 228]. Stosuj�c analiz�

cz�stotliwo�ciow� wymagany minimalny czas rejestracji wynosi 10-krotno�� długo�ci 

cyklu o najmniejszej cz�stotliwo�ci dla ka�dego z ocenianych wska
ników HRV. Tak 

dla wska
nika HF czas ten powinien wynosi� co najmniej 1 minut�, a dla wska
nika LF 

4 minuty. Natomiast w przypadku wska
nika VLF rejestracja EKG powinna trwa� co 

najmniej 1 godzin� [183]. Z powy�szych wzgl�dów stosuj�c dla oceny HRV rejestracje 

krótkookresowe wynosz�ce według poszczególnych autorów 2-15 minut [21, 94], oce-

niane s� przede wszystkim wska
niki LF, HF i LF/HF. Godnymi uwagi s� równie�

wska
niki LF i HF oceniane w znormalizowanych jednostkach (LFnu oraz HFnu), gdy�

parametry te uwzgl�dniaj� warto�ci innych wska
ników cz�stotliwo�ciowych i s�

szczególnie polecane przy ocenie krótkookresowej HRV [183]. Ocena HRV w oparciu 

o krótkookresowe rejestracje EKG wzbudza pewne zainteresowanie praktyczne, 

zwłaszcza z punktu widzenia mo�liwo�ci zastosowania jej w du�ych grupach chorych.  

1.5.3.4. Odr�bno�ci autonomicznego układu nerwowego u chorych z dysfunkcj�

skurczow� lewej komory serca 

W odniesieniu do chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca pewne niejasno-

�ci zwi�zane s� z pochodzeniem wska
nika LF. Pocz�tkowo uwa�ano, i� wska
nik ten 

zale�y od wył�cznej aktywno�ci składowej współczulnej, wi�c teoretycznie w stanach 

wzmo�onej aktywno�ci adrenergicznej powinien wzrasta� [3, 4, 175]. Jednak dowie-

dziono jego redukcji u takich chorych [107, 197, 277]. Okazało si�, �e aktywno�� skła-

dowej przywspółczulnej, która u pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca 

jest istotnie obni�ona, równie� wywiera wpływ na wielko�� wska
nika LF [9, 34, 195]. 

Wiadomo, i� u chorych z niewydolno�ci� serca dochodzi do przesuni�cia około 60-70% 

widma pasma LF do widma pasma VLF [177]. Dodatkowo wiadomo, �e obni�ona war-

to�� wska
nika LF mo�e by� konsekwencj� obni�onej aktywno�ci baroreceptorów t�t-
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niczych [195, 240, 258], jak równie� wynika� z nieprawidłowo�ci w zakresie centralnej 

regulacji ANS [49, 277]. W konsekwencji zarówno warto�� wska
nika LF, jak i stosu-

nek parametrów LF do HF, znany jako wska
nik dynamicznej równowagi pomi�dzy 

składow� współczuln� a przywspółczuln� ANS, mog� by� istotnie obni�one, mimo 

zwi�kszonego napi�cia składowej współczulnej ANS. Równie� spontaniczne oddycha-

nie u pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca mo�e mie� wpływ na 

wska
nik LF.  

O ile prognostyczne znaczenie wska
ników odczynowo�ci autonomicznej zostało 

bardzo dobrze zbadane w grupie chorych po �wie�ym zawale serca, to ich rola w u 

chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca została dowiedziona głównie w 

zakresie przewidywania zaostrzenia niewydolno�ci serca, �miertelno�ci ogólnej i kar-

diologicznej [29, 148, 172,181, 184, 205, 217; 233, 255, 267]. Przykładowo, w pracy La 

Rovere i wsp. warto�� BRS poni�ej 3 ms/mmHg wi�zała si� z istotnie wi�kszym ryzy-

kiem zdarze� kardiologicznych w porównaniu do chorych z BRS > 3 ms/mmHg 

(p<0,001) [172]. W innym badaniu La Rovere i wsp. stwierdzili, i� w�ród chorych z 

LVEF < 35% upo�ledzona warto�� BRS wyodr�bniała chorych o najwi�kszym ryzyku 

�miertelno�ci ogólnej [169]. Warto�� wska
nika SDNN < 50 ms w badaniu 433 chorych 

z niewydolno�ci� serca wskazywała na 51,4% ryzyko zgonu z powodu zaostrzenia 

niewydolno�ci serca w okresie �rednio 482 miesi�cy obserwacji [205]. W pracy Szabo i 

wsp. wykazano te� rol� obni�onych wska
ników HRV w przewidywaniu zgonów na tle 

kardiologicznym [267]. Ponikowski i wsp. udowodnili rol� obni�onego wska
nika LF 

w przewidywaniu ryzyka �miertelno�ci ogólnej [234]. Podobne wyniki w zakresie 

wska
nika SDNN w odniesieniu do �miertelno�ci ogólnej podaj� Galinier i wsp. [107]. 

Zwi�zek zaburze� ANS z patomechanizmem zło�liwych arytmii komorowych sta-

nowi teoretyczne podstawy, aby wska
niki BRS i HRV rozpatrywa� jako potencjalnie 

przydatne w stratyfikacji ryzyka SCD u chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory 

serca, równie� w zakresie wyłonienia chorych o niewielkim stopniu ryzyka arytmii 

komorowych. Dane w tym zakresie s� tym bardziej wa�ne, �e dotychczasowe prace 

pochodz� w wi�kszo�ci z wcze�niejszych lat, kiedy standardy leczenia chorych z dys-

funkcj� skurczow� lewej komory serca były odmienne od aktualnie obowi�zuj�cych, 

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

Wiadomo, �e parametry demograficzne (wiek i płe� chorego), elektrokardiograficz-

ne (szeroko�� zespołu QRS, liczna ekstrasystolia komorowa, epizody samoograniczaj�-

cych si� cz�stoskurczy komorowych (nsVT – nonsustained ventricular tachykardia)) 

oraz kliniczne (na przykład, choroby współistniej�ce) równie� s� znanymi czynnikami 

decyduj�cymi o rokowaniu chorych [11, 27, 53, 169, 173, 182, 288]. Podejmuj�c si�

stratyfikacji ryzyka SCD u pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca po-

wy�sze parametry nale�y równie� bra� pod uwag�. 
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1.6. Podsumowanie 

Według aktualnie obowi�zuj�cych rekomendacji ka�demu pacjentowi z dysfunkcj�

skurczow� lewej komory serca (LVEF � 35%) zaleca si� wszczepienie ICD w ramach 

profilaktyki pierwotnej SCD. Koszty z tym zwi�zane oraz ograniczone mo�liwo�ci 

refundacji tej procedury prowadz� w sposób nieunikniony do powstania ci�gle narasta-

j�cych kolejek chorych zakwalifikowanych i oczekuj�cych na ten zabieg. W chwili 

obecnej kolejki te s� trudne do unikni�cia, a roczne ryzyko zło�liwych arytmii komoro-

wych w takiej grupie chorych jest wysokie i  wynosi od kilku do kilkunastu procent. 

Poza wspóln� dla wszystkich chorych warto�ci� LVEF � 35% grupa ta jest jednak bar-

dzo zró�nicowana wzgl�dem ryzyka zło�liwych arytmii komorowych. Zgodnie z dany-

mi z pi�miennictwa, u cz��ci takich chorych implantacja ICD w prewencji pierwotnej 

SCD mo�e zoasta� odroczona lub wcale nie by� konieczna.  

W dotychczasowych pracach koncentrowano si� głównie na wyłonieniu chorych o 

najwi�kszym ryzyku zło�liwych arytmii komorowych. Jednak w dobie aktualnych zale-

ce�, przy akceptacji obni�onej warto�ci LVEF jako jedynego i wystarczaj�cego parame-

tru kwalifikuj�cego chorego do implantacji ICD, post�powanie takie straciło na znacze-

niu. Natomiast, racjonalizacja kolejek chorych oczekuj�cych na implantacj� ICD w 

ramach profilaktyki pierwotnej poprzez wyłonienie osób o najni�szym stopniu ryzyka 

SCD, mog�cych bezpiecznie oczekiwa� na ten zabieg, ust�puj�c miejsce pozostałym, 

bardziej zagro�onym chorym, wydaje si� by� bardzo wa�n� z praktycznego punktu 

widzenia. Niestety, poza ocen� LVEF, nie istniej� �adne uznane metody oceny ryzyka 

SCD, które mogłyby pozwoli� na odst�pienie od zabiegu implantacji ICD u chorych o 

stosunkowo niewielkim ryzyku SCD, co miałoby istotne implikacje kliniczne oraz eko-

nomiczne. Zastosowanie w tym celu testów diagnostycznych cechuj�cych si� wysok�

warto�ci� prognostyczn� wyniku ujemnego mo�e stanowi� przedmiot zainteresowania 

naukowego i klinicznego.  

Podstawowym narz�dziem w tym zakresie wydaje si� by� badanie MTWA. Jednak, 

zró�nicowanie wielko�ci NPV u ró�nych autorów skłania do przeprowadzenia dodat-

kowych bada� w tym zakresie. By� mo�e zdefiniowanie bardziej jednorodnych grup 

chorych podlegaj�cych ocenie, uwzgl�dniaj�cych aktualne zasady farmakoterapii ł�cz-

nie z szerokim stosowaniem beta-adrenolityków, z wykluczeniem pacjentów po przeby-
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tym ju� incydencie zło�liwej arytmii komorowej, pozwoliłoby na uzyskanie jedno-

znacznie wysokiej NPV tego testu.  

Opieraj�c si� o skomplikowany patomechanizm SCD nale�y zaznaczy�, �e 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 

w�tpliwo�ci i pozostawia poczucie niepewno�ci. Uzupełnienie tego parametru wynika-

mi testów odczynowo�ci autonomicznej wydaje si� rozs�dnym w aspekcie mechanizmu 

SCD. Przy ocenie warto�ci prognostycznej wska
ników ANS istotnym jest zarówno 

znalezienie warto�ci granicznych o wysokiej negatywnej warto�ci prognostycznej, jak 

równie� opracowanie wska
ników przydatnych w praktyce.  

Dodatkowo w stratyfikacji ryzyka SCD nale�y pami�ta� o wielu znanych demogra-

ficznych i klinicznych parametrach. 
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2. CEL PRACY 

W zwi�zku z nieuniknionymi kolejkami pacjentów zakwalifikowanych i oczekuj�-

cych na zabieg implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD, prezentowane 

w rozprawie badania miały odpowiedzie� na pytanie, jakie parametry diagnostyczne 

mog� słu�y� wyłonieniu pacjentów o najni�szym stopniu ryzyka SCD, mog�cych bez-

piecznie oczekiwa� w kolejce na ten zabieg, ust�puj�c miejsce pozostałym, bardziej 

zagro�onym chorym. Temat ten nigdy dot�d nie był omawiany w pi�miennictwie w 

sposób kompleksowy, a dotychczasowe badania skoncentrowane były na wyłonieniu 

chorych o najwi�kszym ryzyku SCD, co przy akceptacji obni�onej warto�ci LVEF jako 

jedynego i wystarczaj�cego parametru kwalifikuj�cego chorych do implantacji ICD 

istotnie straciło na znaczeniu. 

Powy�sze przesłanki były powodem podj�cia bada
, których celem było: 

1. Ocena przydatno�ci badania MTWA w ustaleniu kolejno�ci zabiegów implantacji 

ICD w grupie chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, zakwalifikowanych 

do wszczepienia tego urz�dzenia w ramach profilaktyki pierwotnej SCD poprzez wyło-

nienie osób o relatywnie niewielkim stopniu ryzyka zło�liwych arytmii komorowych 

mog�cych bezpiecznie oczekiwa� na taki zabieg. 

2. Ocena miejsca nowych nieinwazyjnych testów BRS w tym zakresie wraz z opra-

cowaniem warto�ci granicznych o maksymalnej negatywnej warto�ci prognostycznej. 

3. Ocena roli wybranych wska
ników krótkookresowej HRV w tym zakresie. 

4. Opracowanie, wraz z okre�leniem negatywnej warto�ci prognostycznej, ł�cznej 

analizy parametrów diagnostycznych zwi�kszaj�cych szans�, �e pacjent zakwalifikowa-

ny do kolejki osób o stosunkowo niewielkim ryzyku SCD, to znaczy kolejki wolniej-

szej, mo�e bezpiecznie oczekiwa� na zabieg implantacji ICD.  
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3. MATERIAŁ I METODY 

Zaplanowane w pracy badania przeprowadzono w Pracowni Bada� Odczynowo�ci 

Autonomicznej, Pracowni Prób Wysiłkowych i Bada� Holterowskich Kliniki Kardiolo-

gii i Elektroterapii Serca Gda�skiego Uniwersytetu Medycznego. Oprogramowanie 

POLYAN dla oceny parametrów BRS oraz HRV u�yczono nieodpłatnie przez jego 

wła�cicieli (dr in�. Gian Domenico Pinna oraz dr in�. Roberto Maestri z Centro Medico 

di Montescano we Włoszech).  

Wszystkie zaplanowane w pracy czynno�ci zostały zatwierdzone przez Niezale�n�

Komisj� Bioetyczn� ds. Bada� Naukowych przy Gda�skim Uniwersytecie Medycznym 

(NKBBN/374/2013). 

3.1. Kryteria doboru badanej grupy pacjentów 

Badaniami obj�to kolejnych pacjentów z dysfunkcj� skurczow� 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 wł�czenia: 

− LVEF � 35% 

− wiek powy�ej 18 lat  

− �wiadoma zgoda pacjenta na udział w badaniu oraz przetwarzanie danych 

osobowych. 

Kryteria wył�czenia: 

− epizod VT/VF w wywiadzie 

− brak rytmu zatokowego 

− utrwalony blok przedsionkowo-komorowy II/III stopnia 

− stymulowany rozrusznikiem rytm serca 

− cechy niestabilno�ci wie�cowej w momencie kwalifikacji chorego do ba-

dania 
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− niewydolno�� serca w klasie IV według klasyfikacji NYHA w momencie 

kwalifikacji chorego do badania lub w okresie ostatnich 4 tygodni przed 

wł�czeniem do badania 

− zabieg angioplastyki naczy� wie�cowych i/lub zabieg prz�słowania na-

czy� wie�cowych w okresie 3 miesi�cy przed wł�czeniem do badania 

− niezako�czona rewaskularyzacja serca (zaplanowane kontrolne badanie 

koronarograficzne oraz angioplastyka naczy� wie�cowych lub zabieg 

prz�słowania naczy� wie�cowych) 

− ci��ka wada zastawkowa serca 

− istotne trudno�ci w chodzeniu po bie�ni 

− ci��ki stan ogólny chorego (w tym zaawansowana choroba internistyczna 

i/lub onkologiczna, która w ocenie lekarskiej mo�e istotnie komplikowa�

rokowanie) 

Dane demograficzne i kliniczne badanej grupy pacjentów 

U ka�dego pacjenta zakwalifikowanego do udziału w badaniu dokonano dokładnej 

analizy danych demograficznych oraz klinicznych w oparciu o wywiad oraz dokumen-

tacje lekarsk�. Wzi�to pod uwag� mi�dzy innymi nast�puj�ce parametry: wiek, płe�, 

niedokrwienna etiologia dysfunkcji skurczowej lewej komory serca (oceniana na pod-

stawie wywiadu choroby wie�cowej, obecno�ci zmian w naczyniach wie�cowych pole-

gaj�cych na � 50% zw��eniu w co najmniej jednym naczyniu wie�cowym w koronaro-

grafii, przebytego zawału mi��nia serca, rewaskularyzacji mi��nia serca), inne choroby 

współistniej�ce (nadci�nienie t�tnicze, cukrzyca), uwzgl�dniono parametry funkcji 

nerek, zebrano wywiad lekarski dotycz�cy palenia papierosów. Oceniano równie� far-

makoterapi� stosowan� przez pacjenta (ze szczególnym uwzgl�dnieniem beta-

adrenolityków, inhibitorów enzymu konwertuj�cego angiotensyn�, sartanów, digoksy-

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

Wszystkie zaplanowane w protokole badania wykonywane były bez odstawienia 

jakiegokolwiek ze stosowanych przez pacjenta leków.

3.2.1. Badanie elektrokardiograficzne 

Dwunastoodprowadzeniowy zapis EKG wykonywany był w celu oceny rytmu serca 

oraz dokładnego pomiaru szeroko�ci zespołu QRS. 

3.2.2. Testy odczynowo�ci autonomicznej 

U ka�dego badanego chorego parametry ANS oceniane były w godzinach przedpo-

łudniowych, w wyciszonym pomieszczeniu, w pozycji le��cej, na wznak z lekko unie-

sion� głow� (o 30°). Badane osoby powstrzymywały si� przynajmniej przez 4 godziny 

od posiłku, 12 godzin od palenia papierosów oraz picia kawy. Na czas badania wył�-

czano telefony, pomieszczenie zamykano, wieszaj�c na zewn�trznej stronie drzwi wej-

�ciowych do gabinetu informacj� o trwaj�cym badaniu wymagaj�cym ciszy. W czasie 

bezpo�rednich rejestracji nie rozmawiano z pacjentem, obserwuj�c, aby pacjent nie 

zasn�ł w trakcie testów.  

Przez pierwsze 20 minut po uło�eniu chorego obserwowano warto�ci SAP i HP w 

celu ich stabilizacji. Nast�pnie przeprowadzano wła�ciwe 8-minutowe rejestracje sygna-

łów SAP i HP, na podstawie których dokonywano analizy poszczególnych parametrów 

BRS i HRV. Pomiar SAP drog� ci�gł� (beat-to-beat), nieinwazyjn� dokonywano za 

pomoc� aparatu FINAPRES (firmy Ohmeda 2000) z u�yciem mankietu nakładanego na 

�rodkowy paliczek trzeciego palca prawej r�ki [52, 216]. Zapis HP wykonywano przy 

u�yciu aparatu MINGOGRAF 720C. Funkcja self-adjustment aparatu FINAPRES wy-

ł�czano bezpo�rednio przed dokonywaniem wła�ciwego zapisu, a nast�pnie wł�czano 

ponownie w celu rekalibracji aparatu po zako�czeniu ka�dej rejestracji. Rejestracje 

dokonywano dwukrotnie: podczas spontanicznego oddechu chorego, a nast�pnie w 

czasie oddechu sterowanego głosem z ta�my (paced breathing) o cz�stotliwo�ci 0,25 Hz 

(15 oddechów/min). W czasie rejestracji z u�yciem oddechu sterowanego pacjent pro-
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szony był o oddychanie zgodnie z głosem „wdech – wydech” nagranym na ta�m� przy 

u�yciu metronomu.  

Otrzymane w czasie rejestracji analogowe sygnały SAP i HP nast�pnie przetwarza-

no oraz synchronizowano za pomoc� konwertera analogowo-cyfrowego z cz�sto�ci�

próbkowania 250 Hz, a nast�pnie przekazywano do komputera z oprogramowaniem 

POLYAN [179] umo�liwiaj�cym obliczenie poszczególnych wska
ników BRS i HRV.  

3.2.2.1. Ocena wra�liwo�ci odruchu z baroreceptorów t�tniczych  

Przy ocenie BRS z dokonanej rejestracji w pierwszej kolejno�ci usuwano pobudze-

nia przedwczesne oraz trendy. Przy zało�eniu ektopii wyst�puj�cej w ilo�ci mniejszej, 

ni� 5% wszystkich zarejestrowanych zespołów QRS, program umo�liwiał ich elimina-

cj� z zast�pieniem usuni�tego fragmentu (pobudzenie przedwczesne oraz dwa s�siadu-

j�ce pobudzenia QRS dwoma u�rednionymi odst�pami HP wyliczonymi z warto�ci 

usuni�tych HP). Obraz z bardziej liczn� ekstrasystoli� (> 5%) czynił badanie niediagno-

stycznym. Nast�pnie wybierano do analizy fragmenty stacjonarnego zapisu SAP i HP o 

czasie trwania nie krótszym ni� 240 sekund. Stacjonarno�� zapisu dokonywano na pod-

stawie analizy wzrokowej dopuszczonej do u�ycia w tego typu rejestracjach [179]. 

Nast�pnie warto�� BRS oceniano przy u�yciu programu POLYAN w sposób automa-

tyczny, co ograniczało subiektywizm badania.  

Warto�� wska
nika BRS mierzono na podstawie analizy spektralnej spontanicznej 

zmienno�ci SAP i HP za pomoc� algorytmu Blackmana-Tukeya, wykorzystuj�c okna 

Parzena o szeroko�ci 0,03 Hz, jako �redni� warto�� modułu funkcji przej�cia w zakresie 

cz�stotliwo�ci 0,15 Hz ≤ f < 0,4 Hz. Zmodyfikowany wska
nik Robbego (BRS_RI)

mierzono dla pomiarów, przy których koherencja pomi�dzy warto�ciami SAP a HP 

wyniosła � 0,5. W niniejszej pracy ocenie poddano równie� nowy, nieinwazyjny 

wska
nik BRS_WBA (whole-band-average) opracowany we współpracy z włoskim 

o�rodkiem kardiologicznym w Montescano. Przy analizie BRS_WBA u�ywano wszyst-

kich punktów krzywych SAP i HP bez wzgl�du na wielko�� oraz zmienno�� koherencji. 

Tak opracowana metodyka oceny BRS_WBA miała na celu zminimalizowanie ilo�ci 

niediagnostycznych wyników BRS_RI spowodowanych zbyt nisk� koherencj� pomi�-
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dzy sygnałami SAP i HP, co stanowi szczególnie istotny problem w�ród chorych z 

dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca [220, 221, 222]. Wynik badania BRS przed-

stawiano w ms/mmHg. Ryciny 1, 2 i 3 przedstawiaj� przykłady oceny BRS tymi dwo-

ma metodami. Dwa górne panele na rycinach demonstruj� wybrany do analizy fragment 

zapisu SAP i HP, panel dolny przedstawia warto�ci funkcji przej�cia miedzy sygnałami 

SAP i HP w zakresie widma LF. Na jednej z rycin (ryc. 1) warto�� wska
ników 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 przykład znacznie upo�ledzonej BRS, 

która wynosi dla wska
nika BRS_WBA 1,23 ms/mmHg, a dla BRS_RI 2,86 ms/mmHg. 

Kolejna rycina (ryc. 3) równie� demonstruje przykład znacznie upo�ledzonej BRS (war-

to�� BRS_WBA wyniosła w tym przypadku 3,11 ms/mmHg), jednak z powodu zbyt 

małej koherencji nie udało si� oceni� w tym przypadku warto�ci wska
nika BRS_RI. 

Ryc. 1. Przykład prawidłowej warto�ci BRS 
SAP – skurczowe ci�nienie krwi (mmHg); HP – długo�� cyklu serca (ms); TF – funkcja przej�cia (ci�gła linia 
– warto�� koherencji); BRS_WBA – warto�� wra�liwo�ci odruchu z baroreceptorów t�tniczych oceniona 
now� metod� spektraln� (ms/mmHg); BRS_RI – warto�� wra�liwo�ci odruchu z baroreceptorów t�tniczych 
oceniona metod� 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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Ryc. 2. Przykład znacznie upo�ledzonej BRS z diagnostyczn� warto�ci� BRS_RI 
Obja�nienia na ryc. 1. 

Fig. 2. An example of severely impaired BRS with diagnostic BRS_RI value 
Explanations in fig. 1.  

Ryc. 3. Przykład znacznie upo�ledzonej BRS z niediagnostyczn� warto�ci� BRS_RI 
Obja�nienia 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 zmienno�ci rytmu zatokowego serca 

Na podstawie wybranego do analizy BRS fragmentu rejestracji SAP i HP wykony-

wano równie� analiz� krótkookresowej HRV z ocen� nast�puj�cych parametrów [34, 

183, 228]:  

• �rednia długo�� cyklu serca (HP – heart period (ms)) 

• parametry analizy czasowej: SDNN (ms), pNN50 (%), RMSSD (ms)  

• parametry analizy cz�stotliwo�ciowej: LFnu, HFnu, LF/HF. 

