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2. WYKAZ SKROTOW

ACC L American College of Cardiology
AR L metoda autoregresji
ATRAMI .................. badanie Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction
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B o ci$nienie tetnicze
DI .. liczba uderzen na minute
CABG ... pomostowanie aortalno-wiencowe
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CHE o e niewydolnos¢ serca
GV D o Zgon Sercowo-naczyniowy
DL e wskaznik r6znic
DM o e cukrzyca
ESC ..o Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
B oo frakcja wyrzutowa
B G .o elektrokardiogram
FHRR Lo czynno$¢ serca ptodu
FRT o szybka transformacja Fouriera

G nasilenie miazdzycy w skali Gensini
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HF .o sktadowa widma o wysokiej czestotliwosci
H R czestos¢ rytmu serca
HR T e turbulencja rytmu serca



HRY zmienno$¢ rytmu serca

1 PPN wskaznik odstepow
IV e dozylnie
JE T A analiza czasowo-czgstotliwosciowa
LD lipoproteiny o matej gestosci
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3. STRESZCZENIE

3.1. Streszczenie polskie

Patofizjologicznym podtozem choroby niedokrwiennej serca (CAD) jest miazdzyca
naczyn wiencowych, upo$ledzajaca perfuzje migsnia sercowego i zwiekszajaca ryzyko
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Niedokrwienie miokardium, powodujac
mie¢dzy innymi uszkodzenie widkien autonomicznego ukladu nerwowego, przektada si¢ na
dominacj¢ impulsacji wspotczulnej oraz ostabienie kardioprotekcyjnego wplywu napigcia
wagalnego. Odbiciem zachwianej réwnowagi wspotczulno-przywspotczulnej jest obnizenie
zmienno$ci rytmu serca (HRV). Badania wykazaly, ze zjawisko to jest predyktorem
zwigkszonej $miertelnosci, szczegodlnie u pacjentdow po zawale migénia sercowego (MI).
Czes$¢ dostepnych danych wskazuje takze, ze zmiany w zakresie wskaznikow HRV mogg by¢
odbiciem zaawansowania miazdzycy naczyn wiencowych. Jednak z powodu ich matej
czulo$ci 1 swoistosci oraz sprzecznych wynikow badan, nie znajduje to odzwierciedlenia w
codziennej praktyce klinicznej. ,,Nowe” metody matematycznej interpretacji HRV stanowia
nowe podejscie w analizie zaburzen autonomicznej regulacji pracy serca u pacjentow z CAD.
Pozwalaja one na wielowymiarowg i przypuszczalnie bardziej precyzyjna analize tego
zjawiska.

Celem badania byla analiza zalezno$ci migdzy nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych oraz parametrami HRV (klasycznymi parametrami analizy czasowej i
spektralnej, jak rowniez nowymi modelami matematycznej interpretacji HRV). Ponadto,
celem pracy byla ocena wplywu nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini na
wystepowanie niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji odlegle;.

Do badania wiaczono 139 kolejnych pacjentow (57 kobiet i 82 mezczyzn) ze stabilng
CAD, zakwalifikowanych do planowej koronarografii. U kazdego 2z pacjentéw
przeprowadzono badanie podmiotowe 1 przedmiotowe, oraz wykonano S5-minutowg
rejestracj¢ sygnatu elektrokardiograficznego. Rejestracja ta odbywata si¢ przy uzyciu systemu
komputerowego KARDIOGRAF KARDIO PC ® (MEDEA Gliwice). Zarejestrowany
analogowy sygnat elektrokardiograficzny poddawany byt nast¢pnie przetworzeniu za pomoca
konwertera analogowo-cyfrowego z czestos$cig probkowania 500 Hz. Proces konwersji na
sygnat dyskretny byl zgodny z zaleceniami American Heart Association dla filtracji
analogowej. Nastepnie, otrzymane sygnaly analizowano w $rodowisku narzedzi wirtualnych

LabView 7.1 Express (National Instruments). Oprogramowanie to umozliwia tworzenie
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aplikacji sluzacych akwizycji, przetwarzaniu oraz wizualizacji rdznego rodzaju sygnalow, w
tym sygnatow biomedycznych. Pozwala ono na precyzyjng i wielowymiarowa analiz¢
sygnatu elektrokardiograficznego, detekcje zatamkow R, a takze ocene¢ HRV w dziedzinie
czasu, czestotliwo$ci oraz w obu polaczonych wymiarach. W badaniu wykorzystano
klasyczne parametry HRV w dziedzinie czasu (SDNN, RMSSD) oraz w dziedzinie
czestotliwo$ci. W analizie widmowej oceniono wskazniki uzyskane na drodze szybkiej
transformacji Fouriera (TP, VLF, LF, HF, LF/HF), jak roéwniez przy wykorzystaniu metody
modelowania autoregresyjnego (AR TP, AR ULF, AR VLF, AR LF, AR HF, AR LF/HF).
Ponadto, analiz¢ HRV poszerzono o ,,nowe” deskryptory, ktére do tej pory wykorzystywane
byly glownie do oceny czynno$ci serca ptodu. Wsrdd nich sg parametry czasowe HRV
(zaréwno krotkoterminowe, jak i dlugoterminowe) opisane przez de Hann’a, Yeh’a, Zugaib’a,
Organ’a, Dalton’a, Huey’a i van Geijn’a, OSC, jak 1 wskazniki oceniajace rytm w
polaczonych dziedzinach czasu i czestotliwosci (wskaznik Allana, wskazniki falkowe wl-
w5).

Angiograficzna ocenia nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych przeprowadzona
zostata w oparciu o skale Gensini, taczaca informacje dotyczace angiograficznej istotnosci
zwezen wraz z istotnoscig funkcjonalng obszaru zaopatrywanego przez dany segment tgtnicy
wiencowej. Procentowemu zwezeniu S$wiatla naczynia wiencowego przypisana zostata
konkretna liczba, tj. redukcja §wiatta 0 25% - 1, 0 50% - 2, 0 75% - 4, 0 90% - 8, 0 99% - 16,
catkowite zamknigcie - 32. Dodatkowo, kazdemu naczyniu, w zalezno$ci od istotnosci
obszaru miokardium, jakie ono zaopatruje, przypisany zostal konkretny wspotczynnik
liczbowy, przez ktoéry nastgpnie pomnaza si¢ liczbe opisujaca procentowa redukcje $wiatla
naczynia. Wspotczynnik ten wynosi odpowiednio: 5 (pien lewej tetnicy wiencowej), 2,5
(proksymalny odcinek galezi przedniej zstgpujacej oraz proksymalny odcinek galezi
okalajacej), 1,5 (Srodkowy odcinek gatezi przedniej zstepujacej), 1 (dystalny odcinek galezi
przedniej zstepujacej, dystalny odcinek gatezi okalajacej, galaz marginalna, pierwsza galaz
diagnonalna, galaz tylna zstgpujaca, a takze prawa tetnica wiencowa w odcinku
proksymalnym, srodkowym i dystalnym) i 0,5 (galaz tylno-boczna, druga galaz diagonalna).
Ostatecznie, w celu otrzymania wyniku koncowego w skali Gensini, sumuje si¢ wyniki ze
wszystkich zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych.

