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Wykaz najczeSciej uzywanych skrotow:

BB - blokery receptora B adrenergicznego

DFA - beztrendowa analiza fluktuacyjna

GK - grupa kontrolna

h — lokalny wspoétczynnik Hursta

H - globalny wspotczynnik Hursta dla serii, odczytywany jako wartos¢ funkcji rozdziatu w
punkcie 2

HF (high frequency) — wysoka czg¢stotliwos¢

Hmax - granica gérna widma: wspotczynnik regresji liniowej prawego skrzydta rozdziatu t
Hmin - granica dolna widma: wspodiczynnik regresji liniowej lewego skrzydta funkcji
rozdziatu t

HRYV (heart rate variability) - zmienno$¢ rytmu zatokowego serca

LF (low frequency) — niska czgstotliwos¢

LK - lewa komora

LVEF (left venricle ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory serca

MDFA (multifractal detrended fluctuation analysis) - multifraktalna beztrendowa analiza
fluktuacyjna

ms - milisekundy

NAP — preparaty naparstnicy

ns - nieistotne statystycznie

NS - grupa pacjentéw z uposledzona funkcja skurczowa LK serca

PNNS50 (%) - odsetek odstepéw RR roznigcych si¢ od sasiadujacych odstepoéw o wigcej niz

50 ms



RMSSD (ms) - pierwiastek kwadratowy ze S$redniej sumy kwadratow roéznic migdzy
kolejnymi odstgpami RR

RR - odstepy pomiedzy kolejnymi zatamkami R

s (sleep) - wyniki uzyskane z serii okresu spoczynku nocnego

SDANN (ms) - odchylenie standardowe od $redniej wartosci RR, w kolejnych 5-minutowych
przedziatach

SDNN (ms) - odchylenie standardowe od $redniej wartosci odstepoéw RR

SDNNI (ms) - $rednia z odchylen standardowych od $redniej wartosci odstgpow RR w
kolejnych 5-minutowych przedziatach

ULF (ultra low frequency) - ultra niska czgstotliwos¢

VLF (very low frequency) - bardzo niska czestotliwos$¢

w (wake) - wyniki uzyskane z serii aktywnos$ci dziennej

W - szeroko$¢ widma = Hmax - Hmin

WTMM (wavelet transform modulus maxima) - analiza warto$ci bezwzglednych maksimow

transformaty falkowej sygnatu



1. WSTEP

Tradycyjna koncepcja regulacji uktadu sercowo-naczyniowego moéwi, iz w
fizjologicznych warunkach podlega on zasadom homeostazy, dazac do uzyskania wzglednie
statych $rednich wartosci czgstosci akcji serca oraz wartosci cis$nienia tgtniczego. Niemniej
czgsto$¢ akcji serca podlega wptywom wielu dynamicznie dzialajacych mechanizmow
regulacyjnych co prowadzi do jej wyraznej zmiennosci. Dlatego statystyczne wiasciwosci
zmiennosci rytmu serca od wielu lat przyciagaja uwage naukowcdw z roznych dziedzin'=~. W
chwili obecnej wiemy, ze zmienno$¢ rytmu zatokowego, jako modelowy przyktad
skomplikowanej regulacji uktadu sercowo-naczyniowego, podlega zasadom dalekim od
homeostazy. Najprostszym przykladem takiej zmiennos$ci jest wystepujaca fizjologicznie
zmienno$¢ oddechowa rytmu serca opisana po raz pierwszy w 1733 r. przez Stephena Halesa.
Przez dilugi okres czasu zmienno$ci rytmu serca nie przypisywano istotnego znaczenia
klinicznego. Do$¢ wcze$nie warto$¢ kliniczna zmniejszonej zmienno$ci rytmu serca
zauwazono w potoznictwie - w potaczeniu ze zmniejszeniem ruchéw ptodu wskazywata na
stan zagrozenia ptodu. Dopiero rozwoj techniki holterowskiej rejestracji EKG oraz
zwigkszenie rozdzielczo$ci zapisu a takze dynamiczny rozwdj informatyki, umozliwit
precyzyjna analize zmienno$ci rytmu serca®. Zwrocono uwage, ze obnizenie parametrow
HRV wystepuje w réznych stanach patologii uktadu krazenia takich jak zawat serca >*’ oraz
niewydolno$é serca ®** i moze stanowi¢ cenny wskaznik prognostyczny w tej grupie chorych.
Zwiazek pomigdzy parametrami HRV a zwigkszonym ryzykiem zgonu w grupie pacjentow

. : . 9
po zawale mig$nia sercowego po raz pierwszy zaobserwowat Wolf i wsp.".

1.1 Fizjologiczne podloze zmiennosSci rytmu zatokowego serca (HRV)

Wezet zatokowo-przedsionkowy jest fizjologicznym rozrusznikiem serca. Wytwarza
rytmiczne sygnaty elektryczne, rozpoczynajace skurcz serca. Podlega ciaglej modulacji
nerwowej 1 humoralnej. Regulacja humoralna odbywa si¢ przez czynniki dziatajace lokalnie i
ogolnieustrojowo. Czes¢ nerwowa regulacji to wpltyw neuronéw ukladu autonomicznego
obejmujacych czg$¢ wspodiczulng 1 przywspotczulng. Obie sktadowe ukltadu autonomicznego
pozostaja wzgledem siebie w czynnosciowej opozycji, dzialaja na wezel zatokowo-

przedsionkowy antagonistycznie. Czgsto$¢ akcji serca moze ulec zwolnieniu w nastgpstwie



zwigkszenia aktywno$ci nerwu bigdnego lub w nastgpstwie zmniejszonej aktywnosci uktadu
wspotczulnego. Odwrotne zmiany aktywnosci beda prowadzity do przy$pieszenia akcji serca.

Wiokna wspotczulne oraz przywspolczulne tworza razem splot sercowy'’. Unerwienie
przywspoéiczulne serca tworza neurony pozazwojowe nerwu blednego. Unerwiaja one obydwa
przedsionki, wezel zatokowo-przedsionkowy 1 poczatkowe odcinki uktadu przewodzacego
komoér. Uktad przywspolczulny oddziatywuje na serce za posrednictwem acetylocholiny
uwalnianej z zakonczen nerwu biednego. Acetylocholina dziatajac na receptory muskarynowe
spowalnia odtwarzanie spoczynkowego potencjalu czynno$ciowego, poprzez zahamowanie
pradu zwiazanego z przeptywem jondéw potasu k. W warunkach spoczynku uktad
przywspotczulny dominuje i warunkuje modulacjg rytmu serca. Wplyw na akcj¢ serca nerwu
btednego jest niemal natychmiastowy (wystepuje juz w pierwszym lub drugim skurczu serca
od zmiany aktywnos$ci przywspotczulnej). Jest takze krotkotrwaly, gdyz wezet zatokowo-
przedsionkowy jest bogaty w acetylcholinesteraze'!, w zwiazku z czym acetylocholina ulega
szybkiemu rozpadowi.

Neurony pozazwojowe uktadu wspotczulnego pochodza ze wszystkich trzech zwojow
szyjnych oraz z dwoch do czterech zwojow piersiowych pnia wspolczulnego'’. Unerwiaja one
cale serce: wegzel zatokowo-przedsionkowy, przedsionkowo-komorowy oraz mig$nidowke
przedsionkow i1 komoér. Wplyw uktadu wspoétczulnego na rytm serca jest posredniczony
poprzez adrenaling 1 noradrenaling, ktére aktywuja B receptory w komoérkach wezla i
prowadza do przyspieszenia fazy depolaryzacji potencjatu czynnosciowego komorek. Wplyw
zmiany aktywnosci wspolczulnej na akcje serca jest opdzniony o okoto 5 sekund, nastgpnie
akcja serca stopniowo si¢ zmienia, uzyskujac rownowagg adekwatnie do wielkosci bodzca po
okoto 30 sekundach.

Wiokna autonomicznego uktadu nerwowego serca maja bezposredni wplyw na wzrost
oraz spadek czgstosci akcji serca. Ich aktywno$¢ jest modulowana przez szereg bodzcow
ptynacych z licznych receptoréw uktadu krazenia oraz uktadu oddechowego. Baroreceptory
sa zlokalizowane w przydance niektorych tetnic, w szczegdlnosci w zatokach tetnic szyjnych
oraz tuku aorty. Stymulacja baroreceptoréw prowadzi do wzrostu aktywnos$ci
przywspoéiczulnej oraz zahamowania wspoéiczulnej. Chemoreceptory zlokalizowane w
Scianach tetnicy gléwnej oraz w tgtnicach szyjnych sa pobudzane przez hipoksje 1
hiperkapnig. Ich aktywacja prowadzi do zwigkszenia czgstosci oddechow, a ich wplyw na
akcje serca jest zmienny, w zalezno$ci od mozliwosci oddychania w danym momencie.
Mechanoreceptory przedsionkowe zlokalizowane sa w poblizu polaczenia przedsionkow z

zylami glownymi oraz plucnymi. Ich aktywacja prowadzi do wzrostu aktywnos$ci



wspoétczulnej (odruch Bainbridge’a). Chemoreceptory zlokalizowane w naczyniach
wiencowych reaguja roznie w zaleznosci od lokalizacji. Pobudzenie chemoreceptorow $ciany
dolno-tylno-bocznej prowadzi do hipotonii oraz bradykardii poprzez zwigkszenie napigcia
nerwu btednego. Niedokrwienie $ciany przedniej prowadzi poprzez aktywacje uktadu
wspodtczulnego do wzrostu ci$nienia i czgstosci akcji serca.

Zmienno$¢ oddechowa serca modulowana jest takze przez reakcje odruchowe uktadu
autonomicznego z udzialem centralnych osrodkéw nerwowych. Kora mézgu, uktad limbiczny
oraz osrodki pnia moézgu wywieraja swoj wplyw na uklad krazenia poprzez regulacje
tonicznej aktywnos$ci uktadu autonomicznegolz. Powoduje to, ze stan psychiczny cztowieka
takze wplywa na zmiennos¢ rytmu zatokowego'”. Do czynnikéw majacych wptyw na HRV
naleza m.in. wysilek fizyczny, stres i praca'*'”. Poprzez uktad autonomiczny HRV moduluja
takze inne ukltady regulacji takie jak: uktad renina-angiotensyna-aldosteron oraz uktad
termoregulacji. Poniewaz wszystkie opisane wyzej odruchy maja wspolna czg$¢ efferentna,
zachodza migdzy nimi liczne interakcje. Fakt ten niewatpliwie ma wpltyw na réznorodnos¢
uzyskiwanych wynikow w badaniach HRV, niekiedy sprzecznych przy poréwnywalnych
wydawatoby si¢ warunkach wyjsciowych. Niestety utrudnia to interpretacj¢ uzyskiwanych
wynikéw 1 wysuwanie wnioskéw pomimo dostgpnych ponad 4000 artykuléw w bazie
Medline na temat HRV (stowo kluczowe: heart rate variability).

Czynno$é wspolczulna moze byé, wedhug istniejacych doniesien '®!”

, odpowiedzialna
za oscylacje rytmu serca na poziomie 0,1 Hz nalezacego do zakresu LF, chociaz inne
publikacje nie potwierdzity tego spostrzezenia. Wedlug Saula i wsp.18 do zmian w zakresie
LF widma mocy moze prowadzi¢ zarowno aktywnos$¢ przywspotczulna jak i wspotczulna.
Podobne kontrowersje dotycza przywspotczulnej czesci uktadu autonomicznego. Zmienno$¢
oddechowa rytmu serca oscylujaca na poziomie 0,2-0,4 Hz (HF) jest wynikiem zahamowania
aktywnosci przywspoéiczulnej podczas wdechu. Niemniej w niektorych sytuacjach HRV w
zakresie wysokich czestotliwosci nie odzwierciedla dobrze aktywnosci nerwu blednego'.
Wedtug doniesienia Koh i wsp., z 1994 roku oddechowa zmienno$¢ RR moze wystgpowac
zardwno w obrebie wysokich jak i niskich czestotliwosci *°.

Wigkszos¢ prac dotyczacych znaczenia klinicznego zmienno$ci rytmu zatokowego
ocenia jego wplyw na zwigkszone ryzyko naglego zgonu sercowego. Tymczasem czg$¢
publikacji wskazuje takze na zwigkszone ryzyko zawatu serca’, nadcisnienia tetniczego®,
szybszego postepu miazdzycy™ a takze zgonéw z powodu niewydolno$ci serca u chorych z

obnizonymi wskaznikami HRV?. Z drugiej strony klasyczne czynniki ryzyka choroby

wiencowe] wykazuja istotny zwiazek z redukcja zmienno$ci rytmu serca, co moze by¢



dodatkowym wytlumaczeniem mechanizmu niekorzystnego wptywu tych czynnikow na
zapadalnos¢ i umieralno$é z powodu chordb sercowo-naczyniowych?*.

Nadal trwa poszukiwanie optymalnego narzedzia klinicznego do oceny HRV
pozwalajacego na wyliczenie najlepiej pojedynczego parametru na bazie szeroko dostgpne;j

metody analitycznej.

1.2 Przeglad metod stosowanych obecnie w analizie HRV

1.2.1 Analiza czasowa

Analiza HRV polega na badaniu wiasno$ci statystycznych i wyznaczaniu zalezno$ci
pomigdzy kolejnymi odstgpami rytmu zatokowego. Podstawowa analizowana jednostka jest
jeden petny okres pracy serca. Okres pracy serca jest opisany dtugoscia cyklu serca, ktory
najczesciej mierzony jest w milisekundach. Warto$¢ ta jest identyfikowana przez odstep
czasowy kolejnych zatamkéw R rytmu zatokowego. Odwrotnos¢ dtugosci cyklu serca
definiuje wielko§¢ zwana chwilowym rytmem serca. Opisuje ona chwilowa czgstotliwo$¢
uderzen serca. Zatem rytm serca reprezentowany jest jako seria odstgpoéw czasowych
pomigdzy kolejnymi zatamkami R lub jako seria czgstotliwosci uderzen serca przypadajacych
na jednostke czasu. Analiza czasowa HRYV jest najprostsza i najdluzej stosowana metoda
analizy HRV. Opiera si¢ ona na parametrach analizy statystycznej dla sygnatéw
stacjonarnych. Sygnal nazywamy stacjonarnym jesli wlasno$ci statystyczne reprezentowane
przez warto$¢ §rednia, wariancj¢ i skosnos¢ dowolnego fragmentu sygnatu sa takie same jak
dla catego sygnatu. Najprostszym, chociaz na pewno nie najmniej warto§ciowym, parametrem
analizy statystycznej jest Srednia czgsto$¢ akcji serca. Wyrdzniamy dwa rodzaje parametrow
analizy czasowej: opartych bezposrednio na zmiennosci odstgpéw RR oraz opartych na
roznicach pomigdzy kolejnymi odstgpami RR.

Do pierwszej grupy naleza nastgpujace parametry:

SDNN (ms) — odchylenie standardowe od $redniej wartosci odstgpéw RR,
SDANN (ms) — odchylenie standardowe od $redniej wartosci RR, w kolejnych
S-minutowych przedziatach

SDNNI (ms) — $rednia z odchylen standardowych od $redniej wartosci

odstepoéw RR w kolejnych 5-minutowych przedziatach
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Do drugiej grupy parametréw naleza:
PNNS50 (%) - odsetek odstegpow RR rézniacych si¢ od sasiadujacych odstgpow
o wiecej niz 50 ms
RMSSD (ms) - pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratéw rdznic

migdzy kolejnymi odstgpami RR

Najczescie] uzywanym parametrem analizy czasowej obok Sredniej czestosci akcji
serca jest SDNN analizowany dla zapisu 24 godzinnego™. Czesto stosowane sa takze
wskazniki PNN50 oraz RMSSD, odzwierciedlajace gltownie aktywnos$¢ uktadu
przywspotczulnego. Parametr RMSSD jest preferowany ze wzgledu na lepsze wlasciwosci
statystyczne''. Analiza czasowa oparta na parametrach statystycznych jest metoda prosta
obliczeniowo 1 zrozumiala dla lekarza. Wada analizy czasowej jest wzglednie duza czuto$¢ na
artefakty i obecne pobudzenia dodatkowe, ktore trzeba starannie eliminowac z analizy.
Ponadto ma istotne ograniczenia dotyczace analizy sygnalow niestacjonarnych, a takim
sygnatem jest wlasnie rytm serca. Na rysunku 1 widoczne sa dwa trendy czgstosci akcji serca
o wyraznie roznej dynamice i1 niestacjonarnym charakterze. W przedstawionym przyktadzie
analiza czasowa nie odzwierciedla r6znic w dynamice zmian obu sygnatow, poniewaz
zaré6wno $rednia czestos¢ akcji serca jak i1 odchylenie standardowe sa w obu przypadkach
prawie identyczne. Wedlug obecnych zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
analiza czasowa powinna by¢ stosowana dla diugich 1 stalych fragmentow zapisu EKG

(najczesciej 24 godzin) poniewaz wyniki zaleza od dlugosci serii.
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Rysunek 1. Przyklady trendu cze¢stosci akcji serca o réznej dynamice i zblizonych
parametrach analizy czasowej26

1.2.2 Metody geometryczne

Seria odstgpow RR moze by¢ przedstawiona w postaci graficznej. Najczgsciej
stosowana wizualizacjq takiej serii jest histogram odstgpoéw RR. Dla danej serii odstgpow RR
oblicza si¢ ile razy pojawia si¢ okres o zadanej dlugosci. Na rysunku 1 przedstawiono
przyktadowy histogram odstepéw RR wyznaczony na skali o jednostce 7,8125 ms =1/128 s.
Ciagla linia narysowano krzywa normalna najlepszego dopasowania do przedstawionych
danych. Uzyto serii czasowej reprezentujacej rytm serca zdrowej osoby z grupy kontrolnej
(oznaczenie gk05) sktadajacej si¢ z 28300 punktow. Rysunek 2 przedstawia histogram
odstepéw RR na wykresie liniowym. Rysunek 3 przedstawia histogram odstepéw RR na
wykresie logarytmicznym (krzywa normalna staje si¢ parabola), by wyraznie zaznaczy¢
pojawienie si¢ wartosci odstgpoOw RR rzadko wystegpujacych.

Do najczg$ciej uzywanych wskaznikéw HRV zwigzanych z histogramem jest
wskaznik St. George’a ' Wskaznik ten obliczamy z histogramu odstepéw RR z catego zapisu
EKG przyjmujac, ze histogram ma ksztatt trojkata. Jest on iloczynem podstawy trojkata, ktory
odpowiada liczbie zarejestrowanych w ciagu doby odstepéw RR oraz wysokos$ci trojkata

bedacej liczba odstepéw RR o najczesciej wystepujacym czasie trwania w histogramie'?.
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Rysunek 2 Histogram odstgpow RR na wykresie liniowym (GK 05 dzien - seria
dziennego rytmu serca zdrowego czlowieka z grupy kontrolnej: 28300 punktow)
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Rysunek 3. Histogram odstepow RR na wykresie logarytmicznym
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1.2.3 Analiza spektralna

Analiza czgstotliwo$ciowa przynosi informacje na temat sktadowych widma, czyli
czgstotliwosci z ktorych sktada sig¢ badany sygnat. Rozne metody czgstotliwosciowej analizy
tachogramu stosowano od drugiej potowy lat 60-tych. Najpowszechniej przyjeta si¢ metoda
nieparametrycznej analizy czg¢stotliwosciowe] oparta na transformacji Fouriera. Obrazuje ona
poszczegolne formy cyklicznosci ukryte w pozornie chaotycznej zmiennosci rytmu
zatokowego 1 umozliwia iloSciowa analize ,napigcia” obu skladowych uktadu
wegetatywnego. Oceng zmienno$ci rytmu zatokowego ta metoda wykonuje si¢ od 1976
roku?’. W Polsce zostala wprowadzona do analizy ukladu autonomicznego m.in. przez
osrodek gdar'lski.28 Przy pomocy tej metody ,,rozktadamy” catkowita zmiennos¢ odstgpéw RR
na poszczegdlne sktadowe czgstotliwosciowe, uzyskujac jako wynik wykres zalezno$ci mocy
spektrum od cze¢stotliwosci. Wykres mocy spektrum jest analizowany w poszczegolnych 3-4
zakresach czgstotliwosci (rysunek 4). Najczesciej uzywane to ULF <0,0033 HZ (ultra low
frequency), VLF 0,0033-0,04 HZ (very low frequency), LF 0,04-0,15 HZ (low frequency) i
HF 0,15-04, HZ (high frequency)''. Wartoéci poszezegdlnych sktadowych widma wyrazane
sa w jednostkach bezwzglednych jako moc widma (ms?). Analizie czestotliwosciowe;
poddawane sa z reguty krotkie, najczesciej kilkuminutowe zapisy EKG. Przy tak krotkich
zapisach oznaczanie VLF i ULF ma ograniczone zastosowanie. Przy diuzszych zapisach
pojawia si¢ kwestia utrzymania stacjonarnosci zapisu niezbg¢dnej do przeprowadzenia
wiarygodnej, powtarzalnej analizy ta metoda. Brak stacjonarnos$ci zapisu moze takze
prowadzi¢ do trudnosci interpretacyjnych np. przy poréwnywaniu wynikow uzyskanych z
krotkich i1 dtugich fragmentéw EKG. Metoda analizy spektralnej przyczynita si¢ do lepszego
zrozumienia mechanizmu sterowania wezta zatokowo-przedsionkowego przez uktad
autonomiczny w warunkach fizjologicznych oraz patologicznych np. u pacjentow z
niewydolnoscia serca lub u pacjentdw z omdleniami neurokardiogennymi®’. Wyniki analizy
odzwierciedlaja raczej wzgledne zmiany zachodzace pomigdzy obydwiema sktadowymi niz

bezwzgledny poziom ich aktywnosci®.

Wada metody jest bardzo duza wrazliwos¢ na
obecnos¢ artefaktow oraz pobudzen pozazatokowych oraz wigkszy niz w pierwszej metodzie
stopien trudnosci obliczen, co skutecznie ograniczalo szersze zastosowanie tej metody w
praktyce lekarskiej. Ponadto z badan nad ocena ryzyka przy pomocy HRV u pacjentow po
przebytym zawale serca, wynika, Ze nie ma parametru o wigkszej sile prognostycznej niz

parametry czasowe dla 24 godzinnych zapiséw (w tym SDNN)''. Tylko niektére parametry
analizy spektralnej maja rownie wysoka warto$¢ predykcyjna. Naleza do nich ULF oraz VLF
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obliczane dla dlugich fragmentow zapisu EKG, ktére stanowia razem 95 % catkowitej mocy
widma. W przeciwienstwie do krotkoterminowych zaleznosci (<10 min), ktorych podtoze
fizjologiczne wydaje sie dobrze zrozumiale®', mechanizm dtugoterminowych fluktuacji o
niskiej czestotliwoéci rytmu serca pozostaje niejasny''. W zwiazku z tym wydaje sie, ze
granice wyznaczone dla zakresu pasma pomigdzy ULF i1 VLF sa wyznaczone raczej
arbitralnie, a mniej wynikaja z fizjologicznych przestanek™.