Podstaw� oblicze� wymienionych wska
ników LFnu i HFnu były wzory matema-

tyczne: LFnu = LF / (TP – VLF), HFnu = HF / (TP – VLF). Wska
niki te były oblicza-

ne przez program POLYAN. W�ród parametrów analizy cz�stotliwo�ciowej wska
niki 

te wzi�to pod uwag�, gdy� s� one szczególnie zalecane przy ocenie krótkookresowej 

HRV [34, 183, 228]. 

Przykłady analizy HRV podczas oddechu spontanicznego oraz sterowanego głosem 

z ta�my (0,25 Hz) u tego samego pacjenta przedstawiaj� ryciny 4 i 5. W czasie oddechu 

sterowanego obserwuje si� zwi�kszenie mocy widma w zakresie pasma HF (z 44,1 do 

87,1) oraz zmniejszenie w zakresie pasma LF (55,9 do 12,9) w porównaniu do rejestra-

cji podczas oddechu spontanicznego.  



46 Ludmiła Daniłowicz-Szymanowicz 

Ryc. 4. Badanie HRV podczas oddechu spontanicznego 
Mean – �rednia długo�� cyklu serca (ms); SD – odchylenie standardowe odst�pów RR rytmu zatokowego 
(ms); RMSSD – pierwiastek kwadratowy ze �redniej sumy kwadratów ró�nic mi�dzy kolejnymi odst�pami 
RR (ms); pNN50 – odsetek ró�nic mi�dzy kolejnymi odst�pami RR przekraczaj�cych 50 ms (%); LFnu – 

wzgl�dna moc widma w zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona w jednostkach 

znormalizowanych; HFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie wysokich cz�stotliwo�ci (0,15 Hz ≤ f < 0,4 Hz), 
wyra�ona 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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Ryc. 5. Badanie HRV podczas oddechu sterowanego (0,25 Hz) 
Obja�nienia na ryc. 4. 

Fig. 5. HRV analysis during paced breathing (0.25 Hz) 
Explanations in fig. 4. 

3.2.3. Rejestracja EKG metod� Holtera 

Dobow� rejestracj� EKG metod� Holtera dokonywano przy u�yciu 3-kanałowego 

cyfrowego rejestratora firmy Philips, analiz� dokonywano przy u�yciu oprogramowania 

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

godzinnych zapisów EKG oceniano nast�puj�ce parametry: liczba VPCs wyst�puj�cych 

w ci�gu doby, ze szczególnym uwzgl�dnieniem jej cz�stotliwo�ci w ci�gu godziny na 

podstawie trendów i tabel godzinowych, jak równie� obecno�� nsVT. Epizod nsVT 

rozpoznawano zgodnie z ogólnie przyj�tymi kryteriami: 3 i wi�cej ewolucji komoro-

wych przy cz�stotliwo�ci rytmu komór co najmniej 100/min. Dodatkowo pod uwag�

brano wcze�niejsze rejestracje EKG metod� Holtera wykonane przez pacjenta, 

uwzgl�dniaj�c powy�sze wska
niki. 
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3.2.4. Badanie mikrowoltowej naprzemienno�ci załamka T 

Badanie MTWA wykonywano nast�pnego dnia w godzinach przedpołudniowych. 

Po odpowiednim przygotowaniu skóry pacjenta, minimalizuj�cym poziom artefaktów 

(oczyszczanie za pomoc� papieru abrazyjnego), elektrody wysokiej rozdzielczo�ci 

(High-Res, Cambridge Heart) umieszczano w 3 ortogonalnych odprowadzeniach Fran-

ka X, Y, Z, natomiast elektrody do bada� wysiłkowych w 12 standardowych odprowa-

dzeniach. Prób� wysiłkow� wykonywano na bie�ni (Delmar Reynolds), zgodnie z pro-

tokołem przyj�tym do oceny MTWA, uzyskuj�c stopniowe przyspieszenie cz�sto�ci 

akcji serca (HR – heart rate) w przedziałach 100-110/min (minimum 2 minuty), a na-

st�pnie 110-120/min (minimum 2 minuty). Analizy MTWA dokonywano za pomoc�

analitycznej metody spektralnej (system CH2000, Cambridge Heart, Bedford MA, 

USA), uzupełniaj�c analiz� automatyczn� ocen� wzrokow� przez lekarza prowadz�cego 

badanie. Wynik badania MTWA klasyfikowano jako dodatni, ujemny lub nieokre�lo-

ny zgodnie z przyj�tymi w pi�miennictwie kryteriami [25, 283].

Dodatni (MTWA_pos) – utrzymuj�cy si� alternans (trwaj�cy minimum 1 min) o 

amplitudzie �1,9 µV, w jakimkolwiek odprowadzeniu ortogonalnym lub 2. s�siaduj�-

cych odprowadzeniach przedsercowych, wyst�puj�cy przy HR � 110/min i utrzymuj�cy 

si� w miar� kontynuacji wysiłku i wzrostu HR, albo o amplitudzie co najmniej 1,0 
V 

wyst�puj�cy w spoczynku (nawet gdy spoczynkowa HR przekracza 110/min). Dodat-

kowym warunkiem był iloraz alternansu (stosunku mocy widma alternansu do odchyle-

nia standardowego mocy tła – poziomu szumów) był � 3. 

Ujemny (MTWA_neg) – nie s� spełnione kryteria dodatniego MTWA oraz brak jest 

trwałego alternansu przy HR � 105/min 

Nieokre�lony (MTWA_ind) – wynik nie spełniaj�cy kryteriów dodatniego lub 

ujemnego alternansu.  
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W analizie uwzgl�dniano nast�puj�ce przyczyny wyników MTWA_ind: 

1. Wyniki nieokre�lone z przyczyn kardiologicznych, zwi�zane z pacjentem (nieo-

si�gni�cie wymaganego przyspieszenia HR pomi�dzy 105 a 110/min, liczna ekstrasy-

stolia przekraczaj�ca 10% zapisu, nieutrwalony alternans) 

2. Wyniki nieokre�lone z przyczyn technicznych (artefakty wynikaj�ce z wysokiego 

poziomu szumów, alternans oddechowy lub naprzemienno�� odst�pów RR maskuj�ce 

ewentualny alternans wła�ciwy). 

Zgodnie z ogólnie przyj�tymi zaleceniami, w ka�dym przypadku wyniku nieokre-

�lonego z przyczyn technicznych dokonywano natychmiastowego powtórzenia testu.  

W przypadku stwierdzenia wyniku nieokre�lonego z przyczyn zale�nych od chorego 

powtórzenie testu dokonywano w przypadku braku faktycznego du�ego zm�czenia 

pacjenta. Rycina 6 i 7 demonstruj� przykłady ujemnego oraz dodatniego wyniku 

MTWA. W przypadku MTWA_neg (ryc. 6) nie stwierdza si� wyst�powania utrwalone-

go (utrzymuj�cego si�) alternansu, a maksymalna akcja serca w czasie tej rejestracji 

wyniosła 114/min. W przypadku wyniku MTWA_pos (ryc. 7) od warto�ci akcji serca 

104/min wyst�puje trwały (utrzymuj�cy si�) alternans. 
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Ryc. 6. Przykład wyniku ujemnego MTWA 
HR – cz�sto�� rytmu serca (min-1), % Bad – odsetek przedwczesnych pobudze� dodatkowych (%); Noise – 
poziom zakłóce� (artefaktów); VM – trend wielko�ci wektorowej dla całego testu; X, Y, Z – odprowadzenia 
Franka; V1, V2, V3, V4, V5, V6 – odprowadzenia przedsercowe; Resp – naprzemienno�� oddechowa; HR 
Delta – rozrzut rytmu serca pomi�dzy maksymaln� a minimaln� warto�ci� w interwale 128 pobudze� (ms); 
RR Alternans – naprzemienno�� odst�pów RR; Onset HR – minimalna warto�� HR, przy której obecny jest 
utrzymuj�cy si� alternans (min-1); Max Neg HR – maksymalna negatywna HR (najwy�sza HR przy której nie 
rejestruje si� trwały (utrzymuj�cy si�) alternans, ani szumy (min-1)); Stage 1 – pocz�tek wysiłku; Recov – 
zako�czenie wysiłku, powrót 

Fig. 6. An ex ample of a negative result for MTWA
HR – heart rate (min-1);  % 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-1);Max Neg HR – 

maximum negative HR (the highest interval HR of all intervals having no significant alternans or artifact 

(min-1)); Stage 1 – exercise start; Recov – recovery stage 
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Ryc. 7. Przykład wyniku dodatniego MTWA 
Obja�nienia na ryc. 6 

Fig. 7. An ex ample of a positive result for MTWA 
Explanations in fig. 7. 
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3.3. Obserwacja odległa badanych pacjentów 

Po wykonaniu wszystkich wy�ej opisanych bada� pacjenci umawiani byli na kolej-

ne wizyty w poradni przyszpitalnej. Odbywały si� one z cz�stotliwo�ci� raz na 6 mie-

si�cy lub w razie dodatkowych wskaza� cz��ciej. Podczas wizyt w poradni wykonywa-

no mi�dzy innymi analiz� zdarze� stanowi�cych punkty ko�cowe w badaniu. Decyzj� o 

implantacji ICD pozostawiono lekarzowi prowadz�cemu pacjenta, niezale�nie od 

udziału w niniejszym badaniu. 

Pierwszorz�dowy punkt ko
cowy (EVENT_1): epizody SCD, niezako�czone 

zgonem epizody spontanicznych zło�liwych arytmii komorowych (VT, VF), wysokona-

pi�ciowe interwencj� ICD (tak zwane „szoki”) z powodu arytmii komorowej. 

Drugorz�dowy punkt ko
cowy (EVENT_2): wszystkie zgony z przyczyn kardio-

logicznych, niezako�czone zgonem epizody spontanicznych zło�liwych arytmii komo-

rowych (VT, VF), wysokonapi�ciowe interwencj� ICD (tak zwane „szoki”) z powodu 

arytmii komorowej. 

Punkty ko�cowe w niniejszej pracy zdefiniowano zgodnie z ogólnie przyj�tymi w 

pi�miennictwie zasadami dotycz�cymi tematyki stratyfikacji ryzyka SCD oraz zło�li-

wych arytmii komorowych. Nagł� �mier� sercow� definiowano, zgodnie z ogólnie 

przyj�t� definicj�, jako poprzedzon� utrat� przytomno�ci naturaln� �mier� z przyczyn 

sercowych, która nast�piła w ci�gu 60 minut od pojawienia si� pierwszych objawów, 

albo niespodziewany, nast�puj�cy bez �wiadków zgon osoby, która nie zgłaszała �ad-

nych dolegliwo�ci w ci�gu ostatniej doby. Informacje dotycz�ce zdarze� ko�cowych 

otrzymywano podczas bezpo�redniego kontaktu z pacjentem, albo jego rodzin� oraz za 

pomoc� kontaktu z lekarzem rodzinnym. Wszystkie epizody ko�cowe weryfikowano na 

podstawie dokumentacji lekarskiej pacjenta (ł�cznie z ocen� zasadno�ci interwencji 

ICD na podstawie analizy wewn�trzsercowych zapisów EKG w pami�ci ICD) i/lub 

informacji z kart zgonu lub sekcji zwłok. Pacjenci ko�czyli bezpo�redni udział w bada-

niu wraz z wyst�pieniem pierwszorz�dowego albo drugorz�dowego punktu ko�cowego, 

albo z dniem wykonania transplantacji serca. Pacjenci z wi�ksz� ni� jeden liczb� inter-

wencji ICD stanowi�cych punkt ko�cowy, ko�czyli bezpo�redni udział w badaniu wraz 

z pierwszym takim wydarzeniem.
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3.4. Metody statystyczne 

Materiał obejmował wyniki bada� i obserwacji 161 pacjentów, zgromadzony zgod-

nie z procedurami opisanymi w rozdziałach 3.1-3.3. Wielko�� grupy badanej ustalono 

zgodnie z nast�puj�cymi obliczeniami statystycznymi: przyj�to, �e długo�� 95% prze-

działu ufno�ci (CI – confidence interval) nie powinna przekracza� 20% (co oznacza, �e 

bł�d estymacji nie przekroczy 10%), w zwi�zku z tym, korzystaj�c z aproksymacji 

gaussowskiej, minimalna liczebno�� próby wynosi N = (1,96/0,2)2 = 96. W niniejszej 

pracy liczebno�� ta dla bezpiecze�stwa została ustalona na 160 pomiarów. Tym samym 

dokładno�� jest lepsza i bł�d zmalał z 10% do 8,3%. 

W pierwszym etapie analizy statystycznej przeprowadzono uporz�dkowanie mate-

riału (kategoryzacj�) poprzez podział pacjentów na grupy pod wzgl�dem punktów ko�-

cowych. Cz��� analizowanych parametrów miała charakter jako�ciowy (wyst�powanie 

albo brak danej cechy klinicznej lub diagnostycznej: płe�, punkty ko�cowe, wynik ba-

dania MTWA, obecno�� lub nie nsVT, VPCs > 10/godz., QRS � 120 ms i inne) lub 

ilo�ciowy (wiek, LVEF, szeroko�� QRS). Wska
niki ANS (BRS i HRV) oceniano za-

równo jako parametry ilo�ciowe (ci�głe), jak równie� po wyznaczeniu odpowiednich 

warto�ci granicznych jako parametry jako�ciowe (fakt przynale�no�ci do danego zakre-

su warto�ci). Dane ci�głe przedstawiano jako miediana i przedział od 25 do 75 percen-

tyla (przedział mi�dzykwartylowy). Na wykresach (Box-and-Whisker Plot) dotycz�cych 

porównania wska
ników ANS w zale�no�ci od wyst�powania lub nie incydentów 

EVENT_1 oraz EVENT_2 (ryc. 13 – 20) zaznaczono: median�, 25 i 75 percentyl (od-

powiednio dolna i górna kraw�d
 pudełka) oraz warto�� minimaln� i maksymaln� („w�-

sy” odpowiednio dolny i górny). Dane jako�ciowe prezentowano jako liczebno�� i odse-

tek w procentach, tzn. n (%). Istotne statystycznie warto�ci „p” w tabelach zaznaczano 

pogrubion� czcionk�. 

Normalno�� rozkładu poszczególnych ocenianych w pracy parametrów sprawdzano 

testem Shapiro-Wilka. Analizowane parametry w wi�kszo�ci nie miały rozkładów nor-

malnych, równie� po próbie logarytmicznej transformacji danych, czego konsekwencj�

był wybór odpowiednich metod analiz statystycznych opartych o testy nieparametrycz-

ne. Wybór sposobu prezentacji danych ci�głych równie� był podyktowany brakiem 

rozkładu normalnego wi�kszo�ci analizowanych parametrów.  
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Poziom istotno�ci p<0,05 uznawano za istotny statystycznie. W przypadku warto�ci 

„p” mniejszej od 0,001 zawsze u�ywano zapisu p<0,001.  

W celu porównania poszczególnych parametrów stosowano nast�puj�ce testy staty-

styczne:  

1. Test U Manna- Whitneya albo test Wilcoxona dla porównania rozkładów prób zale�-

nych i niezale�nych dla zmiennych ci�głych. 

2. Test Kruskala-Wallisa dla porównania rozkładów wielokierunkowych (w przypadku 

zmienno�ci istotnych statystycznie nast�pnie stosowano test U Manna-Whitneya jako 

test post-hoc w celu wykrycia, które z porównywanych rozkładów poszczególnych 

zmiennych ró�ni� si� mi�dzy sob�). 

3. Dokładny test Fishera dla oceny zmiennych jako�ciowych; dodatkowo dla wybranych 

parametrów obliczano czuło��, swoisto��, PPV i NPV (wraz z 95% przedziałami ufno-

�ci Wilsona (CI – confidence interval).) 

4. W celu wyznaczenia warto�ci granicznych parametrów BRS_WBA, BRS_RI, LFnu 

dla podziału na grupy o wysokim i niskim ryzyku incydentów zastosowano procedur�

optymalizacji krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic), przyjmuj�c warto��

analizowanego parametru jako maksymalizacj� sumy predykcji dodatniej i predykcji 

ujemnej (PPV + NPV). Wyznaczenie warto�ci implikuj�cych niskie ryzyko incydentów 

oparte było na krzywych całkowych AUC (area under the curve ROC), a warto�� gra-

niczna parametru została wyznaczona w taki sposób, aby warto�� AUC ograniczona do 

wyników wyznaczonych przez ten parametr była powy�ej 95% całego pola AUC. Po-

niewa� krzywa AUC jest krzyw� wyznaczon� przez warto�� czuło�ci i swoisto�ci, naj-

pierw ustalano graniczne warto�ci czuło�ci i swoisto�ci, nast�pnie warto�ci predykcyjne 

(PPV, NPV) i kolejno warto�ci graniczne parametrów. 

5. W wielu analizach jako wynik obserwacji (prawdopodobie�stwo wyst�pienia zdarze-

nia EVENT_1 lub EVENT_2) przyjmowano estymacj� Kaplana-Meiera [146]. W opi-

sach wykresów krzywych b�d�cych estymatorami Kaplana-Meiera uwzgl�dniano liczb�

badanych, którzy w ka�dym etapie podlegaj� mo�liwo�ci wyst�pienia incydentu. Anali-

zy porównawcze krzywych Kaplana-Meiera były oparte na nieparametrycznej analizie 

zgodno�ci funkcji hazardu (hazard function) poprzez zastosowanie testu log-rank (Man-

tel-Haensel test). Analizy intensywno�ci wyst�powania incydentów EVENT_1 oraz 

EVENT_2 w zale�no�ci od poszczególnych wska
ników dokonywano w oparciu o 
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model Coxa (analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa). Zastosowano analiz�

jednoczynnikow� i wieloczynnikow�. Wska
niki, które posiadały istotn� warto�� pro-

gnostyczn� w analizie jednoczynnikowej zostały uwzgl�dnione nast�pnie w analizie 

wieloczynnikowej Coxa. Wynik analizy Coxa przedstawiono jako wska
nik HR (ha-

zard ratio) z podaniem 95% CI.  

Obliczenia statystyczne zostały wykonane za pomoc� programów statystycznych 

STATISTICA 7.0 i 9.0 (StatSoft, Tulsa OK, USA) oraz z u�yciem �rodowiska oblicze�

statystycznych R 2.15.2. Dane gromadzono za pomoc� programów komputerowych 

Excel oraz STATISTICA. 
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4. WYNIKI 

4.1. Kliniczna i demograficzna charakterystyka badanej grupy 
pacjentów 

Do badania wł�czono 161 pacjentów spełniaj�cych kryteria wł�czenia, którzy jed-

nocze�nie nie spełniali kryteriów wył�czenia. Kliniczn� i demograficzn� charakterysty-

k� pacjentów wł�czonych do badania przedstawia tabela 1. Mediana wieku wyniosła 64 

lata, wi�kszo�� chorych to m��czy
ni, a wywiad choroby niedokrwiennej serca notowa-

no u ponad 70% osób. Ponad połowa to chorzy o klasie czynno�ciowej II według klasy-

fikacji NYHA. Niemal wszyscy pacjenci byli leczeni beta-adrenolitykami, wszystkie 

leki stosowane były zgodnie z aktualnie obowi�zuj�cymi zaleceniami dotycz�cymi 

leczenia niewydolno�ci serca [189]. Amiodaron stosowano u 12% osób, we wszystkich 

przypadkach powodem wł�czenia leku były arytmie nadkomorowe i/lub arytmie komo-

rowe (poza VT/VF, co stanowiło kryterium wykluczenia z udziału w niniejszym bada-

niu).  

W czasie trwania badania ICD implantowano u 120 chorych. 

Mediana okresu obserwacji całej badanej grupy chorych wyniosła 26 miesi�cy 

(przedział mi�dzykwartylowy 19-29 miesi�cy), w tym czasie wyst�piło 20 incydentów 

stanowi�cych EVENT_1 oraz 31 epizody stanowi�ce EVENT_2. W okresie obserwacji 

trzech pacjentów przebyło zabieg transplantacji serca. Charakterystyka zdarze� stwier-

dzonych u badanych chorych prezentuje tabela 2. Ryciny 8 i 9 przedstawiaj� odpowied-

nio krzywe prawdopodobie�stwa wyst�pienia zdarze� EVENT_1 oraz EVENT_2 w 

okresie obserwacji. 

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

*Wiek [lata] / Age [years] 64 (57 – 73) 

M��czy
ni / Males, n (%) 138 (86) 

Wywiad CAD / CAD history, n (%) 116 (72) 

Wywiad MI / MI history n (%) 104 (65) 

Rewaskularyzacja / Revascularization: 
- PCI, n (%) 
- CABG, n (%) 

107 (66) 
78 (48) 
42 (26) 

*LVEF (%) 30 (25 – 32) 
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Badanie elektrokardiograficzne / Electrocardiography

*QRS (ms) 120 (100 – 160) 

QRS≥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-
ny/  
angiotensin converting enzyme inhibitors,angiotensin receptor blockers, 
n (%) 

151 (94) 

- 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 współistniej�ce / Comorbidities

- nadci�nienie t�tnicze / arterial hypertension, n (%) 97 (60) 

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

- funkcja nerek / renal function: 

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

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

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

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

Inne parametr y/ Other parameters

- palenie papierosów w wywiadzie /  
history of tobacco smoking, n (%) 

111 (69) 

*dane prezentowano jako mediana (25 – 75 percentyl) 
CAD – choroba wie�cowa; MI – zawał serca; PCI – przezskórne interwencje naczyniowe; CABG – pomo-
stowanie aortalno-wie�cowe, LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory serca; VPCs – przedwczesne pobu-
dzenie komorowe; nsVT – samoograniczaj�cy si� cz�stoskurcz komorowy; NYHA – klasyfikacja zapropono-
wana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; GFR – współczynnik przes�czania kł�buszkowego; 
ICD – implantowany kardiowerter-defibrylator serca;  
*data is presented as median (25th – 75th 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 



58 Ludmiła Daniłowicz-Szymanowicz 

Tabela. 2. Rozkład zdarze� klinicznych stanowi�cych punkty ko�cowe  
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 – nagła �mier� sercowa; VT – cz�stoskurcz komorowy; VF – migotanie komór; ICD – implantowany 
kardiowerter-defibrylator serca 
SCD – sudden cardiac death; VT – ventricular tachycardia; VF – ventricular fibrillation; ICD – implantable 
cardioverter-defibrillator 

Ryc. 8. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w okresie obserwacji  
Fig. 8. Probability for EVENT_1 occurrence during follow-up period  

Ryc. 9. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w okresie obserwacji  
Fig. 9. Probability for EVENT_2 occurrence during follow-up period 
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4.2. Kliniczna i demograficzna charakterystyka badanej grupy 
pacjentów w zale�no�ci od wyst�powania incydentów ko
cowych 

Tabela 3. Porównanie wyst�powania wybranych parametrów 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(+) 
(n = 20) 

EVENT_1(-) 
(n = 141) 

p 

*Wiek [lata] / Age [years] 65 (58 – 73) 63 (57 - 72 0,241 

M��czy
ni / 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: 

- PCI, n (%) 
- CABG, n (%) 

15 (75) 

10 (50) 
6 (30) 

92 (65) 

68 (48) 
36 (26) 

0,457 

1,000 
0,786 

*LVEF (%) 27 ± 8 29 ± 7 0,060 

Klasa wg klasyfikacji NYHA / NYHA classification   0,621 

- NYHA I, n (%) 3 (15) 23 (16)  

- NYHA II, n (%) 11 (55) 88 (63)  

- NYHA III, 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 /  
angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin 

receptor blockers, n (%) 

19 (95) 132 (94) 1,000 

spironolakton,eplerenon / 
spironolactone,eplerenone, n (%) 

9 (45) 78 (55) 0,474 

- 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 współistniej�ce / Comorbidities

- nadci�nienie t�tnicze /  
arterial hypertension, n (%) 

12 (60) 85 (60) 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)  

- hipercholesterolemia/ 

hypercholesterolaemia, n (%) 
14 (70) 73 (52) 0,156 

Inne parametry / Other parameters

 - palenie papierosów w wywiadzie /  
history of tobacco smoking, n (%) 

16 (80) 95 (67) 0,310 

ICD, n (%) 17 (85) 103 (73) 0,410 

Obja�nienia w tabeli 1. 
Explanations in table 1. 
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Tabela 4. Porównanie wyst�powania wybranych parametrów 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(+) 
(n = 31) 

EVENT_2(-) 
(n = 130) 

P 

*Wiek [lata] / Age [years] 66 (58 – 75) 63 (57 - 71) 0,072 

M��czy
ni / 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: 
- PCI, n (%) 
- CABG, n (%) 

23 (74) 
17 (55) 
8 (26) 

84 (65) 
61 (47) 
34 (26) 

0,399 
0,549 
1,000 

*LVEF (%) 30 (19 – 32) 30 (25 – 32) 0,096 

Klasa wg klasyfikacji NYHA / NYHA classification   0,060 

- NYHA I, 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-
tora angiotensyny /  
angiotensin converting enzyme inhibitors,  

angiotensin receptor blockers, n (%) 

29 (94) 122 (94) 1,000 

spironolakton,eplerenon/ 
spironolactone,eplerenone, n (%) 

17 (55) 70 (54) 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 współistniej�ce / Comorbidities

- nadci�nienie t�tnicze /  
arteria hypertension, n (%) 

16 (52) 81 (62) 0,310 

- 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)  

- hipercholesterolemia /  
hypercholesterolaemia, n (%) 

19 (62) 68 (52) 0,427 

Inne parametry / Other parameters

 - palenie papierosów w wywiadzie /  
history of tobacco smoking, n (%) 

20 (65) 91 (70) 0,666 

ICD, n (%) 22 (71) 98 (75) 0,649 

Obja�nienia w tabeli 1. 
Explanations in table 1. 