Wilaczonych do badania chorych poddano obserwacji pod katem wystapienia
nastgpujacych zdarzen sercowo-naczyniowych: udaru mézgu niezakonczonego zgonem, MI
niezakonczonego zgonem, zgonu sercowo-naczyniowego (CVD), pomostowania aortalno-

wiencowego (CABGQG), nieplanowego zabiegu PCI oraz powaznego zdarzenia sercowo-
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naczyniowego (MACE). MACE zdefiniowano jako MI niezakonczony zgonem, udar mézgu
niezakonczony zgonem lub CVD. Nastepnie, poréwnano wyj$ciowe nasilenie miazdzycy
naczyn wiencowych u pacjentow, u ktorych wystapity wymienione wyzej punkty koncowe, z
odpowiednimi grupami kontrolnymi. Ponadto, dokonano poréwnania wielkosci wskaznikéw
HRYV migdzy grupami pacjentéw o réznym nasileniu miazdzycy naczyn wieicowych w skali
Gensini. Przeprowadzono réwniez analiz¢ korelacji migdzy nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych i ocenianymi parametrami HRV.

Obliczenia statystyczne wykonane zostaly przy uzyciu programu STATISTICA 7.0
(StatSoft). Po ocenie zgodno$ci badanych zmiennych z rozkladem normalnym, celem
przeprowadzenia poréwnahn migdzy grupami, zastosowano nieparametryczny test U Manna-
Whitneya lub test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych, po spetnieniu warunkow
stosowalnos$ci wymienionych testow. Korelacje pomigdzy nasileniem miazdzycy w skali
Gensini a parametrami HRV obliczono przy wykorzystaniu wspotczynnika korelacji rangowej
R Spearmana. Jako poziom istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ a = 0,05.

W trakcie obserwacji trwajacej $rednio 70,06 + 4,297 miesiecy, u 9 sposrod 139
obserwowanych pacjentow doszio do MI, u 6 wystapit udar mézgu, u 11 zanotowano
wystagpienie CVD, u 19 chorych MACE, u 7 chorych przeprowadzono CABG, tyle samo
wymagato wykonania nieplanowego zabiegu PCI. Pacjenci z MI, CVD, MACE oraz chorzy
poddani CABG charakteryzowali si¢ wyjsciowo wigkszym nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych w skali Gensini w poréwnaniu do odpowiadajacych im grup kontrolnych. Nie
zanotowano z kolei statystycznie istotnej réznicy w wyjsciowym nasileniu miazdzycy naczyn
wiencowych miedzy grupa kontrolng i chorymi z udarem moézgu oraz grupa kontrolng i
pacjentami wymagajacymi wykonania nieplanowego zabiegu PCI. Srednia i mediana Gensini
score w calej badanej populacji wynosity odpowiednio 44,02 i 20,0. U chorych z nasileniem
miazdzycy tetnic wiencowych powyzej mediany Gensini score, w porownaniu do pacjentéw o
nasileniu miazdzycy mniejszym lub rownym medianie Gensini score, zarejestrowano istotnie
nizsze warto$ci wskaznikow: de Hann STI, van Geijn ID oraz Huey LTV. Nie zanotowano
r6znic migdzy wymienionymi grupami w zakresie pozostatych ,,nowych” wskaznikéw analizy
czasowej, tradycyjnych wskaznikow czasowych i spektralnych HRV, jak réwniez parametréw
czasowo-czgstotliwosciowych. Ponadto, pacjenci z nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych powyzej $redniej Gensini score, w poroéwnaniu do chorych z miazdzyca o
nasileniu ponizej lub rownym $redniej Gensini score, prezentowali istotnie nizsze warto$ci
wskaznikow de Hann STI, van Geijn ID oraz wskaznika falkowego w5. Nie zanotowano

réznic miedzy powyzszymi grupami w zakresie pozostatych ,nowych” wskaznikow
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czasowych, klasycznych parametrow HRV (czasowych i spektralnych) oraz pozostatych
deskryptorow czasowo-czestotliwosciowych. Pacjenci w trzecim tercylu Gensini score, w
poréwnaniu do chorych w pierwszym tercylu, prezentowali istotnie nizsze wartosci
wskaznikow de Hann STI, Yeh DI, Yeh II, van Geijn ID, Huey STV, Huey LTV, Dalton
MABB, Dalton SD, Zugaib STV i1 Zugaib LTV. Pozostale z ,nowych” deskryptorow
czasowych nie réznily si¢ migdzy wymienionymi wyzej grupami. Ponadto, nie zanotowano
réznic w zakresie ,,nowych” wskaznikdw analizy czasowej HRV migdzy pacjentami w
pierwszym 1 drugim, oraz mig¢dzy chorymi w drugim i trzecim tercylu Gensini score.
Klasyczne parametry analizy czasowej HRV (SDNN, RMSSD) nie ro6znity si¢ istotnie migdzy
pacjentami w poszczegdlnych tercylach Gensini score. Jesli chodzi o parametry analizy
widmowej, to pacjenci w drugim tercylu Gensini score, w poréwnaniu do chorych w
pierwszym tercylu, prezentowali istotnie nizsze warto$ci LF oraz wyzsze wartosci AR VLF.
Wskazniki te nie roznity si¢ z kolei migdzy pacjentami w pierwszym i trzecim, oraz mi¢dzy
chorymi w drugim i trzecim tercylu Gensini score. Jes$li natomiast chodzi o pozostate
parametry spektralne HRV, nie zanotowano statystycznie istotnych réznic migedzy pacjentami
w  poszczegdlnych  tercylach  Gensini  score. Sposrod  wskaznikdw  czasowo-
czgstotliwosciowych HRV, tylko wskazniki analizy falkowej réznity si¢ istotnie pomiedzy
pacjentami w poszczegdlnych tercylach Gensini score, tj. pierwszy tercyl vs. trzeci tercyl
(wskazniki wl, w2 1 w5), pierwszy tercyl vs. drugi tercyl (wskazniki w2 i w3) oraz drugi
tercyl vs. trzeci tercyl (wskaznik w5). W calej badanej populacji chorych zaobserwowano
istnienie ujemnej korelacji migdzy nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w skali
Gensini 1 wybranymi ,,nowymi” wskaznikami analizy czasowej, tj. parametrami de Hann STI,
van Geijn ID, Huey LTV oraz Dalton MABB. Nie zanotowano natomiast korelacji migdzy
nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini a klasycznymi parametrami
analizy czasowej i spektralnej HRV, jak rowniez wskaznikami czasowo-czgstotliwosciowymi.

Wyniki przeprowadzonego badania pozwalaja na wyciagnigcie kilku nastgpujacych
wnioskow. Po pierwsze, miazdzyca naczyn wiencowych u pacjentéw ze stabilng CAD
wywiera wpltyw na parametry HRV. Przy czym wydaje si¢, ze wpltyw ten dotyczy gtéwnie
,howych” wskaznikow HRYV, zardwno czasowych, jak i czasowo-czestotliwosciowych.
Sugeruje to, ze ,,nowe” modele matematycznej interpretacji HRV wydaja si¢ by¢ lepszym
wskaznikiem zaawansowania procesu miazdzycowego niz deskryptory klasyczne. Ponadto,
uzyskane wyniki wskazuja, Zze ocena nasilenia miazdzycy naczyh wiencowych w skali

Gensini moze ulatwi¢ stratyfikacje ryzyka u pacjentow ze stabilng CAD. Pelna ocena
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rzydatno$ci klinicznej ,,nowych” parametrow HRV w ocenie zaawansowania miazdzyc
Y ) y

naczyn wiencowych, w tym ocena ich warto$ci predykcyjnej, wymaga dalszych badan.
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3.2. Summary

The pathophysiologic basis of coronary artery disease (CAD) is atherosclerotic
narrowing of the coronary arteries which restricts myocardial perfusion and increases the risk
of adverse cardiovascular events. Ischemic damage of the autonomic cardiac nerve fibres
causes a predominance of sympathetic activity and reduction in cardioprotective vagal
control. Alterations in sympathovagal balance are reflected by HRV measures fluctuations.
Many studies revealed that reduction of HRV indices is associated with increased mortality,
especially in patients after myocardial infarction (MI). Furthermore, available data indicate
that HRV indices may provide information on the severity of coronary atherosclerosis.
However, their application in routine clinical practice is still insufficient, mainly due to
inconsistent results and low specificity/sensitivity. Analysis of HRV by newer mathematical
methods has offered a novel approach for studying the abnormalities in cardiovascular neural
regulation in CAD. They provide a multidimensional and possibly more precise analysis of
HRV.