Podobnie jak analiza czasowa, analiza spektralna ma istotne ograniczenia dotyczace
analizy sygnaléw niestacjonarnych. Rysunek 5 przedstawia dwa sygnaty o roznych

sktadowych czgstotliwosci. Niemniej wykres mocy widma obu sygnatow jest niemal

identyczny.
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Rysunek 4. Przykladowe widmo mocy uzyskane dla serii odstgpow RR na wykresie log-
log, przedstawiajace wszystkie skladowe widma: ULF, VLF, LF i HF

Widmo mocy w cze¢sci ULF i VLF mozna przyblizy¢ linig prosta o nachyleniu 1 -
wlasno$¢ znana jako 1/f, wskazujaca na obecnos¢ dlugozasiggowych korelacji*>**
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Rysunek 5. Podobne wykresy mocy widma dla dwoch sygnalow o réznych skladowych
czestotliwosci

1.3 Rozwo0j nowych metod oceniajacych zmienno$¢ rytmu zatokowego

Ciag odstgpéw RR rytmu zatokowego serca z dlugich fragmentéw czasowych jest
sygnalem niestacjonarnym. Rytm serca zmienia si¢ w sposOb nieregularny nawet w
spoczynku u zdrowych ludzi*'. Do tej pory zmienno$¢ rytmu serca byla analizowana przy
pomocy opisanych powyzej metod liniowych: czasowej i spektralnej, wtasciwych do badania
sygnaléw stacjonarnych. Taka analiza zaklada, ze poszczegodlne pobudzenia nie zaleza od
siebie. Przy takim zatozeniu oczekujemy, iz histogram odstgpéw RR bedzie mial rozktad
normalny (na wykresie logarytmicznym uzyska ksztalt paraboli). Ponizej przedstawiono
(rysunek 6) przyktadowy sygnat RR zdrowego cztowieka potasowany wielokrotnie.
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Rysunek 6. Odstepy RR rytmu zatokowego zdrowego czlowieka wielokrotnie
potasowane
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Histogram takiego sygnatu nie zmienia si¢ w porOwnaniu z sygnalem oryginalnym (rysunek
7), pomimo iz tasowanie usuwa wzajemne korelacje. Widmo mocy takiego sygnatu jest
ptaskie (rysunek 8). Jest to dowod na to, ze tradycyjne metody analizy oparte na parametrach

histogramu nie odzwierciedlaja dobrze informacji zawartych w zmienno$ci 1 wzajemnej

korelacji odstgpéw RR.
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Rysunek 7. Histogram odstepow RR wielokrotnie potasowanych (poréwnaj Rysunek 3)
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Rysunek 8. Widmo mocy uzyskane dla serii odstepow RR, gdy punkty w serii sa
wielokrotnie poprzemieniane (potasowane)

Widmo mocy jest prawie plaskie (czyli nachylenie prostej jest bliskie 0). Seria
potasowana nie jest sygnalem typu 1/f.

Zalezno$ci w seriach czasowych mierzy funkcja autokorelacji. Jesli w sygnale nie ma
zaleznosci tak jak w przypadku potasowanych odstgpéw RR, to funkcja autokorelacji szybko
tzn. wyktadniczo maleje do zera. Rysunki 9 oraz 10 przedstawiaja wykres autokorelacji dla
rzeczywistego szeregu odstepow RR, przy czym rysunek 9 przedstawia zaleznos¢ w uktadzie
liniowym a rysunek 10 w ukladzie logarytmicznym. Na wykresie liniowym funkcja
autokorelacji wolno maleje 1 spadek ten opisuje si¢ funkcja potegowa. Oznacza to, ze nie
mozna zdefiniowac skali czasu, po uptywie ktorej mozna uwaza¢ odstgpy RR za niezalezne

od siebie.
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Rysunek 9. Wykres liniowy funkcji autokorelacji dla przykladowej serii odstgpow RR —
czerwona linia i serii odstgpow potasowanych — czarna linia

Wykres liniowy autokorelacji odstgpow RR od odleglosci w serii ujawnia brak korelacji
w szeregu potasowanym i nieznikajaca zaleznos$¢ rozciagnieta na tysigce cykli pracy
serca w przypadku odstepow w szeregu rzeczywistym.
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Rysunek 10. Wykres logarytmiczny funkcji autokorelacji

Wykres logarytmiczny podkresla, Ze autokorelacj¢ pomiedzy kolejnymi odstgpami RR:
mozna opisac zaleznoscia potegowa. Na wykresie log-log (skala logarytmiczna jest
zastosowana do obu osi) takie zaleznoSci stajg si¢ linig prosta.
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Na zmienno$¢ rytmu serca wplywa wiele mechanizmoéw kontrolnych dzialajacych na
zasadzie sprzgzenia zwrotnego. W zwiazku z tym po wstgpnej analizie rytmu zatokowego
wydaje sig, ze jego zmienno$¢ jest nieregularna i powstaje w sposob prawie catkowicie
przypadkowy. Wysunigto hipotezg, ze by¢ moze istnieje taka rdéznorodno$¢ mechanizméow
sterujacych rytmem serca, ze parametry liniowe zmiennosci rytmu zatokowego nie moga jej
w pelni reprezentowac i moga nie okresla¢ dobrze pewnych subtelnych (ale istotnych) cech
zmiennos$ci tak bardzo niestacjonarnego sygnatu jakim jest rytm zatokowy serca. Nastgpnie
wykazano, ze regulacja w uktadzie sercowo-naczyniowym rzeczywiscie czgsto odbywa sie
wedlug mechanizméw i zaleznosci nieliniowych *>2°. Obecnie obserwujemy dalszy rozwoj

metod oceny HRV opartych na analizie nieliniowej ** i teorii chaosu, w tym takze analizy

3947 | multifraktalnej *° sygnatu. Aby lepiej zrozumieé istote teorii chaosu nalezy

fraktalnej’
poréwnac chaos z okresowoscia (periodicity) 1 przypadkowoscia (randomness). Chaos ma
cechy charakterystyczne dla obu pojg¢, chociaz nie jest zadnym z nich. Pozornie wyglada na
catkowita dezorganizacje, ale tak naprawdg jest przewidywalny. W uktadach liniowych
stopien reakcji byt proporcjonalny do wielkosci bodzca. Uktady dziatajace wedtug zaleznosci
liniowej sa w pelni przewidywalne — bodziec o okreslonej sile daje reakcje o spodziewanym
nasileniu. W przeciwienstwie do uktadow liniowych, typowym dla uktadow o zalezno$ci
nieliniowej jest fakt, ze mate zmiany parametréw wyjsciowych moga prowadzi¢ do duzych
zmian wynikow. Jak juz wspomniatem cze$¢ ztozonych 1 subtelnych mechanizmow
kontrolujacych rytm serca i odpowiedzialnych za obserwowana zmiennos$¢ tego rytmu dziata
wedtug zalezno$ci nieliniowych. Wydaje sig, ze u niektorych chorych (np. z niewydolnos$cia
serca) wptyw tych mechanizméw na rytm serca ulega zmniejszeniu i zmniejszeniu ulega
takze sktadowa nieliniowa zmiennosci*'.

Nowe metody analizy rytmu serca tym réznia si¢ od dotychczas stosowanych, ze nie
okreslaja ilosciowo stopnia zmiennos$ci rytmu zatokowego, np. na bazie sredniej i odchylenia
standardowego, a raczej ustalaja wspotzaleznos$ci pomigdzy poszczegdlnym odstgpami RR.
Stosowana dotad analiza liniowa nie odzwierciedla wystgpowania krotko- i
dhugoterminowych wspolzaleznoéci zmiennosci rytmu zatokowego™. Poza wyzej opisana
metoda autokorelacji opisano nowe metody mierzenia wspotzaleznosci w sygnale. Naleza do
nich:

1. metoda DFA (detrended fluctuation analysis- metoda beztrendowej analizy
fluktuacyjnej*’) jest szeroko uzywana metoda obliczeniowa dla ustalenia dfugoterminowych
(long-range) zaleznosci w niestacjonarnych szeregach czasowych***°>. Analize t¢ stosowano

z powodzeniem do badania korelacji w sekwencjach DNA i innych ztozonych sygnalow
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biologicznych*®**. Metoda DFA wyznacza zalezno$é fluktuacji (wariancji) w wysumowanym
sygnale, z ktdrego usunigto trendy, od dlugosci serii. Wysumowany sygnat to taki, w ktérym
kolejna warto$¢ sygnatu jest suma wszystkich poprzednich warto$ci sygnatu. Zalezno$¢ ta
przedstawiona na wykresie log-log uktada si¢ w lini¢ prosta (rysunek 11). Nachylenie linii
wyznacza podstawowa charakterystyke tzw. wyktadnik a. Sygnat nieskorelowany - taki jak
np. seria rzutu kostka, czy seria potasowanego sygnatu RR - generuje charakterystyke o
wyktadniku o=1/2. Sygnat ,pamigtajacy” skumulowany wynik - taki jak np. seria
wysumowanych wynikéw rzutu kostka, czy ruchy Browna - prowadzi do wyktadnika a=3/2.
Sygnat odstgpow RR lokuje si¢ pomig¢dzy tymi warto$ciami, przy czym rytm serca czlowieka
z niewydolnos$cia serca daje wyktadnik wyzszy, niz sygnal z serca zdrowego. Te posrednie
warto$ci oznaczaja obecno$¢ dlugozasiggowych zaleznosci w serii. Zaleznosci te rozciagaja
si¢ w skali tysigcy odstgpow RR. Szczegdtowa analiza tej zalezno$ci polegajaca, na badaniu
serii warto$ci bezwzglednej roznicy kolejnych odstgpéw RR 1 serii znaku tych rdznic
ujawnita, iz duze odstgpstwa od ostatniej wartosci RR nastgpuja wzajemnie po sobie, ale z
przeciwnym znakiem. Oznacza to, iz po wydluzonym cyklu serca pojawia si¢ cykl skrdécony.
Z zestawienia warto$ci o dla serca zdrowego 1 chorego wynika, iz ta czasowa organizacja jest

bardziej prawdopodobna dla serca zdrowego niz serca chorego.

2. analiza szorstkoS$ci sygnalu — zaproponowana przez hydrologa Harolda Edwina
Hursta 50 lat temu do przewidywania stanu wody na Nilu*’. Hurst dysponowal 847 letnim
zapisem stanu wody na Nilu, sporzadzonym przez Egipcjan. Do tego czasu wielu badaczy
analizujac te dane uwazato, ze zmiany tych wartosci z roku na roku maja charakter catkowicie
przypadkowy. Jednak Hurst analizujac zapisy Egipcjan odkryl, ze zmienno$¢ ta nie jest
catkowicie losowa, mimo iz tradycyjne metody analizy statystycznej na to wskazywatly.
Okazato si¢, ze zmiany poziomu Nilu miaty charakter persystentny tzn. jezeli poziom rzeki
mial tendencje wzrostowa to z duzym prawdopodobienstwem t¢ tendencj¢ utrzymywat i
podobnie w przypadku tendencji spadkowej. Metodg¢ te wykorzystuje si¢ takze w
przeprowadzaniu analiz gieldowych®. Analiza szorstkosci sygnatu bada réwniez zaleznoéé
fluktuacji od dtugosci serii. Podobnie jak przy metodzie DFA, zalezno$¢ ta na wykresie log-
log uktada si¢ w lini¢ prosta. Wspolczynnik nachylenia tej prostej nazywany jest
wyktadnikiem Hursta i oznaczamy litera H. Analiza szorstkosci prowadzi do nastgpujacych
wynikow: dla sygnatu nieskorelowanego H=0, dla sygnalu bedacego skumulowanym

wynikiem sygnatu nieskorelowanego: H=1/2.
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Rysunek 11. Przykladowe zaleznos$ci funkcji fluktuacji F(n) od rozmiaru serii n
uzyskane metoda DFA

Na wykresie log-log zaleznos$ci ukladaja si¢ w lini¢ prosta, ktorych nachylenie wyznacza
wykladnik a

Dla serii serca zdrowego uzyskano a=1,06 (seria gk05_dzien)
Dla serii serca chorego uzyskano o = 1,32 (seria nk_01dzien)
Natomiast dla serii potasowanej a=0,47 (seria potasowana)

W nawiasach podany jest wspolczynnik Pearsona (%) liniowego dopasowania
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W zaleznosci od warto$ci wykladnikéw a oraz H rozrdézniamy dwa typy organizacji

pomigdzy poszczegdlnymi elementami sygnatu:

o dhlugozasiggowa korelacj¢ — czyli tzw. persystentnos¢, gdy a>1,5 1 H> 0,5 oraz

o dhlugozasiggowa antykorelacje — czyli tzw. antypersystentnos$¢ gdy 0,5<a<1,5 i H <0,5.

Dla szeregu persystentnego przy seriach o danej warto$ci $redniej 1 odchyleniach
standardowych oznacza to, iz dodatnie oraz ujemne odchylenia od wartosci Sredniej
wystgpuja blisko siebie z wigkszym prawdopodobienstwem. Natomiast w szeregu
antypersystentnym dodatnie odchylenia przeplataja si¢ z ujemnymi z wigkszym
prawdopodobienstwem (

Rysunek 12).
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Rysunek 12. Przyklad szeregu persystentnego (a) oraz antypersystentnego (b)

Okazato sig, ze serie wartosci bezwzglednych z réznicy pomigdzy kolejnymi odstgpami RR
|A RRi| sa skorelowane w diugich odstgpach czasowych. Natomiast serie znakow tej réznicy
sa antyskorelowane przy seriach krotszych niz 100 odstgpoéw RR. Oznacza to, Zze duze rdznice
w odstgpach RR nastgpuja odpowiednio po matych rdéznicach w odstepach.
Antypersystentno$¢ w znaku serii r6znic wskazuje, iz po dodatniej zmianie (wydtuzenie cyklu

serca) bardziej prawdopodobna jest zmiana ujemna (skrocenie cyklu serca). Wedlug
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Askenazy’ego 1 wsp. ta empirycznie znaleziona reguta organizacji w serii odstgpoéw RR jest
prawdziwa w zakresie do 100 cykli pracy serca®.

Sygnaty, ktéore maja okreslona wartos¢ H nazywamy sygnatami samopodobnymi.
Posiadaja bowiem nastgpujaca ceche: seria obserwowana w skali o czgstosci t, czy seria
obserwowana w skali o czg¢sto$ci a razy dluzszej (a*t) sa podobne, tzn. sa proporcjonalne do
sicbie. Wspotczynnikiem proporcjonalnosci jest a”. Whasciwosé iz seria {x(t)} jest
samopodobna zapisuje si¢ nastepujaco:

x(at) = a™ *x(t)

gdzie = oznacza rOwnos$¢ w sensie prawdopodobienstw.

W matematyce, a w szczegélnosci w geometrii, znamy obiekty samopodobne — fraktale”.
Uktad fraktalny jest pewna geometryczna reprezentacja chaosu. Fraktal jest obiektem
geometrycznym ztozonym z podjednostek, ktore przypominaja jednostke wyjsciowa, ale sa w
innej skali. Ponizej przedstawiono przyktad fraktala geometrycznego (

Rysunek 13). Prezentowane sa kolejne powigkszenia wskazanego obszaru. Kolejne obrazy
ciagle sa skomplikowane. Méwimy o nich, ze maja duzy stopien zlozonosci. Nie mozemy

uzyskac¢ skali, przy ktorej nie ujawniaja si¢ nowe informacje dotyczace konstrukcji obrazu.

-1.40171 +0.0%; B.75 iE " [A4m 15 0.0 0.3

Rysunek 13. Przyklad fraktala geomterycznego
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Fraktale:
1. maja cechg samopodobienstwa (czgs$¢ fraktala jest podobna do catego)
2. zazwyczaj sa okreslone zaleznoscia rekurencyjna
3. sa obiektami, ktorych wymiar nie jest liczba caikowitq5 I
Fraktalne serie czasowe o zachowanym wspoétczynniku Hursta wyrdznia nastgpujaca

wiasnos¢: dla dowolnej chwili ty roznica w sygnale

x(to+a) — x(to) = a"!

Dlatego mowi sig, ze wspotczynnik Hursta okre$la rézniczkowalnos$¢ serii. Dla serii
fraktalnych H<I co oznacza obecna w nich wewngtrzna i wszechobecna nieregularnosc.

W naturze obserwujemy wiele przyktadow anatomii o charakterze fraktalnym: podziat
drzewa oskrzelowego, ukladu tetnic i zyl, uktadu bodZco-przewodzacego serca, uktadu
nerwowego, ukladu kielichowo-miedniczkowego nerek, kosmkow jelitowych. Uktady
fraktalne w przyrodzie speiniaja podobna fizjologiczna role - szybki i wydajny system
transportu: informacji (bodzcoéw), substancji odzywczych itd. Teoria fraktalna sprawdza si¢
nie tylko w odniesieniu do ztozonych struktur anatomicznych. Istnieja sygnaty fizjologiczne o
duzej nieregularno$ci generowanej w wielu skalach czasowych. Rytm zatokowy jest
przyktadem takiego sygnatlu, o wilasciwosciach samopodobienstwa w zakresie wielu skal.
Wiasciwosci takie nazywamy multifraktalnymi. Inne przyklady sygnaléw o takiej
charakterystyce to: zmienno$¢ oddechowa®, cisnienie tetnicze™, sposob chodzenia™.
Powstaje pytanie jak w warunkach patologicznych begdzie wygladat sygnal, ktory w
warunkach zdrowia nie jest zmienny wedtug zadnej okreslonej skali. Nasuwa si¢ odpowiedz,
ze bedzie zachowywat si¢ w sposob przewidywalny, podporzadkowany przez czynniki lezace
u podtoza choroby jednej z tych skal. Dobrym, cho¢ moze mato subtelnym przykiladem,
biorac pod uwagg ilos¢ mechanizméw sterujacych rytmem serca, moze by¢ zanik zmiennosci
rytmu serca u pacjentow z zaawansowana niewydolnoscia serca. Ograniczenie tej zmiennosci,
a w szczeg6lnosci zanik roznicy dzienno-nocnej u pacjentdw z zawansowana niewydolnoscia
serca, jest dostrzegalny bez subtelnych analiz statystycznych. Czgsto$¢ akcji serca w tej
grupie chorych w godzinach nocnych jest wyzsza jako mechanizm wyréwnawczy,
kompensujacy nawet w spoczynku deficyt perfuzji obwodowej wynikajacy ze zmniejszonego
rzutu serca. Inne przyktady zachowania periodycznego, podporzadkowanego jednej skali,
wskazujacego na obecnos¢ patologii w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego to: oddech

Cheyne-Stokesa u pacjentow z niewydolnos$cia serca i periodyka Wenckebacha jako wyraz
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zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Cecha charakterystyczna odrozniajaca
fraktale od innych struktur nieregularnych jest obecno$é¢ dlugofalowych zaleznosci®. W
przypadku szeregéw czasowych takich jak rytm serca rozciagaja si¢ one na wielu skalach
czasowych. Oznacza to, ze czgstos¢ akcji serca zalezy w danym momencie nie tylko od
dlugosci poprzedzajacych odstgpéw RR, ale takze od akcji serca wystepujacej wczesdniej.
Utrata tych zalezno$ci wystgpuje np. w migotaniu przedsionkow prowadzac do chaotycznej,
nieskorelowanej akcji o charakterystyce biatego szumu. Do analizy tych zaleznosci a w
szczegOlnosci do oceny wilasciwosci wieloskalowych stuza metody obliczenia lokalnych
wspotczynnikéw Hursta szacowanych metoda WTMM i MDFA.

Analizowane dane empiryczne tworzy wiele procesow o aktywno$ci mierzonej w
roznych skalach czasowych. Analiza multifraktalna wnika w szczegdty nieregularnosci serii —
bada lokalne wtasciwosci sygnatu. Dla kazdej chwili czasu t wyznaczane jest h(t) — lokalny
stopien nieregularnosci w punkcie t. Jezeli sygnat jest regularny w punkcie t, to h(t)=1. Jezeli
h(t)<I, to oznacza, ze wokol t jest singularno$¢ (osobliwo$¢) w przyblizeniu opisywana
zaleznoscia a"”.W analizie multifraktalnej sprawdza si¢ jak czgsto pojawia si¢ okreslona
osobliwos¢, to znaczy wyznacza si¢ zbidr tych wszystkich chwil t, dla ktérych h(t)=h jest
identyczne. Zauwazmy, ze przy sygnale fraktalnym o wykladniku Hursta H dla wszystkich t:
h(t)= H. Widmo multifraktalne D(h) to warto$¢ mierzaca jak czg¢sto pojawia si¢ osobliwos¢ h.
Wykres widma multifraktalnego to zbior punktéw plaszczyzny o {(h, D(h)}. Zatem sygnat
fraktalny o wyktadniku Hursta H daje wykres widma multifraktalnego w postaci 1 punktu
(H,1). Moéwimy, ze jest to widmo monofraktalne. Praktyczna metoda wyznaczania widma
multifraktalnego opiera si¢ na zwiazku widma z wlasno$ciami statystycznych serii. Okazuje
si¢, ze statystyczne wiasnos$ci lokalne sygnatu zaleza od rozmiaru otoczenia — skali w jakiej
mierzy si¢ dana wlasno$¢. Przyktadowo badajac warto$¢ §rednia roznicy wartosci punktow

odlegtych o a, czyli

E (| x(tta) —x(t)|)

wyznacza si¢ fluktuacje od wartosci $sredniej w zaleznosci od odlegtosci punktow w serii.

Dodatkowo rozwazajac dowolny -ty moment tej wartosci §redniej czyli

E (| x(tta) - x()[")
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uzyskuje si¢ mozliwos$¢ rozdziatu fluktuacji na te pochodzace od silnych singularno$ci, >0 i
fluktuacji matych wynikajacych z matych zmian w serii, q<0. W efekcie okazuje sig, ze

warto$ci E (] x(t+a) — x(t)|7) daje sie opisa¢ nastepujaca zaleznoscia od skali a:

E (| x(t+a) — x(t)| %)= a™

Zalezno$¢ jest wykladnicza, dlatego tez wykres log E (| x(tta) — x(t)|') pozwala na
wyznaczenie funkcji t(q) zwanej funkcja rozdzialu. Funkcja t(q) rozdziela wptywy otoczenia
zwiazanego z duzymi fluktuacjami g>0, od fluktuacji matych q<0.