 Wyniki 61 

Wykazano trend w kierunku cz�stszego wyst�powania niedokrwiennej etiologii 

dysfunkcji skurczowej lewej komory serca i granicznie ni�szej warto�ci LVEF w�ród 

pacjentów, u których doszło do wyst�pienia incydentu EVENT_1 (tab. 3). W odniesie-

niu do incydentu EVENT_2 wykazano trend w kierunku starszego wieku, mniejszej 

LVEF oraz bardziej zaawansowanej niewydolno�ci serca według klasyfikacji NYHA 

(tab. 4). 

Parametry elektrokardiograficzne 

Wykazano trend w kierunku dłu�szego zespołu QRS w�ród pacjentów, u których w 

okresie obserwacji doszło do wyst�pienia incydentu EVENT_1 (tab. 5). W odniesieniu 

do incydentu EVENT_2 nie stwierdzono ró�nic w zakresie �adnego z ocenianych para-

metrów elektrokardiograficznych (tab. 6). 

Tabela 5. Porównanie wyst�powania wybranych parametrów elektrokardiograficznych w grupach 
EVENT_1(+) oraz EVENT_1(-) 
Table 5. The comparison of selected electrocardiographic parameters in EVENT_1(+) and EVENT_1(-) 

groups 

EVENT_1(+) 
(n = 20) 

EVENT_1(-) 
(n = 141) 

p 

*QRS (ms) 120 (120 – 160) 120 (100 – 160) 0,064 

QRS≥120 ms, n (%) 15 (75) 89 (63) 0,332 

VPCs>10/godz., n (%) 12 (60) 65 (46) 0,339 

nsVT, n (%) 10 (50) 52 (37) 0,327 

*dane s� przedstawione jako mediana (25 – 75 percentyl) 
VPCs – przedwczesne pobudzenie komorowe, nsVT – samoograniczaj�cy si� cz�stoskurcz komorowy;  
*data is presented as median (25th – 75th percentyl)
VPCs – ventricular premature contractions, nsVT – nonsustained ventricular tachycardia

Tabela 6. Porównanie wyst�powania wybranych parametrów elektrokardiograficznych w grupach 
EVENT_2(+) oraz EVENT_2(-)
Table 6. The comparison of selected electrocardiographic parameters in EVENT_2(+) and EVENT_2(-) 

groups

EVENT_2(+) 
(n = 31) 

EVENT_2(-) 
(n = 130) 

P 

*QRS (ms) 120 (120 – 160) 120 (100 – 160) 0,118 

QRS≥120 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 

Obja�nienia w tabeli 5. 
Explanations in table 5. 
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Wpływ wybranych parametrów klinicznych i demograficznych na ryzyko  
wyst�pienia zdarzenia ko
cowego 

Za pomoc� analizy regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dokonano oceny 

zwi�zku pomi�dzy wybranymi parametrami klinicznymi i demograficznymi a inten-

sywno�ci� incydentów ko�cowych w okresie obserwacji. Analiz� uzupełniono o ocen�

wpływu warto�ci LVEF � 30% na ryzyko zdarze� w okresie obserwacji (warto�� t�

wybrano zgodnie z warto�ci� mediany LVEF w ogólnej grupie badanych chorych).  

W odniesieniu do incydentu EVENT_1 nie stwierdzono, aby który� z wybranych 

wska
ników wykazywał istotny wpływ na intensywno�� wyst�powania zdarzenia w 

okresie obserwacji. Mo�liwy wpływ LVEF oraz niedokrwiennej etiologii dysfunkcji 

skurczowej lewej komory serca ze wzgl�du na graniczn� warto�� statystyczn� nale�y 

przyjmowa� z ostro�no�ci� (tab. 7). W odniesieniu do zdarzenia EVENT_2 stwierdzo-

no, �e wielko�� LVEF, jak równie� stwierdzenie klasy III według klasyfikacji NYHA 

wpływały istotnie na intensywno�� wyst�powania zdarzenia w okresie obserwacji (tab. 

8), co zostało nast�pnie potwierdzone w analizie wieloczynnikowej z uwzgl�dnieniem 

tych dwóch parametrów (p<0,05). 

Tabela 7. Jednoczynnikowa analiza regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla EVENT_1 w okresie obser-
wacji w zale�no�ci od wybranych wska
ników (N=161) 
Table 7. Univariate regresion analysis of Cox proportional hazards for selected risk factors for EVENT_1 

during follow-up period (N=161) 

p 
Współczynnik 

hazardu /  
Hazard Ratio 

95% CI 

Wiek [lat] / Age [years] 0,412 1,02 0,98 – 1,06 

M��czyzna / 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 – przedział ufno�ci; CAD – choroba wie�cowa; LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory serca; VPCs – 
przedwczesne pobudzenie komorowe; nsVT – samoograniczaj�cy si� cz�stoskurcz 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 zale�no�ci od wybranych wska
ników (N=161) 
Table 8. Univariate regresiion analysis of Cox proportional hazards for selected risk factors for EVENT_2 

during follow-up period (N=161) 

p 
Współczynnik 

hazardu /  
Hazard Ratio 

95% CI 

Wiek [lat] / Age [years] 0,245 1,02 0,99 – 1,05 

M��czyzna / 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 

Obja�nienia w tabeli 7. 
Explanations in table 7. 

4.3. Badanie mikrowoltowej naprzemienno�ci załamka T 

Szczegółowy rozkład wyników badania MTWA u 161 wł�czonych chorych prezen-

tuje ryc. 10. MTWA_neg stwierdzono u 42 pacjentów (26,1%), MTWA_pos u 70 

(43,5%), MTWA_ind u 49 pacjentów (30,4%), w tym u 11 chorych (2,5%) z przyczyn 

technicznych.  

Dalsze analizy przeprowadzono z zastosowaniem podziału na wyniki MTWA_neg, 

MTWA_pos oraz MTWA_ind, jak równie� zgodnie z danymi pi�miennictwa oraz w 

oparciu o otrzymane w niniejszej pracy wyniki, ł�cz�c chorych z MTWA_pos oraz 

MTWA_ind w grup� MTWA_non-neg (nienegatywny wynik MTWA) jako chorych o 

zbli�onym rokowaniu. Pacjenci z nieprawidłowym wynikiem MTWA byli starsi 

(zwłaszcza pacjenci z MTWA_ind), cz��ciej notowano u nich wyst�powanie epizodów 

nsVT (zwłaszcza w�ród pacjentów z MTWA_pos), w badaniu echokardiograficznym 

stwierdzano mniejsz� warto�� LVEF, a tak�e wykazano trend w kierunku szerszego 

zespołu QRS (tab. 9). 
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Ryc. 10. Rozkład wyników badania MTWA 
MTWA– mikrowoltowa naprzemienno�� załamka T; MTWA_neg – ujemny wynik testu MTWA; 
MTWA_pos – dodatni wynik testu MTWA; MTWA_ind – nieokre�lony wynik testu MTWA; VPCs – przed-
wczesne pobudzenia komorowe; nsAlt – nieutrwalony alternans; MTWA_ind-techn – nieokre�lony z przy-
czyn technicznych wynik MTWA (szumy); VPCs – wynik MTWA nieokre�lony z powodu licznych przed-
wczesnych pobudze� komorowych; LT – wynik MTWA nieokre�lony z powodu nieosi�gni�cia wymaganego 
limitu t�tna 
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. Porównanie danych demograficznych i klinicznych w zale�no�ci od wyniku badania MTWA 
Table 9. The comparison of clinical and demographic characteristics according to MTWA testing

MTWA_neg 
(n = 42) 

MTWA_ind 
(n = 49) 

MTWA_pos 
(n = 70) 

p 

*Wiek [lata] / Age [years] 60 (54 – 69) 70 (59 - 76) 62 (57 – 71) <0,002‡

M��czy
ni / 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 /  
Revascularization: 
- PCI, n (%) 
- CABG, n (%) 

26 (62) 
20 (48) 
10 (24) 

34 (69) 
23 (47) 
13 (27) 

47 (67) 
35 (50) 
19 (27) 

0,771 
0,939 
0,947 

*LVEF (%) 31 (27 – 32) 29 (25 – 32) 28 (21 – 30) <0,047†
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MTWA_neg 
(n = 42) 

MTWA_ind 
(n = 49) 

MTWA_pos 
(n = 70) 

p 

Badanie elektrokardiograficzne / Electrocardiography

*QRS (ms) 110 (90 – 145) 120 (100 – 160) 120 (110 – 160) 0,067 

QRS≥120 ms, n (%) 20 (48) 34 (69) 50 (71) <0,033 

VPCs>10/ godz., n (%) 15 (36) 25 (51) 37 (53) 0,189 

nsVT, n (%) 9 (21) 19 (39) 34 (49) <0,016 

Klasa wg klasyfikacji NYHA / 
NYHA classification

   0,106 

- NYHA I, n (%) 8 (19) 5 (10) 13 (19)  

- NYHA II, n (%) 30 (71) 29 (59) 40 (57)  

- NYHA III, n (%) 4 (10) 15 (31) 17 (24)  

Farmakoterapia / Pharmacotherapy

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

41 (98) 47 (96) 68 (97) 1,000 

- inhibitor konwertazy angiotensyny, 
antagonista receptora angiotensyny /  
angiotensin converting enzyme 

inhibitors,angiotensin receptor 

blockers, n (%) 

39 (93) 46 (94) 66 (94) 1,000 

- spironolakton, eplerenon /  spirono-

lactone,eplerenone, n(%) 
26 (62) 25 (51) 36 (51) 0,529 

- 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 współistniej�ce / Comorbidities

- nadci�nienie t�tnicze / arterial 

hypertension, n (%) 
24 (57) 35 (71) 38 (54) 0,151 

- cukrzyca / diabetes, n (%) 11 (26) 11 (22) 20 (29) 0,784 

- funkcja nerek / renal function:    0,120 

GFR>60 ml/min, n (%) 36 (86) 31 (63) 52 (74)  

GFR 30- 59 ml/ min, n (%) 5 (12) 12 (24) 15 (21)  

GFR<30 ms/ min, n (%) 1 (2) 6 (12) 3 (4)  

- hipercholesterolemia / hyperchole-

sterolaemia, n (%) 
21 (50) 24 (49) 42 (60) 0,367 

Inne parametry / Other parameters

- palenie papierosów w wywiadzie /  
history of tobacco smoking, n (%) 

28 (67) 32 (65) 51 (73) 0,627 

‡p<0,05 pomi�dzy MTWA_neg ����������������������� ���!"������neg a MTWA_pos 
Obja�nienia w tabeli 1. 
‡p<0.05 ���������	
����
������	
������������.05 between MTWA_neg and MTWA_pos 
Explanations in table 1. 

Wszystkie analizy zwi�zane z badaniem MTWA uzupełniono o analiz� grupy cho-

rych z pomini�ciem 11 osób, które miały wynik MTWA_ind z przyczyn technicznych. 

Otrzymane wyniki w tej 150-osobowej grupie chorych nie ró�niły si� od wyników 

otrzymanych w ogólnej grupie 161 chorych (analiz tych nie umieszczono w niniejszej 
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pracy). W�ród 11 pacjentów z MTWA_ind z przyczyn technicznych nie stwierdzono 

wyst�powania zdarze� ko�cowych EVENT_1, ani EVENT_2. 

4.3.1. Wpływ wyniku mikrowoltowej naprzemienno�ci załamka T na 

prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentów ko�cowych 

Oceniaj�c prawdopodobie�stwo wyst�pienia zdarze� ko�cowych stwierdzono istot-

ne statystycznie ró�nice pomi�dzy grupami MTWA_neg i MTWA_pos oraz pomi�dzy 

MTWA_neg i MTWA_ind zarówno dla EVENT_1, jak i EVENT_2. Ryzyko zdarze�

EVENT_1 i EVENT_2 było istotnie wi�ksze w grupach chorych MTWA_pos i 

MTWA_ind, ni� w grupie MTWA_neg. Nie stwierdzono natomiast istotnych ró�nic w 

zakresie ryzyka zdarze� w grupach MTWA_pos i MTWA_ind (ryc. 11, 12). 

Na podstawie analizy jednoczynnikowej regresji proporcjonalnego hazardu Cox 

stwierdzono, �e intensywno�� incydentów zarówno EVENT_1, jak i EVENT_2 w okre-

sie obserwacji była znamiennie wi�ksza w grupie osób z nieprawidłowym wynikiem 

MTWA (MTWA_non-neg). Warto�ci analizy Coxa wynosiły: 

dla EVENT_1: współczynnik hazardu 7,67 (95% CI: 1,02 – 57,38) (p<0,04)

dla EVENT_2: współczynnik hazardu 6,3 (95% CI: 1,5 –26,51) (p<0,01) 

W analizie wieloczynnikowej potwierdzono niezale�ny wpływ wyniku MTWA na 

intensywno�� incydentów ko�cowych uwzgl�dniaj�c w modelach wska
niki, dla któ-

rych w analizie jednoczynnikowej stwierdzono warto�ci p<0,05 (LVEF, obecno�� klasy 

III według NYHA) (tab. 7, 8).  
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Ryc. 11. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w zale�no�ci od wyniku badania MTWA 
MTWA – mikrowoltowa naprzemienno�� załamka T; MTWA_neg – ujemny wynik testu MTWA; 
MTWA_pos – dodatni wynik testu MTWA; MTWA_ind – nieokre�lony wynik testu MTWA 
Fig. 11. Probability of EVENT_1 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

Ryc. 12. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w zale�no�ci od wyniku badania MTWA  
Obja�nienia 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 warto�� prognostyczna badania mikrowoltowej 

naprzemienno�ci załamka T 

W tabelach 10 i 11 przedstawione s� warto�ci prognostyczne zwi�zane 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 
Follow-up period 

Czuło�� / sensitivity

(95% CI) 
Swoisto�� / specifity 

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 
12 miesi�cy/ 
12 months 

100,00 
(78,47 – 100,00) 

28,57% 
(21,89 – 36,35 %) 

11,76 
(7,14 – 18,78) 

100,00 
(91,62 – 100,00) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

94,74 
(75,36 – 99,73) 

28,87 
(22,05 – 36,81) 

15,13 
(9,79 – 22,65) 

97,62 
(87,68 – 99,88) 

MTWA – mikrowoltowa naprzemienno�� załamka T; PPV – warto�� prognostyczna wyniku dodatniego; NPV 
– warto�� prognostyczna wyniku ujemnego; CI – przedział ufno�ci
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 / 
Follow-up period

Czuło��/ sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/specifity 

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 
12 miesi�cy/ 
12 months 

94,44 
(74,24 – 99,72) 

28,67 
(21,89 – 36,56) 

14,29 
(9,11 – 21,69) 

97,62 
(87,68 – 99,88) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

92,86 
(77,35 – 98,02) 

30,08 
(22,93 – 38,34) 

21,85 
(15,37 – 30,09) 

95,24 
(84,21 – 98,68) 

Obja�nienia w tabeli 10. 
Explanations in table 10. 

Uwag�  zwraca 100% NPV dla pierwszego roku obserwacji w odniesieniu do incy-

dentu EVENT_1 (tab. 10), co nale�y uzna� za bardzo wa�n� informacj� w aspekcie 

mo�liwego wydłu�enia czasu oczekiwania na zabieg implantacji ICD osób z 

MTWA_neg. W tym czasie u �adnego z badanych pacjentów z MTWA_neg nie doszło 

do wyst�pienia incydentu zło�liwej arytmii komorowej, ani SCD. Dla incydentu 

EVENT_1 dla 24 miesi�cy obserwacji stwierdzono równie� bardzo wysok� warto��

NPV testu MTWA, aczkolwiek nie osi�gn�ła ona 100% i w zwi�zku z tym nale�y j�

uzna� za niewystarczaj�c� w aspekcie wyłonienia chorych mog�cych bezpiecznie ocze-

kiwa� na zabieg implantacji ICD. W odniesieniu do incydentu EVENT_2 warto�� NPV 

była mniejsza ni� 100% ju� w ci�gu pierwszych 12 miesi�cy obserwacji (tab. 11). Fakt 

ten jest zwi�zany z wyst�pieniem incydentów niearytmicznych w tym czasie, co ma 

mniejsze znaczenie w aspekcie mo�liwego wydłu�enia czasu oczekiwania chorych na 
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implantacj� ICD. Z drugiej jednak strony wynik taki sugeruje potrzeb� poszukiwania 

dodatkowych wska
ników pozwalaj�cych na wyłonienie chorych o minimalnym stop-

niu ryzyka zdarze� kardiologicznych. 

4.4. Wska�niki aktywno�ci autonomicznego układu nerwowego 

Diagnostyczne wyniki BRS_WBA oraz HRV uzyskano u 124 (77%) pacjentów 

podczas badania z oddechem spontanicznym oraz u 116 (72%) w czasie oddechu stero-

wanego głosem z ta�my (0,25 Hz). Tabela 12 demonstruje rozkład wyników badania 

BRS i HRV z wyszczególnieniem przyczyn wyników niediagnostycznych. Po wyklu-

czeniu pacjentów, u których wynik był niediagnostyczny z powodu artefaktów (co wy-

nikało z problemów w uzyskaniu odpowiedniego zapisu sygnału SAP i HP), w�ród 

pozostałych chorych liczba niedignostycznych wyników z powodu ekstrasystolii wy-

niosła 18% dla rejestracji dokonanych podczas oddechu spontanicznego oraz 20% dla 

rejestracji dokonanych w czasie oddechu sterowanego. Niediagnostyczny z powodu 

niespełnienia warunku koherencji wynik BRS_RI stwierdzono u 34% pacjentów pod-

czas rejestracji w czasie oddechu spontanicznego oraz u 42% w czasie oddechu stero-

wanego głosem z ta�my.  

Porównanie wyników poszczególnych parametrów BRS oraz HRV uzyskanych w 

ogólnej grupie chorych podczas oddechu spontanicznego oraz sterowanego (0,25 Hz) 

prezentuje tab. 13. Jak wida� z przedstawionych danych, oddech sterowany wykazuje 

istotny wpływ na parametry LFnu, HFnu oraz LF/HF: wska
nik LFnu oraz iloraz 

LF/HF uległy istotnemu zmniejszeniu, podczas gdy w odniesieniu do wska
nika HFnu 

obserwowano istotny wzrost. Zanotowano równie� zmiany w odniesieniu do wska
ni-

ków RMSSD oraz pNN50, jednak zmiany te nie były istotne statystycznie. Zarówno w 

odniesieniu do wska
nika BRS_WBA, jak i BRS_RI nie wykazano istotnego wpływu 

oddechu sterowanego (0,25 Hz), w zwi�zku z czym w dalszej cz��ci rozdziału prezen-

towane b�d� wyniki BRS otrzymane na podstawie rejestracji w czasie oddechu sponta-

nicznego, natomiast wska
niki HRV (LFnu) otrzymane na podstawie rejestracji zarów-

no w czasie oddechu spontanicznego, jak i sterowanego głosem z ta�my. 
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Tabela 12. Rozkład diagnostycznych i niediagnostycznych wyników ANS 
Table 12. Distribution of diagnostics and nondiagnostic ANS results

Diagnostyczny / 
Diagnostic

 Niediagnostyczny /
Nondiagnostic 

 Ekstrasystolia / 
Extrasystoles

Koherencja / 
Coherence < 0,5 

Artefakty/ 
Artefacts

Oddech spontaniczny /  

Spontaneous breathing 

    

BRS_WBA, n 124 22 - 15 

BRS_RI, n 82 22 42 15 

Parametry HRV, n 124 22 - 15 

Oddech sterowany./  

Paced breathing 

    

BRS_WBA, n 116 23 - 22 

BRS_RI, n 67 23 49 22 

Parametry HRV, n 116 23 - 22 

BRS – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych (ms/mmHg); BRS_WBA – BRS mierzona now�
metod� spektraln�; BRS_RI – BRS mierzona metod� Robbego; HRV – zmienno�� 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. Porównanie wyników badania BRS i HRV w ogólnej 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 / 
Spontaneous breathing 

Oddech sterowany (0,25 Hz) /
Paced breathing (0.25 Hz) 

p 

�rednia HP / Mean HP 1043 (959 – 1157) 1051 (972 - 1155) 0,305 

BRS_WBA  4,95 (2,57 – 7,39) 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 s� przedstawione jako mediana (25 – 75 percentyl) 
HP – długo�� cyklu serca (ms); BRS – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych (ms/mmHg); 
BRS_WBA – BRS mierzona now� metod� spektraln�; BRS_RI – BRS mierzona metod� Robbego; SDNN – 
odchylenie standardowe od �redniej warto�ci wszystkich odst�pów RR rytmu zatokowego (ms); RMSSD – 
pierwiastek kwadratowy ze �redniej sumy kwadratów ró�nic mi�dzy kolejnymi odst�pami RR (ms); pNN50 – 
odsetek ró�nic mi�dzy kolejnymi odst�pami RR przekraczaj�cych 50 ms (%); LFnu – wzgl�dna moc widma w 

zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona w jednostkach znormalizowanych; HFnu – 

wzgl�dna moc widma w zakresie wysokich cz�stotliwo�ci (0,15 Hz ≤ f < 0,4 Hz) wyra�ona w jednostkach 
znormalizowanych; LF/HF – iloraz LF do HF;  
data is presented as media 25th – 75th 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. Wpływ wra�liwo�ci odruchu z baroreceptorów t�tniczych i wybranych 

parametrów krótkookresowej zmienno�ci rytmu serca na 

prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentów ko�cowych 

W odniesieniu do incydentu EVENT_1 warto�ci BRS_WBA, LFnu, HFnu oraz 

LF/HF (zarówno w czasie oddechu spontanicznego, jak i sterowanego [0,25 Hz] ) ró�-

nicowały chorych, u których w okresie obserwacji doszło do incydentu od osób wolych 

od takiego zdarzenia. W odniesieniu do wska
nika BRS_RI nie osi�gni�to istotnych 

statystycznie ró�nic, wykazano tylko trend ró�nicuj�cy te grupy chorych, co mogło 

wynika� z du�ej ilo�ci wyników niediagnostycznych BRS_RI. Dane te, wraz z poda-

niem liczby osób (n), u których stwierdzono diagnostyczny wynik BRS i HRV, przed-

stawiaj� tabela 14 oraz ryciny 13 – 16.  