The purpose of this study was to investigate the relations between HRV indices
(traditional time-domain and spectral indices, as well as novel HRV measures) and the
severity of coronary atherosclerosis. Furthermore, the goal of the study was to assess the
influence of baseline severity of coronary atherosclerosis evaluated by the Gensini score on
the incidence of adverse cardiovascular events in long-term observation.

139 consecutive patients (57 women and 82 men) with stable CAD scheduled for
coronary angiography were enrolled. Each patient was interviewed and underwent physical
examination. 5-minutes ECG recordings were taken using KARDIOGRAF KARDIO PC ®
software (MEDEA Gliwice). The analog signal was converted by analog-digital converter
with sampling rate of 500 Hz and analyzed using virtual instrument technology created in the
LabView 7.1 Express environment (National Instruments). It provides precise and
multidimensional analysis of ECG signal, R wave detection as well as HRV analysis in time,
frequency and joint time-frequency domain. Analog-to-digital conversion was carried out in
accordance with AHA recommendations. In the present study traditional time (SDNN,
RMSSD) and frequency domain HRV indices were used. Spectral components of HRV were
obtained by fast Fourier transform (TP, VLF, LF, HF, LF/HF) as well as autoregressive
analysis (AR TP, AR ULF, AR VLF, AR LF, AR HF, AR LF/HF). Additionally, HRV was
analyzed by using “novel” indices that had been previously used to assess fetal heart rate.

They include time-domain HRV measures (short-term and long-term indices) described by de
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Hann, Yeh, Zugaib, Organ, Dalton, Huey, van Geijn, as well as OSC and joint time-frequency
domain indices (the Allan factor and wavelet indices wl-w5).

Angiograms were scored using the method of Gensini, reflecting the severity of
coronary atherosclerosis and the functional significance of myocardium affected by stenotic
lesions. The Gensini score is calculated by multiplying the severity coefficient which was
assigned to each coronary stenosis according to the degree of luminal narrowing (reductions
of 25%, 50%, 75%, 90%, 99% and complete occlusion were given Gensini score of 1, 2, 4, 8,
16 and 32, respectively) by the coefficient based on the functional importance of the
myocardial area supplied by that segment: 5 (the left main coronary artery), 2,5 (the proximal
segment of the left anterior descending coronary artery and the proximal segment of the
circumflex artery), 1,5 (the mid segment of the left anterior descending coronary artery), 1
(the distal segment of the left anterior descending coronary artery, the distal segment of the
circumflex artery, the obtuse marginal branch, the first diagonal branch, the posterior
descending artery, the proximal segment of the right coronary artery, the mid segment of the
right coronary artery and the distal segment of the right coronary artery), 0,5 (the second
diagonal branch, the posterolateral branch). The final Gensini score is expressed as the sum of
all the individual coronary artery scores.

All patients were prospectively followed up for the incidence of following
cardiovascular events: nonfatal stroke, nonfatal MI, cardiovascular death (CVD), unplanned
PCI and MACE. MACE was defined as nonfatal MI, nonfatal stroke or CVD. Baseline
severity of coronary atherosclerosis in patients who developed above mentioned clinical
endpoints was compared with this in corresponding control groups. Furthermore, a
comparison of HRV indices between groups with different severity of coronary
atherosclerosis was made. In the present study analysis of correlation between angiographic
severity of CAD and HRYV indices was also performed.

Statistical analysis was performed using STATISTICA 7.0 software (StatSoft). After
the assessment of data for normality, statistical comparisons were performed using
nonparametric Mann-Whitney U test or Student’s t-test for unpaired variables, according to
the model of analysis. Correlations between the severity of coronary atherosclerosis and HRV
indices were tested by Spearman’s rank correlation coefficient. Statistical significance level
was set at oo = 0,05.

During follow-up (mean 70,06 + 4,297 months) 9 patients developed MI, 6 of them
stroke, 11 patients died due to cardiovascular causes, 19 patients experienced MACE, 7

patients required unplanned PCI and 7 patients CABG. Patients with MI, CVD, MACE and
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CABG had significantly greater baseline severity of coronary atherosclerosis compared with
corresponding control groups. There were no statistically significant differences in baseline
severity of coronary atherosclerosis between patients with stroke and control group, as well as
between patients required unplanned PCI and their control subjects. Mean and median
Gensini score were 44,02 and 20,0, respectively. Patients with baseline severity of coronary
atherosclerosis greater than median Gensini score, compared with those equal or less than
median Gensini score, had lower values of following HRV indices: de Hann STI, van Geijn
ID and Huey LTV. There were no significant differences between above mentioned groups in
other novel time-domain indices, traditional time-domain and spectral HRV measures, as well
as in joint time-frequency domain indices. Furthermore, patients with baseline severity of
coronary atherosclerosis greater than mean Gensini score, compared to those equal or less
than mean Gensini score, had significantly lower values of following HRV indices: de Hann
STI, van Geijn ID and wavelet parameter w5. No statistically significant differences in other
novel time-domain HRV indices, traditional HRV measures (time-domain and spectral
indices) and other joint time-frequency domain indices were observed. Compared to those in
the first tertile of Gensini score, patients in the third tertile had significantly lower values of
following HRV indices: de Hann STI, Yeh DI, Yeh II, van Geijn ID, Huey STV, Huey LTV,
Dalton MABB, Dalton SD, Zugaib STV and Zugaib LTV. Other novel time-domain indices
did not differ between the above mentioned groups. Furthermore, there were no statistically
significant differences in novel time-domain HRV indices between the first and the second
tertile and between the second and the third tertile of Gensini score. Traditional time-domain
HRYV measures (SDNN, RMSSD) did not differ between tertiles of Gensini score. Compared
to the first tertile of Gensini score, patients in the second tertile had lower values of LF and
higher values of AR VLF. Other spectral indices did not differ between tertiles of Gensini
score. Among joint time-frequency domain HRV measures, only wavelet indices differed
significantly between tertiles of Gensini score, i.e. first tertile vs. third tertile (w1, w2 and
w5), first tertile vs. second tertile (w2 and w3) and second tertile vs. third tertile (w5). The
severity of coronary atherosclerosis assessed by Gensini score was inversely correlated with
the following novel time domain HRV indices: de Hann STI, van Geijn ID, Huey LTV,
Dalton MABB. No correlation was observed between Gensini score and traditional time-
domain and spectral indices, as well as joint time-frequency HRV indices.