Jezeli sygnat jest fraktalny o wyktadniku Hursta H, to funkcja rozdzialu ma posta¢: t(q)=qH-1
1 liniowo zalezy od q. Jezeli funkcja rozdzialu 1(q) jest inna niz liniowa, to méwimy, ze
sygnat ma wilasciwosci multifraktalne. Wykres widma multifraktalnego uzyskuje si¢ z funkc;ji

rozdzialu poprzez transformacj¢ Legendre’a:

{(h=d 1(q)/dq, D(h)=q* d 1(q)/dq- 7(q));

Wyznaczenie widma singularno$ci dla danych empirycznych jest niezwykle trudnym
zadaniem. Lokalne wyktadniki h zmieniaja si¢ bardzo istotnie od punktu do punktu i
obliczanie ich staje si¢ numerycznie niestabilne. Staranne dobranie badanych wielko$ci

statystycznych moze zmniejszy¢ powyzsze trudnosci.

1.3.1 Metoda WTMM

Obliczenia lokalnych wspolczynnikow Hursta metoda WTMM polegaja na
wyznaczeniu wartosci $redniej punktow maksymalnych odchylen w danej skali. Za pomoca
transformacji falkowej lokalizuje si¢ punkty maksymalnych odchylen dla danej skali i podaza
si¢ za tymi punktami wraz ze zmniejszajaca si¢ skala w celu dotarcia mozliwie blisko punktu
osobliwego, jak réwniez wychwycenia znajdujacych si¢ w poblizu wszystkich innych
osobliwosci. T¢ metodg analizy multifraktalnej opracowano na poczatku lat 90-tych z mysla o
analizowaniu sygnatow niestacjonarnych. Pozwala ona na analizowanie sygnatu w zakresie
wielu skal i eliminuje niestacjonarnoéci’®. Oryginalna metoda WTMM zostata
zaprojektowana do wyznaczania wilasnosci osobliwosci przy skali a coraz mniejszej,
zblizajacej si¢ w granicy do 0. Dla sygnatu dyskretnego takiego jak seria odstgpow RR

rozwazanie dowolnie matego a nie ma sensu. Najmniejsze mozliwa warto$¢ a wynosi 1 co
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oznacza sasiadujace punkty serii. Dlatego tez poprzez WTMM wyznacza si¢ wlasnos$ci
odstgpow RR dla skal 10<a<1000 a znalezione widmo nazywa si¢ widmem lokalnych
wyktadnikow Hursta. W 1999 roku Ivanov 1 wsp. w oparciu o powyzsza metode dokonali
bardzo interesujacej obserwacji o multifraktalnym charakterze rytmu zatokowego serca

. . e C . - 40
zdrowych ludzi i utracie tych wtasciwos$ci u pacjentoéw z niewydolnos$cia serca™.

1.3.2 Metoda MDF A

Kantelhardt 1 wsp. zaproponowali mniej ztozona obliczeniowo metode MDFA,
pozwalajaca takze na badanie wlasciwosci multifraktalnych szeregéw czasowych ** bedaca
modyfikacja metody DFA. MDFA bada statystyke¢ odstgpstw fluktuacji od lokalnego trendu.
Kantelhardt 1 wsp. porownywali obie metody (MDFA 1 WTMM) na szeregach czasowych o
znanych parametrach fraktalnych uzyskujac bardzo podobne wyniki. Dla krotkich szeregow
czasowych N=8192, metoda MDFA miata niewielka przewagg nad WTMM.

Nowe parametry zmiennosci rytmu serca, wilasciwe dla analizy fraktalnej i
multifraktalnej, moga by¢ wartoSciowym uzupeklieniem dotychczas wykorzystywanych
wskaznikow w ocenie ryzyka nagltego zgonu w grupie chorych z uposledzona funkcja lewe;j
komory mig$nia sercowego. Koncepcja analizy nieliniowej zmienno$ci rytmu serca w oparciu
o teori¢ chaosu jest obecnie bardziej zwiazana z matematyka niz z medycyna i czgsto jest
przyjmowana z duzym sceptycyzmem przez klinicystow. Mimo iz szereg doniesien wskazuje
na istotng rolg analizy nieliniowej w ocenie HRV, kliniczna warto$¢ tych analiz jest do tej
pory nieustalona ze wzgledu na brak duzych badan klinicznych opartych na tych metodach
157583960 Niemniej wyniki wstepnych badan wydaja si¢ byé obiecujace. Analiza
krétkoterminowych wtasciwosci fraktalnych rytmu serca w badaniach Huikuri i wsp. wniosta
wigcej informacji prognostycznych w porownaniu z tradycyjnymi wskaznikami u pacjentéw z
zawalem serca i uposledzona funkcja lewej komory®"****. W badaniu Vikman’a i wsp.**
zmiana wilasciwosci fraktalnych rytmu zatokowego poprzedzata napady migotania
przedsionkow przy jednoczesnym braku istotnych zmian tradycyjnych parametréw HRV u 22
pacjentow bez organicznej choroby serca. Wydaje sig, ze rozwoj nieliniowych metod analizy
rytmu zatokowego moze wnies$¢ istotne informacje dotyczace mechanizmow regulacji uktadu

sercowo-naczyniowego a takze istotne informacje kliniczne.
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1.4 Zmiennos¢ rytmu zatokowego u pacjentow z niewydolnos$cia serca

Niewydolno$¢ serca jest przyczyna ok. 20 % hospitalizacji u pacjentow powyzej
65 roku zycia. W ostatniej dekadzie czgstos¢ hospitalizacji w USA z tego powodu wzrosta o
159%. Pomimo wprowadzania skutecznych metod terapii o udowodnionej redukcji
Smiertelnosci w niewydolnosci serca, bezwzgledna ilo§¢ zgondéw spowodowanych
niewydolnoscia krazenia w duzych badaniach epidemiologicznych jak Framingham nie
maleje®. Smiertelnoéé u pacjentdw z objawami spoczynkowymi niewydolnosci krazenia
wynosi - pomimo optymalnej terapii - nawet do 40 % rocznie. Okoto 10 % pacjentow
ambulatoryjnych z niewydolnoscia krazenia umiera rocznie pomimo terapii z wykorzystaniem
ACE inhibitorow®’. Rozw6j nowych rozwiazan terapeutycznych dla tej grupy pacjentow,
zmniejsza umieralno$¢, chociaz zastosowanie nowych terapii jest zwiazane czgsto z wysokimi
kosztami. Pacjentow z objawami spoczynkowymi jest fatwo wyselekcjonowac, ale stanowia
oni tacznie niewielka cze$é catej populacji z niewydolnoscia serca®. Duza cze$é pacjentow
ambulatoryjnych jest bezobjawowa lub ma niewielkie objawy, dlatego w tej grupie
oznaczamy szereg parametréw klinicznych majacych wskaza¢ grupe szczegdlnie zagrozona
zgonem. Analiza HRV z jednej strony moze pomdc w wyjasnieniu patofizjologicznych
mechanizmow prowadzacych do zespotu objawdw klinicznych zwigzanych z niewydolnoscia
serca. Z drugiej strony podejmowane sa proby szerszego zastosowania klinicznego analizy
HRYV, gtownie jako czynnika prognostycznego tym bardziej, ze w niektorych badaniach
prospektywnych wykazano zwiazek pomigdzy obnizeniem parametrow HRV a zwigkszonym
ryzykiem naglego zgonu oraz umieralnoci ogolnej’*™.

Pacjenci z niewydolnos$cia serca maja dysfunkcje uktadu autonomicznego, ktéra
odgrywaja istotna rol¢ w patomechanizmie zgonu z przyczyn kardiologicznych w tej grupie
chorych66. Aktywacja ukladu wspoétczulnego oraz spadek aktywnosci uktadu
przywspotczulnego w odpowiedzi na zmniejszony rzut serca sa gldownymi mechanizmami
patofizjologicznymi odpowiedzialnymi za zwigkszona chorobowo$¢ 1 umieralno$¢ pacjentow
z niewydolnoscia serca®®®. Analiza HRV jest uznang metoda w ocenie aktywnosci uktadu
autonomicznego oraz jego sktadowych u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi®® .
Istnieje wiele doniesien opisujacych obnizona zmienno$¢ rytmu zatokowego w grupie
pacjentow z niewydolno$cia serca o rdznej etiologii, ale w szczegdlnosci na tle choroby

wiencowej™ ', W dostepnym pi$miennictwie mozna odnalezé prace, w ktorych zachowanie

sktadowych LF oraz HF odzwierciedla podany powyzej schemat dysfunkcji uktadu
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autonomicznego w niewydolnosci serca tzn. wzrost sktadowej LF i obnizenie sktadowej HE™.
W innych pracach natomiast wykazano, iz obnizZeniu parametréw catkowitej zmiennosci,
towarzyszy obnizenie skladowej LF pomimo obecnosci innych wyktadnikéw aktywacji
wspbtczulnej””’2. Obnizenie skladowej LF moze wystepowaé w bardzo zaawansowanym
stadium niewydolnosci serca. By¢ moze jest to wynikiem znacznego ograniczenia odpowiedzi
z wezta zatokowo-przedsionkowego na impulsy nerwowe’”. Takze inne doniesienia wskazuja,
ze w niewydolno$ci serca wzmozonej aktywnosci uktadu sympatycznego towarzyszy
zmniejszona reakcja receptordw obwodowych na stymulacje adrenergiczna . Wykazano,
ze pacjenci z niewydolno$cia serca i bardzo niskimi warto$ciami LF maja szczegodlnie
wysokie ryzyko zgonu'®. Takze zmnieniona regulacja humoralna w niewydolnosci serca
poprzez uktad renina-angiotensyna-aldosteron oraz podwyzszony poziom cytokin
prozapalnych moduluje aktywno$é uktadu autonomicznego i tym samym parametry HRV''.

Podstawowym parametrem rzutujacym na HRV jest funkcja skurczowa LK,
okreslana miedzy innymi przez frakcje wyrzutowa lewej komory serca'’. Obnizona
zmienno$¢ rytmu zatokowego obserwowano u pacjentow z uposledzona funkcja skurczowa
LK zar6wno u chorych z objawami klinicznymi niewydolno$ci serca jak 1 w grupie bez
objawow. Trudno okresli¢ jednoznacznie czy stopien dysfunkcji uktadu autonomicznego
zalezy proporcjonalnie od stopnia uposledzenia czynno$ci skurczowej lewej komory serca.
Nolan 1 wsp. wykazali obecno$¢ istotnej korelacji pomigdzy stopniem zmniejszenia sktadowej
przywspolczulnej a stopniem zawansowania niewydolno$ci serca’®. Natomiast w pracy
Kienzle’ego 1 wsp. zaburzenia ukladu autonomicznego nie korelowaly ani z frakcja
wyrzutowa lewej komory ani ze stopniem zaawansowania klinicznego’”. Takze Szabo i wsp.
nie wykazali u pacjentow z uposledzona funkcja LK korelacji pomigdzy frakcja wyrzutowa a
parametrami analizy czasowej i czestotliwosciowej HRV®®. Wydaje sie, ze parametry analizy
czasowe] HRV dos¢ dobrze koreluja (wedtug wzorca im wigkszy stopien niewydolnosci tym
nizsze wskazniki zmienno$ci) ze stopniem zaawansowania choroby, natomiast wyniki analizy
spektralnej sa sprzeczne '

Redukcja parametrow analizy czasowej oraz spektralnej zmienno$ci rytmu
zatokowego jest czynnikiem ryzyka zgonu z powodow kardiologicznych u pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia serca, nie zawsze jednak dobrze odzwierciedla ryzyko nagtego
zgonu sercowego w tej grupie chorych. Wzrost ryzyka naglego zgonu u pacjentéw z
obnizonymi parametrami HRV wykazano przede wszystkim u pacjentow z choroba
wiencowa. Dane z United Kingdom Heart Failure Evaluation and Assessment of Risk Trial

(UKHeart) pod postacia obnizonej wartosci SDNN przewidywaty zgon u pacjentow z
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niewydolnos$cia serca z powodu postgpu choroby, nie byly natomiast czynnikiem
prognostycznym nagtej $mierci sercowej. Wigksze ryzyko zgonu obserwowano takze w
grupach pacjentéw zaréwno z podwyzszonym jak i obnizonym spektrum mocy w zakresie
LESO81

Ze wzgledu jednak na szereg trudno$ci technicznych oraz metodycznych i
interpretacyjnych analiza HRV nie jest rutynowo wykorzystywana w praktyce

klinicznej***%,
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2. CELE PRACY

Celem pracy jest:

1.

Potwierdzenie multifraktalnych wlasciwosci rytmu zatokowego u ludzi zdrowych

oraz u pacjentdw z uposledzona funkcja skurczowa lewej komory serca.

Ocena wptywu aktywnosci dziennej oraz spoczynku nocnego na parametry widma

multifraktalnego rytmu zatokowego.

Zbadanie potencjalnego zwiazku miedzy wiasciwosciami multifraktalnymi rytmu

zatokowego a etiologia niewydolnos$ci serca oraz nasileniem niewydolnos$ci serca.

Porownanie metody multifraktalnej beztrendowej analizy fluktuacyjnej MDFA
oraz analizy warto$ci bezwzglednych maksimow transformaty falkowej sygnatu
WTMM w réznicowaniu chorych z uposledzona funkcja skurczowa lewej komory
w stosunku do os6b zdrowych w zakresie wiasciwosci multifraktalnych rytmu

zatokowego.

32



3. MATERIAL I METODY

2.1 Grupa badana

Badania zostaly przeprowadzone w grupie 90 pacjentow (9 K, 81 M, $redni wiek 57 £
10 lat) hospitalizowanych w I Klinice Choroéb Serca AMG w latach 2001-2004 ze stwierdzona
w badaniu echokardiograficznym uposledzona funkcja skurczowa lewej komory serca
ocenionej na podstawie obnizonej frakcji wyrzutowej LK serca (LVEF < 40%) oraz po

wykonanej koronarografii pozwalajacej na ustalenie naczyniowej etiologii uszkodzenia serca.

Kryteriami wyltaczenia pacjentow z badania byty:
e utrwalone migotanie przedsionkoéw
e choroba wezta zatokowego
e cukrzyca
e zawal serca w ciagu ostatnich 6 miesigcy
e leczenie operacyjne choroby wiencowej w ciagu ostatnich 6 miesigcy

e niewydolno$¢ nerek z poziomem kreatyniny > 2,0 mg%

2.2 Grupa kontrolna

Grupg kontrolna stanowito 40 0s6b dobranych pod wzgledem pici i wieku (4 K, 36 M,
sredni wiek 54 £ 7 lat), bez schorzen uktadu sercowo-naczyniowego w badaniu
podmiotowym 1 przedmiotowym, z prawidlowym echokardiogramem i elektrokardiogramem
serca.

Protokét badan zostat zatwierdzony przez Niezalezna Komisje Bioetyczna do Spraw
Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku. Wszystkie osoby byty

poinformowane o celu pracy 1 wyrazity zgodg¢ na uczestniczenie w badaniach.

2.3 Dane kliniczne

Dane kliniczne dotyczace dotychczasowego przebiegu choroby serca oraz chorob

towarzyszacych opracowano korzystajac z formularza wywiadu stosowanego rutynowo w |
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Klinice Choréb Serca AMG. Przebyty zawatl migénia sercowego rozpoznawano na podstawie
standardowych  kryteriow: typowych objawdéw  klinicznych, wzrostu  enzyméw
wskaznikowych martwicy mig§nia sercowego oraz typowych zmian elektrokardiograficznych.
Za rodzinne obcigzenie choroba wiencowa uznano wystgpowanie choroby wiencowej u
krewnego pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo) u kobiet ponizej 55 roku zycia oraz u
me¢zezyzn ponizej 50 roku zycia. Nadci$nienie tgtnicze rozpoznawano wowczas, gdy
przynajmniej dwukrotny pomiar wykazywatl wartosci >140mmHg dla cisnienia skurczowego
i/lub >90 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego oraz w przypadku wczesniej rozpoznanego
nadci$nienia tgtniczego i/lub przyjmowania przez chorego lekéw hipotensyjnych. Jako

palacza tytoniu okreslano osobg, ktora palita w momencie wiaczenia do badania.

2.3 Ocena angiograficzna

Wszyscy pacjenci z uposledzona funkcja LK mieli wykonywana angiografi¢
wiencowa w Samodzielnej Pracowni Diagnostyki Inwazyjnej Chorob Serca i Naczyn AMG
(kierownik pracowni — dr med. Dariusz Cie¢wierz) metoda Judkinsa aparatem Integris HM
300 (Philips) lub Siemens Axiom Artis przy uzyciu cewnikow 6F, z dostgpu przez tgtnicg
udowa. Kazda ze zmian uwidaczniano w standardowych (oraz w razie potrzeby w
dodatkowych indywidualnie dobieranych) projekcjach. Naczynie uznawano za miazdzycowo
istotnie zmienione, jesli stwierdzano w nim zmiang zwezajaca $wiatto o przynajmniej 50%.
Zaawansowanie zmian miazdzycowych oceniano wedtug liczby istotnie zmienionych naczyn,
stosujac podziat zaproponowany w badaniach CASS (Coronary Artery Surgery Study) na:
chorobe jedno, dwu i trzynaczyniowa®. Angiogramy byl oceniane wzrokowo przez dwoch

doswiadczonych kardiologéw inwazyjnych.

2.4 Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne wykonywano aparatem Hewlett-Packard Sonos 5500 w
Pracowni Echokardiografii Klinicznej i Eksperymentalnej I Kliniki Chorob Serca Instytutu
Kardiologii Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik pracowni dr med. Andrzej
Koprowski). Frakcje wyrzutowa wyznaczano na podstawie obrazéw dwuwymiarowych z
projekcji koniuszkowych: czterojamowej i dwujamowej, postugujac si¢ metoda Simpsona

oraz na podstawie oceny wzrokowej. Oszacowanie frakcji wyrzutowej bylo wykonywane

34



przez 2 doswiadczonych echokardiografistow - kardiologow. W badaniu wzigli udziat

pacjenci z LVEF <40% niezaleznie od etiologii kardiomiopatii.

2.5 24 godzinne badanie elektrokardiograficzne metoda Holtera

U wszystkich wlaczonych do badania pacjentdow wykonana zostata rejestracja 24
godzinnego EKG metoda Holtera przy pomocy rejestratora cyfrowego Digicorder 483 firmy
Delmar z zastosowaniem standardowych odprowadzen holterowskich (CS1, CM3, CM)).
Zapis EKG zostal poddany analizie w trybie CONFIRM w celu wykluczenia z dalszych
obliczen pobudzen pozazatokowych przy pomocy programu Delmar Accuplus 363. Tryb
CONFIRM wymaga weryfikacji lekarza analizujacego zapis podczas klasyfikacji
poszczegolnych zespotow QRS, co wptywa w sposédb istotny na doktadno$¢ rozpoznania
ewolucji zatokowych oraz pozazatokowych. Analizowano tylko zapisy o dlugosci trwania

powyzej 18 godzin.

2.6 Ocena zmiennosci rytmu zatokowego

Analiz¢ parametréw zmienno$ci rytmu zatokowego przeprowadzano po weryfikacji
calego zapisu EKG w sposob opisany powyzej w celu wykluczenia z analizy pobudzen
pozazatokowych oraz artefaktow. Zapisy o duzej liczbie artefaktow 1 pobudzen
pozazatokowych (>15% pobudzen) byly eliminowane z dalszej oceny wskaznikéw

zmiennosci rytmu zatokowego.

2.6.1 Analiza czasowa

W swojej pracy zdecydowatem si¢ na wykorzystanie czasowych parametréw HRV
obliczanych dla catosci zapisu, jako przedstawiciela tradycyjnych, liniowych metod analizy.
Wybrane parametry analizy czasowej odzwierciedlaja stosowane od wielu lat, tatwo
zrozumiate wskazniki charakteryzujace pod wzgledem statystycznym cato$¢ zapisu, co
utatwia poOzniejsze poréwnania. Do tej pory nie ma w literaturze dostepnych badan
klinicznych na temat analizy multifraktalnej, a dostgpne wyniki dotycza niewielkich liczbowo

grup. Analiza czasowa w niniejszej rozprawie miata glownie stuzy¢ iloSciowemu
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sprecyzowaniu obnizenia HRV w badanych grupach w kontekscie tradycyjnych parametrow
co mogloby utatwi¢ interpretacj¢ uzyskanych wynikow analizy multifraktalne;.
Obliczano nastgpujace parametry analizy czasowej odstgpow RR:

SDNN — odchylenie standardowe od $redniej wartosci odstgpéw RR (ms),

SDANN - odchylenie standardowe ze $rednich z kolejnych 5 minutowych odstepow z

catego zapisu EKG (ms),

SDNNI — $rednia z odchylen standardowych od $redniej dla 5 minutowych
odstepow RR (ms),

PNNS50 - odsetek odstgpow RR rozniacych sig¢ od sasiadujacych odstgpoéw o wigcej niz
50 ms (%),

RMSSD - pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow réznic miedzy

kolejnymi odstgpami RR (ms).
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2.6.2 Analiza multifraktalna

Analize multifraktalng szeregdw czasowych odstgpoéw RR przeprowadzono dwiema
metodami WTMM i1 MDFA postugujac si¢ pakietami programéw dostepnych w sieci Internet.
Przy obliczaniu widma metoda WTMM wykorzystano program multifractal.c (autor Y.
Ashkenazy, wersja z 19.10.2004) natomiast do wyznaczenia widma metoda MDFA
zastosowano zmodyfikowany program dfa.c (autorzy: J. Mietus, C-K Peng oraz G. Moody,
wersja z 25.01.2005). Obliczenia przeprowadzono we wspotpracy z profesor dr hab. Danuta
Makowiec, mgr Aleksandra Dudkowska 1 Marcinem Zwierzem z Instytutu Fizyki
Teoretycznej i Astrofizyki Uniwersytetu Gdanskiego.

Do analizy multifraktalnej z kazdej dobowej serii czasowej wyodrgbniono dwie 5-
godzinne serie z dziennej i nocnej aktywnosci serca. Dla kazdej 5-cio godzinnej serii dwiema
metodami: WTMM 1 MDFA numerycznie wyznaczano funkcje rozdziatu t(q) dla —5<q<5, a
nastgpnie poprzez transformacj¢ Legendre’a obliczano widmo multifraktalne. Obliczono
réwniez $rednia funkcje¢ rozdziatu t(q) dla danej grupy z uposledzona funkcja skurczowa LK
serca 1 grupy kontrolnej w rozréznieniu na okres aktywno$ci dziennej oraz spoczynku
nocnego.