W odniesieniu do incydentu EVENT_2 (tab. 15 oraz ryc. 17 – 20) wska
niki 

BRS_WBA, LFnu, HFnu, LF/HF, jak równie� wska
niki BRS_RI i SDNN zarówno w 

czasie oddechu spontanicznego, jak i sterowanego ró�nicowały chorych, u których w 

okresie obserwacji doszło do incydentu. Warto�� RMSSD ró�nicowała porównywane 

grupy tylko podczas oddechu spontanicznego.  

W�ród parametrów krótkookresowej HRV dalszej szczegółowej ocenie poddano 

wska
nik LFnu ze wzgl�du na jego najwi�ksze potencjalne znaczenie kliniczne. Para-

metr ten ró�nicował 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(+) i 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

�rednia 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 

pNN50 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 – 7,51) 109 <0,006 

BRS_RI  3,38 (3,24 – 7,56) 9 6,94 (4,63 – 10,77) 73 0,056 

Oddech sterowany (0,25 Hz) / Paced breathing (0.25 Hz)

�rednia 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 

pNN50 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 

Obja�nienia 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

�rednia 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)

�rednia 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 

pNN50 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 – 8,97) 81 <0,008 

BRS_Robbe  3,71 (2,86 – 8,0) 15 7,22 (5,22 – 13,48) 52 <0,016 

Obja�nienia w tabeli 13. 
Explanations in table 13. 
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Ryc. 13. BRS_WBA podczas oddechu spontanicznego dla EVENT_1 
BRS_WBA – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona now� metod� spektraln�
(ms/mmHg); panel A: warto�ci BRS_WBA; panel B: wyniki BRS_WBA u poszczególnych pacjentów 
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 

Ryc. 14. BRS_RI podczas oddechu spontanicznego dla EVENT_1 
BRS_RI – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona metod� Robbego (ms/mmHg); panel A: 
warto�ci BRS_RI; panel B: wyniki BRS_RI u poszczególnych pacjentów 
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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Ryc. 15. LFnu podczas spontanicznego oddechu dla EVENT_1 

LFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona w jednost-
kach znormalizowanych; panel A: warto�ci LFnu; panel B: wyniki LFnu u poszczególnych pacjentów 
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 

Ryc. 16. LFnu podczas oddechu sterowanego (0,25 Hz) dla EVENT_1 

LFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona w jednost-
kach znormalizowanych; panel A: warto�ci LFnu; panel B: wyniki LFnu u poszczególnych pacjentów 
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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Ryc. 17. BRS_WBA podczas oddechu spontanicznego dla EVENT_2
Obja�nienia na ryc. 13. 
Fig. 17. BRS_WBA during spontaneous breathing for EVENT_2 

Explanations in fig. 13. 

Ryc. 18. BRS_RI podczas oddechu spontanicznego dla EVENT_2 
Obja�nienia na ryc. 14.  
Fig. 18. BRS_RI during spontaneous breathing for EVENT_2 

Explanations in fig. 14. 
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Ryc. 19. LFnu podczas spontanicznego oddechu dla EVENT_2 
Obja�nienia na ryc. 15. 
Fig. 19. LFnu during spontaneous breathing for EVENT_2 

Explanations in fig. 15. 

Ryc. 20. LFnu podczas oddechu sterowanego (0,25 Hz) dla EVENT_2 
Obja�nienia na ryc. 16. 
Fig. 20. LFnu during paced breathing (0.25 Hz) for EVENT_2 

Explanations in fig. 16.  
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Dla wska
ników BRS_WBA, BRS_RI oraz LFnu optymalne warto�ci progowe 

ró�nicuj�ce chorych o wysokim i niskim ryzyku incydentu ko�cowego wyniosły: 

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 prawdopodobie�stwa wyst�pienia incydentów EVENT_1 (ryc. 

21, 23, 25, 27) oraz EVENT_2 (ryc. 22, 24, 26, 28) z wykorzystaniem powy�szych 

warto�ci progowych, stwierdzaj�c przy tych porównaniach istotne statystycznie ró�nice: 

incydenty ko�cowe EVENT_1 oraz EVENT_2 wyst�powały znamiennie cz��ciej w�ród 

pacjentów, u których warto�� powy�szych wska
ników nie przekroczyła podanych 

warto�ci progowych. Jednoczynnikowa analiza Coxa wykazała, �e intensywno�� zda-

rze� ko�cowych w okresie obserwacji jest kilkakrotnie mniejsza w grupach osób, u 

których analizowane wska
niki przekroczyły powy�sze warto�ci (tab. 16, 17).  

W analizie wieloczynnikowej potwierdzono niezale�ny wpływ tych parametrów na 

intensywno�� incydentów uwzgl�dniaj�c w modelach wska
niki, dla których w analizie 

jednoczynnikowej stwierdzono warto�ci p<0,1: LVEF, obecno�� klasy III według 

NYHA, tło 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_RI 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 

p 
Współczynnik hazardu / 

Hazard Ratio 
95% CI 

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 – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych (ms/mmHg); BRS_WBA – BRS mierzona now�
metod� spektraln�; BRS_RI – BRS mierzona metod� Robbego; LFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie 

niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f <0,15 Hz) wyra�ona 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_RI 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

p 
Współczynnik hazardu / 

Hazard Ratio 
95% CI 

BRS_WBA<3,4 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 

Obja�nienia w tabeli 16. 
Explanations in table 16. 
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Ryc. 21. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w zale�no�ci od BRS_WBA 
BRS_WBA – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona now� metod� spektraln�
(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)

Ryc. 22. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w zale�no�ci od BRS_WBA 
Obja�nienia na ryc. 21. 
Fig. 22. Probability of EVENT_2 in relation to BRS_WBA value

Explanations in fig. 21. 
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Ryc. 23. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w zale�no�ci od BRS_RI 
BRS_RI – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona metod� 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)

Ryc. 24. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w zale�no�ci od zmiennej BRS_RI 
Obja�nienia na ryc. 23. 
Fig. 24. Probability of EVENT_2 according to BRS_RI 
Explanations in fig. 23.
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Ryc. 25. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w zale�no�ci od LFnu mierzonej w czasie 
oddechu spontanicznego 

LFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona 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 

Ryc. 26. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w zale�no�ci od LFnu mierzonej w czasie 
oddechu spontanicznego 
Obja�nienia 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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Ryc. 27. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w zale�no�ci od LFnu mierzonej w czasie 
oddechu sterowanego (0,25 Hz) 

LFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona 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

Ryc. 28. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w zale�no�ci od LFnu mierzonej w czasie 
oddechu sterowanego (0,25 Hz) 
Obja�nienia 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 warto�� prognostyczna testu wra�liwo�ci odruchu z 

baroreceptorów t�tniczych oraz wybranych parametrów 

krótkookresowej zmienno�ci rytmu serca 

W dalszej cz��ci badania dokonano oceny warto�ci prognostycznych (w tym warto-

�ci prognostycznej wyniku ujemnego): 

− dla rejestracji w czasie oddechu spontanicznego z uwzgl�dnieniem warto-

�ci granicznych: BRS_WBA = 3,4 ms/mmHg, BRS_RI = 3,6 ms/mmHg, 

LFnu = 23 

− dla rejestracji w czasie oddechu sterowanego głosem z ta�my (0,25 Hz): 

dla LFnu = 20  

Wyniki zamieszczono poni�ej (tab. 18 i 19).  

Tabela 18. Warto�ci prognostyczne (%) wska
ników BRS_WBA, BRS_RI oraz LFnu dla EVENT_1  
Table 18. Prognostic values (%) of BRS_WBA, BRS_RI and LF for EVENT_1 

Wska�nik /  
Parameter

Okres obserwacji 
Follow-up period 

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

BRS_WBA�3,4 
(n=79) 

12 miesi�cy/ 
12 months

66,67 
(35,42 – 87,94) 

66,09 
(57,04 – 74,09) 

13,33 
(6,26 – 26,18) 

96,20 
(89,42 – 98,70) 

BRS_WBA�3,4 
(n=79) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

71,43 
(45,35 – 88,28) 

68,18 
(58,99 – 76,15) 

22,22 
(12,54 – 36,27) 

94,94 
(87,69 – 98,01) 

BRS_RI�3,6  
(n=65) 

12 miesi�cy/ 
12 months

40,00 
(11,76 – 76,93) 

80,52 
(70,31 – 87,82) 

11,76 
(3,29 – 34,34) 

95,38 
(87,29 – 98,42) 

BRS_RI�3,6  
(n=65) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

55,56 
(26,67– 81,12) 

83,56 
(73,43 – 90,34) 

29,41 
(13,28 – 53,13) 

93,85 
(85,22 – 97,58) 

LFnu �23  
(n=93) 

12 miesi�cy/ 
12 months

83,33 
(43,65– 99,15) 

82,14 
(74,02 – 88,13) 

20,00 
(8,86 – 39,13) 

98,92 
(94,16 – 99,94) 

LFnu�23  
(n=93) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

54,55 
(28,01 – 78,73) 

82,24 
(73,92 – 88,33) 

24,00 
(11,50 – 43,43) 

94,62 
(88,03 – 97,68) 

LFnu*�20  
(n=93) 

12 miesi�cy/ 
12 months

63,64 
(35,38– 84,83) 

71,70 
(62,48 – 79,40) 

18,92 
(9,49 – 34,20) 

95,00 
(87,84 – 98,04) 

LFnu*�20  
(n=93) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

66,67 
(41,71 – 84,82) 

73,53 
(64,23 – 81,12) 

27,03 
(15,40 – 42,98) 

93,75 
(86,19 – 97,30) 

*oddech sterowany (0,25 Hz) 
PPV – warto�� prognostyczna wyniku dodatniego; NPV – warto�� prognostyczna wyniku ujemnego; CI – 
przedział ufno�ci, BRS – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych (ms/mmHg); BRS_WBA – BRS 
mierzona now� metod� spektraln�; BRS_RI – BRS mierzona metod� Robbego; LFnu – wzgl�dna moc widma 

w zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona 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. Warto�ci prognostyczne (%) wska
ników BRS_WBA, BRS_RI oraz LFnu dla EVENT_2  
Table 19. Prognostic values (%) of BRS_WBA, BRS_RI and LF for EVENT_2 

Wska�nik/  
Parameter

Okres obserwacji / 
Follow-up period 

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

BRS_WBA�3,4 
(n=79) 

12 miesi�cy/ 
12 months

75,00 
(46,77 – 91,11) 

67,86 
(58,74 – 75,79) 

20,00 
(10,90 – 33,82) 

96,20 
(89,42 – 98,70) 

BRS_WBA�3,4 
(n=79) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

72,73 
(51,85 – 86,85) 

71,57 
(61,16 – 79,42) 

35,56 
(23,22 – 50,16) 

92,41 
(84,40 – 96,47) 

BRS_RI�3,6 
(n=65) 

12 miesi�cy/ 
12 months

42,86 
(15,82 – 74,95) 

81,33 
(71,07 – 88,54) 

17,65 
(6,19 – 41,03) 

93,85 
(85,22 – 97,58) 

BRS_RI�3,6 
(n=65) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

50,00 
(26,80– 73,20) 

85,29 
(75,00 – 91,81) 

41,18 
(21,61 – 63,99) 

89,23 
(79,40 – 94,68) 

LFnu�23 
(n=93) 

12 miesi�cy/ 
12 months

55,56 
(26,67– 81,12) 

81,65 
(73,35 – 87,80) 

20,00 
(8,86 – 39,13) 

95,70 
(89,46 – 98,31) 

LFnu�23 
(n=93) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

44,44 
(24,56 – 66,28) 

83,00 
(74,45 – 89,11) 

32,00 
(17,21 – 51,59) 

89,25 
(81,33 – 94,05) 

LFnu*�20 
(n=93) 

12 miesi�cy/ 
12 months

61,54 
(35,52– 82,29) 

72,12 
(62,83 – 79,83) 

21,62 
(11,39 – 37,20) 

93,75 
(86,19 – 97,30) 

LFnu*�20 
(n=93) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

65,22 
(44,89 – 81,19) 

76,60 
(67,10 – 84,01) 

40,54 
(26,35 – 56,51) 

90,00 
(81,49 – 94,85) 

Obja�nienia w tabeli 18. 
Explanations in table 18. 

Jak przedstawiaj� tabele 18 i 19, najwy�sze NPV stwierdzono dla wska
ników 

BRS_WBA i LFnu. Cho� warto�ci te były stosunkowo wysokie (od 89,25% do 

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

rze� oraz ewentualnego opó
nienia zabiegu implantacji ICD nie mo�na uzna� ich za 

zadowalaj�ce.  

W zwi�zku z powy�szym, kolejnym krokiem analizy było wyznaczenie warto�ci 

granicznych pozwalaj�cych osi�gn�� maksymaln� (100%) NPV. Warto�ci te wyniosły:  

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 wska
ników BRS_WBA, BRS_RI oraz 

LFnu z uwzgl�dnieniem powy�szych warto�ci granicznych dla ka�dego z incydentów 

przedstawiono w tabeli 20 i 21.  

Warto�� BRS_WBA > 6 ms/mmHg cechowała 100% NPV zarówno w ci�gu 12, jak 

i 24 miesi�cy obserwacji przy jednocze�nie najwi�kszej ilo�ci osób spełniaj�cych te 



86 Ludmiła Daniłowicz-Szymanowicz 

warto�ci progowe (45 osób). Wska
nik BRS_RI mimo bardzo wysokiej NPV wyłaniał 

tylko 10 osób. Natomiast wska
nik LFnu miał ni�sz� warto�� NPV, ni� wska
niki BRS 

(tab. 20, 21). 

Tabela 20. Warto�ci prognostyczne (%) wska
ników BRS_WBA, BRS_RI oraz LFnu dla EVENT_1  
Table 20. Prognostic values (%) of BRS_WBA, BRS_RI and LF for EVENT_1 

Wska�nik / 
Parameter

Okres obserwacji / 
Follow-up period 

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

BRS_WBA>6  
(n=45) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(70,09 – 100,00) 

39,13  
(30,70 – 48,26) 

11,39 
(6,11 – 20,25) 

100,00 
(92,13 – 100,00) 

BRS_WBA>6  
(n-45) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(77,19 – 100,00) 

40,54 
(31,87 – 49,84) 

16,46 
(9,88 – 26,15) 

100,00 
(92,13 – 100,00) 

BRS_RI>15,9  
(n=10) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(56,55 – 100,00) 

12,99 
(7,21 – 22,28) 

6,94 
(3,00 – 15,25) 

100,00 
(72,25 – 100,00) 

BRS_RI>15,9  
(n=10) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

13,70 
(7,61 – 23,41) 

12,50 
(6,72 – 22,08) 

100,00 
(72,25 – 100,00) 

LFnu>73  
(n=23) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(60,97 – 100,00) 

20,54 
(14,09 – 28,93) 

6,32 
(2,93 – 13,10) 

100,00 
(85,69 – 100,00) 

LFnu>73  
(n=23) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

90,91 
(62,26 – 99,53) 

20,56 
(13,99 – 29,17) 

10,53 
(5,82 – 18,30) 

95,65 
(79,01 – 99,78) 

LFnu*>59  
(n=23) 

12 miesi�cy/ 
12 months

90,91 
(62,26 – 99,53) 

20,75 
(14,12 – 29,43) 

10,64 
(5,88 – 18,49) 

95,65 
(79,01 – 99,78) 

LFnu*>59  
(n=23) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

86,67 
(62,12 – 96,26) 

20,59 
(13,88 – 29,43) 

13,83 
(8,26 – 22,24) 

91,30 
(73,20 – 97,58) 

Obja�nienia w tabeli 18. 
Explanations in table 18. 

Tabela 21. Warto�ci prognostyczne (%) wska
ników BRS_WBA, BRS_RI oraz LFnu dla EVENT_2
Table 21. Prognostic values (%) of BRS_WBA, BRS_RI and LF for EVENT_2 

Wska�nik/  
Parameter

Okres obserwacji / 
Follow-up period 

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

BRS_WBA>6  
(n=45) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(75,75 – 100,00) 

40,18 
(31,57 – 49,44) 

15,19 
(8,91 – 24,70) 

100,00 
(92,13 – 100,00) 

BRS_WBA>6  
(n=45) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

95,45 
(78,20 – 99,77) 

43,14 
(33,95 – 52,83) 

26,58 
(18,09 – 37,24) 

97,78 
(88,43 – 99,89) 

BRS_RI>15,9  
(n=10) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(64,57 – 100,00) 

13,33 
(7,41 – 22,83) 

9,72 
(4,79 – 18,74) 

100,00 
(72,25 – 100,00) 

BRS_RI>15,9  
(n=10) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

13,70 
(7,61 – 23,41) 

12,50 
(6,72 – 22,08) 

100,00 
(72,25 – 100,00) 

LFnu>59 
(n=23) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(70,09 – 100,00) 

21,10 
(14,49 – 29,68) 

9,47 
(5,06 – 17,03) 

100,00 
(85,69 – 100,00) 

LFnu>59  
(n=23) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(82,41 – 100,00) 

23,00 
(15,84 – 32,15) 

18,95 
(12,33 – 27,97) 

100,00 
(85,69 – 100,00) 

LFnu*>73  
(n=23) 

12 miesi�cy/ 
12 months

92,31 
(66,69 – 99,61) 

21,15 
(14,41 – 29,96) 

12,77 
(7,46 – 21,00) 

95,65 
(79,01 – 99,78) 

LFnu*>73 (n=23) 24 miesi�cy/ 
24 months 

91,30 
(73,20 – 97,58) 

22,34 
(15,10 – 31,75) 

22,34 
(15,10 – 31,75) 

91,30 
(73,20 – 97,58) 

Obja�nienia w tabeli 18. 
Explanations in table 18. 
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4.4.3. Problem niediagnostycznych wyników wra�liwo�ci odruchu  

z baroreceptorów t�tniczych 

Problem niediagnostycznych wyników wra�liwo�ci odruchu z baroreceptorów 
t�tniczych z powodu licznej ekstrasystolii 

Odsetek wyników niediagnostycznych BRS_WBA oraz cz��ci BRS_RI spowodo-

wany ekstrasystoli� wynosił 18% dla rejestracji dokonanych w czasie oddechu sponta-

nicznego (tab. 12). Przeprowadzono porównanie pomi�dzy grup� chorych z BRS_WBA 

niediagnostycznym z powodu ekstrasystolii oraz z BRS_WBA < 3,4 ms/mmHg a grup�

chorych z BRS_WBA � 3,4 ms/mmHg, stwierdzaj�c cz�stsze wyst�powanie incyden-

tów w pierwszej z nich (ryc. 29, 30). Post�powanie takie jest stosowane w pi�miennic-

twie jako metoda na zwi�kszenie stopnia diagnostyczno�ci otrzymanych wyników 

[172]. Analogicznie przeprowadzono porównanie pomi�dzy grup� chorych z BRS_RI 

niediagnostycznym z powodu ekstrasystolii oraz z BRS_RI < 3,6 ms/mmHg a grup�

chorych z BRS_RI � 3,6 ms/mmHg, jednak w przypadku tych grup ró�nice takie wy-

st�powały z graniczn� istotno�ci� statystyczn� (ryc. 31, 32). 

Problem niediagnostycznych wyników wra�liwo�ci odruchu z baroreceptorów 
t�tniczych ocenianych za pomoc� metody Robbego 

Wynik BRS_RI wskutek niespełnienia warunku koherencji był niediagnostyczny w 

34% przypadków dla rejestracji dokonanych w czasie oddechu spontanicznego (tab. 

12). Jak podawano we wst�pie pracy, zbyt niska koherencja pomi�dzy sygnałami SAP i 

HP wynika� mo�e z upo�ledzonego odruchu z baroreceptorów t�tniczych. W pracy 

niniejszej stwierdzono cz�stsze wyst�powanie incydentów EVENT_1 oraz EVENT_2 w 

grupie chorych z BRS_RI < 3,6 ms/mmHg i tych, u których wynik BRS_RI był niedia-

gnostyczny z powodu niespełnienia warunku koherencji, w porównaniu do chorych z 

BRS_RI � 3,6 ms/mmHg (ryc. 33, 34). 
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Ryc. 29. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 dla grupy z obni�on� i niediagnostyczn� z 
powodu ekstrasystolii warto�ci BRS_WBA  
BRS_WBA – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona now� metod� spektraln�
(ms/mmHg); VPCs – przedwczesne pobudzenia komorowe 
Fig. 29. Probability of EVENT_1 occurrence for impaired and nondiagnostic (secondary to extrasystoles) 

BRS_WBA 

BRS_WBA – baroreflex sensitivity measured by the new spectral method (ms/mmHg); VPCs – ventricular 
premature contractions 

Ryc. 30. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 dla grupy z obni�on� i niediagnostyczn� z 
powodu ekstrasystolii warto�ci BRS_WBA  
Obja�nienia 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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Ryc. 31. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 dla grupy z obni�on� i niediagnostyczn� z 
powodu ekstrasystolii warto�ci BRS_RI 
BRS_RI – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona metod� Robbego (ms/mmHg); VPCs – 
przedwczesne pobudzenia komorowe 
Fig. 31. Probability of EVENT_1 occurrence for impaired and nondiagnostic (secondary to extrasuystoles) 

BRS_RI 

BRS_RI – baroreflex sensitivity measured by the Robbe method (ms/mmHg); VPCs – ventricular premature 
contractions 

Ryc. 32. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 dla grupy z obni�on� i niediagnostyczn� z 
powodu ekstrasystolii warto�ci BRS_RI 
Obja�nienia 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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Ryc. 33. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 dla grupy z obni�on� i niediagnostyczn�
warto�ci� BRS_RI 
BRS_RI – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona metod� Robbego (ms/mmHg); ND – 
niediagnostyczny wynik BRS_RI z powodu koherencji < 0,5 
Fig. 33. Probability of EVENT_1 occurrence for impaired and nondiagnostic BRS_RI 

BRS_RI– baroreflex sensitivity measured by the Robbe method (ms/mmHg); ND – nondiagnostic BRS_RI due 
to coherence < 0.5 

Ryc. 34. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 dla grupy z obni�on� i niediagnostyczn�
warto�ci� BRS_RI 
Obja�nienia 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 warto�� prognostyczna ł�cznej analizy parametrów 

Bior�c pod uwag� fakt, �e mechanizm powstawania zło�liwej arytmii komorowej 

jest bardzo zło�ony, podj�to prób� ł�czenia kilku zanalizowanych wska
ników w ze-

stawy oceniaj�c warto�� prognostyczn� tych zestawów. Postepowanie takie miało na 

celu dokonanie kompleksowej oceny chorych dla identyfikacji osób o najmniejszym 

ryzyku zdarze� ko�cowych. W pierwszej kolejno�ci dokonano poł�czenia wyniku testu 

MTWA z wynikami testów BRS i HRV z zastosowaniem warto�ci 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 wyników (tab. 22, 23) 100% warto�� NPV dla obu 

incydentów stwierdzono dla zestawu składaj�cego si� z testu MTWA oraz BRS_WBA 

oraz dla zestawu składaj�cego si� z testu MTWA z LFnu (ocenianym w czasie oddechu 

sterowanego głosem z ta�my). Zestaw składaj�cy si� z MTWA oraz BRS_WBA pozwa-

lał na identyfikacj� najwi�kszej ilo�ci osób wolnych od zdarze� EVENT_1 oraz 

EVENT_2 (30 osób). W odniesieniu do zestawu składaj�cego si� z MTWA oraz LFnu 

liczba ta była mniejsza i wynosiła 25 osób. Ryciny 35 – 38 przedstawiaj� porównania 

prawdopodobie�stwa wyst�powania zdarzenia EVENT_1 oraz EVENT_2 w okresie 

obserwacji w zale�no�ci od wymienionych zestawów wyników. Jak wida� z przedsta-

wionych danych, u �adnego z pacjentów, u którego stwierdzono negatywny wynik ba-

dania MTWA wraz z BRS_WBA � 3,4 ms/mmHg nie doszło do zdarzenia w okresie 

obserwacji (ryc. 35, 36). Podobne zale�no�ci stwierdzono dla pacjentów z negatywnym 

wynikiem MTWA oraz warto�ci� wska
nika LFnu � 20 (ryc. 37, 38). 
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Tabela 22. Warto�ci prognostyczne (%) ł�cznej 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 
Wska�niki/ 
Parameters