The following conclusions can be drawn from the present study. First, coronary
atherosclerosis in patients with stable CAD has influence on HRV indices. However, it seems

that this effect mainly concerns “novel” HRV parameters (time-domain and joint time-
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frequency domain indices). It suggests that new models of mathematical interpretation of
HRYV seem to be better indicators of the severity of coronary atherosclerosis compared with
traditional indices. Second, results of the present study indicate that the severity of coronary
atherosclerosis assessed using Gensini score may help to stratify the risk in patients with
stable CAD. Further investigations are needed to assess the predictive value of novel HRV

indices and their clinical usefulness in the evaluation of coronary atherosclerosis.
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4. WSTEP

Mimo intensywnego rozwoju diagnostyki i leczenia chordéb ukladu krazenia, nadal
stanowig one gtowng przyczyne chorobowosci i $miertelnosci na §wiecie. Obok nadci$nienia
tetniczego (HA — arterial hypertension), jedna z najczesciej wystepujacych jednostek
chorobowych w grupie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego jest choroba wiencowa (CAD
— coronary artery disease). To wlasnie ona plasuje si¢ na pierwszym miejscu wsrod
kardiologicznych przyczyn zgonéw [1,2]. Dane epidemiologiczne Swiatowej Organizacji
Zdrowia wskazuja, ze w samym 2002 roku CAD byta przyczyng 7,1 miliona zgonéw na
$wiecie, a w 2020 roku liczba ta prawdopodobnie wzro$nie do 11,1 miliona [3]. Dane
dotyczace Starego Kontynentu takze nie napawaja optymizmem. Szacuje si¢, ze w wigkszos$ci
krajow europejskich, na stabilng posta¢ CAD cierpi od 20 000 do 40 000 os6b na milion
mieszkancow [4]. Poza wymiarem czysto medycznym, niesie to za soba znaczace skutki
ekonomiczne. Tylko w 2003 roku koszty zwigzane z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego w krajach Unii Europejskiej siegnety 168 757 milionéw euro [5]. Gros z nich
to koszty leczenia CAD i jej powiklan.

W celu zmiany niekorzystnych trendéw epidemiologicznych stale poszukuje si¢ coraz
skuteczniejszych metod diagnostyki i leczenia CAD. Efektem tego jest spektakularny rozwdj
wspoltczesnej kardiologii, dysponujacej coraz wigkszym arsenalem metod diagnostycznych i
terapeutycznych. Postep ten jest szczegdlnie wyrazny w dziedzinie kardiologii
interwencyjnej. Wzrost liczby zabiegdw diagnostycznych i terapeutycznych wykonywanych u
chorych z CAD, przelozyt si¢ na istotny spadek $miertelnosci krotko- i dtugoterminowej
[6,7].

Etiopatogeneza CAD jest niezwykle zlozona. Jednym z istotnych mechanizméw
uczestniczacych w rozwoju tej jednostki chorobowej oraz jej powiklan jest zwigkszona
aktywno$¢ ukladu wspotczulnego. Ta z kolei ma bezposrednie przetozenie na wspotczulno-
przywspotczulng réwnowage w obrebie autonomicznego uktadu nerwowego (ANS —
autonomic nervous system), a co za tym idzie zmienno$¢ rytmu serca (HRV — heart rate
variability). Mimo, ze uptyneto juz wiele lat od fundamentalnych prac Wolfa i Kleigera
dotyczacych wartosci rokowniczej HRV u pacjentow po zawale migénia sercowego (MI —
myocardial infarction), metoda ta nie znalazta jak do tej pory szerszego zastosowania w
codziennej praktyce klinicznej [8,9]. Wynika to mi¢dzy innymi z niezadowalajacej czutosci 1

swoisto$ci omawianej metody. Ponadto, nie do konca poznany zostat patomechanizm zmian
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HRV u pacjentow z CAD, a takze zwigzek zaburzen réwnowagi wspotczulno-
przywspotczulnej z zaawansowaniem i progresja miazdzycy naczyn wiencowych.
Dynamiczny postep w dziedzinie technik komputerowych stwarza mozliwo$¢
opracowania nowych, duzo precyzyjniejszych metod pomiaru i cyfrowego przetwarzania
sygnalow biomedycznych, w tym sygnalu elektrokardiograficznego. Zabiegi diagnostyczne,
jak 1 terapeutyczne na naczyniach wiencowych, mimo, ze stosunkowo bezpieczne, stanowig
ingerencj¢ w ludzki organizm, i jak kazda taka procedura wiaza si¢ z ryzykiem wystapienia
réznego rodzaju powiklan. Z tego tez powodu atrakcyjng perspektywa byloby opracowanie
nieinwazyjnych metod wykrywania zmian miazdzycowych o odpowiedniej czutosci i

swoistosci. By¢ moze szansa okaze si¢ postgp w komputerowej analizie HRV.

4.1. Rys historyczny badan nad HRV

Serce oraz jego czynnos$¢ stanowily obiekt zainteresowania badaczy od wiekow. Mimo
wielu btedow w rozumowaniu, niepodwazalny wklad w rozwdj wiedzy medycznej na tym
polu miat najwybitniejszy po Hipokratesie lekarz starozytnosci - Galen. To wlasnie jemu
zawdzigczamy jeden z pierwszych opisow dotyczacych zaburzen w obrgbie ANS, bedacych
skutkiem uszkodzenia rdzenia kregowego [10]. Poznanie autonomicznej regulacji czynnosci
serca, w tym zagadnien HRV, nie byloby mozliwe bez prac pioniera elektrofizjologii Willema
Einthovena, ktéry poza stworzeniem podstaw elektrokardiografii, zajmowat si¢ takze
zjawiskami elektrycznymi ukladu nerwowego [11]. Z kolei Schlomka w 1937 roku
zaobserwowal, ze u os6b zdrowych zatokowa niemiarowo$¢ oddechowa jest wicksza niz u
pacjentdow chorujacych na serce [12]. W 1965 roku Schneider i Castiloe wykazali, ze
pacjenci, u ktorych w kilka miesigcy po zawale migénia sercowego (MI — myocardial
infarction) doszto do zgonu, charakteryzowali si¢ stabiej zaznaczong niemiarowoscia
zatokowg [13]. Po raz pierwszy HRV w warunkach klinicznych wykorzystano w pierwszej
potowie lat szes¢dziesigtych. Wtedy to wtasnie Hon 1 Lee wykazali, ze mozliwe jest wykrycie
stanu zagrozenia ptodu na podstawie odchyleh w HRV, zanim jeszcze pojawia si¢ zauwazalne
zmiany w czesto$ci rytmu serca (HR — heart rate) [14]. W 1975 roku Ewing i wsp.
wykorzystali pomiary HRV w diagnostyce cukrzycowej neuropatii autonomicznej [15]. Z
kolei trzy lata pdzniej, w 1978 roku, Wolf i wsp. udowodnili, Ze obnizenie HRV u pacjentow
po MI wiaze si¢ ze zwigkszong $Smiertelnoscig [8]. Kolejnym postgpem byto wprowadzenie w

1981 roku przez Akselrod i wsp. analizy spektralnej HRV [16]. Skutkiem rosngcego
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zainteresowania HRV byt lawinowy wzrost liczby publikacji dotyczacych tego zagadnienia,
co ostatecznie zaowocowalo opublikowaniem w 1996 roku =zalecen FEuropejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC — European Society of Cardiology) i
Potocnoamerykanskiego Towarzystwa Stymulacji Serca i Elektrofizjologii (NASPE — North
American Society of Pacing and Electrophysiology) dotyczacych HRV [17].

4.2. Autonomiczna regulacja czynnosci serca

Homeostaza, pojecie zwigzane ze stabilno$cia S$rodowiska wewnetrznego,
wprowadzone zostato do pi§miennictwa w 1939 roku przez Waltera Cannon’a. Oznacza ono
ni mniej, ni wigcej, jak zdolno$¢ do zachowania réwnowagi podstawowych parametrow w
uktadzie biologicznym. Jednym z najwazniejszych uktadow regulacyjnych, decydujacych o
zachowaniu homeostazy w organizmie cztowieka, jest ANS. Jego dzialanie regulacyjne
dotyczy szeregu narzadow wewnetrznych, w tym uktadu krazenia, czego odzwierciedleniem
mi¢dzy innymi jest HRV.