Dla oceny wtasnosci widma multifraktalnego przyjatem nastepujace parametry:

Hmin — granica dolna widma: wspotczynnik regresji liniowej lewego skrzydta

funkcji rozdziatu 1

Hmax — granica gorna widma: wspolczynnik regresji liniowej prawego skrzydta

rozdzialu t

W: szeroko$¢ widma = Hmax — Hmin

H: globalny wspoétczynnik Hursta dla serii, odczytywany jako warto$¢ funkcji

rozdziatu w punkcie 2.

Wyniki uzyskane z serii aktywno$ci dziennej sa oznaczone litera v a z okresu spoczynku

litera s.
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2.7 Analiza statystyczna

Dane chorych oraz zdrowych o0sob byty gromadzone, sortowane oraz porzadkowane
przy pomocy programu Microsoft Excel 2000 firmy Microsoft. Obliczenia statystyczne
wykonano przy pomocy oprogramowania Statistica for Windows wersja 6.0. Wyniki
przedstawiono jako warto$ci $rednie + odchylenie standardowe oraz liczebnosci w grupach.

Przy poréwnywaniu grup wynikow zebranych w skali interwalowej zastosowano test
t-Studenta dla par powiazanych i niepowiazanych oraz test Mann-Whitney’a.

Weryfikacj¢ normalnosci rozktadu danych przeprowadzono testem Shapiro-Wilka. Do
analizy regresji liniowej zastosowano test korelacyjny Pearsona.

Dane zebrane w skali nominalnej poréwnywano przy pomocy testu Chi® oraz
doktadnego testu Fishera.

We wszystkich obliczeniach za istotng statystycznie przyjeto warto$é p<0,05.
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4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka kliniczna badanych grup

Tabela 1. Ogolna charakterystyka kliniczna badanej grupy pacjentéow z uposledzong
funkcjg skurczowg lewej komory serca (NS) oraz grupy kontrolnej (GK)

NS GK p
(N=90) (N=40)

Wiek (lata) 57£10 54+7 ns
Pleé 9K, 81 M 4K,36 M ns
Frakcja wyrzutowa LK (%) 30,246,7 68+4,7 <0,001
Wzrost (cm) 17148 174+9 ns
Waga (kg) 78+14 87121 ns
BMI (kg/m”) 27+4,1 2846,5 ns
BSA (m®) 1,910,3 2+40,2 0,05
SBP (mmHg) 11614 125+10 <0,001
DBP (mmHg) 73£12 80+9,8 <0,001
Nadci$nienie tetnicze 30 (33 %) 0 <0,001
Przebyty zawal serca 61 (67,8 %) 0 <0,001
Aktywni palacze 25 (27,8 %) 7 (17,5 %) ns
Rodzinny wywiad w
kierunku choroby wiencowej 1LY 0% "

SBP (sytolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze
DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze
BMI ( body mass index) — indeks masy ciata

BSA (body surface area) — powierzchnia ciata

Grupy NS oraz GK nie rdéznily si¢ istotnie statystycznie wiekiem. Sposrod
analizowanych parametrow antropometrycznych obserwowano wigksze wartosci BSA w

grupie kontrolnej, ale wartos¢ p=0,05 $wiadczy o granicznej istotnosci statystycznej. W
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grupie NS obserwowano nizsze wartosci ci$nienia tgtniczego zaréwno skurczowego jaki i

rozkurczowego, tabela 1

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna grupy NS

N=90

Frakcja wyrzutowa LK (%) 30,2+6,7
Klasyfikacja czynnosciowa NYHA
I 9 (10 %)
11 49 (54,4 %)
I 31 (34,4 %)
1A% 1 (1,1 %)
Etiologia niewydolnosci serca

Kardiomiopatia rozstrzeniowa 16 (17,8 %)

Kardiomiopatia niedokrwienna 68 (75,6 %)

Wada zastawkowa serca 6 (6,6 %)

Grupe badang stanowito 90 chorych z uposledzona funkcja skurczowa LK (Tabela 2).
Dominowali pacjenci z nieduzym oraz umiarkowanym nasileniem objawow niewydolnos$ci
serca. U wigkszosci pacjentow uszkodzenie serca mialo charakter niedokrwienny. Za
etiologi¢ niedokrwienna uszkodzenia serca uznano obecno$¢ dysfunkcji skurczowej LK u
pacjentow po przebytym zawale serca z towarzyszacymi istotnymi zmianami w naczyniach
wiencowych lub w przypadku, gdy przebyty zawal serca nie byl udokumentowany —
obecno$¢ dysfunkcji skurczowej LK w obecnosci objawow przebytego zawalu serca w
badaniach dodatkowych (w badaniu EKG — obecnos$¢ patologicznego zatamka Q min. w
dwoch odprowadzeniach i/lub w badaniu echokardiograficznym obecno$¢ odcinkowych
zaburzen kurczliwo$ci) z towarzyszacymi istotnymi zmianami w naczyniach wiencowych.

Jako kardiomiopati¢ rozstrzeniowa zdefiniowano obecno$¢ dysfunkcji skurczowej LK, przy
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braku istotnych zmian w naczyniach wiencowych i niewyjasnionej etiologii uszkodzenia

migsnia sercowego. Jako kardiomiopati¢ zastawkowa zdefiniowano obecnos¢ dysfunkcji

skurczowej LK przy wspotistniejacej istotne] hemodynamicznie wadzie zastawkowej serca.

Zaden pacjent w tej podgrupie nie miat istotnych zmian w naczyniach wieficowych.

Tabela 3. Leczenie farmakologiczne w grupie NS

Farmakoterapia N
3-blokery 65 (72,2 %)
Inhibitory ACE 56 (62,2 %)
Digoksyna 28 (31,1 %)
Diuretyki 51 (56,6 %)
Blokery kanaléw wapniowych 2 (2,2 %)
Amiodaron 10 (11,1 %)
Leki antyarytmiczne grupy I 0

Wigkszo$¢ pacjentéw z niewydolnoscia serca otrzymywata leki z grupy blokeréw receptoréw

3 adrenergicznych , ACE inhibitorow oraz diuretykow (tabela 3).

Tabela 4. Stopien zaawansowania zmian w tetnicach wiencowych w grupie NS

Stopien zaawansowania zmian w tetnicach

wiencowych

N

Bez istotnych hemodynamicznie zmian w

21 (23,3 %)

naczyniach
Choroba 1 naczyniowa 8 (8,9 %)
Choroba 2 naczyn 26 (28,9 %)

Choroba 3 naczyn

35 (38,9 %)

U wigkszosci (67,8%) pacjentow w grupie NS stwierdzono istotne hemodynamicznie zmiany

w 2 lub 3 tetnicach wiencowych, tabela 4.
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4.2 Analiza zmiennos$ci rytmu zatokowego metoda czasowg

Ponizej przedstawiono parametry analizy czasowej zmienno$ci rytmu zatokowego w grupie

NS oraz GK

180
p<0,001

160 -
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40 -
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0

NS GK

Rysunek 14. Poréwnanie Srednich dobowych wartosci SDNN w grupie NS oraz GK
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)
o

70 -
p<0,001

60 -
50 - ‘
0
NS GK

Rysunek 15. Porownanie Srednich dobowych wartosci SDNNI w grupie NS oraz GK
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Rysunek 16. Poréwnanie Srednich dobowych wartosci SDANN w grupie NS oraz GK
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Rysunek 17. Poréwnanie Srednich dobowych wartosci RMSSD w grupie NS oraz GK
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Rysunek 18. Poréwnanie Srednich dobowych wartosci PNNSO w grupie NS oraz GK

W grupie NS obserwowalem znamiennie nizsze warto$ci parametrow SDNN (102,6 +
36,1 vs 135,8 £ 26,2, p<0,001), SDNNI (39,3 + 15,4 vs 50,7 £ 12,5, p<0,001), SDANN (91 £
35,7 vs 125,1 + 26,4, p<0,001) w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic parametrow RMSSD (24,4 £ 9,8 ms vs 21,7 £ 7,6) oraz PNN50 (5,52
+ 5,53 vs 3,69 £ 3,7) migdzy grupami .

W tabeli 5 przedstawiono wspotczynniki korelacji liniowej pomigdzy parametrami

analizy czasowej zmienno$ci rytmu zatokowego a wybranymi parametrami klinicznymi.

Czcionka pogrubiona zaznaczono korelacje istotne statystycznie.
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Tabela 5. Wspolezynniki korelacji liniowej (r) pomigdzy parametrami analizy czasowej
zmiennoSci rytmu zatokowego a wybranymi parametrami klinicznymi

wiek NYHA LVEF
SDNN 0,15 -0,28 0,24
SDNNI 0,06 -0,17 0,27
SDANN 0,12 -0,28 0,21
PNNSO 0,15 -0,01 0,09
RMSSD 0,18 -0,11 0,14

Obserwowano istotne statystycznie dodatnie korelacje pomigdzy parametrami SDNN i
SDNNI a LVEF. Istotne ujemne korelacje obserwowano pomigdzy parametrami SDNN i
SDNNI a klasa czynno$ciowa NYHA.
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4.3 Analiza multifraktalna rytmu zatokowego metoda MDFA

1.2
MDFA
1.0 4
0.8 1
) :
e 0.6
04 - e GK (okres spoczynku nocnego)
v GK (okres aktywnosci dziennej)
® NS (okres spoczynku nocnego)
02~ NS (okres aktywnosci dziennegj)
Dﬂ I 1 1 1 ]
-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.9

Rysunek 19. Widmo multifraktalne rytmu zatokowego obliczonego metoda MDFA w
grupie NS oraz GK w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 20. Funkcja rozdzialu 1(q ) w grupie NS oraz GK w okresie spoczynku nocnego

oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 21. Porownanie szerokosci widma multifraktalnego obliczonego metoda MDFA
w grupie NS oraz GK
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Rysunek 22. Wspolczynnik Hursta obliczony metodg MDFA w grupie NS oraz GK

Szerokos¢ widma multifraktalnego obliczonego metoda MDFA byla istotnie
statystycznie nizsza w grupie NS w porownaniu z grupa GK zaro6wno w okresie spoczynku
nocnego jak i1 aktywnos$ci dziennej 1 wynosita odpowiednio: 0,30 £ 0,13 vs 0,38 £+ 0,12,
p<0,05 oraz 0,24 £ 0,11 vs 0,31 £ 0,13, p<0,05).

Wspotczynnik Hursta obliczony metoda MDFA byl znamiennie wyzszy w grupie NS
w poréwnaniu z grupa GK zaréwno w okresie spoczynku nocnego jak i aktywnosci dziennej
(odpowiednio: 0,105 = 0,050 vs 0,086 % 0,047, p<0,05; 0,187 = 0,064 vs 0,164 + 0,045,
p<0,05).

0,6 -
p<0,05 ns

.

OGK

noc dzien

Rysunek 23. Gorna granica widma multifraktalnego obliczona metoda MDFA w grupie
NS oraz GK

Warto§¢ gornej granicy widma multifraktalnego rytmu zatokowego w okresie
spoczynku nocnego obliczona metoda MDFA byla znamiennie nizsza w grupie NS w
porownaniu z grupa GK (0,28 = 0,11 vs 0,32 £ 0,11, p<0,05). Nie stwierdzilem istotnych
statystycznie rdznic warto$ci Hmax w okresie aktywnosci dziennej pomigdzy grupami (0,32 +

0,1 vs 0,36 £0,13).
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Rysunek 24. Dolna granica widma multifraktalnego obliczona metoda MDFA w grupie
NS oraz GK

Warto$¢ dolnej granicy widma multifraktalnego rytmu zatokowego w okresie dziennej
aktywnosci obliczona metoda MDFA byl znamiennie wyzsza w grupie NS w poréwnaniu z
grupa GK (0,082 + 0,077 vs 0,054 £ 0,065, p<0,05). Nie stwierdzitem istotnych statystycznie
roznic warto$ci Hmin w okresie spoczynku nocnego pomigdzy grupami
(-0,023 £ 0,089 vs —0,048 + 0,077).

W tabeli 6 przedstawiono wspotczynniki korelacji liniowej pomigdzy parametrami
analizy multifraktalnej MDFA rytmu zatokowego a wybranymi parametrami klinicznymi

Czcionka pogrubiona zaznaczono istotne statystycznie korelacje.
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Tabela 6. Wspolezynniki korelacji liniowej pomiedzy parametrami analizy
multifraktalnej MDFA a wybranymi parametrami klinicznymi

wiek NYHA LVEF

MDFAH, 0,23 -0,04 0,06
MDFAHmax,, 0,04 -0,15 -0,12
MDFAHmMmin,, 0,13 -0,06 0,27
MDFAW,, -0,06 -0,10 -0,30
MDFAH; 0,29 -0,06 -0,05
MDFAHmMmax, 0,03 -0,14 -0,13
MDFAHming 0,29 0,02 0,11

MDFAW; -0,14 -0,14 -0,19

Obserwowano istotne dodatnie korelacje pomigdzy wiekiem a parametrami MDFAH,,
MDFAH; oraz MDFAHmin,. Istotne korelacje obserwowano takze pomigedzy LVEF a
parametrem MDFAHmin,, (korelacja dodatnia) oraz parametrem MDFAW,, (korelacja

ujemna).

51




4.4 Analiza multifraktalna rytmu zatokowego metoda WTMM

1.2
WTMM

1.0 -

0.8 - “"'

£ g6 -
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0.4 * (K (okres spoczynku nocnego)
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Rysunek 25. Widmo multifraktalne rytmu zatokowego obliczonego metoda WTMM w
grupie NS oraz GK w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 26. Funkcja rozdzialu t(q) w grupie NS oraz GK w okresie spoczynku nocnego

oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 27. Szeroko$¢ widma multifraktalnego rytmu zatokowego obliczona metoda
WTMM w grupie w grupie NS oraz GK
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Rysunek 28. Wspolczynnik Hursta obliczony metoda WTMM w grupie NS oraz GK



Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic szerokosci widma multifraktalnego
obliczonego metoda WTMM w grupie NS w poréwnaniu z grupa GK zard6wno w okresie
spoczynku jak i aktywnosci (0,28 £ 0,2 vs 0,27 £ 0,14 oraz 0,41 £ 0,21 vs 0,44 + 0,19).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic wspodiczynnika Hursta obliczonego
metoda WTMM w grupie NS w poréwnaniu z grupa GK w okresie spoczynku: 0,148 + 0,070
vs 0,153 £ 0,072, dla zapisu z okresu aktywno$ci dziennej wspotczynnik Hursta byt
znamiennie statystycznie nizszy w grupie GK (0,186 £ 0,086 vs 0,147 £ 0,063, p<0,05).
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ns ns
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Rysunek 29. Dolna granica widma multifraktalnego obliczona metoda WTMM w grupie
NS oraz GK
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Rysunek 30. Gorna granica widma multifraktalnego obliczona metoda WTMM w
grupie NS oraz GK

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic, zar6wno w okresie spoczynku
nocnego jak i aktywnosci dziennej, dolnej granicy (spoczynek nocny: 0,02 = 0,103 vs 0,016 *
0,041, aktywno$¢ dzienna: 0,039 + 0,127 vs 0,018 = 0,098) 1 gornej granicy (spoczynek
nocny: 0,3 £ 0,18 vs 0,28 + 0,13, aktywno$¢ dzienna: 0,45 + 0,18 vs 0,46 £ 0,18) widma
multifraktalnego obliczonego metoda WTMM pomigdzy grupami NS oraz GK.

W tabeli 7 przedstawiono wspotczynniki korelacji liniowej pomigdzy parametrami
analizy multifraktalnej WTMM rytmu zatokowego a wybranymi parametrami klinicznymi.

Czcionka pogrubiona zaznaczono istotne statystycznie korelacje.
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Tabela 7 Wspolczynniki korelacji liniowej pomigedzy parametrami analizy
multifraktalnej WTMM a wybranymi parametrami klinicznymi

wiek NYHA LVEF
WTMMH,, 0,11 0,09 -0,05
WTMMHmax, 0,00 -0,01 -0,17
WTMMHmin,, 0,19 0,09 0,08
WTMMW, -0,09 -0,07 -0,20
WTMMH;, -0,14 -0,11 -0,02
WTMMHmax; 0,05 0,12 -0,26
WTMMHmin, -0,01 -0,06 0,10
WTMMW; 0,05 0,14 -0,26

Obserwowano istotne ujemne korelacje pomigdzy LVEF a parametrami WTMMHmax; oraz

WTMMW,.
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4.5 Porownanie parametrow multifraktalnych rytmu serca obliczonych

metoda MDFA oraz WTMM

Metody obliczen przetestowano na seriach odstgpoéw RR o znanych wlasciwos$ciach
monofraktalnych oraz seriach reprezentujacych ,,biaty szum” oraz btadzenie przypadkowe. W
obu metodach uzyskano dobre przyblizenie wartosci wspotczynnika Hursta. Ponadto
przeprowadzono analiz¢ multifraktalna rytmu serca pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia
serca oraz grupy kontrolnej dostgpnych ze strony internetowej Physionet: 13 serii chf
(congestive heart failure) oraz 14 serii nsr (normal sinus rhythm). Wyniki przedstawiono na
rysunkach 31-36.

W oparciu o wyniki uzyskane w tych seriach zaobserwowano zmiang¢ wlasnosci
multifraktalnych w seriach RR pacjentéw z niewydolnoscia serca. Odstepy RR zdrowych
0s0b charakteryzuja si¢ nieliniowa zaleznos$cia funkcji rozdziatu t(q), co w efekcie prowadzi
do szerokiego widma multifraktalnego. Funkcje rozdziatu dla serii chf obliczone dwiema
metodami sa wyraznie liniowe wokot g=0. W efekcie widmo multifraktalne dla tych serii jest
wezsze, skoncentrowane w poblizu h odpowiadajacej globalnej wartosci eksponentu Hursta

H.
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Rysunek 31. Funkcja rozdzialu 1(q) obliczona metoda MDFA oraz WTMM dla
zdrowych osob (nsr) oraz pacjentow z niewydolnoscig serca (chf) obliczona z 5 godzinnej
serii odstepow RR z okresu aktywnosci dziennej (dane uzyskane z bazy Physionet- u)

B0 —

MOFA chi
20 MOF& nsr

WTKM chf

VWTIM nas

Rysunek 32. Funkcja rozdzialu t(q) obliczona metoda MDFA oraz WTMM dla
zdrowych osob (nsr) oraz pacjentow z niewydolnoscig serca (chf) obliczona z 5 godzinnej
serii odstepow RR z okresu spoczynku nocnego (dane uzyskane z bazy Physionet- u)
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Rysunek 33. Widmo multifraktalne obliczone metoda MDFA oraz WTMM dla
zdrowych osob (nsr) oraz pacjentow z niewydolnoscig serca (chf) obliczona z 5 godzinnej

serii odstepow RR z okresu aktywnosci dziennej (dane uzyskane z bazy Physionet- u)
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Rysunek 34. Widmo multifraktalne obliczone metoda MDFA oraz WTMM dla
zdrowych os6b (nsr) oraz pacjentow z niewydolnoscig serca (chf) obliczona z 5 godzinnej

serii odstgpow RR z okresu spoczynku nocnego (dane uzyskane z bazy Physionet- u)
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Rysunek 35. Funkcja rozdzialu 1(q) oraz wykresy widma multifraktalnego uzyskane
metodg MDFA dla szeregow o znanych wymiarach fraktalnych
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Rysunek 36. Funkcja rozdzialu 1(q) oraz wykresy widma multifraktalnego uzyskane
metoda WTMM dla szeregow o znanych wymiarach fraktalnych
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Rysunek 37. Funkcja rozdzialu t(q) oraz wykresy widma multifraktalnego uzyskane
metoda MDFA dla szeregow o wzajemnych korelacjach typu bialego szumu oraz
bladzenia przypadkowego
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Rysunek 38. Funkcja rozdzialu t(q) oraz wykresy widma multifraktalnego uzyskane
metoda WTMM dla szeregow o wzajemnych korelacjach typu bialego szumu oraz
bladzenia przypadkowego



Tabela 8. Korelacja pomig¢dzy parametrami analizy multifraktalnej WTMM oraz

MDFA w grupie NS
WTMM MDFA korelacja (r)a p

Hy 0,186%0,086 0,187+0,064 0,74 <0,05
Hmax,, 0,453+0,177 0,324+0,1 0,4 <0,05
Hmin,, 0,039+0,215 0,082+0,077 0,42 <0,05
W, 0,414+0,215 0,2440,11 0,32 <0,05
H; 0,148+0,07 0,105%0,05 0,35 <0,05
Hmax, 0,296+0,177 0,282+0,107 0,33 <0,05
Hmin, 0,02+0,0103 -0,023+0,09 0,4 <0,05
Wi 0,276%0,208 0,3+0,09 0,43 <0,05

Tabela 9. Korelacja pomi¢dzy parametrami analizy multifraktalnej WTMM oraz

MDFA w grupie GK

WTMM MDFA korelacja (r) p
H,, 0,147+0,063 0,163+0,045 0,73 <0,05
Hmax,, 0,46+0,18 0,363+0,129 0,60 <0,05
Hmin,, 0,017+0,098 0,053+0,065 0,11 ns
W,y 0,44+0,194 0,31+0,132 0,44 <0,05
H; 0,153+0,07 0,086+0,046 0,29 ns
Hmax; 0,283+0,135 0,328+0,111 0,37 <0,05
Hming 0,016%0,041 -0,0476+0,076 0,11 ns
Wi 0,27£0,143 0,376+0,122 0,33 <0,05
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Tabela 10. Korelacja pomi¢dzy parametrami analizy multifraktalnej WTMM oraz
MDFA uzyskanych w obu grupach

WTMM MDFA korelacja (r) p
Hy 0,174+0,081 0,18+0,059 0,8 <0,05
Hmax,, 0,455+0,177 0,336+0,111 0,46 <0,05
Hmin,, 0,032+0,118 0,073%0,075 0,34 <0,05
Wy 0,425+0,203 0,263+0,122 0,28 <0,05
H; 0,149+0,07 0,099+0,049 0,34 <0,05
Hmax; 0,292+0,165 0,296+0,110 0,36 <0,05
Hming 0,018+0,089 -0,03%0,086 0,37 <0,05
Wi 0,28+0,182 0,329+0,133 0,36 <0,05

Stwierdzono istotne, w wigkszo$ci przypadkow umiarkowane oraz stabe korelacje

pomigdzy parametrami widma multifraktalnego otrzymanymi metoda MDFA oraz WTMM.