Okres obserwacji 
Follow-up period 

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA�3,4  
(n=30) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(70,09 – 100,00) 

24,35 
(17,42 – 32,94) 

9,38 
(5,01 – 16,87) 

100,00 
(87,94 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA�3,4  
(n=30) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(78,47 – 100,00) 

25,45 
(18,24 – 34,33) 

14,58 
(8,89 – 23,00) 

100,00 
(87,94 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI�3,6  
(n=23) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(56,55 – 100,00) 

29,87 
(20,80 – 40,85) 

8,47 
(3,67 – 18,35) 

100,00 
(85,69 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI�3,6  
(n=23) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

31,51 
(22,00 – 42,86) 

15,25 
(8,24 – 26,52) 

100,00 
(85,69 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu�23  
(n=28) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(60,97 – 100,00) 

26,79 
(19,45 – 35,66) 

6,82 
(3,16 – 14,09) 

100,00 
(88,65 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu�23  
(n=28) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(74,12 – 100,00) 

28,04 
(20,40 – 37,20) 

12,50 
(7,13 – 21,01) 

100,00 
(88,65 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu*�20  
(n=25) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(74,12 – 100,00) 

23,58 
(16,52 – 32,50) 

11,96 
(6,81 – 20,15) 

100,00 
(86,68 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu*�20  
(n=25) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(79,69 – 100,00) 

24,51 
(17,19 – 33,68) 

16,30 
(10,14 – 25,17) 

100,00 
(86,68 – 100,00%) 

*oddech sterowany (0,25 Hz) 
PPV – warto�� prognostyczna wyniku dodatniego; NPV– warto�� prognostyczna wyniku ujemnego; CI- 
przedział ufno�ci, MTWA_neg – ujemny wynik badania mikrowoltowej naprzemienno�ci załamka T; BRS – 
wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych (ms/mmHg); BRS_WBA – BRS mierzona now� metod�
spektraln�; BRS_RI – BRS mierzona metod� Robbego; LFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie niskich 

cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f <0,15 Hz) wyra�ona 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 ≤ f < 0.15 Hz) expressed by normalized units
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Tabela 23. Warto�ci prognostyczne (%) ł�cznej 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 
Wska�niki/ 
Parameters

Okres obserwacji/ 
Follow-up period

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA�3,4 
(n=30) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(75,75 – 100,00) 

25,00 
(17,90 – 33,76) 

12,50 
(7,30 – 33,76) 

100,00 
(87,94 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA�3,4 
(n=30) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(85,13 – 100,00) 

27,45 
(19,73 – 36,81) 

22,92 
(15,65 – 32,27) 

100,00 
(87,94 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI�3,6 
(n=23) 

12 miesi�cy/ 
12 months

85,71 
(48,69 – 99,27) 

29,33 
(20,24 – 40,44) 

10,17 
(4,74 – 20,46) 

95,65 
(79,01 – 99,78) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI�3,6 
(n=23) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

92,86 
(68,53 – 99,63) 

32,35 
(22,44 – 44,16) 

22,03 
(13,35 – 34,13) 

95,65 
(79,01 – 99,78) 

MTWA_neg+ 
LFnu�23  
(n=28) 

12 miesi�cy/ 
12 months

88,89 
(56,50 – 99,43) 

26,61 
(19,21 – 35,59) 

9,09 
(4,68 – 16,93) 

96,67 
(83,33 – 99,83) 

MTWA_neg+ 
LFnu�23  
(n=28) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

94,44 
(74,24 – 99,72) 

29,00 
(21,01 – 38,54) 

19,32 
(12,43 – 28,78) 

96,67 
(83,33 – 99,83) 

MTWA_neg+ 
LFnu*�20 
(n=25) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(77,19 – 100,00) 

24,04 
(16,85 – 33,08) 

14,13 
(8,45 – 22,69) 

100,00 
(86,68 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu*�20 
(n=25) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(85,69 – 100,00) 

26,60 
(18,71 – 36,32) 

25,00 
(17,28 – 34,73) 

100,00 
(86,68 – 100,00%) 

Obja�nienia w tabeli 22.
Explanations in table 22. 
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Ryc. 35. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w zale�no�ci od wyników MTWA i 
BRS_WBA 
BRS_WBA – wra�liwo�� odruchu z baroreceptorów t�tniczych mierzona now� metod� spektraln�
(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

Ryc. 36. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w zale�no�ci od wyników MTWA i 
BRS_WBA 
Obja�nienia na ryc. 35. 
Fig. 36. Probability of EVENT_2 in relation to MTWA and BRS_WBA results  

Explanations in fig. 35. 
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Ryc. 37. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_1 w zale�no�ci od wyników MTWA i LFnu 
ocenianego w czasie oddechu sterowanego (0,25 Hz) 

LFnu – wzgl�dna moc widma w zakresie niskich cz�stotliwo�ci (0,04 Hz ≤ f < 0,15 Hz) wyra�ona 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 

Ryc 38. Prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu EVENT_2 w zale�no�ci od wyników MTWA i LFnu 
ocenianego w czasie oddechu sterowanego (0,25 Hz) 
Obja�nienia 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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Próba ł�cznej oceny MTWA z parametrami ANS z uwzgl�dnieniem górnych 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) 

zwi�kszyła warto�� NPV do 100% dla wszystkich poł�cze�, jednak odbyło si� to kosz-

tem znacz�cego zmniejszenia liczby osób spełniaj�cych te kryteria (tab. 24, 25). Na 

przykład, w przypadku zestawu składaj�cego si� z MTWA oraz BRS_RI tylko dwie 

osoby w�ród badanych spełniały wskazane kryteria.  

Poł�czenie wyników bada� MTWA oraz BRS_WBA, jak równie� MTWA oraz 

LFnu (mierzonego w czasie oddechu sterowanego głosem z ta�my) okazało si� wystar-

czaj�ce dla osi�gni�cia postawionego w pracy celu dla obu incydentów, dla 12 i 24 

miesi�cy obserwacji. Poł�czenia takie pozwoliły na osi�gni�cie 100% NPV, daj�cej 

szans�, �e pacjent zakwalifikowany do kolejki osób o stosunkowo niewielkim ryzyku 

SCD, to znaczy kolejki wolniejszej, mo�e bezpiecznie oczekiwa� na zabieg implantacji 

ICD. W zwi�zku z powy�szym nie wykonywano dalszych analiz z uwzgl�dnieniem 

trzech i wi�cej parametrów, uznaj�c takie rozszerzenie analizy za zb�dne. 

Tabela 24. Warto�ci prognostyczne (%) ł�cznej 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 
Wska�niki/  
Parameters

Okres obserwacji / 
Follow-up period 

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA>6  
(n=12) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(70,09 – 100,00) 

10,43 
(6,07 – 17,36 %) 

8,04 
(4,29 – 14,57) 

100,00 
(75,75 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA>6  
(n=12) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(78,47 – 100,00) 

10,91 
(6,35 – 18,10) 

12,50 
(7,59 – 19,89) 

100,00 
(75,75 – 100,00%) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI>15,9 
(n=2) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(34,24 – 100,00%) 

15,38 % 
(4,33 – 42,23 %) 

15,38% 
(4,33 – 42,23%) 

100,00 
(34,24 – 100,00%) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI>15,9 
(n=2) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

2,74 
(0,75 – 9,45) 

11,25 
(6,03– 20,02) 

100,00 
(34,24 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu>73  
(n=9) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(60,97 – 100,00) 

6,25 
(3,06 – 12,34) 

5,41 
(2,50 – 11,29) 

100,00 
(64,57 – 100,00%) 

MTWA_neg+ 
LFnu>73  
(n=9) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(74,12 – 100,00) 

6,54 
(3,20 – 12,89%) 

9,91 
(5,62 – 16,88) 

100,00 
(64,57 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu*>59 
(n=9) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(74,12 – 100,00%) 

8,49 
(4,53 – 15,35) 

10,19 
(5,78 – 17,32) 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu*>59 (n=9) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(79,61 – 100,00) 

8,82 
(4,71 – 15,92) 

13,89 
(8,60 – 15,92) 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

Obja�nienia w tabeli 22. 
Explanations in table 22. 
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Tab. 25. Warto�ci prognostyczne ł�cznej 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 
Wska�niki/  
Parameters

Okres obserwacji 
Follow-up period 

Czuło��/ Sensitivity

(95% CI) 
Swoisto��/ Specifity

(95% CI) 
PPV 

(95% CI) 
NPV 

(95% CI) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA>6 
(n=12) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(75,75 – 100,00) 

10,71 
(6,24 – 17,80) 

10,71 
(6,24 – 17,80) 

100,00 
(75,75 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_WBA>6 
(n=12) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(85,13 – 100,00) 

11,76 
(6,86 – 19,45) 

19,64 
(13,34 – 27,95) 

100,00 
(75,75 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI>15,9 
(n=2) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(64,57 – 100,00) 

2,67 
(0,73 – 9,21) 

8,75 
(4,30 – 16,98%) 

100,00 
(34,24 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
BRS_RI>15,9 
(n=2) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(78,47 – 100,00) 

2,94 
(0,81 – 10,10) 

17,50 
(10,72 – 27,26) 

100,00 
(34,24 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu>73  
(n=9) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(70,09 – 100,00) 

6,42 
(3,15 – 12,67) 

8,11 
(4,32 – 14,69) 

100,00 
(64,57 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu>73  
(n=9) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(82,41 – 100,00) 

7,00 
(3,43 – 13,75) 

16,22 
(10,51 – 24,18) 

100,00 
(64,57 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu*>59  
(n=9) 

12 miesi�cy/ 
12 months

100,00 
(77,19 – 100,00) 

8,65 
(4,62 – 15,63) 

12,04 
(7,17 – 19,53) 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

MTWA_neg+ 
LFnu*>59  
(n=9) 

24 miesi�cy/ 
24 months 

100,00 
(85,69 – 100,00) 

9,57 
(5,12 – 17,20) 

21,30                
(14,63 – 29,93) 

100,00 
(70,09 – 100,00) 

Obja�nienia w tabeli 22. 
Explanations in table 22. 
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5. DYSKUSJA 

Zalecenie implantacji ICD u ka�dego chorego z LVEF � 35% prowadzi do wydłu-

�ania kolejek chorych zakwalifikowanych i oczekuj�cych na ten zabieg. Racjonalizacja 

takich kolejek wydaje si�, z klinicznego punktu widzenia, bardzo wa�nym post�powa-

niem. Jak podkre�lano we wst�pie pracy, wobec powy�szych zalece� oraz akceptacji 

LVEF, jako jedynego i wystarczaj�cego parametru kwalifikuj�cego chorych do implan-

tacji ICD w profilaktyce pierwotnej SCD, identyfikacja osób o najwi�kszym ryzyku 

SCD straciła na znaczeniu. Natomiast wyłonienie chorych o relatywnie niewielkim 

ryzyku zło�liwych arytmii komorowych jest bardzo wa�nym z klinicznego punktu wi-

dzenia post�powaniem, gdy� pozwala na odroczenie u nich zabiegu implantacji ICD, co 

pozwala w tym czasie go wykona� u pozostałych, bardziej zagro�onych chorych. Zasto-

sowanie w tym celu testów diagnostycznych, cechuj�cych si� wysok� warto�ci� pro-

gnostyczn� wyniku ujemnego, wydaje si� bardzo przydatnym. 

Na podstawie niniejszej pracy, opartej o badanie grupy chorych z LVEF � 35%, le-

czonych według aktualnych standardów farmakoterapii, uwzgl�dniaj�cej szerokie sto-

sowanie beta-adrenolityków, z pomini�ciem chorych z ju� przebytym incydentem 

VT/VF w wywiadzie, stwierdzono, �e badanie MTWA oraz wybrane wska
niki odczy-

nowo�ci autonomicznej mog� by� przydatne w tym zakresie. Najwi�ksz� warto�� pro-

gnostyczn� wyniku ujemnego stwierdzono w odniesieniu do testu MTWA oraz nowego 

nieinwazyjnego wska
nika BRS_WBA, jak równie� dla ł�cznej oceny tych parametrów. 

5.1. Negatywna warto�� prognostyczna badania mikrowoltowej 
naprzemienno�ci załamka T 

Ocena przydatno�ci badania MTWA w wyłonieniu osób o relatywnie niewielkim 

ryzyku SCD w�ród pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca nie stanowi-

ła jak dotychczas bezpo�redniego przedmiotu bada� naukowych. Zagadnienie NPV 

testu MTWA omawiane było najcz��ciej przy okazji innych analiz, skoncentrowanych 

przede wszystkim na wyłonieniu chorych o najwi�kszym ryzyku SCD. Uzyskane w 

tych pracach warto�ci NPV ró�ni� si� do�� znacz�co u poszczególnych autorów, wyno-

sz�c od 71% [124, 242] do 100% [27, 35, 50; 126, 247, 248]. W niniejszej pracy war-
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to�� NPV testu MTWA wyniosła 100% dla incydentu EVENT_1 w ci�gu pierwszych 

12 miesi�cy obserwacji oraz 97,62% dla 24 miesi�cy. Dla zdarzenia EVENT_2 warto�ci 

te stanowiły odpowiednio 97,62% oraz 95,24% (tab. 10, 11). Dokonuj�c wnikliwej 

oceny wyników uzyskanych w niniejszej pracy, jak równie� danych z pi�miennictwa, za 

mo�liwe przyczyny rozbie�no�ci w zakresie warto�ci NPV testu MTWA u poszczegól-

nych autorów uznano nast�puj�ce: stosowanie w trakcie badania MTWA farmakoterapii 

beta-adrenolitykami, długo�� okresu obserwacji, jak równie� dobór badanej grupy cho-

rych.  

Farmakoterapia beta-adrenolitykami 

Spo�ród mo�liwych czynników wpływaj�cych 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 pi�miennictwa oparte 

o ró�ne grupy pacjentów dowodz�, �e blokada aktywno�ci układu współczulnego za 

pomoc� tych leków prowadzi� mo�e do zmniejszenia odsetka wyników dodatnich na 

korzy�� wyników ujemnych [157, 200, 241]. Zale�no�� taka mo�e wyst�pi� zarówno w 

odpowiedzi na jednorazowe do�ylne podanie leku, jak i na skutek przewlekłej terapii 

doustnej [157, 200, 241].  

Istniej� dowody na to, �e brak beta-adrenolityka w�ród leków za�ywanych przez 

pacjenta, jak równie� odstawienie go na czas badania MTWA prowadzi� mo�e do 

zmian w zakresie warto�ci prognostycznej testu [33, 39, 117, 157, 241; 297]. W jednej z 

metaanaliz, uwzgl�dniaj�cej 15 bada� o ł�cznej liczbie pacjentów powy�ej 5000 osób 

ze �redni� LVEF 32%, dowiedziono, �e NPV testu MTWA wykonanego w trakcie tera-

pii beta-adrenolitykiem wyniosła a� 99% (95% CI: 98-99%), podczas gdy warto�� ta 

spadała do 90% (95% CI: 87-92%) w sytuacji, gdy lek odstawiano na czas badania [33]. 

Podobne wyniki przedstawili te� inny autorzy [39; 117, 157, 241, 243, 297]. W pracy 

Jacksona, opartej o analiz� subpopulacji badania SCD-HeFT, w której nie wykazano 

prognostycznej roli badania MTWA w przewidywaniu incydentów SCD, VT/VF lub 

adekwatnych interwencji ICD [140] odsetek chorych otrzymuj�cych beta-adrenolityk 

był bardzo mały i wynosił zaledwie 66,4%. W badaniu MASTER porównywane grupy 

chorych z negatywnym i nie-negatywnym wynikiem MTWA ró�niły si� istotnie wzgl�-

dem cz�stotliwo�ci stosowania tego leku [43]. W dwóch innych analizach, które nie 
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potwierdziły przydatno�ci badania MTWA w ró�nicowaniu chorych zagro�onych zda-

rzeniem ko�cowym, beta-adrenolityk odstawiano na 24 godziny przed testem MTWA 

[110, 244].  

Według zalece� znanych z pi�miennictwa [283] test MTWA u badanych chorych 

nale�y przeprowadza� bez odstawienia beta-adrenolityków. Tak� metodyk� stosowano 

równie� w niniejszej pracy, gdzie 156 osób spo�ród 161 wł�czonych do badania  stoso-

wało przewlekle beta-adrenolityk. Lek ten pozostawiano na czas przeprowadzania ba-

da� obj�tych protokołem. W takiej grupie chorych stwierdzono bardzo wysok� NPV 

testu MTWA, wynosz�c� dla EVENT_1 100% w 12-miesi�cznej obserwacji oraz 

97,62% w 24-miesi�cznej obserwacji. Analizy przeprowadzone w niniejszej pracy mo-

g� stanowi� po�rednie potwierdzenie hipotezy, i� kontynuacja terapii beta-

adrenolitykiem w czasie badania MTWA istotnie zwi�ksza NPV testu. Dowodem tego 

mog� by� równie� wyniki wcze�niejszych bada� własnych przeprowadzonych na grupie 

chorych składaj�cej si� wył�cznie z osób stosuj�cych przewlekle terapi� tym lekiem 

[62]. 

W�ród innych leków mog�cych mie� wpływ na wynik badania MTWA nale�y wy-

mieni� amiodaron. W odniesieniu do tego leku dane z pi�miennictwa, cho� bardziej 

sk�pe i oparte o grupy pacjentów z epizodami VT/VF w wywiadzie, to równie� sugeruj�

mniejsz� cz�stotliwo�� wyst�powania nieprawidłowego wyniku MTWA w trakcie tera-

pii tym lekiem [116]. W niniejszej pracy amiodaron jednak był stosowany nieporów-

nywalnie rzadziej, ni� beta-adrenolityki. Pacjenci, u których w okresie obserwacji wy-

st�piły incydenty EVENT_1 lub EVENT_2 nie ró�niły si� wzgl�dem stosowania tego 

leku od osób wolnych od takich zdarze�. Test MTWA, jak równie� inne stosowane w 

pracy badania, przeprowadzane były z zachowaniem terapii tym lekiem, aczkolwiek z 

powodu długiego okresu półtrwania pomini�cie pojedynczej dawki amiodaronu raczej 

nie miałoby wpływu na wyniki bada�. 

Długo�� okresu obserwacji

Kolejnym czynnikiem mog�cym mie� wpływ na warto�� prognostyczn� testu 

MTWA, jest czas obserwacji badanych pacjentów, co znajduje potwierdzenie w pi-

�miennictwie. Na przykład, badanie ABCD, oparte o analiz� 566 osób z LVEF � 40% 
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pokazuje, �e w ci�gu pierwszego roku obserwacji warto�� NPV testu MTWA wyniosła 

95%, natomiast w drugim roku uległa redukcji do warto�ci poni�ej 90% [50]. Analiza 

pacjentów z dysfunkcj� skurczow� 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) wykazała, �e warto�� NPV testu 

MTWA stanowi 100% dla pierwszego roku obserwacji, a dla dwóch lat obserwacji 

mniej (98,6%) [256].  

W niniejszej pracy dokonano oceny warto�ci prognostycznej testu MTWA zarówno 

dla 12, jak i 24 miesi�cy obserwacji. Warto�� prognostyczna wyniku ujemnego dla 

incydentów arytmicznych (EVENT_1) wyniosła 100% w ci�gu pierwszych 12 miesi�cy 

obserwacji, ulegaj�c zmniejszeniu do 97,62% dla okresu 24 miesi�cy. Dla zdarzenia 

zło�onego (EVENT_2) podobnie warto�� NPV była wi�ksza dla 12 miesi�cy obserwacji 

(97,62%) w porównaniu do 24 miesi�cy (95,24%).  

Powy�sze dane, oparte zarówno na cytowanych doniesieniach z pi�miennictwa, jak 

i wynikach niniejszej pracy mog� stanowi� dowód, �e warto�� NPV testu MTWA mo�e 

ulega� zmniejszeniu z upływem czasu. Z praktycznego punktu widzenia oznacza to, �e 

rozpatruj�c test MTWA, jako potencjalnie przydatny w ustaleniu kolejno�ci implantacji 

ICD w profilaktyce pierwotnej SCD, pacjenci z ujemnym wynikiem tego testu, u któ-

rych zabieg implantacji ICD na tej podstawie zostałby przesuni�ty w czasie, powinni go 

mie� okresowo powtarzany. Z przedstawionej pracy wynika, �e tak� kontrol� nale�y 

wykona� po około 12 miesi�cach od pierwszego testu przy stabilnym stanie klinicznym 

pacjenta. Oczywi�cie, w przypadkach uzasadnionych klinicznie (mi�dzy innymi, prze-

byty ostry zespół wie�cowy, rewaskularyzacja naczy� wie�cowych, zaostrzenie niewy-

dolno�ci serca i inne) powtórzenie testu mo�e by� konieczne we wcze�niejszym okresie. 

Dobór badanej grupy chorych 

Charakterystyka badanej grupy chorych ma bardzo istotny wpływ na warto�� ro-

kownicz� testu MTWA. Na przykład, w niedawno opublikowanej pracy Jacksona i wsp. 

[140], gdzie nie wykazano warto�ci prognostycznej testu MTWA w przewidywaniu 

ryzyka �miertelno�ci ogólnej, do analizy wł�czano mi�dzy innymi chorych z bardzo 

ci��k� postaci� niewydolno�ci serca, kwalifikowanych do IV klasy według klasyfikacji 

NYHA. Podobnie, w badaniu Cantillona i wsp. [35] równie� brano pod uwag� takich 
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chorych. Wiadomo jednak, �e odsetek nagłych zgonów w�ród takich osób jest mniejszy, 

mimo du�ego ryzyka zgonu z przyczyn niearytmicznych [193], co mogło wpłyn�� na 

wyniki tych prac.  

Równie� obj�cie badaniami chorych z wywiadem zło�liwej arytmii komorowej 

wywiera wpływ na warto�� rokownicz� testu MTWA, a w szczególno�ci na warto��

prognostyczn� wyniku ujemnego [35, 40, 108, 117]. Wł�czenie do bada� chorych z ju�

przebytym incydentem VT/VF prowadzi do bardzo istotnej redukcji wielko�ci NPV 

[108, 117]. Na przykład, w metaanalizie Gehi i wsp. warto�� NPV testu MTWA wyno-

siła tylko 86% gdy w badaniu uwzgl�dniano chorych z wywiadem zło�liwych arytmii 

komorowych, podczas gdy po wykluczeniu z analizy takich osób stwierdzana  warto��

NPV wynosiła 98,1% [108]. Wł�czanie chorych z wywiadem zło�liwej arytmii komo-

rowej do analizy danych znacznie obni�a jednorodno�� badanej grupy chorych, gdy�

wiadomo, �e przebyty incydent zatrzymania kr��enia w mechanizmie VT/VF bez-

wzgl�dnie kwalifikuje chorego do pilnej implantacji ICD. Dlatego, oceniaj�c przydat-

no�� testu MTWA w wyłonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzyku SCD pacjen-

tów z takim wywiadem nie powinno si� wł�cza� do analiz. Po�rednim dowodem na to 

mo�e by� metaanaliza Chena i wsp. [40], gdzie nie brano pod uwag� chorych z wywia-

dem zatrzymania kr��enia, jak równie� z zasłabni�ciem b�d
 nawet nsVT. W pracy tej 

stwierdzono, �e ujemny wynik MTWA wskazywał na pacjentów o bardzo dobrym ro-

kowaniu wzgl�dem SCD. Równie� wyniki niniejszej pracy opartej o grup� chorych bez 

notowanych VT/VF w wywiadzie, stanowi� potwierdzenie powy�szych zało�e�.  