ANS dzieli si¢ na cz¢$¢ aferentna, centra integrujace (w podwzgorzu, pniu mézgu oraz
rdzeniu przedluzonym) oraz cze$¢ eferentng [18]. Na te¢ ostatnig skladajg si¢ dwa
przeciwstawne wzgledem siebie uktady, tj. wspolczulny, zwany sympatycznym, oraz
przywspotczulny, okreslany mianem parasympatycznego. To podwojne, antagonistyczne
unerwienie narzadow, zwigksza mozliwos¢ regulacji uktadu a co za tym idzie adaptacji
organizmu do zmieniajacych si¢ warunkéw Srodowiska zewnetrznego i wewngtrznego.
Ponadto, cechg charakterystyczng ANS s3a neurony i synapsy w zwojach autonomicznych,
ktére potozone sa poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Centrum kontroli sercowo-naczyniowej zlokalizowane jest w brzuszno-bocznej czgsci
rdzenia przedhuzonego, z czego cze$¢ wspotczulna w obszarze przednim a przywspoétczulna w
obszarze tylnym [18]. Wspoétczulne neurony przedzwojowe zaopatrujace serce zlokalizowane
sa w jadrach posrednio-bocznych rogéw bocznych rdzenia kreggowego na poziomie (C8)Thl-
Th4(ThS). Ich aksony, opuszczajac rdzen przez korzenie brzuszne, docieraja do pnia
wspotczulnego, gdzie poprzez synapsy lacza si¢ z neuronami zazwojowymi. Aksony tych
ostatnich, pod postacia nerwow sercowych i naczyniowych, docieraja do narzadow
efektorowych. Z kolei za parasympatyczne unerwienie serca odpowiedzialne sa nerwy btedne.
W ich jadrach grzbietowych (by¢ moze takze w jadrach dwuznacznych) znajduja si¢ neurony

przedzwojowe, ktorych aksony docieraja do splotu sercowego, laczac si¢ z neuronami
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zazwojowymi. Autonomiczne unerwienie serca tworzy zatem splot sercowy, zaopatrywany
przez wspolczulne nerwy sercowe szyjne i piersiowe oraz przywspotczulne galazki sercowe,
odchodzace bezposrednio od nerwu biednego lub posrednio od nerwow krtaniowych (goérnego
i dolnego).

Prawidtowa czynno$¢ serca wywotana jest procesem spontanicznej depolaryzacji
komorek bodzcotwodrczych. Fizjologicznym rozrusznikiem migsnia sercowego jest wezel
zatokowo-przedsionkowy (SAN — sinoatrial node), zlokalizowany w okolicy ujscia zyty
glownej gornej do prawego przedsionka. Wygenerowane w nim pobudzenia przekazywane sa
do wezla przedsionkowo-komorowego. Nastgpnie, przez peczek Hisa, jego odnogi oraz
witokna Purkinjego, docieraja do komorek roboczych migénia sercowego i wywoluja ich
skurcz. Jednym =z najwazniejszych elementoéw wplywajacych na czynno$¢ ukladu
bodzcoprzewodzacego serca jest ANS. Zakonczenia wiokien uktadu wspotczulnego, ktdrych
najwiecej jest w okolicy SAN 1 wezta przedsionkowo-komorowego, uwalniajg noradrenaling
[19]. Cecha charakterystyczng unerwienia wspolczulnego jest jego asymetria. Ot6z widkna z
lewego pnia wspdlczulnego zaopatruja gtéwnie komory, natomiast z pnia prawego glownie
przedsionki oraz SAN. Jesli chodzi o unerwienie przywspotczulne, to przedzwojowe widkna
pochodzace z obu nerwow blednych tworza potaczenia z komodrkami zwojow
parasympatycznych serca, zlokalizowanych gléwnie w okolicy SAN i1 wezta przedsionkowo-
komorowego. Nastepnie, aksony neuronéw zwojowych unerwiaja komodrki SAN, wezta
przedsionkowo-komorowego i mig$nia  roboczego  przedsionkéw.  Unerwienie
przywspotczulne komor jest skape. Zarowno wtokna przedzwojowe, jak i aksony neuronow
zwojowych w uktadzie parasympatycznym, uwalniajg acetylocholing.

Praca serca zmienia si¢ w zalezno$ci od napiecia ukladu wspodtczulnego i
przywspotczulnego, ktére to podlegaja dynamicznym zmianom. W  warunkach
fizjologicznych, u zdrowego cztowieka, dominuje napigcie ukladu parasympatycznego.
Wskazuje na to model farmakologicznego odnerwienia serca, ktory uzyskuje si¢ poprzez
podanie propranololu w dawce 0,2 mg/kg iv z predkoscig 1 mg/min oraz atropiny w dawce
0,04 mg/kg podanej iv w ciggu 2 minut, w 10 minut po podaniu -blokera. Po uzyskanej w ten
sposob pelnej blokadzie ANS, HR utrzymuje si¢ na poziomie okoto 100 uderzen na minutg
[20]. Ponadto, na dominujaca rol¢ uktadu przywspotczulnego wskazuje takze przyspieszenie
HR po odnerwieniu serca u pacjentdéw z przeszczepionym narzadem [21]. Impulsacja
pochodzaca z nerwu blednego dziata kardioprotekcyjne, podczas gdy stymulacja uktadu

wspotczulnego, obserwowana migdzy innymi w przebiegu CAD, niewydolnosci serca (CHF —

23



congestive heart failure) czy cukrzycy (DM - diabetes mellitus), niweluje 6w ochronny

wplyw napigcia wagalnego [22].

4.3. Zmienno$¢ rytmu serca

W warunkach fizjologicznych, nawet pomimo pozornie statej HR, rytm ten
charakteryzuje si¢ ukryta zmienno$cig. Fluktuacje rytmu zatokowego zdeterminowane s3
wpltywem wspoétczulnego i przywspodtczulnego uktadu nerwowego na nadrzedny osrodek
bodzcotworczy jakim jest SAN [23]. Wplyw obu czgéci ANS na SAN zmienia si¢ w czasie,
co zwigzane jest z szeregiem odruchow, ktérych receptory zlokalizowane sg w obrebie uktadu
krazenia, pluic 1 migéni (baroreceptory wysokoci$nieniowe 1 niskoci$nieniowe,
chemoreceptory kiebkow szyjnych, chemoreceptory klebkéw aortalnych, chemoreceptory
tetnic wiehcowych, mechanoreceptory ptuc i ergoreceptory migsni szkieletowych). Ponadto,
na toniczng aktywno$¢ ANS wplyw maja rowniez kora mozgu, uktad limbiczny oraz osrodki
pnia moézgu [20]. Stymulacja parasympatyczna powoduje spowolnienie procesu powolnej
spoczynkowe] depolaryzacji a szybki rozktad acetylocholiny przez acetylocholinesteraze
sprawia, ze efekt wzrostu napigcia wagalnego jest szybki i krotkotrwaty. Z kolei rozwijajaca
si¢ wolniej zwigkszona impulsacja ze strony uktadu wspolczulnego, przeklada si¢ na wzrost
uwalniania adrenaliny i noradrenaliny oraz zwigkszenie szybko$ci narastania powolnej
spoczynkowej depolaryzacji. Interakcje migdzy uktadem sympatycznym i parasympatycznym
sprawiajg zatem, ze rytm serca nie jest wielkoscig statg. Ponadto, poza dominujacag rolg ANS,
na czynnos¢ serca wpltyw maja takze czynniki hormonalne, humoralne oraz uklad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS — renin-angiotensin-aldosteron system) [24,25].