Silna korelacj¢ obserwowano dla parametru H,, przy uwzglednieniu wynikéw analizy

multifraktalnej uzyskanych w obu grupach.
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4.6 Porownanie parametrow multifraktalnych w okresie aktywnosci oraz

spoczynku

W zebranym materiale przeanalizowano takze wplyw okresu aktywnos$ci na parametry
analizy multifraktalnej. Wyniki przedstawiaja ponizsze rysunki.

0,6
p<0,001 p<0,001
0,5

04 -
=03 Onoc
’ O dzien
0,2 -
0,1 -
0
NS GK

Rysunek 39. Porownanie szerokosci widma multifraktalnego obliczonego metoda MDFA
w grupie NS i GK w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 40. Wspolczynnik Hursta obliczony metoda metoda MDFA w grupie NS i GK
w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 42. Dolna granica widma multifraktalnego obliczona metoda w grupie NS i GK
w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 41. Gorna granica widma multifraktalnego obliczona metoda MDFA w grupie
NS i GK w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Szerokos¢ widma multifraktalnego obliczonego metoda MDFA byla istotnie
statystycznie wigksza w okresie spoczynku nocnego w porownaniu z okresem aktywnosSci
dziennej w obu grupach (NS: 0,3 £ 0,09 vs 0,24 £ 0,1 oraz GK: 0,38 £ 0,12 vs 0,317 + 0,13).
Globalny wspolczynnik Hursta oraz dolna granica widma multifraktalnego byly istotnie
nizsze w okresie spoczynku nocnego w obu grupach (NS: 0,105 £ 0,05 vs 0,187 £+ 0,064 1
0,086 £ 0,047 vs 0,164 £ 0,045 oraz GK -0,023 £ 0,09 vs 0,082 + 0,077 1 —0,048 + 0,077 vs
0,054 + 0,066). Gorna granica widma multifraktalnego byta istotnie nizsza w okresie
spoczynku w grupie NS (0,282 + 0,107 vs 0,324 + 0,1) a w grupie GK nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic (0,329 £ 0,111 vs 0,364 = 0,13).
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Rysunek 42. Szeroko$¢ widma multifraktalnego obliczona metodga WTMM w grupie NS
i GK w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 43. Wspolczynnik Hursta obliczony metodg WTMM w grupie NS i GK w
okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 44. Dolna granica widma multifraktalnego obliczona metoda WTMM w grupie
NS i GK w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
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Rysunek 45. Gorna granica widma multifraktalnego obliczona metoda WTMM w
grupie NS i GK w okresie spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej

Szerokos¢ widma multifraktalnego obliczonego metoda WTMM byla istotnie
mniejsza w okresie spoczynku nocnego w poroOwnaniu z okresem aktywnos$ci dziennej w obu
grupach (NS: 0,276 £ 0,208 vs 0,414 £ 0,208 oraz GK: 0,267 £ 0,151 vs 0,443 £ 0,194).
Globalny wspolczynnik Hursta byl istotnie statystycznie nizszy w okresie spoczynku nocnego
w grupie NS (0,148 + 0,07 vs 0,186 + 0,086) a w grupie GK nie obserwowano istotnych
zmian (0,153 + 0,072 vs 0,147 £ 0,063). Nie obserwowano istotnych zmian dolnej granicy
widma w obu grupach (NS: 0,02 + 0,103 vs 0,039 £ 0,215 oraz GK: 0,017 £ 0,042 vs 0,018 +
0,194). Gorna granica widma multifraktalnego byta istotnie statystycznie nizsza w okresie
spoczynku w obu grupach (NS: 0,296 + 0,177 vs 0,453 £+ 0,177 oraz GK: 0,283 £+ 0,136 vs
0,461 £ 0,181).
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4.7 ZmiennoS$¢ rytmu zatokowego w zaleznosci od etiologii uszkodzenia
serca

Grupg NS podzielono w zaleznosci od etiologii uszkodzenia serca na podgrupg z
kardiomiopatia niedokrwienna, z istotnymi zmianami w naczyniach wiencowych (CAD (+),
N=69) oraz podgrupe z uszkodzeniem serca o innej etiologii, bez istotnych zmian w
naczyniach wiencowych (CAD (-), N=21).

Ponizej przedstawiono pordwnanie parametrow analizy czasowej oraz analizy multifraktalnej

w obu podgrupach.
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Rysunek 46. Brak wplywu obserwowanych zmian w naczyniach wiencowych u
pacjentow z dysfunkcja skurczowa LK serca na wybrane parametry analizy czasowej
HRV
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Rysunek 47. Brak wplywu obserwowanych zmian w naczyniach wiencowych u
pacjentow z dysfunkcjg skurczowa LK serca na parametr PNN50 analizy czasowej HRV

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic parametréw analizy czasowej
pomiedzy podgrupa pacjentow CAD (+) oraz podgrupa CAD (-). Wartosci parametrow
analizy czasowej wynosily w podgrupie z CAD (+) w poréwnaniu z podgrupa CAD (-)
odpowiednio: SDNN 105 £ 36 ms vs 94,2 + 38,2 ms, SDNNI 39,2 + 14,2 ms vs 40,8 £ 19,3
ms, RMSSD 23,7+ 9,3 ms vs 26,9 + 11,9 ms, SDANN 92,8 + 35,6 ms vs 82,9 + 37,5 ms oraz
PNN50 5,1 £5,2 % vs 7,7 + 7,7%.
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Rysunek 48. Brak wplywu obserwowanych zmian w naczyniach wiencowych na
parametry analizy MDFA rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic parametréw analizy MDFA w okresie
spoczynku pomigdzy podgrupa CAD (+) a podgrupa CAD (-). Wartosci obliczonych
wspotczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,107 £ 0,050 vs 0,094 £ 0,046,
Hmax 0,280 £ 0,111 vs 0,277 £ 0,092, Hmin -0,023 £ 0,087 vs -0,039 + 0,085, W 0,304 +
0,148 vs 0,316 £ 0,118.
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Rysunek 49. Brak wplywu obserwowanych zmian w naczyniach wiencowych na
parametry analizy MDFA rytmu zatokowego w okresie aktywnoSci dziennej

Wspotczynnik Hursta obliczony metoda MDFA w okresie aktywnos$ci dziennej byt
istotnie wyzszy w podgrupie CAD (+) w poréwnaniu z podgrupa CAD (-) 1 wynosit: 0,198 £
0,063 vs 0,153 + 0,049, p<0,001. Roéznice pomigdzy pozostatymi parametrami
multifraktalnymi nie byly istotne statystycznie i wynosily odpowiednio: Hmax 0,332 + 0,110
vs 0,302 £ 0,067, Hmin 0,099 + 0,069 vs 0,038 + 0,089, W 0,233 + 0,117 vs 0,264 £+ 0,102.
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Rysunek 50. Brak wplywu obserwowanych zmian w naczyniach wiencowych na
parametry analizy WTMM rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic parametrow analizy WTMM w
okresie spoczynku nocnego pomigdzy podgrupa CAD (+) a podgrupa CAD (-). Wartosci
obliczonych wspoétczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,139 £+ 0,070 vs
0,165 £ 0,073, Hmax 0,295 £+ 0,165 vs 0,309 + 0,220, Hmin 0,025 £ 0,087 vs 0,021 £ 0,059,
W 0,271 £ 0,184 vs 0,288 £ 0,215.
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Rysunek 51. Brak wplywu obserwowanych zmian w naczyniach wiencowych na
parametry analizy WTMM rytmu zatokowego w okresie aktywnos$ci dziennej

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic parametrow analizy WTMM w
okresie aktywnos$ci dziennej pomig¢dzy podgrupa CAD (+) a podgrupa CAD (-). Wartosci
obliczonych wspotczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,193 + 0,087 vs
0,161 £ 0,070, Hmax 0,441 £ 0,176 vs 0,501 £ 0,187, Hmin 0,051 £ 0,128 vs 0,003 £+ 0,116,
W 0,390 £ 0,211 vs 0,497 £ 0,212.
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4.8 Wplyw farmakoterapii na parametry zmiennosci rytmu zatokowego

W grupie pacjentow z niewydolno$cia serca analizowano takze wpltyw wybranych
lekow o znanym dziataniu na uklad autonomiczny. Naleza do nich czgsto stosowane u
chorych z niewydolnos$cia serca blokery receptora B adrenergicznego, ACE inhibitory oraz
preparaty naparstnicy.

W analizowanej przeze mnie grupie pacjentéw z dysfunkcja skurczowa LK serca 65
osOb przyjmowalo blokery receptoréw B- adrenergicznych co stanowito 72,2 % badanej
grupy. Ponizej przedstawiono pordéwnanie parametrow analizy czasowej oraz analizy
multifraktalnej w dwodch podgrupach pacjentow: przyjmujacych (BB (+), N=65) oraz nie
przyjmujacych (BB (-), N=25) blokeréw receptora - adrenergicznego.
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Rysunek 52. Brak wplywu lekow blokujacych receptory 3-adrenergiczne na wybrane
parametry analizy czasowej HRV.
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Rysunek 53. Brak wplywu lekow blokujacych receptory B-adrenergiczne na parametry
PNNSO0 analizy czasowej HRV

Nie obserwowatem istotnych statystycznie roznic parametréw analizy czasowej
pomigdzy podgrupa BB (+) a podgrupa BB (-). Wartosci parametrow analizy czasowej w
podgrupie BB (+) oraz w podgrupie BB (-) wynosity odpowiednio: SDNN 99,9 + 36,2 ms vs
103,1 + 38,7 ms, SDNNI 40,2 + 16,1 ms vs 37,1 = 14,9 ms, RMSSD 24,4 + 10,1 ms vs 23,2 +
10,3 ms, SDANN 88,1 £ 34,6 ms vs 93,4 + 36,9 ms oraz PNN50 5,6 + 6,1 % vs 5,3 £ 5,7 %.
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Rysunek 54. Brak wplywu lekow blokujacych receptory B-adrenergiczne na parametry
analizy MDFA rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Nie obserwowalem istotnych statystycznie roznic parametréw analizy MDFA w
okresie spoczynku nocnego pomigdzy podgrupa BB (+) a podgrupa BB (-). Wartosci
obliczonych wspotczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,105 + 0,051 vs
0,100 £ 0,044, Hmax 0,279 + 0,103 vs 0,288 £+ 0,120, Hmin -0,024 + 0,094 vs -0,022 + 0,069,
W 0,303 £ 0,140 vs 0,310 £ 0,144.
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Rysunek 55. Brak wplywu lekow blokujacych receptory 3-adrenergiczne na parametry
analizy MDFA rytmu zatokowego w okresie aktywnosci dziennej

Nie obserwowatem istotnych statystycznie roznic parametrow analizy MDFA w
okresie aktywnos$ci dziennej pomiedzy podgrupa BB (+) a podgrupa BB (-). Wartosci
obliczonych wspoétczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,187 £+ 0,061 vs
0,188 £ 0,070, Hmax 0,324 £ 0,093 vs 0,335 £ 0,119, Hmin 0,081 £ 0,078 vs 0,089 £ 0,081,
W 0,243 + 0,109 vs 0,246 = 0,117.
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Rysunek 56. Wplyw lekow blokujacych receptory -adrenergiczne na parametry analizy
WTMM rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Wspotczynnik Hursta obliczony metoda WTMM w okresie spoczynku nocnego byt
istotnie wyzszy w podgrupie pacjentow BB (+) w poréwnaniu z podgrupa BB (-) (0,159 *
0,066 vs 0,116 = 0,078, p<0,05). Roéznice pomiedzy pozostatymi parametrami
multifraktalnymi nie byly istotne statystycznie i wynosily odpowiednio: Hmax 0,281 + 0,179
vs 0,316 £ 0,145, Hmin 0,028 + 0,086 vs 0,013 = 0,063, W 0,253 £ 0,19 vs 0,303 + 0,176.
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Rysunek 57. Brak wplywu lekow blokujacych receptory B-adrenergiczne na parametry
analizy WTMM rytmu zatokowego w okresie aktywnosci dziennej

Nie obserwowalem istotnych statystycznie roznic parametrow analizy WTMM w
okresie aktywno$ci dziennej pomigdzy podgrupa BB (+) a podgrupa BB (-). Wartosci
obliczonych wspoétczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,192 £+ 0,085 vs
0,171 £ 0,080, Hmax 0,444 £+ 0,178 vs 0,507 £ 0,158, Hmin 0,041 £ 0,131 vs 0,017 £ 0,111,
W 0,403 £ 0,206 vs 0,49 £ 0,188.
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W analizowanej przeze mnie grupie pacjentow z dysfunkcja skurczowa LK serca 56
0sob przyjmowalo ACE inhibitory, ktére stanowily 62,2 % badanej grupy. Ponizej
przedstawiono porOwnanie parametrow analizy czasowej oraz analizy multifraktalne; w
dwoch podgrupach pacjentow: przyjmujacych (ACEI (+), N=56) oraz nie przyjmujacych
ACEI blokerow (ACEIL N=34).
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Rysunek 58. Brak wplywu ACE inhibitorow na parametry analizy czasowej HRV
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Rysunek 59. Brak wplywu ACE inhibitoréw na parametr PNNS0 analizy czasowej HRV

Nie obserwowatem istotnych statystycznie rdznic parametrow analizy czasowe]
pomiedzy podgrupa ACEI (+) a podgrupa ACEI (-). Wartos$ci parametrow analizy czasowej w
podgrupie ACEI (+) oraz w podgrupie ACEI (-) wynosity odpowiednio: SDNN 101,8 + 38
ms vs 98,3 + 28,4 ms, SDNNI 39,3 + 15,8 ms vs 37,8 £ 15,2 ms, RMSSD 24,2 + 10,2 ms vs
21,9 £ 7,5 ms, SDANN 90,9 £ 36,4 ms vs 86,1 + 25,9ms oraz PNN50 5,5 £ 5,8 % vs 4,0 +
3,3 %.
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Rysunek 60. Brak wplywu farmakoterapii inhibitorami ACE na parametry analizy
MDFA rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Nie obserwowalem istotnych statystycznie roznic parametréw analizy MDFA w
okresie spoczynku nocnego pomiedzy podgrupa ACEI (+) a podgrupa ACEI (-). Wartosci
obliczonych wspétczynnikéw w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,106 £ 0 ,051 vs
0,091 £ 0,035, Hmax 0,286 £ 0,111 vs 0,254 £ 0,076, Hmin -0,022 + 0,092 vs -0,032 + 0,065,
W 0,308 + 0,146 vs 0,286 = 0,105.
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Rysunek 61. Brak wplywu farmakoterapii inhibitorami ACE na parametry analizy
MDFA rytmu zatokowego w okresie aktywnosci dziennej

Nie obserwowalem istotnych statystycznie roznic parametréw analizy MDFA w
okresie aktywnos$ci dziennej pomigdzy podgrupa ACEI (+) a podgrupa ACEI (-). Wartosci
obliczonych wspotczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,188 + 0,061 vs
0,182 + 0,075, Hmax 0,324 + 0,098 vs 0,34 = 0,111, Hmin 0,082 + 0,08 vs 0,089 = 0,07, W
0,243 £ 0,112 vs 0,252 £ 0,103.
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Rysunek 62. Wplyw farmakoterapii inhibitorami ACE na parametry analizy WTMM
rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Wspotczynnik Hursta obliczony metoda WTMM dla godzin spoczynku nocnego byt
istotnie wyzszy w podgrupie ACEI (+) w poréwnaniu z podgrupa ACEI (-) (0,15 £ 0,073 vs
0,132 £ 0,066, p<0,05). Roéznice pomiedzy pozostalymi parametrami multifraktalnymi nie
byly istotne statystycznie i wynosily odpowiednio: Hmax 0,284 + 0,178 vs 0,324 + 0,123,
Hmin 0,027 £ 0,084 vs 0,011 £ 0,06, W 0,257 £ 0,195 vs 0,314 £ 0,131.
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Rysunek 63. Brak wplywu farmakoterapii inhibitorami ACE na parametry analizy
WTMM rytmu zatokowego w okresie aktywnosci dziennej

Nie obserwowalem istotnych statystycznie roznic parametrow analizy WTMM w
okresie aktywno$ci dziennej pomigdzy podgrupa ACEI (+) a podgrupa ACEI (-). Wartosci
obliczonych wspoétczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,189 £+ 0,084 vs
0,172 £ 0,087, Hmax 0,449 £ 0,163 vs 0,524 + 0,225, Hmin 0,036 £+ 0,130 vs 0,024 +,102,
W 0,413 £ 0,194 vs 0,500 £ 0,248.
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W analizowanej przeze mnie grupie pacjentéw z dysfunkcja skurczowa LK serca 28
0sOb przyjmowato preparaty naparstnicy co stanowi 31,1 % badanej grupy. Ponizej
przedstawiono porOwnanie parametrow analizy czasowej oraz analizy multifraktalne; w
dwoch podgrupach pacjentow: przyjmujacych (NAP (+), N=28) oraz nie przyjmujacych
(NAP (-), N=62) preparaty naparstnicy.
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Rysunek 64. Brak wplywu preparatow naparstnicy na wybrane parametry analizy
czasowej HRV u pacjentow z dysfunkcja skurczowg LK
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Rysunek 65. Brak wplywu preparatéw naparstnicy na parametr PNN50 analizy
czasowej HRV u pacjentow z dysfunkcja skurczowg LK

Nie obserwowatem istotnych statystycznie roznic parametréw analizy czasowej
pomiedzy podgrupa NAP (+) a podgrupa NAP (-). Warto$ci parametrow analizy czasowe;]
wynosity w pierwszej oraz drugiej podgrupie odpowiednio: SDNN 109,0 £ 42,0 ms vs 99,9 +
33,6 ms, SDNNI 41,3 £ 17,3 ms vs 39,0 = 14,5 ms, RMSSD 25,7 + 11,2 ms vs 23,8 £ 9,4 ms,
SDANN 99,2 + 39,6 ms vs 87,2 + 33,9 ms oraz PNN50 6,6 + 6,8 % vs 5,2 £5.,5 %.
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Rysunek 66. Brak wplywu leczenia preparatami naparstnicy na parametry analizy
MDFA rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Nie obserwowalem istotnych statystycznie roznic parametréw analizy MDFA w
okresie spoczynku nocnego pomigdzy podgrupa NAP (+) a podgrupa NAP (-). Wartosci
obliczonych wspoétczynnikéw w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,101 + 0,05 vs 0,104
+ 0,048, Hmax 0,296 + 0,131 vs 0,28 + 0,095, Hmin -0,017 + 0,088 vs -0,034 + 0,081, W
0,313 £ 0,148 vs 0,315 £ 0,123.
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Rysunek 67. Brak wplywu leczenia preparatami naparstnicy na parametry analizy
MDFA rytmu zatokowego w okresie aktywnosci dziennej

Nie obserwowatem istotnych statystycznie roéznic parametrow analizy MDFA w

okresie aktywnos$ci dziennej pomigdzy podgrupa NAP (+) a podgrupa NAP (-). Wartosci

obliczonych wspoétczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,192 £+ 0,057 vs
0,184 £ 0,063, Hmax 0,322 + 0,105 vs 0,328 + 0,1, Hmin 0,09 £ 0,059 vs 0,074 + 0,083, W
0,232 £ 0,104 vs 0,254 £+ 0,109.
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Rysunek 68. Wplyw leczenia preparatami naparstnicy na parametry analizy WTMM
rytmu zatokowego w okresie spoczynku nocnego

Wspotczynnik Hmin obliczony metoda WTMM w okresie spoczynku nocnego byt
istotnie wyzszy w podgrupie NAP (+) w pordwnaniu z podgrupa NAP (-) i wynosil: 0,047 +
0,058 vs -0,00009 + 0,105, p<0,03. Roéznice pomigdzy pozostatymi parametrami
multifraktalnymi nie byly istotne statystycznie i wynosity odpowiednio: H 0,157 £ 0,076 vs
0,143 £ 0,069, Hmax 0,306 + 0,21 vs 0,293 + 0,161, W 0,262 £ 0,219 vs 0,301 + 0,287.
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Rysunek 69. Brak wplywu leczenia preparatami naparstnicy na parametry analizy
WTMM rytmu zatokowego w okresie aktywnosci dziennej

Nie obserwowalem istotnych statystycznie roznic parametrow analizy WTMM w
okresie aktywno$ci dziennej pomigdzy podgrupa NAP (+) a podgrupa NAP (-). Wartosci
obliczonych wspoétczynnikow w obu grupach wynosity odpowiednio: H 0,19 £+ 0,082 vs 0,182
+ 0,083, Hmax 0,466 £ 0,167 vs 0,454 £ 0,181, Hmin 0,056 £ 0,106 vs 0,025 £ 0,125, W 0,41
+0,211 vs 0,435 £0,2.
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4.9 Porownanie parametrow zmiennosci rytmu serca w wybranych

podgrupach

Z grupy pacjentow z dysfunkcja skurczowa LK wybratem podgrupg z niskim

wspotczynnikiem SDNN (SDNN<70 ms*®) a nastgpnie poréwnalem wybrane parametry

kliniczne oraz zmienno$ci rytmu zatokowego (liniowe i1 milutifraktalne) w grupie pacjentéw z

SDNN<70ms oraz >70 ms.

Tabela 11 przedstawia uzyskane wyniki:

Tabela 11. Porownanie wybranych parametrow klinicznych oraz zmiennosci rytmu
zatokowego w podgrupie pacjentow z uposledzong funkcja skurczowg LK i SDNN < 70

ms oraz SDNN > 70 ms

SDNN < 70 ms (N=20) | SDNN > 70 ms (N=70) p
wiek 543+11,5 56,619,6 ns
NYHA 2,620,7 2,1£0,6 <0,05
LVEF 27,5481 3146 ns
PNN50 4,847 5,745.5 <0,05
WTMMHmin, 0,068+0,134 0,006+0,089 <0,05
MDFAHmin, 0,037+0,112 0,095+0,059 <0,01
MDFAszer, 0,249+0,136 0,326+0,127 <0,05

Nastepnie podzielitem grupg z dysfunkcja skurczowa LK serca na dwie podgrupy rézniace si¢

klasa czynno$ciowa NYHA. Poréwnanie wybranych parametrow klinicznych oraz HRV

przedstawia tabela 12
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Tabela 12. Poré6wnanie wybranych parametréw klinicznych oraz zmiennosci rytmu

zatokowego w podgrupie pacjentow z klasa NYHA I1I oraz w podgrupie pacjentow z

klasa NYHA Ii Il
NYHA III (N=31) | NYHA I i II (N=59) p
wiek 53+11,8 57,618,9 ns
LVEF 29+7.4 30,7+6,3 ns
SDNN 82,4429, 1 112,3435,4 <0,0001
SDNNI 34,4+15,7 41,7+14,8 <0,05
SDANN 71,2430,5 100,6+34,3 <0,0001
RMSSD 23,1£11,3 24,849,2 ns
PNN50 57475 5,545 ns
MDFAHmax, 0,287+0,081 0,341+0,104 <0,05
MDFAHmax, 0,251+0,090 0,296+0,113 ns
MDFAW, 0,2610,111 0,331£0,137 <0,05

Kolejno analizowatem parametry HRV oraz parametry kliniczne w dwoéch podgrupach

roézniacych si¢ LVEF — odpowiednio dla LVEF < 27 % oraz dla LVEF > 27 %. Wyniki

wybranych parametrow analizy przedstawiono w tabeli 13:

Tabela 13. Porownanie wybranych parametrow klinicznych oraz zmiennosci rytmu
zatokowego w podgrupie pacjentow z LVEF < 27 % oraz w podgrupie pacjentow z

LVEF =27 %.