Podsumowuj�c, nale�y zaznaczy�, i� w odpowiednio dobranej grupie chorych, to 

znaczy leczonych zgodnie z aktualnymi zaleceniami farmakoterapii, uwzgl�dniaj�cej 

szerokie stosowanie beta-adrenolityków, z pomini�ciem osób z VT/VF w wywiadzie 

ujemny wynik badania MTWA �wiadczy o bardzo niskim stopniu ryzyka zło�liwych 

arytmii komorowych. Szczególnie zale�no�� taka jest znacz�ca w okresie pierwszych 

12 miesi�cy obserwacji, gdzie wielko�� NPV testu MTWA wynosi 100%. Wykazanie 

tak wysokiej warto�ci NPV w tak dobranej grupie osób posiada wa�ne znaczenie prak-

tyczne, gdy� chorzy ci stanowi� odzwierciedlenie typowej populacji chorych z dysfunk-

cj� skurczow� lewej komory serca kwalifikowanych do implantacji ICD w ramach 

profilaktyki pierwotnej SCD. Wydaje si�, �e stwierdzenie wysokiej warto�ci NPV testu 

MTWA u takich chorych mo�e by� wykorzystane w praktyce klinicznej podczas ustale-
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nia kolejno�ci implantacji ICD poprzez mo�liwe i bezpieczne przesuni�cie w czasie 

tych zabiegów u chorych z negatywnym wynikiem testu MTWA. 

Niezale�nie od bardzo wysokiej NPV, warto�� prognostyczna wyniku dodatniego 

testu MTWA w grupie chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca kwalifiko-

wanych do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej jest niewielka. Dowodz�

tego liczne dane z pi�miennictwa [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, poniewa� osoby te niezale�nie od wyniku 

MTWA i tak s� kwalifikowane do implantacji ICD, natomiast kierowanie kolejkami 

powinno si� odbywa� na drodze wyłaniania chorych o niewielkim ryzyku SCD za po-

moc� testów o wysokiej NPV. 

5.1.1. Ograniczenia zwi�zane z badaniem mikrowoltowej naprzemienno�ci 

załamka T 

Znanym problemem badania MTWA s� wyniki nieokre�lone, odsetek których waha 

si� w ró�nych pracach od 6 do nawet 46% [12, 41, 43, 106, 110, 125, 126, 136, 137, 

140, 192, 295]. Liczba wyników nieokre�lonych zale�y od badanej populacji chorych, 

wynosz�c najwi�cej wła�nie w�ród chorych z dysfunkcja skurczow� lewej komory serca 

[110, 140]. Wa�nym, z praktycznego punktu widzenia jest fakt, �e warto�� rokownicza 

takich wyników u pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca jest zbli�ona 

do wyników dodatnich [39, 41, 147, 108, 192, 269, 108], a według niektórych autorów 

rokowanie takich chorych jest jeszcze gorsze [139, 140, 256]. Równie� w niniejszej 

pracy prawdopodobie�stwo wyst�pienia incydentu nie ró�niło si� w grupach 

MTWA_pos i MTWA_ind dla zdarzenia EVENT_1 (ryc. 11) oraz EVENT_2 (ryc. 12). 

Zale�no�� taka posiada wa�ne znaczenie kliniczne, poniewa� sugeruje równorz�dne 

traktowanie pacjentów z dodatnim oraz nieokre�lonym wynikiem bada� MTWA, ł�cz�c 

ich w grup� tak zwanych wyników „nie-ujemnych” (non-negative), co było równie�

wykorzystane w niniejszej pracy. 

Oceniaj�c bezpo�rednie przyczyny wyników nieokre�lonych nale�y zaznaczy�, �e 

wiod�cymi s� przyczyny le��ce po stronie pacjenta, a przede wszystkim nieosi�gni�cie 
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wymaganego przyspieszenia cz�stotliwo�ci akcji serca [59, 139, 147]. Mo�e to by�

zwi�zane mi�dzy innymi ze stosowaniem beta-adrenolityków u badanych chorych, 

równie� w trakcie badania MTWA. Kaufman i wsp. w swojej pracy dotycz�cej pacjen-

tów z LVEF � 40% podaj�, �e w�ród 187 pacjentów z nieokre�lonym wynikiem 

MTWA u ponad 50% przyczyn� było nieosi�gni�cie wymaganego przyspieszenia akcji 

serca, u ponad 30% osób liczna ektopia, a około 10% miało wynik nieokre�lony z po-

wodu nieutrwalonego alternansu [147]. Podobny rozkład wyników nieokre�lonych 

uzyskano we wcze�niejszych publikacjach własnych [59], jak równie� w przedstawianej 

monografii (ryc. 10). Przyczyny techniczne wyników nieokre�lonych, wynikaj�ce z 

artefaktów [25, 59, 147] nie s� cz�ste i wynosz� zwykle kilka procent [59, 147], co 

stwierdzono równie� w niniejszej pracy (ryc. 10).  

Istniej� pewne rozbie�no�ci w pi�miennictwie, czy wyniki nieokre�lone z przyczyn 

technicznych nale�y bra� pod uwag� w dalszej analizie danych. W prezentowanej pracy 

chorych z MTWA_ind z przyczyn technicznych nie wył�czano z dalszej analizy. Wyda-

je si�, �e dobrym rozwi�zaniem byłoby porównanie grup chorych z MTWA_ind z przy-

czyn technicznych z chorymi z MTWA_ind z przyczyn le��cych po stronie chorego, 

jednak zbyt mała liczba tych pierwszych (11 osób) uniemo�liwiałaby przeprowadzenie 

wiarygodnych statystycznie porówna�. Aby sprawdzi� jednak ewentualny wpływ tego 

typu wyników na wyniki niniejszej pracy wszystkim analizom dotycz�cym testu 

MTWA towarzyszyła analiza w podgrupie pomniejszonej o te 11 osób, nie stwierdzaj�c 

przy tym zmian w zakresie otrzymywanych wyników.  

5.2. Rola testów odczynowo�ci autonomicznej w wyłonieniu chorych  
o relatywnie niewielkim ryzyku nagłej �mierci sercowej 

5.2.1. Negatywna warto�� prognostyczna testów wra�liwo�ci odruchu z 

baroreceptorów t�tniczych 

Dotychczasowe dane z pi�miennictwa, dotycz�ce testów BRS u osób z dysfunkcj�

skurczow� lewej komory serca skierowane były przede wszystkim na wyłonienie cho-

rych o najwi�kszym ryzyku zdarze� kardiologicznych. Przykładowo, w badaniu 

ATRAMI stwierdzenie warto�ci BRS < 3 ms/mmHg u pacjentów z LVEF � 35% zwi�-
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zane było z wi�kszym ryzykiem zgonów z przyczyn kardiologicznych, w tym SCD, w 

porównaniu do osób z wi�ksz� warto�ci� wska
nika BRS [168]. Podobne wyniki podaj�

La Rovere i wsp. w innych pracach [169, 172]. Mortara i wsp. stwierdzili istotnie wi�k-

sze ryzyko zdarze� kardiologicznych u chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory 

serca, u których warto�� BRS nie przekraczała 1,3 ms/mmHg [197]. Prace powy�sze 

oparte były o analiz� BRS za pomoc� testu z u�yciem fenylefryny.  

W odniesieniu do testów BRS opartych o nieinwazyjn� analiz� sygnałów SAP i HP 

u pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca w jednej z prac stwierdzono, 

�e warto�� wska
nika BRS była istotnie mniejsza w�ród osób, u których w okresie 

obserwacji doszło do zło�onego punktu ko�cowego obejmuj�cego mi�dzy innymi wy-

ładowania ICD z powodu VT/VF [223]. Mediana warto�ci BRS u tych chorych wynosi-

ła 2,2 ms/mmHg (przedział mi�dzykwartylowy 1,0-5,7 ms/mmHg) w porównaniu do 

odpowiednio 3,8 ms/mmHg (1,9 - 6,6 ms/mmHg) u osób wolnych od takiego zdarzenia 

(p<0,014). Dodatkowo autorzy podaj�, �e warto�� BRS � 3,1 ms/mmHg ró�nicowała 

chorych zagro�onych incydentem [223]. Zbli�one wyniki opisywane s� w dwóch in-

nych pracach [172, 217]. 

Wyniki niniejszej pracy dowodz�, �e nieinwazyjne testy BRS, a zwłaszcza nowy 

wska
nik BRS_WBA, pozwalaj� na ró�nicowanie chorych, u których w okresie obser-

wacji wyst�pił incydent ko�cowy oraz osób wolnych od takiego zdarzenia (tab. 14, 15). 

O ile w odniesieniu do wska
nika BRS_RI ró�nice te były znamienne tylko w odniesie-

niu do incydentu EVENT_2 (co wynikało najpewniej z niewielkiej liczby diagnostycz-

nych wyników BRS_RI dla EVENT_1), to wska
nik BRS_WBA ró�nicował grupy 

istotnie statystycznie zarówno w odniesieniu do incydentu EVENT_1 (ryc. 13), jak i 

EVENT_2 (ryc. 17).  

W zwi�zku z tym, �e celem niniejszej pracy było wyłonienie chorych o relatywnie 

niewielkim stopniu ryzyka SCD opracowano warto�ci progowe ró�nicuj�ce chorych 

bardziej i mniej zagro�onych. Warto�ciami tymi okazały si� dla BRS_WBA = 3,4 

ms/mmHg, a dla wska
nika 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 do�wiad-

czali zdarze� ko�cowych EVENT_1 oraz EVENT_2 w okresie obserwacji (ryc. 21, 22, 

23, 24).  
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Nast�pnie dokonano analizy warto�ci prognostycznych testów BRS z uwzgl�dnie-

niem powy�szych warto�ci granicznych. W dotychczasowym pi�miennictwie brak jest 

podobnych danych. Negatywna warto�� prognostyczna wska
ników BRS_WBA oraz 

BRS_RI dla powy�szych warto�ci granicznych, co prawda była do�� du�a i wynosiła 

89,23-96,20 % (tabl. 18, 19), to jednak nie mo�na jej uzna� za wystarczaj�c� dla bez-

piecznego wydłu�enia czasu oczekiwania chorych na implantacj� ICD.  

Kolejnym krokiem analizy była próba wyznaczenia takich warto�ci granicznych, 

dla których mo�na było osi�gn�� maksymaln� (100%) NPV u badanych chorych. War-

to�ci te wyniosły: dla BRS_WBA > 6 ms/mmHg oraz dla BRS_RI > 15,9 ms/mmHg. 

Wyliczona NPV z uwzgl�dnieniem tych warto�ci dla incydentu EVENT_1 wyniosła 

100% zarówno dla 12, jak i 24 miesi�cy obserwacji (tab. 20), co oznacza, �e �aden 

pacjent z wielko�ciami BRS_WBA i BRS_RI przekraczaj�cymi powy�sze warto�ci 

graniczne nie do�wiadczył w okresie obserwacji incydentu arytmicznego EVENT_1. 

Dla incydentu EVENT_2 warto�� NPV wska
nika BRS_WBA wynosiła równie� 100% 

w 12-miesi�cznej obserwacji. W 24-miesi�cznej obserwacji warto�� była ni�sza 

(97,78%), co wydaje si� mie� mniejsze znaczenie, gdy� nie dotyczy to wył�cznie zda-

rze� arytmicznych. Niestety, zwi�kszenie warto�ci NPV wska
ników BRS poprzez 

wyznaczenie odpowiednio wysokich warto�ci granicznych wi�zało si� ze zmniejsze-

niem ilo�ci chorych spełniaj�cych takie warunki. Było to szczególnie zauwa�alne w 

odniesieniu do wska
nika BRS_RI, który identyfikował w ten sposób tylko 10 osób. W 

odniesieniu do wska
nika BRS_WBA liczba identyfikowanych tym sposobem osób 

była znacznie wi�ksza i wynosiła 45 osób (tab. 20, 21). Dlatego nowy, specjalnie opra-

cowany dla chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca wska
nik BRS_WBA 

mo�na uzna� za zdecydowanie bardziej przydatny ni� stosowany dotychczas wska
nik 

Robbego, w identyfikacji chorych o relatywnie niewielkim ryzyku SCD, a wi�c takich, 

którzy mog� bezpiecznie czeka� w kolejce na implantacj� ICD. Brak podobnych danych 

w pi�miennictwie podkre�la warto�� praktyczn� uzyskanych w pracy wyników. 
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5.2.1.1. Ograniczenia zwi�zane z nieinwazyjnymi testami wra�liwo�ci odruchu z 
baroreceptorów t�tniczych 

Mimo korzy�ci metodologicznych oceny BRS, opartej o całkowicie nieinwazyjne 

pomiary SAP i HP, umo�liwiaj�ce zastosowanie w du�ych grupach osób, istniej� rów-

nie� pewne jej ograniczenia. Jednym z takich ogranicze� jest niemo�no�� oceny BRS 

przy obecno�ci licznej ekstrasystolii nad- i/lub komorowej, co zmniejsza liczb� wyni-

ków diagnostycznych otrzymywanych w trakcie diagnostyki. W niniejszej pracy liczba 

niediagnostycznych z tego powodu wyników BRS stanowiła kilkana�cie procent (tab. 

12) i była zbli�ona do danych z pi�miennictwa [172, 223]. Istniej� pewne sugestie, aby 

w celu zwi�kszenia diagnostyczno�ci badanego wska
nika BRS pacjentów z liczn�

ekstrasystoli� traktowa� jako nale��cych do grupy wi�kszego ryzyka zdarze� klinicz-

nych, co daje podstaw� do wspólnej oceny takich chorych razem z pacjentami z upo�le-

dzonym odruchem z baroreceptorów t�tniczych. Przykładowo, w pracy La Rovere i 

wsp. [172] zdefiniowana w taki sposób grupa chorych ró�niła si� istotnie wzgl�dem 

ryzyka zło�onego punktu ko�cowego (zgonu z przyczyn kardiologicznych, adekwat-

nych wyładowa� ICD lub potrzeby pilnej transplantacji serca), które wynosiło 37%, w 

porównaniu do 19% ryzyka u chorych z zachowanym odruchem z baroreceptorów t�t-

niczych (p<0,002). Podobne wyniki otrzymali Pinna i wsp. [223]. W niniejszej pracy 

równie� potwierdzono tak� zale�no��. W grupie chorych z BRS_WBA niediagnostycz-

nym z powodu ekstrasystolii oraz chorych z BRS_WBA < 3,4 ms/mmHg stwierdzono 

cz�stsze wyst�powanie incydentów ko�cowych EVENT_1 i EVENT_2 w porównaniu 

do chorych z BRS_WBA � 3,4 ms/mmHg (ryc. 31, 32). W odniesieniu do wska
nika 

BRS_RI nie osi�gni�to przy analogicznym porównaniu istotno�ci statystycznej (ryc. 33, 

34).  

W odniesieniu do oceny BRS za pomoc� metody Robbego najbardziej istotnym 

ograniczeniem jest problem wyników niediagnostycznych, zwi�zanych z niespełnie-

niem warunku odpowiedniej koherencji (�0,5) pomi�dzy sygnałami SAP i HP. Problem 

ten jest szczególnie znacz�cy w�ród chorych z niewydolno�ci� serca. Według dotych-

czasowych danych własnych odsetek niediagnostycznych wyników wska
nika Robbego 

mo�e si�ga� nawet 40% u takich chorych [54]. W niniejszej pracy odsetek ten był zbli-

�ony do wcze�niej publikowanych danych i wynosił 34% dla rejestracji dokonanych w 
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czasie oddechu spontanicznego i 42% dla rejestracji dokonanych w czasie oddechu 

sterowanego głosem z ta�my. 

Zbyt niska koherencja pomi�dzy sygnałami SAP i HP wynikaj�ca z obni�onej kore-

lacji pomi�dzy zmianami ci�nienia krwi i długo�ci cyklu serca mo�e wynika� z upo�le-

dzonego odruchu z baroreceptorów t�tniczych. Rozumowanie takie prowadzi do hipote-

zy, �e niediagnostyczny wynik wska
nika Robbego, spowodowany zbyt nisk� koheren-

cj� pomi�dzy zmianami SAP i HP, mo�e posiada� warto�� prognostyczn�. Dodatkowa 

analiza ujawniła, �e grupa utworzona z pacjentów z niediagnostycznym, z powodu 

niskiej koherencji, wynikiem BRS_RI oraz pacjentów z BRS_RI < 3,6 ms/mmHg ce-

chowała si� wi�kszym ryzykiem incydentów EVENT_1 oraz EVENT_2 w porównaniu 

do grupy pacjentów z BRS_RI � 3,6 ms/mmHg (ryc. 29, 30). 

Opisany problem wyników niediagnostycznych wska
nika Robbego polegaj�cy na 

nieosi�gni�ciu odpowiedniej koherencji, który jest znacz�cy w�ród chorych z dysfunk-

cj� skurczow� lewej komory serca, mo�e niestety eliminowa� cz��� zagro�onych cho-

rych z dalszej oceny. Ogranicza to niew�tpliwie jego szerokie zastosowanie w praktyce 

klinicznej. Stanowiło to jeden z najwa�niejszych powodów opracowania nowego 

wska
nika BRS_WBA w �cisłej, wieloletniej współpracy z włoskim o�rodkiem w Mon-

tescano [220, 221, 222]. Przy analizie tego parametru uwzgl�dnia si� wszystkie punkty 

sygnałów SAP i HP bez wzgl�du na wielko�� koherencji. Post�powanie takie znacz�co 

zwi�kszyło ilo�� wyników diagnostycznych przy zachowaniu warto�ci prognostycznej 

testu BRS. 

Niezale�nie od powy�szych ogranicze� zwi�zanych z wybran� w pracy metodyk�

oceny BRS, mo�na j� uzna� za przydatn� w ró�nicowaniu stopnia ryzyka zło�liwych 

arytmii komorowych u badanych chorych, zwłaszcza w odniesieniu do wska
nika 

BRS_WBA. Wyznaczone warto�ci graniczne pozwoliły na dokonanie podziału chorych 

na bardziej i mniej zagro�onych, jak równie� udało si� wyodr�bni� grup� chorych, u 

których ryzyko incydentów ko�cowych było minimalne. 
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5.2.2. Negatywna warto�� prognostyczna wybranych wska�ników 

krótkookresowej zmienno�ci rytmu serca 

Analiza zmienno�ci rytmu zatokowego serca stanowi znan� od wielu lat metodyk�

oceny aktywno�ci ANS. U pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca w 

zwi�zku z przesuni�ciem dynamicznej równowagi układu wegetatywnego w kierunku 

dominacji współczulnej dochodzi do szeregu zmian w zakresie parametrów HRV, które 

posiadaj� znaczenie prognostyczne w przewidywaniu ryzyka zaostrzenia niewydolno�ci 

serca, �miertelno�ci kardiologicznej oraz ogólnej [107, 168, 184, 197, 205, 233, 266, 

267]. Dane dowodz�ce roli analizy krótkookresowej HRV w przewidywaniu ryzyka 

zdarze� arytmicznych u takich chorych s� zdecydowanie mniej liczne [93, 170, 173]. 

W odniesieniu do parametrów analizy czasowej najbardziej zbadanym i posiadaj�-

cym najwi�ksz� warto�� prognostyczn� w identyfikacji chorych zagro�onych zło�liw�

arytmi� komorow� jest wska
nik SDNN. Przykładowo Fauchier i wsp. [93] udowodnili 

znaczenie obni�onej warto�ci tego parametru w przewidywaniu ryzyka SCD. W bada-

niu przeprowadzonym przez La Rovere i wsp [173] wska
nik SDNN okazał si� pomoc-

ny w identyfikacji chorych o najwi�kszym ryzyku zło�onego punktu ko�cowego obej-

muj�cego mi�dzy innymi wysokonapi�ciowe interwencje ICD z powodu VT/VF oraz 

zgony z przyczyn kardiologicznych. W niniejszej pracy wska
nik SDNN ró�nicował 

chorych wzgl�dem zło�onego punktu ko�cowego ł�cz�cego �miertelno�� kardiologicz-

n� oraz zdarzenia arytmiczne (EVENT_2) (tab. 15), natomiast zale�no�ci takich nie 

wykazano w odniesieniu do incydentu EVENT_1 (tab. 14). W�ród pozostałych parame-

trów analizy czasowej jedynie wska
nik RMSSD istotnie ró�nicował chorych z incy-

dentem EVENT_2 w okresie obserwacji. Zale�no�� ta wykazana była tylko podczas 

rejestracji przeprowadzonej w czasie oddechu spontanicznego. Podsumowuj�c, nale�y 

zwróci� uwag� na fakt, �e wska
niki analizy czasowej krótkookresowej HRV nie oka-

zały si� w niniejszej pracy przydatnymi w ró�nicowaniu stopnia ryzyka zdarze� aryt-

micznych (EVENT_1). Spostrze�enie to mo�na uzasadni� opieraj�c si� o dotychczaso-

we dane z pi�miennictwa dowodz�ce, �e parametry analizy czasowej, a zwłaszcza 

SDNN,  posiadaj� najwi�ksze znaczenie prognostyczne przy ocenie ich w oparciu o 24-

godzinne rejestracje EKG metod� Holtera [34, 168], a nie analiz� krótkookresow�, jak 

to miało miejsce w niniejszej pracy. 
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Istotne znaczenie w zakresie przewidywania ryzyka zło�liwych arytmii komoro-

wych maj� wska
niki analizy cz�stotliwo�ciowej mierzonej na podstawie krótkookre-

sowych zapisów EKG. Parametrem o najwi�kszym znaczeniu prognostycznym jest w 

tym zakresie wska
nik LF. Przykładowo La Rovere i wsp. [170] stwierdzili, �e warto��

wska
nika LF, wynosz�ca � 11 ms2, wi��e si� z wi�kszym ryzykiem SCD u chorych z 

dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, które wyniosło 23% w 3-letnim okresie 

obserwacji, w porównaniu do tylko 7% ryzyka zdarze� u chorych z wi�ksz� warto�ci�

tego parametru [170]. Podobne wyniki La Rovere i wsp. podaj� równie� w innej anali-

zie [173]. 

W niniejszej pracy, szczegółowej analizie poddano mało zbadany, ale polecany 

przy analizie HRV wska
nik LFnu, w odniesieniu do którego wykazano znaczenie 

prognostyczne zarówno w wykrywaniu incydentów arytmicznych (EVENT_1), jak i 

zło�onego punktu ko�cowego (EVENT_2). Mediany warto�ci tego parametru były 

istotnie mniejsze w�ród chorych, u których dochodziło do zdarzenia w okresie obserwa-

cji (tab. 14, 15). Ustalone optymalne warto�ci graniczne tego parametru (23 w czasie 

oddechu spontanicznego oraz 20 w czasie oddechu sterowanego) identyfikowały grupy 

chorych o wi�kszej intensywno�ci zdarze� EVENT_1 oraz EVENT_2 w okresie obser-

wacji. Niestety, otrzymane wielko�ci NPV dla tych warto�ci granicznych były zbyt 

małe, aby na ich podstawie mo�liwe było odroczenie zabiegu implantacji ICD (tab. 18, 

19). W odniesieniu do wy�szych warto�ci granicznych (odpowiednio 73 dla rejestracji 

w czasie oddechu spontanicznego i 59 dla rejestracji w czasie oddechu sterowanego 

głosem z ta�my) równie� warto�� NPV nie zawsze osi�gała 100% (tab. 20, 21). Wska
-

nika LFnu nie mo�na uzna� za wystarczaj�cy samodzielny parametr, na podstawie któ-

rego mo�liwa jest racjonalizacja kolejki chorych oczekuj�cych na implantacj� ICD. 

Zwraca uwag�, �e warto�� NPV wska
nika LFnu była mniejsza, ni� parametrów BRS, a 

zwłaszcza BRS_WBA.  