HRYV definiowana jest jako okresowe zmiany trwania nastepujacych po sobie cyklow
rytmu zatokowego, odzwierciedleniem ktorych w zapisie EKG sa odstepy RR [20]. Ze
wzgledu na fakt, Ze analiza HRV dotyczy odstgpow RR rytmu zatokowego, w literaturze
przedmiotu definiuje si¢ je jako odstgpy NN (NN — normal-to-normal interval) [26].
Dynamiczne zmiany napi¢cia uktadu wspolczulnego 1 przywspoiczulnego, skutkujace
zmianami odstepéw NN, standardowo oceniane sg za pomocg kilku metod. W$réd nich
wyroznia si¢ metody analizy czasowej (zarOwno statystyczne, jak i geometryczne) oraz
analizy widmowej (zwanej takze analizg spektralng lub czestotliwo$ciowa). Dodatkowo, poza
wymienionymi wyzej tradycyjnymi metodami pomiaru HRV, w pismiennictwie pojawia si¢

coraz wiecej doniesien o potencjalnym zastosowaniu analizy w polaczonych dziedzinach
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czasu i czestotliwosci, jak rowniez metod opartych na dynamice nieliniowej, tj. teorii chaosu

oraz analizie fraktalowej [27,28,29,30].

4.3.1. Klasyczne parametry HRV w dziedzinie czasu i czestotliwosci

Baz¢ danych do analizy HRV stanowi zapis EKG z prawidlowym rytmem
zatokowym. Zarejestrowane serie odstepow NN stanowig graficzng reprezentacje sygnatu
generowanego przez migsien sercowy. Pod pojeciem sygnatu, w tym wypadku
biomedycznego, rozumiemy pewng wielkos¢, ktora na ogédt ulega zmianie w czasie [31].
Roézne sygnaly biomedyczne charakteryzuja si¢ odmienna dynamika. Jedne, jak chocby
zmiany temperatury ciata pacjenta, ulegaja powolnym zmianom w czasie, podczas gdy inne,
jak bedacy jednym z gtownych zagadnien niniejszej pracy sygnat elektrokardiograficzny,
wreez przeciwnie. Niezaleznie od tego, kazdy z wymienionych sygnatow ma charakter
analogowy, co oznacza, ze mierzona wielko$¢ ma nature ciagla, za§ stowarzyszony z nig
sygnat analogowy dostarcza informacji o czasowym przebiegu tejze wielkosci [31].

O ile do poczatku lat sze$¢dziesigtych dominowaty metody analizy sygnalow oparte
na technikach analogowych, to obserwowany w po6zniejszym okresie spektakularny rozwdj
technologii informatycznych umozliwil opracowanie cyfrowych metod przetwarzania
sygnalow biomedycznych [32]. Pozwolity one na konwersj¢ sygnalu analogowego na sygnat
dyskretny, czyli taki, ktorego amplituda zdefiniowana jest wytacznie w pewnych okreslonych
chwilach 1 przedstawiona w postaci liczb [31]. Dzigki temu postepowi takze zapis EKG,
bedacy per se sygnatem analogowym, moze zosta¢ przetworzony na sygnat cyfrowy, co
zapewnia powtarzalno$¢ przeprowadzanej analizy 1 zdecydowanie ulatwia pomiar takich
zmiennych jak parametry HRV.

Analiza HRV w dziedzinie czasu jest juz mozliwa za pomoca tak prostych parametréw
jak: $redni odstep NN, $rednia HR, ro6znica pomi¢dzy najdluzszym i najkrotszym odstgpem
NN czy tez roznica pomigdzy HR w ciggu dnia i w nocy [17]. Jednak znacznie czgsciej
wykorzystuje sie do tego celu bardziej zaawansowane metody analizy, ktore podzieli¢ mozna
na dwie grupy, tj. metody statystyczne oraz metody geometryczne. Kazda z nich do obliczen
wykorzystuje czas trwania kolejnych odstepéw NN lub tez roéznice pomiedzy nimi w
wybranych przedziatach czasu [17,26,33,34]. Stuzg do tego celu zarowno 24-godzinne zapisy
holterowskie, jak rowniez krotsze rejestracje sygnatu EKG [35]. Zaleta tych pierwszych jest

duza warto$¢ kliniczna oraz odzwierciedlenie HRV w dluzszym przedziale czasowym,
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obejmujacym cata dobowa aktywno$¢ pacjenta. Z drugiej jednak strony, ich istotnym
ograniczeniem jest brak stacjonarnosci sygnalu, obecno$¢ artefaktow czy pobudzen
dodatkowych, ktore w celu uzyskania wiarygodnej analizy HRV muszg zosta¢ z badanego
zapisu usunigte, czy to poprzez wykorzystanie odpowiednich filtrow, czy tez za pomoca
korekty wzrokowej [36].

Wsrod metod statystycznych w literaturze przedmiotu funkcjonuje caty szereg mniej
lub bardziej uzytecznych parametréw czasowych HRV (Tabela 1). Najbardziej znanym i
najlepiej przebadanym parametrem jest SDNN (SDNN — standard deviation of the NN
interval), bedacy globalnym odzwierciedleniem HRV. Co istotne, warto§¢ tego parametru
zalezy od dlugosci zapisu, tj. wzrasta wraz z dtugoscia rejestrowanego sygnatu EKG [17]. Z
tego tez powodu bledem jest porownywanie SDNN pochodzacego z zapiséw o roznej
dhugosci, co z kolei stwarza problemy w ustaleniu norm omawianego deskryptora HRV, jak
réwniez utrudnia poréwnywanie wynikow migdzy poszczegdlnymi badaniami. Wsréd
parametroOw opierajacych si¢ na analizie roznic mig¢dzy kolejnymi odstgpami NN, jednym z
najczesciej wykorzystywanych jest RMSSD (RMSSD — square root of the mean of the sum of

the squares of differences between adjacent NN intervals) [17].

Tabela 1. Wybrane klasyczne parametry analizy czasowej HRV obliczane za pomoca metod
statystycznych.

Deskryptor HRV Definicja

Odchylenie standardowe czaséw trwania wszystkich odstepow NN w
SPNN badanym okresie (zazwyczaj w ciggu doby)

Srednia z odchylen standardowych kolejnych odstepow NN z kolejnych 5-
SO minutowych okreséw badania

Odchylenie standardowe S$rednich warto$ci odstgpéw NN, mierzonych w
SDANN kolejnych krotkich przedziatach (zwykle 5-minutowych) dluzszego okresu,

zwykle doby

Pierwiastek kwadratowy $redniej z sumy kwadratow rdéznic pomiedzy
RMSSD

kolejnymi odstgpami NN w badanym okresie
NN50 Liczba kolejnych odstepéw NN roznigcych si¢ o0 minimum 50 milisekund

Odsetek odstepow NN roznigcych sie¢ od sasiednich o ponad 50 ms
PRNSO wzgledem liczby wszystkich odstgpow NN w badanym okresie
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Parametr ten dotyczy zmiennosci krotkoterminowej i koreluje ze sktadowa HF (HF — high
frequency) analizy widmowej HRV [37]. Badania wykazaly, Ze jest on odzwierciedleniem
aktywnos$ci uktadu parasympatycznego. Ponadto, opisuje on dobrze zjawiska podlegajace
zmianom okresowym, stad idealnie roznicuje zmienno$¢ o charakterze liniowym badz
skokowym od oscylacji wokot wartosci $rednich [32]. Przy aktualnym stanie wiedzy jest on
deskryptorem o lepszych wlasciwosciach statystycznych niz NN50 czy pNNS5O0, ktorych
aplikacja w praktyce klinicznej nie jest obecnie zalecana [17].