LVEF <27 % (N=25) | LVEF >27 % (N=65) p
wiek 52+11,8 57,7+8,7 <0,05
NYHA 2,440,6 2,240,6 ns
SDNN 86,6+42,8 108,8431,4 <0,01
SDNNI 32,6%17,7 41,9+13,7 <0,01
SDANN 78,4+41,4 96+32,2 <0,05
RMSSD 21,8+10,5 25,2496 ns
PNN50 4,9+6 5,845,9 ns
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WTMMHmin,, 0,005+0,108 0,052+0,132 0,05
WTMMW,, 0,476+0,182 0,395+0,213 ns

WTMMHmax; 0,366x0,204 0,270£0,160 <0,05
WTMMW;, 0,374+0,250 0,249+0,162 <0,05
MDFAHmin,, 0,045+0,099 0,096+0,063 <0,05
MDFAW,, 0,283+0,119 0,225+0,106 <0,05

Tabele 14 oraz 15 zawieraja porOwnanie wybranych parametrow pomigdzy dwoma

podgrupami ro6zniacymi si¢ szerokoscia widma multifraktalnego obliczonego metodami

MDFA oraz WTMM.

Tabela 14. Porownanie wybranych parametrow klinicznych oraz parametrow
czasowych zmiennoSci rytmu zatokowego w podgrupie pacjentow z szerokoscia widma
multifraktalnego MDFA <0,2 zaré6wno w okresie aktywnosci dziennej jak i w okresie
spoczynku nocnego oraz w podgrupie nie spelniajacej tego warunku

MDFAszer < 0,2 (N=10) | MDFAszer > 0,2 (N=80) p
wiek 55,7+13,1 56,249,7 ns
NYHA 2,620,5 2,240,6 <0,05
LVEF 3246,9 29,9+6,7 ns
SDNN 82,6+34,2 105+35,8 0,05

Tabela 15. Porownanie wybranych parametrow klinicznych oraz parametrow

czasowych zmiennoSci rytmu zatokowego w podgrupie pacjentow z szerokoscia widma
multifraktalnego WTMM <0,2, zarowno w okresie aktywnosci dziennej jak i w okresie
spoczynku nocnego oraz w podgrupie nie spelniajacej tego warunku

WTszer<0,2 (N=7) WTszer > 0,2 (N=83) p
wiek 56,3£11,7 56,1£10,0 ns
NYHA 2,1+0,9 2,240,6 ns
LVEF 33,7443 29,9+6,8 ns
SDNN 87,818 103,8+37 ns
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5. DYSKUSJA

5.1 Analiza czasowa

W wynikach uzyskanych z zastosowaniem czasowe] metody analizy zmiennoS$ci
rytmu zatokowego w grupie z uposledzona funkcja skurczowa LK serca, obserwowatem
istotne obnizenie parametréw SDNN, SDNNI i SDANN w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Obnizenie wariancji zmienno$ci rytmu zatokowego u pacjentdow z niewydolno$cia serca
opisano w wielu publikacjach i dobrze udokumentowano''. SDNN analizowane z catosci 24
godzinnego zapisu EKG jest najczesciej uzywanym parametrem HRV® %% Obnizenie
wariancji rytmu zatokowego nalezy najpewniej wigza¢ z obnizona aktywnos$cia uktadu

3 za obnizenie

przywspolczulnego w tej grupie pacjentow’’. Wedhug innych autorow’>’
powyzszych parametréw odpowiedzialne jest zaburzenie uktadu dynamicznej rownowagi
pomiedzy czgscia przywspotczulng 1 wspotczulna uktadu autonomicznego i zmniejszona
wrazliwo$¢ obu uktadow na zewngtrzne bodzce. W analizowanym przeze mnie materiale nie
obserwowalem istotnych statystycznie réznic parametréw PNNS50 oraz RMSSD pomigdzy
grupa kontrolna oraz grupa pacjentow z uposledzona funkcja LK. Brak roznic dotyczacych
parametréw RMSSD oraz PNN50 mozna ttumaczy¢ stosunkowo niskimi warto$ciami obu
parametréw w grupie kontrolnej. Spodziewana wyzsza dzienna aktywnos¢ fizyczna w badane;
przeze mnie grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupa pacjentdow moglta mie¢ wplyw na
wzglednie nizsza aktywnosé uktadu przywspotczulnego®. Ponadto parametry RMSSD oraz
PNN50 wykazuja stosunkowo szybki spadek wraz z wiekiem od 4 dekady zycia. Badana
przeze mnie grupa kontrolna skladala si¢ z 40 osob w wieku 5447 lat, bez obciazajacego
wywiadu kardiologicznego, z prawidlowym echokardiogramem i elektrokardiogramem serca.
Obserwowane warto$§ci PNN50 oraz RMMSD sa wzglednie niskie, ale porownywalne z
wynikami otrzymanymi przez Antelmi’ego i wsp.”” w duzej grupie zdrowych osob w 6
dekadzie zycia (N=98, M 33, K 65). Wszystkie wtaczone przez do badania osoby miaty
prawidtowy elektrokardiogram, echokardiogram oraz wynik proby wysitkowej. Dla mezczyzn
w 6 dekadzie zycia autor obserwowal wartosci RMSSD ok. 23 ms oraz PNNS50 ok. 3,8 %
(wartosci odczytane z wykresu). Wyzsze warto§ci RMSSD i PNN50 obserwowat u kobiet, ale

w grupie kontrolnej analizowanej przeze mnie kobiety stanowity zaledwie 10 %. Z drugiej

strony Sosnowski i wsp.”® w grupie 210 zdrowych 0séb (173 M, 37 K) w wicku 49,5 + 6 lat
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otrzymat wyzsze warto§ci PNN50, ktore wynosity 6,2 + 4,9 % u kobiet oraz 7,2 £ 6,4 % u
mezcezyzn.

Obserwowane przeze mnie stosunkowo nieduzego stopnia obnizenie wartosci
parametréw czasowych jest najpewniej spowodowane tym, iz wigkszos¢ pacjentow badanej
grupy z upo$ledzona funkcja skurczowa LK nalezato do I oraz II klasy czynno$ciowej
NYHA. Stanowili oni tacznie 64 % badanej grupy. Analiz¢ parametrow czasowych HRV w
grupie pacjentdéw z niewydolno$cia serca w poréwnaniu z grupa kontrolng przeprowadzita
takze Musialik-Eydka i wsp.”” Analizowana przez nia grupa skladata sie ze 105 pacjentow z
dysfunkcja skurczowa LK serca (Srednia LVEF 26,9 + 8,3 %) bedacych w klasie
czynnosciowej NYHA II-IV. Obserwowata ona nizsze wartosci SDNN, SDANN
(odpowiednio 85,3 &+ 29,5 ms oraz 75,1 £+ 26,4 ms) co bylo najpewniej spowodowane tym, ze
wigkszo$¢ pacjentdw analizowanej przez nia grupy (54 %) stanowili pacjenci w klasie NYHA
IIT oraz IV. Ponadto analiza obejmowata takze pacjentow z cukrzyca, ktorzy stanowili 25 %
grupy. Natomiast porownujac pacjentow z podgrupy NYHA III przeze mnie analizowanej
oraz NYHA III-IV z cytowanej pracy warto$ci te byly zblizone i wynosily odpowiednio dla
SDNN 82,4 + 29,1 ms vs 76,6 + 28,6 oraz dla SDANN 71,2 + 30,5 vs 65,4 £ 22,9 ms.
Warto$¢ parametru RMSSD byta porownywalna z wartoscia, ktora uzyskatem w materiale
wilasnym w podgrupie NS (25,8 + 13,1 vs 24,4 + 9,8 ms). Zblizone warto§ci PNN50 oraz
RMSSD, stwierdzono takze w badaniu UK-HEART STUDY **: odpowiednio 3,2 + 3,3 % oraz

21,5£12,3 ms. Fauchier i wsp. rowniez obserwowal zblizone warto$ci w grupie pacjentow z
kardiomiopatia rozstrzeniowa . Na warto$¢ parametréw zmienno$ci rytmu zatokowego
zaleznych od aktywnos$ci przywspotczulnej wptyw moégl mie¢ takze fakt, ze 31 % badanych
przeze mnie pacjentdow z niewydolnoscia serca przyjmowato preparaty naparstnicy, ktore
zwickszaja aktywno$¢ ukladu przywspolczulnego'®. Warto takze zwrdcié uwage na
podkreslany przez niektorych badaczy problem matej powtarzalno$ci parametrow analizy
czasowej HRV w kolejnych badaniach holterowskich u tych samych os6b. Hoogenhuyze i
wsp'’! obserwowali zmiany parametrow analizy czasowej w 2 kolejnych badaniach

holterowskich EKG w grupie 33 zdrowych ochotnikow. Wyniosty one od 0 do 46 %, a

najwigksza obserwowana zmiana wartosci dotyczyta parametru SDANN.
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5.2 Analiza multifraktalna

Po raz pierwszy obecno$¢ wilasciwosci multifraktalnych rytmu zatokowego u
zdrowych 0s6b oraz zanik tych wlasciwosci w grupie z niewydolnoscia serca opisat Ivanov i
wsp. wykorzystujac metode WTMM w 1999 roku®. Metoda WTMM jest uznana metoda
analizy wiasciwosci multifraktalnych sygnatow niestacjonarnych'®*'%'% Metoda MDFA
zostata zaproponowana przez Kantelhardta i wsp. do analizy wtasciwosci multifraktalnych
sygnatu w 2002 r.**. W swoim doniesieniu Kantelhardt i wsp. poréwnali obie metody
wykorzystujac te same szeregi czasowe i uzyskali zblizone wyniki. Badali takze wptyw
dlugosci serii dla 2 serii o dlugo$ci 8192 oraz 65532 probek na uzyskiwane wyniki
obydwiema metodami. Wykazali nieduza przewage metody MDFA dla krétszych serii. W
doniesieniach innych autorow podkreslany jest natomiast fakt wyraznej zalezno$ci wynikow
analizy WTMM od dhugosci serii. Kolejna wada metody WTMM jest to, ze jest ona znacznie
bardziej skomplikowana obliczeniowo w poréwnaniu z metoda MDFA. W materiale wltasnym
zréznicowanie parametrow multifraktalnych grupy kontrolnej oraz grupy z niewydolnoscia
serca uzyskatem dla metody MDFA. Réznice w uzyskiwanych wynikach czg§ciowo biora si¢
z odmiennych algorytméw obydwu metod stuzacych do wyznaczania funkcji rozdziatu.
Metoda WTMM wyznacza widmo multifraktalne w oparciu o pewne wtasnosci ekstremalne
w szeregu danych. Natomiast metoda MDFA bada statystyke odstepstw fluktuacji od
lokalnego trendu. Nalezy takze pamigtaé, ze zalozZenia teoretyczne analizy multifraktalnej sa
tylko kolejna proba przyblizenia przy pomocy modelu matematycznego ztozonej dynamiki
rytmu serca. Doktadno$¢ uzyskiwanych wynikow zalezy od tego czy rzeczywiscie mamy do
czynienia z realnym (multi)fraktalem, czy nie. W wielu przypadkach tak nie jest i stad rézne
wyniki w zaleznosci od tego, jak bardzo przyblizamy nasze dane przy zastosowaniu modelu
multifraktalnego. Warto zwroci¢ takze uwage na btedy systematyczne zastosowanych metod
obliczeniowych. W celu doktadniejszego zbadania wlasciwosci obydwu metod analizy
multifraktalnej przeprowadzono testy na sztucznie wygenerowanych szeregach o znanych
wspoltczynnikach Hursta oraz znanych whasciwosciach multifraktalnych'®. Na uwage
zashluguje fakt ze w przypadku serii monofraktalnych uzyskane widma nie sa punktowe
(rysunki 35 oraz 36) tak jak nalezatoby si¢ spodziewac, co sugeruje, ze metoda ma swoje
systematyczne bledy. Dodatkowo widma uzyskiwane metoda WTMM sa wyraznie szersze w
poréwnaniu z szeroko$cia widm obliczonych metoda MDFA, przy czym warto§¢ H

odpowiadajaca maksimum krzywej widma odpowiada teoretycznej wartosci fraktalnej dla

101



obu metod. Obie metody sa wrazliwe na wzrost warto$ci wspotczynnika Hursta: im wigkszy
wspotczynnik Hursta tym odstgpstwo od widma punktowego wigksze. Serie odstgpow RR
oscyluja wokot wspoétczynnika Hursta od wartosci 0.1 (zdrowy) do 0.4 (chory). Wykazanie
zatem, ze serie niewydolnego serca sa monofraktalne jest dodatkowo utrudnione. Ponadto
wyniki testow na seriach binomialnych (nie zamieszczono w niniejszej pracy) wykazaty, ze
WTMM nadszacowuje, a MDFA lekko niedoszacowuje warto$¢ szerokosci widma
multifraktalnego.

Szerokos¢ widma multifraktalnego odstgpow RR w analizowanym przeze mnie
materiale wskazuje, ze zar6wno w grupie kontrolnej jak i w grupie z dysfunkcja skurczowa
lewej komory serca rytm zatokowy ma wlasciwosci multifraktalne. Oznacza to, ze istnieje
wiele wspotczynnikow Hursta, dla ktérych wymiar fraktalny rytmu serca zarowno w sercu
zdrowym jak i patologicznie zmienionym jest r6zny od zera. Niemniej szeroko$¢ widma
multifraktalnego obliczonego metoda MDFA w grupie pacjentéw z dysfunkcja skurczowa LK
serca jest istotnie mniejsza niz w grupie kontrolnej. W analizie WTMM nie stwierdzalem
istotnych statystycznie roznic szerokosci widma pomiedzy grupa kontrolng i grupa pacjentow
zarowno dla zapiséw z okresu aktywnosci dziennej jak i1 spoczynku nocnego. Ivanow 1 wsp.
znaczne zwegzenie widma multifraktalnego interpretowal jako utratg¢ wlasciwosci
multifraktalnych. Ivanov uzyskal wyrazne zréznicowanie pacjentow z niewydolno$cia serca
oraz os6b z grupy kontrolnej, wykorzystujac poza dwoma parametrami z analizy
multifraktalnej - szeroko$cia widma multifraktalnego oraz wartoscia 1(3) - odchylenie
standardowe odstepow RR poddanych analizie. Jak wida¢ informacje uzyskane przy pomocy
r6znych metod analizy zmiennosci rytmu zatokowego moga si¢ wzajemnie uzupetiac i by¢
moze nalezaloby opracowa¢ w dalszych badaniach parametry zmiennos$ci w oparciu o
wspotczynniki zarowno analizy liniowej jak 1 multifraktalnej. Wyniki uzyskane przez Ivanova
dotyczyly malych liczebnie grup: 18 oso6b z grupy kontrolnej oraz 12 pacjentow z
niewydolnoscia serca. Grupa z niewydolnoscia serca nie zostala przez zespdt Ivanova
scharakteryzowana pod wzglgdem klinicznym. W artykule przedstawiono tylko dane
dotyczace pici 1 sredniej wieku w grupie (60,8 lat), ktéra jest wyraznie wyzsza niz w grupie
kontrolnej (34,3 lat). Jak wiadomo z wiekiem parametry liniowe zmienno$ci rytmu
zatokowego obnizaja si¢'’®. Spadek parametréw zmiennosci jest wyraznie zaznaczony
wlasnie od 4-tej dekady zycia. Brak jest natomiast danych w literaturze dotyczacych zmian
wlasciwosci multifraktalnych rytmu zatokowego z wiekiem, chociaz zmiany parametrow
nieliniowych HRV zwiazane z wiekiem wykazat Costa i wsp.'"’, ktory stosowat analize MSE

(multiscale entropy analysis).
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W grupie pacjentow z dysfunkcja skurczowa LK stwierdzilem takze wzrost
globalnego wspotczynnika Hursta obliczonego metoda MDFA dla zapiséw z okresu
aktywnos$ci dziennej 1 spoczynku nocnego oraz metoda WTMM dla zapisow w okresie
aktywnos$ci dziennej. Obserwowana nieduza roznica wspdiczynnika Hursta obliczonego
metoda WTMM w zapisach z godzin snu nie byla istotna statystycznie w pordwnaniu z grupa
kontrolng. Wzrost globalnego wspdtczynnika Hursta w strong wartosci 0,5 typowych dla
zaleznosci o charakterze ruchéw Browna, wskazuje na zmniejszenie wzajemnych
antykorelacji (powiazan) pomigdzy kolejnymi odstgpami RR u pacjentow z niewydolnoscia
serca. Wspotczynnik Hursta dla grupy kontrolnej jest przesunigty bardziej w strong wartos$ci
0, typowej dla catkowitego braku zalezno$ci pomigdzy kolejnymi odstgpami RR o
charakterystyce biatego szumu. Ivanow takze obserwowal przesunigcie globalnego
wspotczynnika Hursta w strong wartosci 0,5 w porownaniu z grupa kontrolna co $wiadczy o
mniej antyskorelowanych (antypersystentnych) wtasciwosciach fluktuacji rytmu zatokowego
pacjentdw z niewydolnoscia serca. Podobne wynik uzyskali takze Struzik i wsp. w grupie
kontrolnej ztozonej ze 115 0s6b w poréwnaniu z 12 osobowa grupa z niewydolnoscia'™®
serca, obliczajac parametry widma multifraktalnego przy pomocy metody MDFA. Niestety
takze w tej publikacji grupa pacjentow z niewydolnos$cia serca jest nieliczna 1 nie
przedstawiono w niej charakterystyki klinicznej analizowanych pacjentow.

Meyer i wsp'”. przeprowadzili analize wlasciwosci multifraktalnych w nieduzej
grupie pacjentdw z niewydolnoscia serca (N=9) w poréwnaniu z grupa kontrolng (N=11) w
oparciu o widmo large deviation. Obserwowali oni wyzsza warto$¢ wspotczynnika o (0,45 vs
0,36) u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Szerokos$¢ widma multifraktalnego w obu grupach
nie roznita si¢ istotnie. Analiza w oparciu o wspdiczynnik o oraz szerokos¢ widma
mulfifraktalnego pozwolita na precyzyjne rozréznienie indywidualnych przypadkow
nalezacych do obu grup. Ponadto obserwowano roznice ksztaltu widma multifraktalnego,
ktére u pacjentdw z niewydolno$cia serca miato przebieg bimodalny tzn. wystgpowaty w nim
dwa maksima lokalne. Autorzy badali takze wlasciwosci multifraktalne rytmu serca
pacjentOw po przeszczepie serca, u ktoérych od czasu przeszczepu nie mingto wigcej niz dwa
lata, stwierdzajac zwezenie widma multifraktalnego od strony gornego zakresu
wspotczynnikéw Hursta. Autorzy doniesienia ttumaczyli ten fakt odnerwieniem rozrusznika
serca u pacjentow po transplantacji. W analizowanym przeze mnie materiale réwniez
obserwowalem istotne statystycznie roznice pomigdzy wartosciami dolnej 1 gornej granicy

widma w grupie kontrolnej oraz grupie chorych. Znaczenie uzyskanych wynikéw w
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kontekscie zmian aktywnos$ci ukltadu wspotczulnego i przywspodtczulnego wymaga jednak
dalszych badan.

Analizujac widmo multifraktalne w badanej przeze mnie grupie chorych z dysfunkcja
skurczowa LK serca mozna wyr6zni¢ pacjentow, ktorzy maja bardzo mata szerokos¢ widma
tzn. zblizona do monofraktalnego. Niemniej nie obserwowalem tak spektakularnej utraty
wlasciwos$ci multifraktalnych jak opisywat to Ivanow. Z grupy pacjentéw z dysfunkcja
skurczcowa LK serca wybralem podgrup¢ pacjentdw o najmniejszej szerokosci widma
multifraktalnego (< 0,2) zaréwno w okresie aktywnos$ci jak i spoczynku. W przypadku
analizy MDFA podgrupa ta miala istotnie wyzsza klas¢ czynnosciowa NYHA w poréwnaniu
z pozostalymi pacjentami. Obydwie podgrupy tzn. z waskim oraz szerokim widmem
multifraktalnym nie roznity sig istotnie statystycznie wiekiem oraz frakcja wyrzutowa LK
serca. Wyniki te nasuwaja wniosek, ze by¢ moze utrata wlasciwosci multifraktalnych
wystepuje w bardziej zawansowanych objawowo postaciach niewydolnosci serca, czyli w
grupie, w ktorej juz z samego powodu nasilenia objawow niewydolnos$ci serca rokowanie jest
zte. W badanej przeze mnie grupie pacjentow z dysfunkcja skurczowa LK byt tylko jeden
pacjent z najbardziej nasilonymi objawami niewydolnosci serca (NYHA IV). W grupie
pacjentéw o mniej nasilonych objawach klinicznych (NYHA I-III) dochodzi prawdopodobnie
tylko do zwegzenia widma multifraktalnego.

Na podstawie uzyskanych wynikow moge stwierdzi¢, ze rytm serca w analizowane;j
przeze mnie grupie kontrolnej oraz grupie pacjentdw z dysfunkcja skurczowa lewej komory
ma charakter multifraktalny. Niemniej szeroko$¢ widma multifraktalnego obliczonego przy
pomocy metody MDFA byta istotnie mniejsza, a warto$¢ globalnego wspotczynnika Hursta
wyzZsza w grupie pacjentéw z niewydolnos$cia serca w pordwnaniu z grupa kontrolna. Zmiany
te wskazuja na redukcje aktywnosci przywspétezulnej''’ u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Sugeruje to, ze obserwowane zmniejszenie wiasciwosci multifraktalnych moze zaleze¢
gléwnie od spodziewanego zahamowania aktywnos$ci uktadu przywspotczulnego. Z drugiej
jednak strony w naszej grupie pacjentdw z niewydolnoS$cia serca parametry analizy czasowej
wskazujace posrednio na aktywnos$¢ uktadu przywspotczulnego (PNN50 i RMSSD), nie
roznity sig istotnie od grupy kontrolnej. Szerszy komentarz do tej czesci wynikéw znajduje
si¢ w podrozdziale poswigconym analizie czasowe;j.