Omawiaj�c wyniki niniejszej pracy dotycz�ce krótkookresowej HRV nale�y 

stwierdzi�, �e pewne niejasno�ci w interpretacji mo�e budzi� wska
nik HFnu, który w 

badanej pracy okazał si� wi�kszy w�ród osób z obecnymi incydentami EVENT_1 oraz 

EVENT_2. Wymaga zaznaczenia fakt, �e wska
nik ten jest do�� niestabilny, a poza tym 

posiada zdecydowanie mniejsz� warto�� naukow� oraz kliniczn�. Zgodny natomiast do 

wska
nika LFnu kierunek zmian stwierdzono w odniesieniu do parametru LF/HF. 
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5.2.2.1. Wpływ oddechu sterowanego głosem z ta�my (0,25 Hz) na otrzymane 

wyniki 

Na spontaniczn� zmienno�� SAP i HP w sposób nieprzewidywalny wpływa swo-

bodne oddychanie, zarówno cz�sto�� jak i gł�boko�� oddechów. Szczególnie wyra
ne te 

zmiany s� w zakresie pasma HF, a w mniejszym stopniu w zakresie pasma LF [80]. 

Przykładowo Driscoll i wsp. w badaniu grupy zdrowych osób po zastosowaniu oddechu 

kontrolowanego o cz�stotliwo�ci 12/minut� stwierdzili istotny wzrost wska
nika HF (z 

0,25 (±0,07) do 0,35 (±0,09) ms2, p<0,04) oraz znamienne obni�enie ilorazu LF/HF (z 

1,08 (±0,55) do 0,57 (±0,35), p<0,05) [80]. Zbli�one wyniki podaj� Colombo i wsp. w 

odniesieniu do wska
ników BRS ocenianych w pasmach LF i HF u chorych z niewy-

dolno�ci� serca [48]. 

Wpływ swobodnego oddychania na poszczególne parametry HRV jest szczególnie 

zauwa�alny u chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca [227]. Znanym 

sposobem na jego zminimalizowanie, a tym samym na poprawienie standaryzacji wa-

runków laboratoryjnych, jest ocena parametrów ANS dokonywana podczas rejestracji w 

czasie oddechu sterowanego głosem z ta�my o zadanej cz�stotliwo�ci [104, 224]. Na 

przykład, Frederiks i wsp. oceniali warto�� wska
nika BRS mierzonego w zakresie 

pasma LF (0,04-0,15 Hz) dla ró�nych cz�stotliwo�ci oddechu sterowanego. Autorzy 

stwierdzili wyra
ny wzrost tego parametru przy zastosowaniu oddechu o cz�stotliwo�ci 

0,10 Hz, znajduj�cej si� w pa�mie oceny BRS, natomiast w momencie zastosowania 

oddechu o wi�kszych cz�stotliwo�ciach (0,15-0,4), czyli poza pasmem pomiaru BRS, 

efekt ten ulegał wyra
nemu zmniejszeniu [104]. Podobne dane podaj� te� inni autorzy 

[63, 81, 290]. 

W oparciu o powy�sze dane analiza parametrów ANS w niniejszej pracy uzupeł-

niana była o dodatkow� rejestracj� dokonywan� w czasie oddechu sterowanego głosem 

z ta�my (o cz�stotliwo�ci 0,25 Hz). Zanotowano przy tym wzrost warto�ci wska
nika 

HFnu oraz zmniejszenie wska
ników LFnu oraz LF/HF (tab. 13).  

W odró�nieniu od wska
ników HRV, warto�ci ocenianych w pracy BRS (BRS_WBA 

oraz BRS_RI) nie zmieniały si� istotnie statystycznie pod wpływem oddechu sterowa-

nego, co nale�y tłumaczy� tym, �e mierzono je w zakresie pasma LF (0,04-0,15 Hz), a 

wi�c poza zakresem cz�stotliwo�ci stosowanej w czasie oddechu sterowanego (0,25 
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Hz). Zale�no�ci takie posiadaj� wa�ne znaczenie praktyczne. �wiadcz� one o tym, �e 

wpływ swobodnego oddychania jest zauwa�alny przede wszystkim w zakresie parame-

trów HRV, lecz jest nieistotny w zakresie ocenianych w niniejszej pracy wska
ników 

BRS. Fakt ten sugeruje, �e stosuj�c dla analizy ANS ocen� wska
ników krótkookreso-

wej HRV u pacjentów z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, zapis EKG nale�y 

uzupełni� o rejestracj� w czasie oddechu sterowanego, podczas gdy ocena parametrów 

BRS_RI oraz BRS_WBA wydaje si� nie wymaga� takiego rozszerzenia metodyki ba-

dania. 

5.2.3. Potencjalny wpływ terapii beta-adrenolitykami na warto��

rokownicz� parametrów autonomicznego układu nerwowego 

Wiele dotychczasowych prac oceniaj�cych kliniczne znaczenie zaburze� dyna-

micznej równowagi w zakresie ANS przeprowadzano w latach wcze�niejszych, kiedy 

farmakoterapia niewydolno�ci serca oparta była o dotychczasowe zalecenia. Aktualnie, 

w dobie szerokiego stosowania beta-adrenolityków, znaczenie kliniczne zmian w zakre-

sie aktywno�ci ANS wymaga weryfikacji.  

Istotny wkład w to zagadnienie wniosły prace włoskiego zespołu z Montescano kie-

rowanego przez Mari� Teres� La Rovere, gdzie autorzy dowiedli, �e warto�� progno-

styczna poszczególnych parametrów ANS pozostaje znacz�ca nawet u chorych leczo-

nych przewlekle beta-adrenolitykami. W jednym z takich bada� obejmuj�cym chorych 

z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca autorzy potwierdzili warto�� prognostycz-

n� wska
nika BRS ocenianego przy u�yciu testu fenylefrynowego w przewidywaniu 

zło�onego punktu ko�cowego, obejmuj�cego mi�dzy innymi adekwatne interwencje 

ICD [171]. Warto�� BRS w tej pracy była znamiennie ni�sza w grupie chorych z noto-

wanymi zdarzeniami w okresie obserwacji, w porównaniu do osób wolnych od takiego 

zdarzenia. Zale�no�� ta była wykazana nie tylko dla chorych nie leczonych beta-

adrenolitykiem (BRS odpowiednio 1,6 ms/mmHg i 2,3 ms/mmHg, p<0,023), ale rów-

nie� w grupie pacjentów przewlekle leczonych tym lekiem (BRS odpowiednio 

2,0 ms/mmHg i 6,0 ms/mmHg, p<0,003). Ponadto, pomimo zdecydowanie gorszego 

rokowania w�ród pacjentów nie leczonych beta-adrenolitykiem, w ka�dej z tych grup 
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warto�� BRS < 3 ms/mmHg identyfikowała chorych o istotnie wi�kszym ryzyku zda-

rzenia. Pi�cioletnie ryzyko zgonu u pacjentów nie leczonych beta-adrenolitykiem wy-

niosło 82% przy BRS < 3 ms/mmHg i 42% u pozostałych (p<0,0001), a w�ród chorych 

leczonych tym lekiem odpowiednio 53% i 14% (p<0,0001). Pinna i wsp., podobne 

wyniki otrzymali w odniesieniu do parametrów BRS ocenianych na podstawie analizy 

spontanicznej zmienno�ci SAP i HP [223]. 

La Rovere i wsp. w odniesieniu do wska
ników HRV zweryfikowali ich znaczenie 

w oparciu o badanie chorych leczonych według aktualnych standardów farmakoterapii 

uwzgl�dniaj�c terapi� beta-adrenolitykami [173]. W du�ym wieloo�rodkowym badaniu 

chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca autorzy potwierdzili prognostycz-

ne znaczenie wska
nika LF w przewidywaniu ryzyka SCD oraz interwencji ICD. 

Niniejsza praca mo�e stanowi� po�rednie potwierdzenie przydatno�ci testów BRS 

opartych o nieinwazyjn� ocen� spontanicznej zmienno�ci SAP i HP, jak równie� krót-

kookresowej HRV u chorych z dysfunkcj� lewej komory serca leczonych według aktu-

alnych zalece�, obejmuj�cych szerokie stosowanie beta-adrenolityków. Odsetek cho-

rych stosuj�cych ten lek był bardzo wysoki i wynosił 97%. Nie stwierdzono ró�nic w 

zakresie stosowania beta-adrenolityków u chorych z notowanym incydentem 

(EVENT_1 lub EVENT_2) w porównaniu do osób wolnych od takiego zdarzenia (tab. 

3, 4). Z powodu zbyt małej liczby osób nie przyjmuj�cych przewlekle beta-

adrenolityków, nie było mo�liwe przeprowadzenie odr�bnej, porównuj�cej analizy 

statystycznej w�ród chorych z i bez tego leku. Porównanie takie nie było bezwzgl�dnie 

konieczne, gdy� zało�eniem pracy była ocena przydatno�ci testów ANS w trakcie sto-

sowania przewlekłej farmakoterapii w ró�nicowaniu ryzyka zdarze� ko�cowych. 
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5.3. Inne parametry 

Zło�ony patomechanizm SCD, jak równie� wpływ innych parametrów klinicznych i 

demograficznych na rokowanie chorych kardiologicznych, nakazuje potrzeb� uwzgl�d-

niania ich w analizie.  

Wiek  

W pi�miennictwie istniej� dane sugeruj�ce, �e wiek chorego mo�e wpływa� na 

oceniane w pracy parametry. Niew�tpliwy jest wpływ wieku na poszczególne parametry 

aktywno�ci ANS, zarówno BRS, jak i HRV [65, 114, 213; 236], co było wykazane 

równie� we wcze�niejszych pracach własnych [236]. W�ród prac dotycz�cych badania 

MTWA s� takie, które sugeruj� wpływ wieku na nieprawidłowe wyniki badania 

MTWA [27]. Niniejsza praca (tab. 9), jak równie� wcze�niejsze badania własne [57, 58] 

potwierdzaja tak� zale�no��. 

Powszechnie wiadomo, �e wraz z wiekiem pogarsza si� rokowanie kardiologiczne 

chorych, co dotyczy równie� chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca 

[173]. Jednocze�nie procentowy udział zgonów arytmicznych maleje wraz ze wzrostem 

odsetka zgonów z innych przyczyn. Nale�y zwróci� uwag� na fakt, �e co najmniej 40% 

wszystkich SCD wyst�puje u chorych przed 65 rokiem �ycia [45]. W niniejszej pracy 

wiek nie wykazywał zwi�zku z intensywno�ci� incydentów EVENT_1 (tab. 7). Nato-

miast chorzy, u których doszło do zdarzenia ko�cowego EVENT_2 byli nieco starsi, 

cho� ró�nice te nie osi�gn�ły znamienno�ci statystycznej (tab. 4). Nie wykazano rów-

nie� wpływu wieku na zdarzenia ko�cowe w jednoczynnikowej analizie Coxa (tab. 7, 

8).  

Płe�

Dane dotycz�ce wpływu płci na oceniane w pracy parametry, jak równie� ryzyko 

wyst�pienia SCD nie s� jednoznaczne. Przykładowo w pracy Bloomfielda i wsp. wyka-

zano, �e nie-negatywny wynik badania MTWA cz��ciej stwierdzano u m��czyzn [27], 

podczas gdy w innych pracach takiej zale�no�ci nie potwierdzono [35, 43]. Dane w 

zakresie wpływu płci na wielko�� poszczególnych parametrów ANS równie� nie s�

jednoznaczne. Na przykład Huikuri i wsp. podaj�, i� płe� kobieca wi��e si� z ni�sz�
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warto�ci� BRS [130]. Podobne wyniki podaje te� Laitinen i wsp. [164]. W innych pra-

cach [265], jak równie� we wcze�niejszych analizach własnych nie potwierdzono takich 

zale�no�ci [237]. W odniesieniu do rokowania w niektórych pracach stwierdzono, �e 

ryzyko zgonu oraz zło�liwych arytmii komorowych jest wi�ksze u m��czyzn [27], pod-

czas gdy w innych badaniach [35, 198], jak równie� w niniejszej pracy (tab. 7, 8) takie 

wyniki nie znalazły potwierdzenia. 

Szeroko�� zespołu QRS 

Szeroko�� zespołu QRS jest uwzgl�dniana w�ród innych wska
ników w patome-

chanizmie SCD. Wydłu�enie szeroko�ci zespołu QRS powy�ej 120 ms jest zjawiskiem 

cz�stym u chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca [70]. Według danych z 

pi�miennictwa warto�� tak� notuje si� u 45% takich chorych [291]. Szeroko�� zespołu 

QRS przekraczaj�ca 120 ms mo�e si� wi�za� ze wzrostem �miertelno�ci ogólnej [11, 

138, 268, 289, 291], co zostało potwierdzone mi�dzy innymi w populacji MADIT II 

[198, 300]. Podobne wyniki podaj� te� Baldasseroni i wsp. dowodz�c, �e wydłu�enie 

zespołu QRS, mo�e stanowi� niezale�ny czynnik ryzyka SCD [11]. Mimo powy�szych 

danych, istniej� równie� doniesienia, w których prognostyczne znaczenie wydłu�enia 

zespołu QRS nie potwierdziło si� [26, 144, 150, 268], równie� w odniesieniu do zda-

rze� arytmicznych [125]. W niniejsze pracy tak�e nie wykazano ewidentnego wpływu 

szeroko�ci zespołu QRS na wyst�powanie ocenianych zdarze�. W grupie chorych, u 

których doszło do incydentu EVENT_1, co prawda szeroko�� zespołu QRS była wi�k-

sza, ni� w�ród chorych wolnych od takiego zdarzenia (tab. 5), to jednak ró�nice te nie 

osi�gn�ły warto�ci istotnej statystycznie. Dodatkowa analiza proporcjonalnego hazardu 

Coxa nie wykazała wpływu długo�ci zespołu QRS na ryzyko zdarze� ko�cowych w 

okresie obserwacji (tab. 7, 8). 
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Ekstrasystolia komorowa oraz epizody samoograniczaj�cych si� cz�stoskurczy 

komorowych 

Za wa�n� składow� w patomechanizmie SCD uznaje si� czynniki wyzwalaj�ce 

arytmi�, do których zalicza si� wyst�powanie licznych VPCs oraz epizodów nsVT. 

Wiadomo, �e arytmie te s� zjawiskiem do�� cz�stym u pacjentów z dysfunkcj� skur-

czow� lewej komory serca [103, 127, 135, 182, 190, 272, 287]. Według niektórych 

danych z pi�miennictwa liczne VPCs oraz obecno�� nsVT mog� stanowi� czynniki 

ryzyka zdarze� kardiologicznych w takiej grupie chorych [30, 79, 113, 123, 148, 149, 

169, 170, 190, 218, 245, 265]. S� równie� dowody na to, �e stanowi� one niezale�ny 

czynnik ryzyka zło�liwych arytmii komorowych [53, 79, 115, 149, 173,169]. Przykła-

dowo La Rovere i wsp. stwierdzili, �e epizody nsVT zwi�kszaj� ryzyko zło�onego 

punktu ko�cowego obejmuj�cego zgony z przyczyn kardiologicznych, w tym SCD oraz 

interwencje z ICD [173]. W innej pracy La Rovere i wsp. [170] dowiedli, i� liczba 

VPCs > 83 na godzin� wspólnie z warto�ci� wska
nika LF � 13 ms2 pozwalaj� na wy-

łonienie chorych o najwi�kszym ryzyku SCD. Podobnie La Rovere i wsp. stwierdzili, i�

ryzyko zło�onego punktu ko�cowego obejmuj�cego, mi�dzy innymi, zło�liwe arytmie 

komorowe jest istotnie wi�ksze u chorych z epizodem nsVT w wywiadzie [169]. Zbli-

�one wyniki przedstawili równie� inni autorzy [79, 115, 149]. 

W kilku innych pracach nie potwierdzono jednak takich zale�no�ci [209, 257, 270, 

285]. Na przykład Singh i wsp. w badaniu obejmuj�cym 666 pacjentów z niewydolno-

�ci� serca wykazali, �e obecno�� epizodów nsVT, co prawda zwi�ksza ryzyko SCD w 

analizie jednoczynnikowej, lecz nie potwierdzono tej zale�no�ci po uwzgl�dnieniu 

innych parametrów klinicznych w analizie wieloczynnikowej [257]. W jednym z pro-

spektywnych bada� obejmuj�cym ponad tysi�c osób z dysfunkcj� skurczow� lewej 

komory serca stwierdzono, co prawda, �e liczne VPCs oraz obecno�� nsVT posiadały 

warto�� prognostyczn� w przewidywaniu zdarze� SCD, jednak mała czuło�� i swoisto��

tych parametrów nie były wystarczaj�ce, aby u�ywa� ich w praktyce klinicznej w celu 

ustalenia sposobu terapii tych chorych [270]. Według niektórych danych liczne VPCs 

oraz nsVT posiadaj� warto�� prognostyczn� głównie w�ród chorych z dysfunkcj� lewej 

komory serca o podło�u niedokrwiennym, podczas gdy w odniesieniu do pozostałych 

pacjentów warto�� prognostyczna VPCs oraz nsVT nie jest tak jednoznaczna [285]. W 

niniejszej pracy liczba VPCs powy�ej 10 na godzin�, jak równie� obecno�� epizodów 



 Dyskusja 117 

nsVT w wywiadzie, mimo zauwa�alnej procentowej przewagi w odniesieniu do zdarze-

nia EVENT_1 (tab. 5), nie wykazały istotnego statystycznie wpływu na zdarzenia ko�-

cowe (tab. 7, 8). 

Stopie
 zaawansowania dysfunkcji skurczowej lewej komory serca 

Jak podkre�lano we wst�pie pracy, jednym z najwa�niejszych parametrów decydu-

j�cym o rokowaniu chorych jest wielko�� LVEF. Ryzyko zgonu wzrasta wraz z reduk-

cj� tego parametru. W niniejszej pracy zale�no�� taka była potwierdzona w odniesieniu 

do zdarzenia EVENT_2 (tabl. 8), co jest zgodne z licznymi danymi z pi�miennictwa, 

zwłaszcza zwa�ywszy na fakt, �e do drugorz�dowego punktu ko�cowego zaliczano 

zgony kardiologiczne z przyczyn niearytmicznych. W odniesieniu do zdarzenia 

EVENT_1 wpływ LVEF na intensywno�� incydentów w okresie obserwacji, nie był 

istotny statystycznie (tab. 7). 

Stopie� zaawansowania klinicznego oceniany za pomoc� klasyfikacji według 

NYHA równie� posiada udokumentowany wpływ na rokowanie chorych kardiologicz-

nych [47, 273, 274]. Roczna �miertelno�� pacjentów z klas� I według NYHA jest bar-

dzo niewielka i wynosi około 5% [274], natomiast w odniesieniu do chorych z klas� IV 

istotnie wzrasta, si�gaj�c nawet 64-80% [273]. Nale�y jednak zwróci� uwag� na fakt, i�

wraz ze zwi�kszeniem stopnia zaawansowania niewydolno�ci serca wzgl�dne ryzyko 

SCD maleje z jednoczasowym wzrostem odsetka zgonów spowodowanych zaostrze-

niem niewydolno�ci serca i innych przyczyn [193]. Wyniki niniejszej pracy stanowi�

potwierdzenie powy�szych danych z pi�miennictwa. W odniesieniu do incydentów 

EVENT_2 stwierdzono ewidentny wpływ rozpoznania klasy III według klasyfikacji 

NYHA na intensywno�� zdarze� ko�cowych (tab. 8). Wyniki takie znajduj� swoje lo-

giczne wytłumaczenie, gdy� punkt ko�cowy EVENT_2 obejmował zgony nierytmiczne 

z przyczyn kardiologicznych, w przypadku których, jak zaznaczono wy�ej, stopie�

zaawansowania choroby oceniany za pomoc� klasyfikacji NYHA ma istotny wpływ.  

W odniesieniu do zdarzenia EVENT_1 takich zale�no�ci nie wykazano, co jest równie�

zgodne z powy�szymi danymi z pi�miennictwa [193]. 
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Etiologia niedokrwienna dysfunkcji skurczowej lewej komory serca 

Dane z pi�miennictwa dowodz�, �e rokowanie chorych z dysfunkcj� skurczow� le-

wej komory serca jest niezale�ne od jej etiologii [13, 27; 171, 172]. W niniejszej pracy 

odsetek chorych z niedokrwiennym podło�em patologii był nieco wi�kszy w�ród cho-

rych, u których w okresie obserwacji wyst�piło zdarzenie ko�cowe EVENT_1, jednak 

warto�� ta nie osi�gn�ła warto�ci istotnej statystycznie. Równie� stwierdzenie tylko 

granicznej statystycznie warto�ci „p” w jednoczynnikowej analizie regresji proporcjo-

nalnego hazardu Coxa nakazuje wyniki te traktowa� z ostro�no�ci�.  

Bior�c pod uwag� inne parametry kliniczne, takie jak choroby współistniej�ce o 

znanym wpływie na rokowanie, stosowane przez badanych chorych leki, nie stwierdzo-

no ró�nic w ich cz�stotliwo�ci w odniesieniu do incydentów zarówno EVENT_1, jak i 

EVENT_2. Porównywane grupy chorych nie ró�niły si� wzgl�dem terapii beta-

adrenolityków, amiodaronu oraz digoksyny. Równie� nie wykazano ró�nic w cz�stotli-

wo�ci wyst�powania cukrzycy, nadci�nienia t�tniczego i upo�ledzenia funkcji nerek 

(tab. 3, 4).  
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5.4. Próba ł�czenia kilku wska�ników w zestawy w celu poprawy 
negatywnej warto�ci prognostycznej 

Jak podkre�lano we wst�pie pracy, zło�ony patomechanizm SCD prowadzi do po-

trzeby kompleksowej oceny pacjenta w oparciu o ł�czn� analiz� wielu parametrów.  

Pozwala to w dłu�szej perspektywie na bardziej dokładne oszacowanie ryzyka zło�li-

wych arytmii komorowych, ni� za pomoc� jakiegokolwiek pojedynczego parametru [6, 

50, 98]. W aspekcie celów postawionych w niniejszej pracy, skierowanych na wyłonie-

nie pacjentów o relatywnie niewielkim ryzyku SCD, post�powanie takie wydaje si�

mie� szczególne znaczenie. 

W pi�miennictwie istniej� liczne dowody, �e stosuj�c ł�czn� analiz� kilku parame-

trów diagnostycznych uzyskuje si� popraw� warto�ci prognostycznej zarówno wyniku 

dodatniego, jak i ujemnego. Przykładowo w badaniu ATRAMI, w grupie chorych po 

�wie�ym zawale serca stwierdzenie warto�ci BRS <3 ms/mmHg i LVEF <35% identy-

fikowało chorych o szczególnym stopniu ryzyka �miertelno�ci kardiologicznej [168]. W 

kolejnym badaniu obejmuj�cym chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca 

stwierdzenie warto�ci wska
nika LF < 11 ms2 ocenianego na podstawie krótkookreso-

wych rejestracji EKG oraz VPCs > 83/godz. identyfikowało chorych o szczególnym 

ryzyku SCD [170]. W badaniu REFINE (Noninvasive Risk Assessment Early After a 

Myocardial Infarction), które obj�ło chorych z LVEF < 50%, ł�czna analiza kilku pa-

rametrów (LVEF, BRS, MTWA) zwi�kszała warto�� prognostyczn� wyniku dodatniego 

w przewidywaniu ryzyka zło�onego punktu ko�cowego, obejmuj�cego mi�dzy innymi 

nagłe zatrzymanie kr��enia [87]. 

Nale�y zaznaczy�, �e w dotychczasowych pracach poprzez ł�czenie parametrów w 

zestawy d��ono głównie do zwi�kszenia warto�ci prognostycznej wyniku dodatniego 

[87, 168, 170]. Natomiast, przeprowadzone w niniejszej pracy badania miały na celu 

znalezienie zestawów o maksymalnej warto�ci NPV, wyłaniaj�cych chorych o prak-

tycznie zerowym stopniu ryzyka zło�liwych arytmii komorowych. Za najlepsze poł�-

czenie uznano zestaw składaj�cy si� z testu MTWA oraz wska
nika BRS_WBA. 