Innym sposobem analizy czasowej HRV sg metody geometryczne [17,26]. Polegaja
one na wyznaczeniu w uktadzie dwoch wspoétrzednych histograméw odstepoéw NN lub roéznic
pomiedzy kolejnymi odstgpami NN wzgledem osi czasu, badz tez lokalizowaniu punktow
odpowiadajacych kolejnym parom odstepéw NN i tworzacych graficzne wzory, tzw. rozktady
Lorenza. Przewaga metod geometrycznych nad metodami statystycznymi jest pewna
niezaleznos$¢ od jakos$ci zapisu [38]. Dzieki temu mozliwa jest orientacyjna ocena HRV w
przypadku zapiséw o jakos$ci technicznej zbyt stabej, by moc przeanalizowac je za pomoca
metod iloSciowych. Z kolei ograniczeniem metod geometrycznych jest minimalny czas
rejestracji sygnatu, ktéry wynosi¢ powinien co najmniej 20 minut, preferowane sg za$ zapisy
24-godzinne [17]. Ponadto, metody geometryczne nie pozwalaja na wlasciwg ocen¢ zmian
krotkoterminowych. Gléwnymi parametrami analizy czasowej, obliczanymi za pomoca metod
geometrycznych, sa TINN (TINN — triangular interpolation of NN interval) oraz wskaznik
trojkatny St. George’a (Tabela 2) [39]. Jesli chodzi o konwersje odstepéw NN do figur
geometrycznych zwanych rozkladami Lorenza, to w przypadku prawidlowej HRV, rozklady
te, obrazujace w ukladzie wspotrzgdnych relacje pomiedzy odstepami NN, maja ksztalt
dhugiej torpedy, podczas gdy w stanach patologicznych przypominaja ksztattem motyla [26].

Tabela 2. Wybrane klasyczne parametry analizy czasowej HRV oznaczane za pomoca metod
geometrycznych.

Deskryptor HRV Definicja

TINN Szeroko$¢ podstawy histogramu zlozonego ze wszystkich odstepéw NN
otrzymanych przez interpolacj¢ tréjkatna

Wskaznik tréjkatny | Stosunek liczby odstepow NN zarejestrowanych w ciggu doby do liczby

St. George’a odstepow NN o najczgsciej wystepujacym czasie trwania
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Niektore informacje jakie niesie ze sobg sygnat elektrokardiograficzny, jak chociazby
te dotyczace jego periodycznos$ci, nie s3 odpowiednio reprezentowane w analizie czasowej
[32]. Z pomoca przychodza tu metody analizy czestotliwo$ciowej, zwanej takze analizg
widmowg lub spektralng [17]. Dzigki zastosowaniu skomplikowanych funkcji
matematycznych, tj. szybkiej transformacji Fouriera (FFT — fast Fourier transform) lub
metody autoregresji, uzyska¢ mozna widmo badanego sygnatu elektrokardiograficznego,
ktore nastgpnie poddaje si¢ estymacji [31]. Widmo to stanowi reprezentacj¢ zmiennos$ci
cyklicznej rytmu serca w funkcji czgstotliwosci 1 pozwala na identyfikacje poszczegdlnych
czestotliwoscei skladowych w catkowitej jego mocy [40]. Tym samym ujawnia ono ukrytg
cykliczno$§¢ w serii zmieniajacych si¢ odstepéw NN analizowanego zapisu, zwigzang z
oddychaniem, czynnosciag baroreceptorow 1 chemoreceptorow, funkcja o$rodka
naczynioruchowego i termoregulacji, jak réwniez gospodarka hormonalng [39]. Ze wzgledu
na brak stacjonarnosci sygnatu elektrokardiograficznego oraz wplyw takiego stanu rzeczy na
wiarygodno$¢ wynikow analizy spektralnej, w jej wypadku zaleca si¢ stosowanie zapisOw
krotkotrwatych, najlepiej w kontrolowanych warunkach otoczenia [17,41]. Dzigki temu
mozliwie jest uzyskanie ,,czystego” zapisu, stanowigcego baz¢ danych do przeprowadzenia
wiarygodnej analizy spektralnej HRV.

Analiza spektralna ujawnia cztery pasma czgstotliwosci w obrebie widma catkowitej
HRYV, przy czym obecno$¢ poszczegdlnych pasm zdeterminowana jest czasem rejestracji
sygnatu elektrokardiograficznego (Tabela 3) [17]. W przypadku zapiséw krotkotrwatych, tj.
2-5 minutowych, wyr6zni¢ mozna pasmo HF, LF (LF — low frequency) oraz VLF (VLF —
very low frequency). Z kolei dtuzsze zapisy (np. 24-godzinne zapisy holterowskie) pozwalaja

dodatkowo na wyodrgbnienie pasma ULF (ULF — ultralow frequency).

Tabela 3. Parametry analizy spektralnej HRV.

Deskryptor HRV | Definicja
TP Calkowita moc widma (< 0,4 Hz)
HF Sktadowa widma o wysokiej czgstotliwosei (0,15 — 0,4 Hz)
LF Sktadowa widma o niskiej czestotliwosci (0,04 — 0,15 Hz)
VLF Sktadowa widma o bardzo niskiej czestotliwosci (0,003 — 0,04 Hz)
ULF Sktadowa widma o ultraniskiej czgstotliwosci ( < 0,003 Hz)
LF /HF Sktadowa o niskiej czgstotliwosci / skltadowa o wysokiej czestotliwosci
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Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze oscylacje w zakresie HF odpowiadaja
rytmowi oddychania i s3 wykladnikiem aktywnosci uktadu parasympatycznego [40].
Swiadczy o tym miedzy innymi fakt, iz pod wplywem wagotomii, farmakologicznej blokady
uktadu przywspotczulnego czy tez selektywnego odnerwienia przedsionkéow, dochodzi do
zaniku w obrebie HF [40,42,43]. W kwestii pasma LF nie ma juz tak daleko idacej
jednomyslnosci. Czg$¢ z dostepnych danych zdaje si¢ wskazywac, ze decydujacy wplyw na
nig ma aktywnos$¢ uktadu wspolczulnego [44,45,46]. Jednak wickszos¢ badaczy stoi na
stanowisku, ze sktadowa LF widma jest odwzorowaniem zaro6wno aktywnoS$ci sympatycznej,
jak 1 parasympatycznej [40,47,48]. Podobne rozbiezno$ci dotycza wskaznika LF/HF, ktory
wedlug jednych badaczy jest odzwierciedleniem stosunku napigcia sympatycznego do
napigcia parasympatycznego, podczas gdy przez innych traktowany jest jako marker
aktywnos$ci wspoétczulnej [17,47]. Podtoze fizjologiczne pasm VLF i ULF, stanowigcych w
przypadku zapisoOw 24-godzinnych okoto 90% catkowitej mocy widma, nie zostato jak dotad
w pelni wyjasnione [17]. Uwaza si¢, ze do czynnikow determinujacych wymienione sktadowe
zaliczy¢ mozna RAAS, uklad przywspotczulny, osrodek termoregulacji oraz aktywno$¢
baroreceptorow i chemoreceptoréw, cho¢ przewaza poglad, ze dominujacy wptyw na pasma
VLF i ULF wywiera pierwszy z wymienionych uktadow [16,32,39,42]. Ponadto, analiza
spektralna pozwala na obliczenie catkowitej mocy widma (TP — total power), ktéra moze by¢
odrebnym wskaznikiem HRV lub tez parametrem wykorzystywanym celem normalizacji

poszczegolnych jego sktadowych [17].

4.3.2. Analiza czasowo-cze¢stotliwosciowa

Analiza czasowa HRV dostarcza informacji odnosnie zmiany amplitudy badanego
sygnalu w jednostce czasie, podczas gdy analiza spektralna moéwi o jego sktadowych
czestotliwosciowych. Zastosowanie kazdej z wyzej wymienionych metod daje nieco inne,
komplementarne informacje dotyczace HRV.