Grupa pacjentéw, ktora analizowalem, mimo jednoznacznych kryteriow wiaczenia do
badania pozostaje grupa niejednorodna. Analizowani pacjenci réznili si¢ miedzy innymi
nasileniem objawow klinicznych oraz w pewnym zakresie wielkoscia frakcji wyrzutowe;j

lewej komory serca. Z drugiej strony, w przeprowadzonych obliczeniach nie znalaziem
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jednoznacznych przestanek, wskazujacych na wplyw opisywanych parametréw klinicznych
na parametry analizy multifraktalnej. Zaleznos$ci takie obserwowalem natomiast w przypadku
parametréw analizy czasowe].

W obu grupach zarowno dla analizy MDFA jak i WTMM obserwowatem istotne
réznice dzienno-nocne globalnego wspodtczynnika Hursta. W okresie spoczynku wykres
widma multifraktalnego zaréwno dla grupy kontrolnej jak i grupy pacjentow z uposledzona
funkcja lewej komory jest przesunigty w strong¢ wartosci 0, co $wiadczy o silniejszych
wzajemnych antykorelacjach pomigdzy odstgpami RR. Struzik i wsp.'® w swoim doniesieniu
pisze o poréwnywalnych parametrach multifraktalnych dla okresu aktywno$ci oraz
spoczynku, jednak artykule przedstawil analize danych tylko z okresu aktywnosci, co utrudnia
dokonanie jednoznacznego poroOwnania. Autor podkresla takze fakt, opierajac si¢ na
doniesieniach Amarala i wsp'?® oraz Aoyagi i wsp.''!, ze parametry multifraktalne zaleza w
duzo mniejszym stopniu od zachowania badanych osob, tzn. zmian pozycyjnych, wysitku,
diety, niz analiza spektralna badajaca krotkoterminowe zaleznosci. Ivanow i wsp''? poréwnali
wlasciwosci fraktalne rytmu zatokowego z 6 godzinnych zapisow EKG w ciagu okresu
aktywno$ci oraz snu w grupie kontrolnej zdrowych osobnikéw, w grupie z niewydolnoscia
serca oraz u kosmonautéw podczas lotu orbitalnego. We wszystkich 3 grupach obserwowano
obnizenie wspotczynnika alfa (dla n>60) w godzinach snu, co wskazuje na silniej
antyskorelowane zachowanie w tym okresie. Podobne wyniki uzyskalem takze w obu
analizowanych przeze mnie grupach. Ivanow analizowal takze zachowanie widma
multifraktalnego u zdrowych ochotnikow po podaniu atropiny. Obserwowal wzrost
globalnego wspolczynnika Hursta — czyli zmiany podobne do tych, ktore obserwowatem w
obu grupach w okresie aktywnos$ci dziennej tzn. w okresie relatywnie mniejszej aktywnosci

przywspoéiczulnej 1 wigkszej wspotczulne;.

5.3 Wplyw parametrow klinicznych na zmiennos¢ rytmu zatokowego

Analizujac korelacje pomiedzy frakcja wyrzutowa lewej komory a parametrami
zmienno$ci rytmu zatokowego, obserwowatem staba dodatnia korelacj¢ z parametrami SDNN
oraz RMSSD. James Nolan i wsp. analizujac wyniki pacjentow z niewydolnos$cia serca w
badaniu UK-HEART STUDY réwniez obserwowali staba dodatnia korelacja pomigdzy frakcja
wyrzutowa a parametrami SDNN (r=0,12) oraz RMSSD i1 PNNS50 (w obu przypadkach

r<0,15). Badanie dotyczylo 433 pacjentow z objawami niewydolnosci serca, w klasie
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czynnosciowej NYHA [I-11I, jednak z wigksza niz w grupie ktora badalem, $rednia frakcja
wyrzutowa LK (LVEF 0,41 + 17 %)’ Istotne korelacje pomigdzy LVEF a indeksem St.
George zmienno$ci rytmu zatokowego obserwowal Antti Hedman i wsp.'"> w grupie 1486
pacjentow bioracych udzial w badaniu EMIAT - The European Mpyocardial Infarct
Amiodarone Trial) z obnizong frakcja wyrzutowa LK (LVEF<40%). Szabo i1 wsp. badajacy
korelacje pomigdzy parametrami zmienno$ci rytmu zatokowego w grupie pacjentow z
niewydolnoscia serca spowodowana choroba wiencowa oraz z LVEF<40 % otrzymal takze
dodatnia, ale nieistotna statystycznie korelacje dla parametrow SDNN (r=0,19) i SDANN
(r=0,18)'"*. Istotna korelacje pomiedzy parametrami SDNN (r=0,42) i SDANN (r=0,51) oraz
LVEF obserwowala Musialik-Eydka i wsp.”’. Ponadto obserwowane przez nia korelacje byty
silniejsze w przypadku kardiomiopatii niedokrwiennej w pordéwnaniu z kardiomiopatia
rozstrzeniowa.

W swojej pracy analizowatem takze zwiazek pomigdzy parametrami zmiennosSci
rytmu zatokowego oraz klasyfikacja czynno$ciowa niewydolnosci serca NYHA.
Obserwowatem istotng statystycznie ujemna korelacj¢ parametrow SDNN (r=-0,28) oraz
SDANN (r=-0,28). Bardzo podobne wyniki uzyskal cytowany wczesniej Szabo i wsp.
uzyskujac ujemne korelacje odpowiednio dla SDNN (r=-0,23) oraz SDANN (r=-0,26). Nie
obserwowalem natomiast istotnych zaleznos$ci pomigdzy analizowanymi parametrami analizy
multifraktalnej a poszczegélnymi klasami klasyfikacji NYHA. Kienzle i wsp.'"> w grupie 23
pacjentdow z niewydolno$cia serca (NYHA II-IV) z obnizona $rednia frakcja wyrzutowa,
oznaczang metoda wentrykulografii radioizotopowej 21 % £ 7 %) oraz podwyzszonym
srednim ci$nieniem napelniania lewej komory (24 + 12 mmHg, N=16) badali wplyw
wybranych parametrow klinicznych jak i demograficznych na parametry spektralne i czasowe
HRYV. Nie stwierdzili oni statystycznie istotnej korelacji pomig¢dzy parametrami zmienno$ci
rytmu zatokowego a wiekiem, klasyfikacja czynnosciowa NYHA, ci$nieniem napelniania
oraz frakcja wyrzutowa lewej komory. Obserwowali staba dodatnia korelacj¢ pomigdzy
parametrami spektralnymi w dwoéch zakresach czgstotliwosci 0,05-0,15Hz oraz 0,2-0,5Hz a
rzutem serca (odpowiednio 1=0,49 oraz r=0,42). Doniesienie to jest o tyle interesujace, ze
poza precyzyjna charakterystyka kliniczna pacjentow wszystkie leki kardiologiczne zostaty
odstawione przed rejestracja EKG, a wigc przy interpretacji wynikéw mozna byto pominaé
czgsto ztozony i trudno przewidywalny wplyw lekéw na parametry HRV.

Porownywatem takze parametry zmiennosci rytmu zatokowego w podgrupach:

pacjentow z kardiomiopatia niedokrwienna oraz pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
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istotnych zmian w naczyniach wieficowych. Wérdéd parametrow analizy czasowej nie
obserwowalem istotnych statystycznie réznic. Spektrum widma multifraktalnego byto we¢zsze
w podgrupie z kardiomiopatia niedokrwienna a globalny wspétczynnik Hursta przesunigty w
strong wartosci 0,5 przy czym istotno$¢ statystyczna obserwowatem tylko dla parametru
MDFAH,, Nolan i wsp. nie znalezli zalezno$ci pomig¢dzy catodobowymi liniowymi
parametrami HRV a rozleglo$cia zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych. W
doniesieniu tym badane grupy nie roznity si¢ istotnie wiekiem oraz frakcja wyrzutowa.
Huikuri 1 wsp. badali parametry analizy czgstotliwosciowe] u pacjentow z potwierdzona
choroba wiencowa bez przebytego zawatu oraz w grupie kontrolnej. Wskazniki z 24
godzinnego zapisu w obu grupach nie réznity si¢ istotnie. Z drugiej strony Wachowiak-
Baszynska i wsp. obserwowali nizsze wartosci parametréw HRV czasowych i spektralnych w
grupie pacjentoOw z wielonaczyniowa stabilng choroba wiencowa w poréwnaniu z pacjentami
z chorobg jednego naczynia lub bez istotnych zmian w tetnicach wieficowych''®. Makkikallio
1 wsp. takze badali tradycyjne parametry zmiennosci rytmu zatokowego oraz krétkoczasowe
(<11 odstepoéw RR, al) i dlugoczasowe (>11 odstepoéw RR, 02) parametry fraktalne obliczane
metoda DFA w grupie 38 pacjentow ze stabilna choroba wiefcowa bez zawatu migsnia
sercowego w wywiadzie i nie przyjmujacych lekow kardiologicznych w momencie badania.
Grupg kontrolng stanowilo 38 oséb dobranych pod wzglgdem wieku. Obydwa parametry
fraktalne a 1 oraz a 2 byly znamiennie wyzsze u pacjentow z choroba wiencowa w
poréownaniu z grupa kontrolng (1,34 + 0,15 vs 1,11 £ 0,12, p<0,001 oraz 1,1 £ 0,08 vs 1,04 +
0,06, p<0,01; poréwnaj rysunek 11). Parametr al najlepiej sposrod wszystkich wskaznikow
HRYV réznicowat obie grupy. Co ciekawe, nie obserwowano istotnego zwiazku pomigdzy
stopniem angiograficznego oraz klinicznego zaawansowania choroby wiencowej a badanymi
parametrami HRV, zaréwno tradycyjnymi jak i fraktalnymi''’.

Z grupy pacjentéw z niewydolnos$cia serca wydzielitem podgrupy o podwyzszonym
ryzyku naglej $mierci sercowej na podstawie tradycyjnych nieinwazyjnych parametrow
(LVEF, NYHA, SDNN) a nastgpnie przeprowadzitem analiz¢ poréwnawcza podgrup.
Obserwowatem istotne réznice pomigdzy niektdorymi parametrami multifraktalnymi rytmu
zatokowego. W kazdej z podgrup réznice dotyczyly jednak innych parametrow
multifraktalnych.

18 . . .
, ie mozna precyzyjnie

Poniewaz aktywno$¢ fizyczna wptywa na parametry HRV
okresli¢ na ile obserwowane roéznice widma multifraktalnego wynikaja z zaburzenia regulacji
sercowo-naczyniowej, a na ile ze zmniejszonej aktywnosci fizycznej w grupie pacjentow z

uposledzong funkcja skurczowa LK, spowodowanej wystgpowaniem objawOw zmniejszonej
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tolerancji wysitku. Amaral i wsp. badali wptyw szeregu czynnikow zwiazanych z rdéznicami
w dziennej aktywnos$ci cztowieka na parametry HRV w grupie 6 zdrowych ochotnikow.
Rejestrowali u nich EKG dwukrotnie. Pierwsza rejestracja EKG odbywata si¢ w trakcie
narzuconego, niezmiennego dla wszystkich protokolu obejmujacego stata temperature
pomieszczenia, izokaloryczne positki co 2 godziny oraz minimalng aktywno$¢ fizyczna.
Druga rejestracja odbywala si¢ w warunkach gdzie badani byli zachgcani do zachowywania
si¢ w zwykly dla nich sposob. Kolejnos¢ warunkéw rejestracji byta randomizowana. Nie
obserwowano istotnego wplywu warunkéw rejestracji na parametry widma multifraktalnego.
Zatem przytoczone wyniki moga sugerowac, ze ewentualna réznica w aktywnosci fizycznej
pomigdzy badanymi przeze mnie grupami nie powinna mie¢ znaczacego wplywu na
parametry multifraktalne. Potwierdza to takze hipoteze, ze multifraktalnos¢ rytmu
zatokowego zalezy bardziej od wewngtrznej aktywnos$ci uktadu autonomicznego a mniej od
ilosci docierajacych z zewnatrz bodzcow.

Biorac pod uwagg uzyskane przeze mnie wyniki oraz dane z piSmiennictwa wydaje
si¢, ze zmiany parametrow HRV nie koreluja $cisle z globalnymi parametrami klinicznymi,
ktorych zwykle uzywamy do ogolnej oceny stopnia zaawansowania niewydolnos$ci serca
takich jak klasa czynno$ciowa NYHA czy frakcja wyrzutowa LK. Podobne niezgodnosci u
pacjentdw z niewydolnoscia serca obserwujemy poréwnujac np. ich wydolnos¢ wysitkowa ze
spoczynkowymi parametrami hemodynamicznymi®*'"*"'?°. Niewydolno$¢ serca jest zespotem
chorobowym o ztozonym i ro6znorodnym patomechanizmie a na obraz kliniczny sktadaja si¢
zaburzenia ze strony wielu uktadéw, m.in. sercowo-naczyniowego, autonomicznego uktadu
nerwowego, czy uktadu neurohormonalnego. Na zmiennos$¢ rytmu serca wptywa takze wiele
czynnikéw, czego odzwierciedleniem moze by¢ szeroki zakres lokalnych wspoétczynnikow
Hursta tworzacych widmo multifraktalne rytmu serca. Ocena ich wzajemnego wplywu na
parametry zmiennos$ci wydaje si¢ trudniejsza i bardziej skomplikowana w przypadku analizy
wiasciwosci nieliniowych w poréwnaniu z wlasciwosciami liniowymi. By¢ moze dlatego, ze
spodziewanych powiazan nieliniowych pomigdzy czynnikami wptywajacymi na HRV jest
duzo wigcej. Nalezy pamigtac takze o tym, ze celem badan nad HRV nie jest tylko znalezienie
jeszcze jednego parametru klinicznego opisujacego stopien zaawansowania choroby, czy
szacujacego rokowanie. Badania te maja rowniez pomoc w poglebieniu znajomosci zaburzen
regulacji uktadu sercowo-naczyniowego w przypadku uposledzenia funkcji serca jako pompy.
Parametry HRV we wczesniejszych badaniach okazaty si¢ by¢ czynnikiem prognostycznym
naglej $mierci sercowej. Parametry nieliniowe obliczane metoda DFA okazaty si¢ nawet

lepszym czynnikiem prognostycznym w badaniu TRACE (The TRAndolapril Cardiac
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Evaluation study) od wskaznikow tradycyjnych®. Rola kliniczna parametrow nieliniowych a
zwlaszcza multifraktalnych wymaga jednak niewatpliwie dalszych badan prospektywnych,
gdyz dane literaturowe na temat ich znaczenia s nieliczne.

Dalszych badan wymaga takze ustalenie podtoza multifraktalnosci rytmu zatokowego.
Czy uktad autonomiczny sam generuje multifraktalny sygnat w obecnosci ,,szumu” licznych
bodzcow zewngtrznych, czy tez multifraktalnos¢ sygnatu jest wynikiem odpowiedzi uktadu
autonomicznego na liczne fraktalne impulsy zewnetrzne? Za wiasciwosci multifraktalne
zmiennos$ci rytmu serca moze rowniez by¢ odpowiedzialna charakterystyka fizjologiczna, a
szczegoblnie elektrofizjologiczna struktury komorek wezta zatokowego. Wydaje sig, Ze istnieje
kilkadziesiat a moze nawet kilkaset czynnikow mogacych modyfikowac¢ czgstos¢ akcji serca.
Wynika to ze znaczenia, jakie ma serce dla sprawnego funkcjonowania wszystkich innych
uktadow 1 narzadow czlowieka. Des 1 wsp. opisali fraktalny charakter aktywnos$ci
pozazwojowych neuronéw sympatycznych unerwiajacych wspotczulnie konczyny kotow'?'.
Fadel 1 wsp. badali charakter aktywnosci neuronow wspoétczulnych nerwu strzatkowego u 15
zdrowych ochotnikow. Stwierdzili, ze zmienno$¢ sygnatu dotyczaca odstgpdéw pomiedzy
seriami impulséw nerwowych oraz ilosci impulsow w serii ma charakter fraktalny u
wszystkich badanych'?. Obydwa przedstawione powyzej doniesienia wskazuja posrednio, ze
generowanie impulsow przez cze$S¢ wspoOtczulng uktadu autonomicznego ma charakter
fraktalny. Mozemy si¢ domysla¢, ze dotyczy to takze impulséw, ktére steruja praca wezta
zatokowo-przedsionkowego. Nie znalaztem jednak w pisSmiennictwie prac oceniajacych
ilosciowo wiasciwosci multifraktalne aktywnos$ci nerwéw uktadu autonomicznego. By¢ moze
ocena wptywu lekow modulujacych aktywnos$¢ uktadu autonomicznego na wlasciwosci
multifraktalne rytmu zatokowego, moglaby wnie$¢ istotne informacje na temat charakteru

sygnatu generowanego przez uktad autonomiczny.

5.4 Wplyw farmakoterapii na zmiennos¢ rytmu zatokowego

Leki stosowane obecnie rutynowo w leczeniu pacjentéw z niewydolnos$cia serca, do
ktorych naleza blokery receptorow 3 adrenergicznych, inhibitory ACE oraz takze stosunkowo
czesto preparaty naparstnicy, moduluja aktywnos$¢ ukladu autonomicznego. Precyzyjna
analiza wptywu leczenia na oceniane parametry zmienno$ci rytmu zatokowego wymaga
randomizowanych, prospektywnych badan klinicznych np. badan prowadzonych metoda

badania PROBE z zaslepionym efektem konncowym badania. W swojej pracy nie stosowalem
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powyzszych metod, dlatego nie moge wykluczy¢ istotnej preselekcji chorych do wiaczenia
terapii blokerami receptorow [ adrenergicznych, inhibitorami ACE oraz preparatami
naparstnicy. Przedstawione powyzej analizy tylko czgsciowo odzwierciedlaja wplyw
poszczegbdlnych lekdw na parametry analizy multifraktalnej. U pacjentow poddanych terapii
skojarzonej, ktora w wigkszosci przypadkow dotyczyta analizowanej przeze mnie grupy
pacjentow, interpretacja uzyskanych wynikow powinna by¢ ostrozna.

Leki blokujace receptory B hamuja aktywnos$¢ ukladu wspotczulnego zarowno na

poziomie obwodowym jak i centralnym'>»'**

. Mimo to nie obserwowatem istotnych
statystycznie roznic multifraktalnych parametrow HRV ~w podgrupie pacjentow
otrzymujacych f-blokery w poréwnaniu z podgrupa pacjentow, ktora B-blokerow nie
otrzymywata. Obydwie grupy nie roznity si¢ istotnie wiekiem, klasa NYHA oraz frakcja
wyrzutowa. Amaral' i wsp. obserwowali umiarkowane zmniejszenie szerokosci widma
multifraktalnego (0,08 vs 0,2) i przy niemal niezmienionym globalnym wspotczynniku Hursta
(0,14 vs 0,16) w grupie 6 zdrowych ochotnikow w wieku 21-34 lat, ktorym podawano
metoprolol. Natomiast po podaniu atropiny w grupie innych 10 ochotnikéw wieku 21-26 lat
stwierdzil znaczne zwegzenie widma (0,03 vs 0,2) oraz  przesunigcie globalnego
wspotczynnika Hursta (0,14 vs 0,24) co wskazuje, ze aktywno$¢ uktadu przywspotczulnego
ma wigksze znaczenie w generowaniu multifraktalnych wlasciwosci rytmu serca w

6 obserwowali

poréwnaniu z aktywnoscia uktadu wspoltczulnego. Yamamoto i Hughson'?
natomiast nieduze zmiany parametrow fraktalnych rytmu zatokowego po zablokowaniu
receptordw P-adrenergicznych. Yamamoto i wsp. w innym doniesieniu'?’ obserwowali
znaczne zmiany parametrow fraktalnych rytmu serca po zastosowaniu atropiny. Niestety w
literaturze brakuje badan dotyczacych wptywu uktadu wspdiczulnego na parametry fraktalne
przy zablokowanym atropina uktadzie przywspotczulnym. Dostepne sa natomiast wyniki
analizy multifraktalnej opracowanej przez Struzika i wsp. u 10 pacjentow z pierwotnym
uszkodzeniem ukladu autonomicznego (PAF — primary autonomic failure). U chorych ze
stwierdzonym PAF wystgpuja objawy kliniczne dysfunkcji ukladu autonomicznego,
obejmujace hipotoni¢ ortostatyczna, impotencjg, zaburzenia potliwosci oraz funkcji jelit,
ktore wynikaja z pierwotnego uszkodzenia neuronow przedzwojowych oraz/lub
pozazwojowych ukladu wspolczulnego. Uwaza sig, ze funkcja uktadu przywspodiczulnego
pozostaje niezmieniona w tym schorzeniu. PAF jest wigc modelowym przyktadem izolowane;j
dysfunkcji uktadu wspotczulnego. U pacjentow z PAF obserwowano znacznie obnizona
zmienno$¢ rytmu zatokowego. Wartos$¢ wskaznika o obliczonego metoda DFA wynosita 0,22

1 byta zblizona do wartosci uzyskanej w grupie pacjentow z niewydolnoscia serca (o = 0,2).
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Zaskakujacy byl jednak fakt, ze w przeciwienstwie do grupy z niewydolno$cia serca u
pacjentéw z PAF stwierdzono szerokie spektrum multifraktalne, poréwnywalne szerokos$cia z
grupa zdrowych osobnikéw. Swiadczy to o zachowanych wiasciwosciach multifraktalnych
rytmu zatokowego w tej grupie chorych przy znacznie obnizonej jego zmienno$ci. Jest to
dowod na to, ze w przeciwienstwie do dotychczasowych pogladéw obnizona zmiennos¢
rytmu zatokowego oceniana tradycyjnymi metodami nie zawsze prowadzi do zmniejszenia
wiasciwosci multifraktalnych rytmu zatokowego. Potwierdza to rowniez wazna rol¢ uktadu
przywspéiczulnego w generowaniu wilasciwosci multifraktalnych rytmu zatokowego. W
grupie PAF obserwowano takze wzrost globalnego wspotczynnika Hursta w strong wartosci
0,5, w wigkszym nawet stopniu niz u chorych z niewydolno$cia serca co $wiadczy o
przesunigciu  wlasciwosci 1/f rytmu zatokowego w strone wiasciwosci 1/ff. Jak juz
wspomniatem we wczesniejszych badaniach po podaniu B -blokeréw nie stwierdzano
istotnych zmian globalnego wspotczynnika Hursta. Nalezy jednak pamigta¢ o tym, zZe z
punktu widzenia fizjologii czlowieka, blokada receptoréw B -adrenergicznych nie jest
tozsama z os$rodkowa dysfunkcja uktadu wspotczulnego, ktora obserwujemy w PAF.
Osrodkowa aktywno$¢ wspotczulna reguluje takze objetos¢ 1 opdr obwodowy tozyska
naczyniowego poprzez receptory o adrenergiczne. Dzigki temu ma ona silny wplyw na
ci$nienie tgtnicze 1 na regulacje zmiennosci akcji serca poprzez odruch z baroreceptorow
zwiazanych z uktadem przywspoiczulnym. Natomiast B — blokery eliminuja tylko sktadowa
sercowa bezposredniego dzialania uktadu wspolczulnego na serce. Utratg wiasciwosci 1/f
rytmu zatokowego obserwowano tylko w przypadku osrodkowej dysfunkcji uktadu
wspoétczulnego. Dlatego wydaje sig, ze za obecno$¢ wilasciwosci 1/f rytmu zatokowego
odpowiedzialna jest ,,dynamiczna roéwnowaga” pomigdzy ukltadem wspoOtczulnym i
przywspéiczulnym na poziomie osrodkowym. Natomiast za obecno$¢ wiasciwosci
multifraktalnych rytmu zatokowego odpowiada w znacznym stopniu ,,wewngtrzna”
aktywno$¢ uktadu przywspotczulnego.