Stwierdzono, �e ujemny wynik testu MTWA pozwala na selekcje chorych, którzy w 

okresie 12 miesi�cy obserwacji mog� bezpiecznie czeka� na implantacj� ICD ze wzgl�-

du na praktycznie zerowe u nich ryzyko zło�liwej arytmii komorowej (tab. 10). Takich 



120 Ludmiła Daniłowicz-Szymanowicz 

chorych było 42. Dodatkowe stwierdzenie u nich warto�ci BRS � 3,4 ms/mmHg zwi�k-

szyło bezpieczny czas oczekiwania na zabieg implantacji ICD do 24 miesi�cy (tab. 22, 

23). Takich chorych było trzydziestu. Na podstawie uzyskanych wyników mo�na suge-

rowa�, i� ł�czna ocena wska
ników MTWA oraz BRS_WBA wydaje si� posiada� wa�-

ne znaczenie praktyczne, a jednocze�nie wydaje si� poł�czeniem wystarczaj�cym, gdy�

z du�ym prawdopodobie�stwem wyłania chorych niezagro�onych SCD w okresie 2 lat 

obserwacji. 

W odniesieniu do ł�czenia testu MTWA z wska
nikiem BRS_RI równie� stwier-

dzono bardzo wysok� NPV dla 12 i 24 miesi�cy obserwacji (tab. 22), jednak 100% 

NPV wykazano tylko w odniesieniu do incydentu EVENT_1, a ponadto taki zestaw 

identyfikował zdecydowanie mniejsz� liczb� osób wolnych od zdarze� w okresie ob-

serwacji. Mo�liwe, �e wpływ na te wyniki miał znaczny odsetek niediagnostycznych 

wyników BRS_RI.  

W odniesieniu do wska
nika LFnu mierzonego w czasie oddechu sterowanego gło-

sem z ta�my ł�czonego w analizie z wynikiem MTWA uzyskano 100% NPV w okresie 

12 i 24 miesi�cy obserwacji dla obu punktów ko�cowych. Identyfikowanych, co praw-

da, w taki sposób było mniej chorych (25 osób), ni� za pomoc� ł�cznej analizy MTWA 

i BRS_WBA, jednak przy braku mo�liwo�ci oceny wska
nika BRS_WBA, ocena wiel-

ko�ci LFnu w czasie oddechu sterowanego głosem z ta�my mo�e by� cennym uzupeł-

nieniem testu MTWA. 

5.5. Podsumowanie 

W niniejszej pracy badaniom poddano precyzyjnie dobran� grup� chorych z dys-

funkcj� skurczow� lewej komory serca (LVEF � 35%), zakwalifikowanych i oczekuj�-

cych na implantacj� ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD. Stosuj�c u takich osób 

zaproponowane w pracy badania MTWA, BRS i HRV mo�na wyłoni� chorych o rela-

tywnie niewielkim ryzyku SCD, którzy mog� bezpiecznie oczekiwa� w kolejce na za-

bieg implantacji ICD.  

Zawsze mo�na dyskutowa� co do celowo�ci wykonywania dodatkowych procedur 

u chorych z LVEF � 35%, którym na podstawie aktualnych zalece� nale�y implantowa�
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ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD. Jednak ci�gle narastaj�ce kolejki osób 

oczekuj�cych na ten zabieg, du�a ró�norodno�� chorych wzgl�dem ryzyka SCD, jak 

równie� wysoka negatywna warto�� prognostyczna zaproponowanych w pracy bada� i 

towarzysz�ce temu małe ryzyko zgonu przemawia� mo�e za mo�liwymi korzy�ciami 

praktycznymi takiego post�powania pod postaci� szerszej dost�pno�ci zabiegów im-

plantacji ICD dla chorych bardziej zagro�onych, co ostatecznie skutkowa� mo�e 

zmniejszeniem �miertelno�ci. Zwróci� uwag� nale�y równie�, �e zaproponowane w 

pracy testy rozs�dnie jest okresowo powtarza� u osób zakwalifikowanych do grupy 

niewielkiego ryzyka SCD, aby móc obserwowa� ich ewentualn� dynamik�. 

Mo�na rozwa�a�, czy nie zrezygnowa� w ogóle z zabiegu implantacji ICD u cho-

rych, u których ryzyko SCD na podstawie zaproponowanych w niniejszej pracy bada�

jest niewielkie. Jednak tak powa�ne decyzje musz� by� poprzedzone wykonaniem du-

�ych, wieloo�rodkowych bada� klinicznych, a niniejsza praca mo�e stanowi� głos w 

dyskusji na ten temat.  

Nale�y zwróci� uwag� na fakt, �e oceniane w niniejszej pracy parametry diagno-

styczne stanowi� unikalne poł�czenie wska
ników odpowiadaj�cych składowym pato-

mechanizmu SCD. Zastosowanie ich w odroczeniu wykonania zabiegu implantacji ICD 

u chorych o relatywnie niewielkim ryzyku SCD nigdy dot�d nie było omawiane w pi-

�miennictwie. Test MTWA, cho� był badany w�ród chorych z dysfunkcj� skurczow�

lewej komory serca, to warto�� prognostyczna wyniku ujemnego nie stanowiła jak do-

t�d bezpo�redniego celu tych bada�. Równie� cze�� pracy dotycz�ca bada� odczynowo-

�ci autonomicznej, zwłaszcza w odniesieniu do testów wra�liwo�ci baroreceptorów 

t�tniczych, stanowi pierwsze doniesienie dotycz�ce ich roli w wyłonieniu chorych o 

relatywnie niewielkim ryzyku SCD. Wykorzystany w pracy wska
nik BRS_WBA zo-

stał specjalnie opracowany we współpracy z włoskim o�rodkiem w Montescano, w celu 

szerokiego stosowania go w licznej grupie chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej ko-

mory serca. Wska
nik ten jest pozbawiony istotnej niedogodno�ci spotykanej cz�sto 

przy ocenie BRS za pomoc� znanej wcze�niej metody Robbego, polegaj�cej na du�ej 

ilo�ci wyników niediagnostycznych, wskutek niespełnienia warunku odpowiedniej 

koherencji pomi�dzy sygnałami SAP i HP. Przy ocenie BRS_WBA w analizie 

uwzgl�dnia si� wszystkie punkty tych sygnałów, co skutkuje wysokim stopniem dia-

gnostyczno�ci parametru, przy zachowanej warto�ci prognostycznej wyniku ujemnego. 
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Nale�y podkre�li�, �e badania zastosowane w niniejszej pracy przeprowadzono na 

lokalnej populacji chorych, którzy w codziennej praktyce lekarskiej kierowani s� do 

zabiegu implantacji ICD. Z analizy wykluczano chorych z epizodami zło�liwych aryt-

mii komorowych w wywiadzie, gdy� osoby takie bezwzgl�dnie wymagaj� ICD w trybie 

pilnym, a wł�czenie ich do bada� dotycz�cych stratyfikacji ryzyka SCD prowadzi zwy-

kle do zani�ania warto�ci NPV testów diagnostycznych. Wartym podkre�lenia jest fakt, 

�e pacjenci leczeni byli zgodnie z aktualnymi standardami farmakoterapii, uwzgl�dnia-

j�cej szerokie stosowanie beta-adrenolityków, a wszystkie testy stosowane w niniejszej 

pracy przeprowadzano bez odstawienia tego leku. Rozbie�no�ci metodologiczne obecne 

w pi�miennictwie, w zakresie farmakoterapii w trakcie testów diagnostycznych wpły-

waj� na ró�nice w warto�ciach NPV. Wyselekcjonowana w niniejszej pracy grupa cho-

rych nie stanowi sztucznie stworzonej grupy, lecz prezentuje typow� populacj� osób 

kwalifikowanych aktualnie do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD. 

Wydaje si� wi�c, �e wyniki uzyskane w niniejszej pracy mog� stanowi� zach�t� do 

stosowania testów MTWA, BRS i HRV w codziennej, rutynowej praktyce lekarskiej 

dotycz�cej chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca w wyłonieniu tych z 

nich, u których zabieg implantacji ICD mo�e by� bezpiecznie przesuni�ty w czasie. 

Nale�y równie� wspomnie� o pewnych ograniczeniach pracy. Wykorzystanych w 

niej testów diagnostycznych (MTWA, BRS, HRV) nie mo�na niestety zastosowa� u 

chorych z przetrwałym/utrwalonym migotaniem przedsionków, utrwalonymi zaburze-

niami przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz u pacjentów z rytmem komór 

stymulowanym przez rozrusznik serca. Wyklucza to takich chorych z zaproponowanych 

w monografii sposobów racjonalizacji kolejki oczekuj�cych na implantacj� ICD. Jest to 

jednak ograniczenie znane i akceptowane przy tego typu badaniach diagnostycznych we 

wszystkich publikacjach �wiatowych. 

Pewne dyskusje w pi�miennictwie dotycz� równie� stosowania jako jednej ze skła-

dowych punktów ko�cowych interwencji z ICD. W�tpliwo�ci te zwi�zane s� z faktem, 

�e liczba takich zdarze� przewy�sza liczb� zło�liwych arytmii komorowych, które mo-

głyby doprowadzi� do nagłego zatrzymania kr��enia i SCD [84, 109], a według innych 

danych interwencje ICD mog� by� wr�cz arytmogenne, co te� zaburza obraz naturalne-

go wyst�powania VT/VF [109, 264]. Nale�y jednak zaznaczy�, �e w dobie aktualnych 
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zalece� dotycz�cych implantacji ICD u chorych z LVEF � 35% takie post�powanie 

byłoby trudnym do unikni�cia w analizach naukowych, w zwi�zku z czym jest po-

wszechnie stosowane w wielu publikacjach. Dodatkowo, wydaje si� ono mie� wi�ksze 

znaczenie w badaniach maj�cych na celu wyłonienie chorych o du�ym ryzyku SCD, a 

wi�c testów o maksymalnie du�ej warto�ci prognostycznej wyniku dodatniego, w od-

ró�nieniu od niniejszej pracy, gdzie d��ono do znalezienia testów o maksymalnej nega-

tywnej warto�ci prognostycznej. 
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6. WNIOSKI 

1. W grupie chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, leczonych we-

dług aktualnych standardów post�powania, z uwzgl�dnieniem szerokiego stosowania 

beta-adrenolityków, z pomini�ciem osób po przebytym ju� epizodzie zło�liwej arytmii 

komorowej, warto�� prognostyczna wyniku ujemnego badania MTWA wyniosła 100% 

w 12-miesi�cznej obserwacji. W zwi�zku z powy�szym badanie to mo�na uzna� za 

przydatne w ustaleniu kolejno�ci zabiegów implantacji ICD w tak zdefiniowanej grupie 

chorych, gdy� pozwala wyłoni� osoby o relatywnie niewielkim ryzyku zło�liwych 

arytmii komorowych, mog�ce bezpiecznie oczekiwa� na zabieg w tym okresie. 

2. Wykazano przydatno�� oceny BRS za pomoc� metody Robbego w przewidy-

waniu zło�liwych arytmii komorowych. Jednak istotny odsetek wyników niediagno-

stycznych spowodowany zbyt nisk� koherencj� pomi�dzy sygnałami skurczowego 

ci�nienia krwi i długo�ci cyklu serca znacznie ogranicza potencjaln� przydatno�� kli-

niczn� tego parametru. Natomiast nowo opracowany wska
nik BRS_WBA, przy anali-

zie którego uwzgl�dnia si� wszystkie punkty sygnałów skurczowego ci�nienia krwi i 

długo�ci cyklu serca bez wzgl�du na wielko�� koherencji, pozbawiony jest niedogodno-

�ci zwi�zanej z wska
nikiem Robbego, zapewniaj�c wysok� diagnostyczno�� tej meto-

dy. Wielko�� BRS_WBA powy�ej 6 ms/mmHg wi�zała si� ze 100% negatywn� warto-

�ci� prognostyczn� dla 12 i 24 miesi�cy obserwacji.  

3. Wykazano przydatno�� wska
nika LFnu krótkookresowej analizy HRV w wy-

łonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzyku zło�liwych arytmii komorowych, 

aczkolwiek negatywna warto�� prognostyczna tego parametru była mniejsza, ni�

wska
nika BRS_WBA.  

4. Ł�czna analiza testu MTWA oraz wska
nika BRS_WBA mo�e zwi�kszy� szan-

se, �e pacjent zakwalifikowany do kolejki osób o ni�szym ryzyku SCD, to znaczy ko-

lejki wolniejszej, mo�e bezpiecznie oczekiwa� na zabieg implantacji ICD. Test MTWA 

posiada 100% negatywn� warto�� prognostyczn� w 12-miesi�cznym okresie oczekiwa-

nia. Dodatkowe stwierdzenie u takich osób warto�ci BRS_WBA � 3,4 ms/mmHg wy-

dłu�a bezpieczny okres do 24 miesi�cy. Godnym polecenia jest równie� poł�czenie 

oceny testu MTWA z wska
nikiem LFnu krótkookresowej HRV mierzonej w czasie 
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oddechu sterowanego głosem z ta�my (0,25 Hz), jednak zestaw taki wyłaniał mniejsz�

liczb� osób o minimalnym ryzyku incydentów ko�cowych. 
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8. STRESZCZENIE 

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami ka�dy pacjent z dysfunkcj� skurczow� le-

wej komory serca (LVEF � 35%) powinien mie� implantowany ICD w ramach profilak-

tyki pierwotnej SCD. Zalecenie to prowadzi do powstania ci�gle narastaj�cych kolejek 

osób zakwalifikowanych i oczekuj�cych na ten zabieg. Poza wspólnym dla wszystkich 

chorych zakresem obni�onej LVEF grupa ta jest bardzo zró�nicowana wzgl�dem ryzyka 

zło�liwych arytmii komorowych. W zwi�zku z czym wa�n� z klinicznego punktu wi-

dzenia wydaje si� racjonalizacja takich kolejek poprzez wyłonienie osób o najni�szym 

stopniu ryzyka SCD, mog�cych bezpiecznie oczekiwa� na ten zabieg, ust�puj�c miejsce 

pozostałym, bardziej zagro�onym chorym. W niniejszej pracy podj�to prób� znalezienia 

parametrów o maksymalnej warto�ci prognostycznej wyniku ujemnego, jak równie�

opracowania ich warto�ci granicznych mog�cych słu�y� realizacji tego zadania. Temat 

ten nigdy dot�d nie był omawiany w pi�miennictwie, a dotychczasowe badania skon-

centrowane były głównie na wyłonieniu chorych o najwi�kszym ryzyku SCD, co przy 

akceptacji obni�onej warto�ci LVEF jako jedynego i wystarczaj�cego parametru kwali-

fikuj�cego chorych do implantacji ICD straciło na znaczeniu. 

W pracy postawiono nast�puj�ce cele: 

1. Ocena przydatno�ci badania MTWA w ustaleniu kolejno�ci zabiegów implan-

tacji ICD w grupie chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, za-

kwalifikowanych do wszczepienia tego urz�dzenia w ramach profilaktyki 

pierwotnej SCD poprzez wyłonienie osób o relatywnie niewielkim stopniu ry-

zyka zło�liwych arytmii komorowych mog�cych bezpiecznie oczekiwa� na ta-

ki zabieg. 

2. Ocena miejsca nowych nieinwazyjnych testów BRS w tym zakresie wraz z 

opracowaniem warto�ci granicznych o maksymalnej negatywnej warto�ci pro-

gnostycznej. 

3. Ocena roli wybranych wska
ników krótkookresowej HRV w tym zakresie. 

4. Opracowanie wraz z okre�leniem negatywnej warto�ci prognostycznej ł�cznej 

analizy parametrów diagnostycznych zwi�kszaj�cych szans�, �e pacjent za-

kwalifikowany do kolejki osób o stosunkowo niewielkim ryzyku SCD, to zna-
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czy kolejki wolniejszej, mo�e bezpiecznie oczekiwa� na zabieg implantacji 

ICD.  

Badaniami obj�to grup� 161 chorych z LVEF � 35%, zakwalifikowanych do im-

plantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCD, leczonych zgodnie z aktualnymi 

standardami uwzgl�dniaj�cymi szerokie stosowanie beta-adrenolityków, z pomini�ciem 

osób z epizodami VT/VF w wywiadzie. Ka�dy pacjent miał wykonane nast�puj�ce 

badania: 12-odprowadzeniowy zapis EKG (z ocen� szeroko�ci zespołu QRS), testy BRS 

(uwzgl�dniaj�ce ocen� nieinwazyjnych wska
ników BRS_RI oraz BRS_WBA) i HRV 

w oparciu o 8-minutowe rejestracje skurczowego ci�nienia krwi i długo�ci cyklu serca 

(w czasie oddechu spontanicznego oraz oddechu sterowanego głosem z ta�my o cz�sto-

tliwo�ci 0,25 Hz), 24-godzinn� rejestracj� EKG metod� Holtera (z ocen� liczby VPCs i 

nsVT), test MTWA (za pomoc� analitycznej metody spektralnej) podczas próby wysił-

kowej na bie�ni. Wszystkie powy�sze badania przeprowadzone były w trakcie przewle-

kłej farmakoterapii chorych. Za pierwszorz�dowy punkt ko�cowy (EVENT_1) uznawa-

no epizody SCD, spontaniczne VT/VF, wysokonapi�ciowe interwencj� ICD z powodu 

arytmii komorowej. Do drugorz�dowego punktu ko�cowego (EVENT_2) zaliczano 

wszystkie zgony z przyczyn kardiologicznych, spontaniczne VT/VF, wysokonapi�cio-

we interwencj� ICD z powodu arytmii komorowej. Okres obserwacji całej badanej 

grupy chorych wyniósł 26 miesi�cy (przedział mi�dzykwartylowy 19-29 miesi�cy), w 

czasie którego wyst�piło 20 incydentów EVENT_1 oraz 31 incydentów EVENT_2.  

W odniesieniu do badania MTWA stwierdzono 100% warto�� prognostyczn� wy-

niku ujemnego dla zdarzenia EVENT_1 w 12-miesi�cznej obserwacji. Wynik taki 

stwierdzono u 42 badanych. W 24-miesi�cznej obserwacji warto�� prognostyczna wy-

niku ujemnego dla EVENT_1 stanowiła 97,62%, a dla incydentu EVENT_2 w 12- i 24-

miesi�cznej obserwacji odpowiednio 97,62% i 95,24%. 

Optymalne warto�ci progowe BRS i HRV determinuj�ce grupy chorych o wysokim 

i niskim stopniu ryzyka wyst�pienia incydentów ko�cowych wyniosły: 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 głosem z ta�my (0,25 Hz) LFnu = 20. 

Stwierdzono niezale�ny wpływ powy�szych wska
ników na intensywno�� zdarze�

ko�cowych EVENT_1 oraz EVENT_2, jednak negatywna warto�� prognostyczna dla 
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tych warto�ci stanowiła poni�ej 100% wynosz�c od 89,23% do 98,92%. W celu zwi�k-

szenia warto�ci prognostycznej wyniku ujemnego wyznaczono dodatkowo warto�ci 

graniczne implikuj�ce niskie ryzyko incydentów dla wskazanych parametrów. Wynio-

sły 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 głosem z ta�my 

LFnu > 59. Warto�� BRS_WBA > 6 ms/mmHg cechowała si� 100% NPV zarówno dla 

12-, jak i 24-miesi�cznej obserwacji przy jednocze�nie najwi�kszej ilo�ci osób, dla 

których stwierdzono te warto�ci progowe (45 osób). Wska
nik BRS_RI > 15,9 

ms/mmHg, pomimo 100% negatywnej warto�ci prognostycznej, wyłaniał tylko 10 osób, 

co najpewniej wynikało z du�ej ilo�ci wyników niediagnostycznych na skutek niespeł-

nienia warunku odpowiedniej koherencji pomi�dzy sygnałami skurczowego ci�nienia 

krwi i cz�sto�ci rytmu serca,

W celu dokonania kompleksowej oceny badanych pacjentów zwi�kszaj�cej szans�, 

�e pacjent zakwalifikowany do kolejki osób o ni�szym ryzyku SCD, to znaczy kolejki 

wolniejszej, mo�e bezpiecznie oczekiwa� na implantacj� ICD, podj�to prób� ł�czenia 

kilku wska
ników w zestawy. Maksymaln� negatywn� warto�� prognostyczn� (100%) 

w 12- i 24-miesi�cznej obserwacji stwierdzono dla zestawu składaj�cego si� z testu 

MTWA oraz BRS_WBA (przy warto�ci granicznej � 3,4 ms/mmHg) oraz MTWA z 

LFnu (przy warto�ci granicznej � 20 ocenianej w czasie oddechu sterowanego głosem z 

ta�my). Zestaw składaj�cy si� z MTWA oraz BRS_WBA pozwalał jednocze�nie na 

identyfikacj� najwi�kszej ilo�ci osób wolnych od zdarze� w okresie obserwacji (30 

osób). W odniesieniu do zestawu składaj�cego si� z MTWA oraz LFnu liczba ta była 

mniejsza i wynosiła 25 osób.  

Na podstawie przeprowadzonych analiz sformułowano nast�puj�ce wnioski: 

1. W grupie chorych z dysfunkcj� skurczow� lewej komory serca, leczonych we-

dług aktualnych standardów post�powania, z uwzgl�dnieniem szerokiego stosowania 

beta-adrenolityków, z pomini�ciem osób po przebytym ju� epizodzie zło�liwej arytmii 

komorowej, warto�� prognostyczna wyniku ujemnego badania MTWA wyniosła 100% 

w 12-miesi�cznej obserwacji. W zwi�zku z powy�szym badanie to mo�na uzna� za 

przydatne w ustaleniu kolejno�ci zabiegów implantacji ICD w tak zdefiniowanej grupie 

chorych, gdy� pozwala wyłoni� osoby o relatywnie niewielkim ryzyku zło�liwych 

arytmii komorowych, mog�ce bezpiecznie oczekiwa� na zabieg w tym okresie. 
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2. Wykazano przydatno�� oceny BRS za pomoc� metody Robbego w przewidy-

waniu zło�liwych arytmii komorowych. Jednak istotny odsetek wyników niediagno-

stycznych spowodowany zbyt nisk� koherencj� pomi�dzy sygnałami skurczowego 

ci�nienia krwi i długo�ci cyklu serca znacznie ogranicza potencjaln� przydatno�� kli-

niczn� tego parametru. Natomiast nowo opracowany wska
nik BRS_WBA, przy anali-

zie którego uwzgl�dnia si� wszystkie punkty sygnałów skurczowego ci�nienia krwi i 

długo�ci cyklu serca bez wzgl�du na wielko�� koherencji, pozbawiony jest niedogodno-

�ci zwi�zanej z wska
nikiem Robbego, zapewniaj�c wysok� diagnostyczno�� tej meto-

dy. Wielko�� BRS_WBA powy�ej 6 ms/mmHg wi�zała si� ze 100% negatywn� warto-

�ci� prognostyczn� dla 12 i 24 miesi�cy obserwacji.  

3. Wykazano przydatno�� wska
nika LFnu krótkookresowej analizy HRV w wy-

łonieniu chorych o relatywnie niewielkim ryzyku zło�liwych arytmii komorowych, 

aczkolwiek negatywna warto�� prognostyczna tego parametru była mniejsza, ni�

wska
nika BRS_WBA.  

4. Ł�czna analiza testu MTWA oraz wska
nika BRS_WBA mo�e zwi�kszy� szan-

se, �e pacjent zakwalifikowany do kolejki osób o ni�szym ryzyku SCD, to znaczy ko-

lejki wolniejszej, mo�e bezpiecznie oczekiwa� na zabieg implantacji ICD. Test MTWA 

posiada 100% negatywn� warto�� prognostyczn� w 12-miesi�cznym okresie oczekiwa-

nia. Dodatkowe stwierdzenie u takich osób warto�ci BRS_WBA � 3,4 ms/mmHg wy-

dłu�a bezpieczny okres do 24 miesi�cy. Godnym polecenia jest równie� poł�czenie 

oceny testu MTWA z wska
nikiem LFnu krótkookresowej HRV mierzonej w czasie 

oddechu sterowanego głosem z ta�my (0,25 Hz), jednak zestaw taki wyłaniał mniejsz�

liczb� osób o minimalnym ryzyku incydentów ko�cowych. 
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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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3. 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. 

4. 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. 