Pousset i wsp.'”® badali parametry czasowe i spektralne HRV u 54 pacjentow
bioracych udziat w badaniu CIBIS (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study). Byli to
pacjenci z upos$ledzona funkcja skurczowa LK (LVEF<40 %), z niewydolno$cia serca w
klasie czynno$ciowej NYHA III i IV, randomizowani do terapii bisoprololem (N=30) oraz
placebo (N=24). Po 2 miesigcznej terapii obserwowali graniczny statystycznie wzrost
parametréw czasowych w grupie bisoprololu PNN50 (p=0,04) oraz RMSSD (p=0,04), zmiany
SDNN dla calo$ci rejestracji nie byly istotne statystycznie. Poprawg parametrow HRV

129,130

obserwowano takze podczas leczenia metoprololem i atenololem . Niemniej warto
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pamigtaé, ze wzrost parametréw PPN50 1 RMSSD w trakcie leczenia B-blokerami nalezy
czgsciowo wigzac ze spadkiem czgstosci serca pod wplywem leczenia.

Porownywatem takze parametry zmiennos$ci rytmu zatokowego w podgrupie
pacjentow z niewydolno$cia serca leczonej preparatami naparstnicy w poréwnaniu z
podgrupa nie otrzymujaca tych preparatow. Parametry analizy czasowej, charakteryzujace
glownie aktywno$¢ uktadu parasympatycznego a wigc PNN5SO oraz RMSSD, byly
nieznamiennie wyzsze w grupie otrzymujacej preparaty naparstnicy. Brouwer i wsp'’!
obserwowali wyzsze wartosci parametru PNN50 w grupie 59 pacjentow z tagodnie i
umiarkowanie nasilonymi objawami niewydolnoSci serca oraz upo$ledzona funkcja
skurczowa LK (Srednia LVEF 30 £ 1 %) w grupie leczonej digoksyna w poréwnaniu z grupa
placebo. Vardas i wsp. obserwowali wzrost zar6wno parametru PNN50 jaki RMMSD u 23
pacjentéw leczonych digoksyna z powodu tagodnej oraz umiarkowanej postaci niewydolnosci
serca. Obserwowana przeze mnie roznica byta nieistotna statystycznie. Sposrod parametréw
analizy nieliniowe] istotne statystycznie roznice obserwowalem tylko dla parametru
WTMMHmin;. Jak juz jednak wspomniatem, znaczenie r6znic pomigdzy warto$ciami dolnej i
gornej granicy widma w obu grupach w konteksécie zmian aktywnos$ci uktadu wspdétczulnego i
przywspoéiczulnego wymagaja dalszych badan.

Nie obserwowatem istotnych réznic wskaznikéw HRV u pacjentow z niewydolnoscia
serca pomigdzy grupa leczona oraz nie leczona inhibitorami ACE. Dysfunkcja uktadu
autonomicznego, ktéra obserwujemy u pacjentow z niewydolnos$cia serca, jest przynajmniej
w czesci spowodowana zlozonymi zaburzeniami neurohormonalnymi wystepujacymi w

zaawansowanej postaci choroby'*?

. W szczeg6lnosci uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
ktéry odgrywa kluczowa role w patofizjologii niewydolnosci serca ma duzy wplyw na
funkcje uktadu autonomicznego'”’. Angiotensyna II i aldosteron nasilaja aktywno$é
wspbtczulng oraz hamuja przywspotczulng>*'*>!*°. Tymczasem dane z literatury dotyczace
wplywu terapii inhibitorami ACE na parametry HRV sa sprzeczne. Zhang i wsp.”’ w
badaniu randomizowanym z podwdjnie $lepa proba obserwowali istotnie wyzsze parametry
analizy czasowej i spektralnej HRV w grupie 12 pacjentéw z tagodna i umiarkowana postacia
niewydolnosci serca leczonych enalaprilem w poréwnaniu z grupa placebo. Wzrost dotyczyt
zarOwno parametrow aktywnosci wspotczulnej jak 1 przywspoiczulnej. De Tommasi 1 wsp.
obserwowali nieduza poprawe parametru SDNN (122 £ 39 ms vs 114 £ 40 ms) w grupie
pacjentow (N=45) z niewydolnos$cia serca w przebiegu kardiomiopatii niedokrwiennej oraz

rozstrzeniowej, w grupie czynno$ciowej NYHA II-1V, z uposledzona funkcja skurczowa LK
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(Srednia LVEF 30,6 = 6,1 %) po 16 tygodniowym leczeniu lisinoprilem. Pacjenci w

analizowanej grupie nie otrzymywali blokeréw receptoréw B. Guedon-Moreau i wsp.'*® nie

obserwowali natomiast istotnych réznic pomigdzy parametrami spektralnymi HRV podgrupy

placebo oraz podgrupy leczonej ramiprilem w 8 i1 24 tygodniu leczenia. Chorzy ci byli

randomizowani do obu podgrup z grupy pacjentéw z niewydolnoscia serca, w klasie

czynno$ciowej NYHA 1I i III, leczonych wcze$niej diuretykami i digoksyna. Takze Inoko 1
13

wsp."*? uzyskali parametry HRV w podgrupach pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych i

nie leczonych lisinoprilem, ktére nie r6znicowaty obu podgrup.
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6. WNIOSKI

1. Rytm zatokowy serca cztowieka zdrowego ma charakter multifraktalny. U chorych z
uposledzona funkcja skurczowa lewej komory serca wiasciwosci multifraktalne rytmu

zatokowego ulegaja istotnemu oslabieniu.

2. Aktywno$¢ dzienna 1 spoczynek nocny maja istotny wplyw na wlasciwosci

multifraktalne rytmu serca.

3. Analizowana w rozprawie etiologia uszkodzenia migsnia sercowego nie wptywa w
sposob istotny na parametry multifraktalne rytmu serca.
Szerokos¢ widma w multifraktalnej beztrendowej analizie fluktuacyjnej zwiazana jest

z nasileniem objawow niewydolnosci serca ocenianych klasa czynnosciowa NYHA.

4. Multifraktalna beztrendowa analiza fluktuacyjna MDFA jest metoda bardziej czuta w
poréwnaniu z metoda analizy warto$ci bezwzglednych maksimow transformaty
falkowej sygnalu WTMM w roznicowaniu zmiennosci rytmu zatokowego zdrowych
ludzi w poréwnaniu z pacjentami z upos$ledzona funkcja skurczowa lewej komory

s€rca.

114



STRESZCZENIE

Wstep: Regulacja w ukladzie sercowo-naczyniowym czgsto odbywa si¢ wedlug
mechanizméw 1 zaleznosci nieliniowych. Wedlug dotychczasowych doniesien, ztozona
dynamike¢ rytmu zatokowego serca mozna w wielu przypadkach odwzorowa¢ modelem
multifraktalnym. Cecha charakterystyczna odrdzniajaca (multi)fraktale od innych struktur
nieregularnych jest obecno$¢ diugofalowych zaleznosci. W przypadku zmiennos$ci rytmu
zatokowego rozciagaja si¢ one na wielu skalach czasowych. Do analizy tych zaleznosci stuza
metody obliczenia lokalnych wspotczynnikow Hursta szacowanych metoda analizy wartosci
bezwzglednych maksiméw transformaty falkowej sygnatu (WTMM) 1 multifraktalnej
beztrendowej analizy fluktuacyjnej (MDFA).

Cel pracy 1. Potwierdzenie multifraktalnych wtasciwosci rytmu zatokowego u ludzi
zdrowych oraz u pacjentow z uposledzona funkcja skurczowa lewej komory serca 2. Ocena
wplywu aktywnos$ci dziennej oraz spoczynku nocnego na parametry widma multifraktalnego
rytmu zatokowego 3. Zbadanie potencjalnego zwiazku migdzy wlasciwosciami
multifraktalnymi rytmu zatokowego a etiologia niewydolno$ci serca oraz nasileniem
niewydolnosci serca 4. Poro6wnanie metod MDFA oraz WTMM w réznicowaniu chorych z
uposledzona funkcja skurczowa lewej komory w stosunku do oséb zdrowych w zakresie
wlasciwos$ci multifraktalnych rytmu zatokowego.

Metody: Badania zostaly przeprowadzone w grupie 90 pacjentow (9 K, 81 M, §redni wiek
57£10 lat), hospitalizowanych w 1 Klinice Chorob Serca AMG w latach 2001-2004, ze
stwierdzona w badaniu echokardiograficznym uposledzona funkcja skurczowa lewej komory
serca (grupa NS) ocenionej na podstawie obnizonej frakcji wyrzutowej LK serca (LVEF <
40%) oraz po wykonanej koronarografii pozwalajacej na ustalenie naczyniowej etiologii
uszkodzenia serca. Grupg kontrolna (grupa GK) stanowilo 40 os6b dobranych pod wzgledem
ptei i wieku (4 K, 36 M, sredni wiek 5447 lat), bez schorzen uktadu sercowo-naczyniowego w
badaniu podmiotowym 1 przedmiotowym, z prawidlowym echokardiogramem i
elektrokardiogramem serca. U wszystkich wiaczonych do badania pacjentow wykonana
zostala rejestracja 24 godzinnego EKG metoda Holtera przy pomocy rejestratora cyfrowego.
Zapis EKG zostal poddany analizie w trybie CONFIRM w celu wykluczenia z dalszych
obliczen pobudzen pozazatokowych. Analiz¢ multifraktalng szeregdw czasowych odstgpow
RR przeprowadzono metodami WTMM i MDFA. Do analizy multifraktalnej z catodobowego

zapisu EKG wyodrebniono dwie 5-godzinne serie: z okresu aktywnos$ci dziennej (w) oraz
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spoczynku nocnego (s). Obliczono nastgpujace parametry widma multifraktalnego: szerokosé
(W), globalny wspétczynnik Hursta (H) oraz dolna i gérng granicg widma (Hmin oraz Hmax).
Wyniki: Warto$¢ wspotczynnika W obliczonego metoda MDFA byla znamiennie nizsza w
grupie NS w porownaniu z grupa GK zaré6wno w okresie spoczynku nocnego jak i aktywnosci
dziennej (s: 0,3 £ 0,13 vs 0,38 £ 0,12, p<0,05 oraz w: 0,24 + 0,11 vs 0,31 £ 0,13, p<0,05).
Wspotczynnik H obliczony metoda MDFA byt znamiennie wyzszy w grupie NS w
poréwnaniu z grupa GK w obu analizowanych okresach (s: 0,105 = 0,05 vs 0,086 = 0,047,
p<0,05; w: 0,187 £ 0,064 vs 0,164 + 0,045, p<0,05). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roéznic szeroko$ci widma multifraktalnego obliczonego metoda WTMM w grupie NS w
poréwnaniu z grupa GK zaréwno w okresie spoczynku jak i aktywno$ci. Wspotczynnik H
obliczony metoda WTMM byt znamiennie wyzszy w grupie NS w poréwnaniu z grupa GK w
okresie aktywnosci dziennej (0,186 = 0,086 vs 0,147 + 0,063, p<0,05). Obserwowano istotne
roznice wspotczynnika W, pomiedzy okresem spoczynku nocnego oraz aktywnosci dziennej
w obu grupach, obliczonego zaréwno metoda MDFA (NS: 0,3 £ 0,09 vs 0,24 + 0,1, p<0,001
oraz GK: 0,38 £ 0,12 vs 0,317 £ 0,13, p<0,001) jak i WTMM (NS: 0,276 £ 0,208 vs 0,414 *
0,208, p<0,001 oraz GK: 0,267 £ 0,151 vs 0,443 + 0,194, p<0,001). W okresie spoczynku
nocnego w poréwnaniu z okresem aktywnosci dziennej wspotczynnik H obliczony metoda
MDFA byt istotnie statystycznie nizszy w obu badanych grupach (NS: 0,105 + 0,05 vs 0,187
+ 0,064, p<0,001 i GK: 0,086 = 0,047 vs 0,164 £ 0,045 p<0,001), a obliczony metoda
WTMM w grupie NS (0,148 + 0,07 vs 0,186 £ 0,086, p<0,01). Analizowana w rozprawie
etiologia uszkodzenia migénia sercowego, stosowana farmakoterapia w grupie NS nie
wplyngla w sposob istotny na parametry multifraktalne rytmu serca. W metodzie MDFA
pacjenci z wartoscia wspotczynnika W < 0,2 zaréwno w okresie aktywnosci dziennej jak i
spoczynku nocnego, mieli bardziej nasilone objawy niewydolnosci serca wg klasyfikacji
NYHA (2,6 £ 0,5 vs 2,2 £ 0,6, p<0,05). Stwierdzono istotne korelacje pomigdzy parametrami
widma multifraktalnego obliczonymi metoda MDFA oraz WTMM, niemniej to metoda
MDFA wyrazniej réznicowata wlasciwosci multifraktalne pomi¢dzy badanymi grupami.

Whioski: 1. Rytm zatokowy serca cztowieka zdrowego ma charakter multifraktalny. U
chorych z upo$ledzona funkcja skurczowa lewej komory serca wilasciwosci multifraktalne
rytmu zatokowego ulegaja istotnemu ostabieniu 2. Aktywno$¢ dzienna i spoczynek nocny
majq istotny wptyw na wiasciwosci multifraktalne rytmu serca 3. Analizowana w rozprawie
etiologia uszkodzenia migsnia sercowego nie wplywa w sposdb istotny na parametry

multifraktalne rytmu serca. Szeroko$¢ widma w metodzie MDFA zwiazana jest z nasileniem
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objawow niewydolnosci serca ocenianych klasa czynnosciowa NYHA. 4. MDFA jest metoda
bardziej czula w poréownaniu z metoda WTMM w rdéznicowaniu zmiennosci rytmu
zatokowego zdrowych ludzi w poréwnaniu z pacjentami z uposledzona funkcja skurczowa

lewej komory serca.
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SUMMARY

Background: The nonstationary and irregular fluctuations of heart rate variability are related
often to a nonlinear interaction between competing neuroautonomic inputs. Non-invasive
assessment of cardiac autonomic status can be achieved by heart rate variability analysis. In
recent years the wavelet transform modulus maxima (WTMM) and multifractal detrended
fluctuation analysis (MDFA) methods have become widely used techniques for the
determination of nonlinear, (multi-)fractal scaling properties and the detection of long-range
correlations in noisy, nonstationary time series and they have successfully been applied to
measure heart rate dynamics.

Purpose of the study: The aims of the study were: 1. to confirm multifractal properties of
sinus rhythm of healthy persons and patients with left ventricular dysfunction 2. to determine
the influence of diurnal activity and nocturnal rest on multifractal parameters of sinus rhythm
3. to determine whether etiology of heart failure and severity of heart failure symptoms
influence the multifractal analysis parameters of sinus rhythm 4. comparison of WTMM and
MDFA methods’ ability in differentiation of multifractal properties between healthy persons
and patients with left ventricular dysfunction.

Methods: The study group (NS group) consists of 90 patients hospitalized during 2001-2004
years in the 1st Department of Cardiology, Medical University in Gdansk, Poland (9 women,
81 men, the average age 57 + 10) in whom the reduced left ventricular systolic function was
recognized by echocardiogram due to the low left ventricular ejection fraction (LVEF <40 %,
mean LVEF =30.2 £ 6.7 %). The control group (GK group) consists of 40 healthy individuals
(4 women, 36 men, the average age 54 + 7) without past history of cardiovascular disease,
with both echocardiogram and electrocardiogram in normal range. For each person from the
above two groups the 24 hour ECG Holter monitoring was performed. The signal was
digitized using digital recorder (Digicorder) and then analysed and annotated by fully
interactive method by an experienced physician. To perform multifractal analysis we
extracted from 24 hour recordings two 5 hour subsets: diurnal and nocturnal. The following
multifractal parameters were calculated by means of WTMM and MDFA methods: width
(W), global Hurst exponent (H), upper limit and lower limit of the multifractal spectrum
(Hmax and Hmin).

Results: The W parameter calculated by MDFA was significantly lower in NS group in

comparison to GK group both during diurnal activity and nocturnal rest (0.30 £ 0.13 vs 0.38 +
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0.12, p<0.05 and 0.24 £ 0.11 vs 0.31 £ 0.13, p<0.05). Moreover H exponent was significantly
higher in NS group (0.105 £ 0.05 vs 0.086 = 0.047, p<0.05; 0.187 £ 0.064 vs 0.164 £ 0.045,
p<0.05). There were no significant differences of W between those two groups assessed by
means of WTMM method. The H exponent calculated using WTMM was significantly higher
in NS group in comparison to GK group during diurnal activity (0.186 £+ 0.086 vs 0.147 £
0.063, p<0.05). The H exponent for nocturnal recordings was lower in comparison to daytime
recordings in both groups using MDFA method (0.105 £ 0.05 vs 0.187 £ 0.064, p<0.001 and
0.086 £ 0.047 vs 0.164 £ 0.045, p<0.001) and in heart failure group using WTMM method
(0.148 £ 0.07 vs 0.186 £+ 0.086, p<0.01). Significant differences of W were also observed
between nocturnal and diurnal data using MDFA (NS: 0.3 £ 0.09 vs 0.24 £ 0.1, p<0.001 and
GK:0.38 £0.12 vs 0.317 £ 0.13, p<0.001) and WTMM (NS: 0.276 £ 0.208 vs 0,414 + 0.208,
p<0.001 and GK: 0.267 £ 0.151 vs 0.443 £+ 0.194, p<0.001) methods. Etiology of heart failure
did not significantly influence on multifractal parameters. Patients with W < 0.2 calculated by
MDFA for both nocturnal and diurnal data had more severe heart failure symptoms assessed
by NYHA classification (2.6 £ 0.5 vs 2.2 £ 0.6, p<0.05). Significant correlations were
observed between multifractal parameters calculated by means of MDFA and WTMM
methods, even so MDFA was better in differentiation of multifractal properties between both
groups.

Conclusions: 1. The human sinus rhythm has multifractal properties. Markedly reduced
systolic function leads to significant decrease of those properties. 2 Diurnal activity and
nocturnal rest significantly influence multifractal parameters of sinus rhythm 3. Etiology of
heart failure does not significantly change multifractal parameters of sinus rhythm. There is a
relationship between width of multifractal spectrum calculated by MDFA and severity of
heart failure symptoms assessed by NYHA class.

4. MDFA seems to be more sensitive compared with WTMM method in differentiation of

heart rate variability between healthy persons and patients with left ventricular dysfunction.
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ANEKS

Definicja ostrego zawalu serca
The Task Force on the Management of Acute Myocardial Infarction of the European Society

of Cardiology'*

Zawat serca moze by¢ zdefiniowany w aspekcie objawow klinicznych,
elektrokardiograficznych, biochemicznych oraz patomorfologicznych. Uwaza sig, Zze termin
zawal serca dotyczy martwicy migsnia sercowego spowodowanej dlugotrwalym
niedokrwieniem. [...] Badanie EKG moze pokazywa¢ objawy niedokrwienia migsnia
sercowego (na podstawie zmian odcinka ST i zatamka T) jak 1 cechy martwicy mig$nia
sercowego (zmiany morfologii zespotu QRS). [....] O dokonanym zawale mig$nia sercowego
swiadczy obecnos¢ jakiegokolwiek zatamka Q w odprowadzeniach V1-V3 lub obecno$¢
zatamka Q o szerokosci powyzej 0,03 s w odprowadzeniach: I, I, aVL, aVF, V4, V5 lub V6.
Zawal serca moze by¢ rozpoznany w przypadku wzrostu marker6w martwicy migsnia
sercowego w obecno$¢ 1 objawow klinicznych niedokrwienia migénia sercowego.
Preferowanym biomarkerem uszkodzenia migsnia sercowego jest troponina [....]Najlepsza
alternatywa troponiny pozostaje CK-MB (w jednostkach masy). Podwyzszony poziom
troponiny lub CK-MB jest zdefiniowany jako wzrost poziomu markerow powyzej 99

percentyla.
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Klasyfikacja nadci$nienia tetniczego u dorostych

Wedtug JNC VII raport Joint National Comittee w sprawie zapobiegania, wykrywania i

. . e . . 141
leczenia wysokiego ci$nienia tgtniczego .

Klasyfikacja ci$nienia | SBP mmHg DBP mmHg
tetniczego

Prawidlowe <120 1 <80

Faza przednadcisnieniowa 120-139 Lub 80-89
Nadcis$nienie t¢tnicze 140-159 Lub 90-99
Okres |

Nadcisnienie tetnicze > 160 Iub > 100
Okres II

Zakwalifikowanie pacjenta do poszczegolnej kategorii odbywa si¢ na podstawie $redniej z
dwoch lub wiecej prawidlowo wykonanych pomiaréw cisnienia tetniczego metoda
ostuchowa, przeprowadzonych w pozycji siedzacej po 5 minutowym odpoczynku, podczas

dwoch lub wigcej wizyt u lekarza.
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