Dynamiczny rozwoj technologii informatycznych pozwolit na opracowanie nowych
metod analizy sygnatlu elektrokardiograficznego. Jedna z nich jest analiza w polaczonych
dziedzinach czasu i czgstotliwos$ci, modwigca nam o zmianie czgstotliwosci amplitudy sygnatu
w jednostce czasu i, w porownaniu do metod klasycznych, umozliwiajaca bardziej
kompleksowa analize sygnaléw biomedycznych [31,32,49,50]. Jedng z technik analizy

czasowo-czestotliwo$ciowe] jest opracowana w potowie lat pieédziesiatych przez Dennisa
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Gabora, nota bene laureata Nagrody Nobla za badania z zakresu podstaw techniki
holograficznej, technika JFTA (JFTA - joint time-frequency analysis) [31]. W latach
dziewigédziesigtych zostala ona wykorzystana przez firm¢ National Instruments w
stworzonym przez nig oprogramowaniu LabView. Oprogramowanie to stanowi graficzne
srodowisko tworzenia aplikacji, shuzacych akwizycji, przetwarzaniu oraz wizualizacji
sygnalow. Dzigki nim mozliwa jest analiza deskryptoréw czasowo-czestotliwosciowych,
takich jak wskaznik Allana czy wskazniki falkowe wl-w5 [31,50]. Wstepne dane wskazuja,
ze parametry te daja nowe mozliwosci oceny HRV u pacjentow z CAD [27,28,51].

4.3.3. Metody nieliniowe

Dotychczasowe rozwazania nad mechanizmami regulujagcymi pracg serca bazowaly na
ugruntowanym w XX wieku paradygmacie homeostazy [52]. Skupiano si¢ wigc gtdéwnie na
liniowych metodach analizy HRV, opierajacych si¢ na zatozeniu o stacjonarno$ci sygnatu
elektrokardiograficznego. Jednak rzeczywiste sygnaly biomedyczne rzadko 6w warunek
spelniajg [31]. Ot6z okazuje sig, ze natura jest w swej ztozonosci nieliniowa a opisywanie jej
za pomocg wspomnianych metod moze stanowi¢ daleko idace uproszczenie. W zwiagzku z
powyzszym, pod koniec XX wieku zainicjowano prace nad nowymi metodami analizy
sygnalu elektrokardiograficznego, z jednej strony opornymi na niestacjonarno$¢ badanych
zjawisk, z drugiej strony takich, ktére uwzgledniatyby nieliniowo$¢ regulacji rytmu serca
[52]. Jako, Ze czg$¢ ztozonych i subtelnych mechanizméw kontrolujacych rytm serca oraz
odpowiedzialnych za jego zmienno$¢ dziata wedlug zalezno$ci nieliniowych, do analizy HRV
zaimplementowano metody oparte na zasadach dynamiki nieliniowej (teoria chaosu, analiza
fraktalna) [29,30,53,54,55]. Ich celem nie jest ocena wielko$ci zmienno$ci rytmu, ale
oszacowanie wilasciwosci korelacyjnych, stopnia ztozonosci owej zmiennos$ci, jak réwniez
innych cech charakterystycznych dynamiki rytmu, ktorych nie mozna zbada¢ metodami
opartymi na obliczaniu wartosci $rednich i wariancji [37]. Wstgpne dane wskazuja, ze metody
te daja nowe mozliwosci badania HRYV, niekiedy nawet dostarczajac informacji
prognostycznych, ktérych nie mozna uzyska¢ za pomoca tradycyjnych metod pomiaru
[30,56,57,58,59,60,61].

Podsumowujac, wyniki badan nad wykorzystaniem metod nieliniowych do analizy

HRYV sa zachecajace, jednak na obecng chwile wiemy zbyt mato, by moc zastosowac je w

30



praktyce klinicznej. By¢ moze w przysztosci ich rola wzrosnie a ugruntowany w XX wieku

paradygmat homeostazy zastapiony zostanie paradygmatem homeodynamiki [52,62].

4.4. Choroba wieficowa a zmiennos¢ rytmu serca

Etiopatogeneza CAD oraz jej powiktan jest niezwykle ztozona a jednym z istotnych
jej elementéw sa obserwowane zaburzenia roéwnowagi wspoOtczulno-przywspoétczulne;.
Wyktadnikiem owych zaburzen jest migdzy innymi zmniejszenie HRV, bedace przejawem
zwigkszonego napigcia sympatycznego i obnizonego napigcia parasympatycznego. Owo
zachwianie rownowagi mi¢dzy obiema komponentami ANS okazuje si¢ by¢ bardzo istotne z
punktu widzenia dalszych loséw pacjenta. Swiadczy o tym chociazby fakt, iz jednym z
efektow przewagi impulsacji wspdtczulnej nad kardioprotekcyjnym wpltywem napigcia
wagalnego, jest obnizenie progu migotania komér (VF — ventricular fibrillation), co z kolei
przeklada si¢ na zwigkszone ryzyko nagtego zgonu sercowego (SCD — sudden cardiac death)
[63,64,65,66].

Pomimo dynamicznego rozwoju medycyny oraz szeregu badah dotyczacych ANS i
HRV, zwiagzek pomigdzy zaburzong rownowaga wspotczulno-przywspoiczulng a CAD 1 jej
powiklaniami, nie zostal w pelni wyjasniony. Wymienia si¢ caly szereg mechanizméw
patofizjologicznych 1aczacych t¢ jednostk¢ chorobowg ze zmianami w obrebie ANS.
Nadmierne napigcie uktadu wspoétczulnego zwigksza HR, a to z kolei przyczynia si¢ do
wzrostu zapotrzebowania miokardium na tlen. Ponadto, jak wczesniej wspomniano,
zwigkszona impulsacja wspotczulna powoduje wzrost pobudliwosci komor oraz obnizenie
progu VF. Kolejnym efektem przewagi uktadu sympatycznego nad parasympatycznym moze
by¢ obkurczanie naczyn i zwigkszone ryzyko niedokrwienia migénia sercowego [67,68].
Dodatkowo, owo zachwianie rownowagi w obrgbie ANS moze wplywaé na zmiany w
zakresie napr¢zenia $cinajacego (ang. shear stress), co z kolei przyczyni¢ si¢ moze do
peknigcia niestabilnej blaszki miazdzycowej, bedacej wspOlnym mianownikiem w
patogenezie ostrych zespotéw wiencowych (ACS — acute coronary syndrome) [65,66,69]. Co
wigcej, zwigkszone napigcie uktadu wspotczulnego przyspiesza rozwoj miazdzycy, poprzez
nasilenie utleniania lipoprotein o matej gestosci (LDL — low density lipoprotein) [70,71,72].
Wykazano réwniez istnienie zwigzku pomig¢dzy obnizeniem HRV a nasileniem procesu

zapalnego, zaré6wno u osob zdrowych, jak i u pacjentéw z CAD. Majac na uwadze, ze
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miazdzyca jest procesem zapalnym, powigzanie mi¢dzy regulacja autonomiczng a zapaleniem
moze odgrywac istotg role z punktu widzenia patogenezy CAD [73,74,75,76,77].

Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze zaburzenia rownowagi wspotczulno-
przywspotczulnej, majace swoje odbicie w HRV, nie sg tylko i wylacznie jedng z przyczyn
rozwoju CAD, ale moga by¢ takze jej skutkiem. Swiadczy o tym szereg badan
doswiadczalnych na zwierzetach oraz obserwacji, gltéwnie z udziatem pacjentéw z ML
Migdzy innymi do$wiadczenia na zwierz¢tach wykazaly istnienie pobudzajacego odruchu
wspotczulno-wspotczulnego w reakcji na zamknigecie lewej tetnicy wiencowej [78,79].
Istnienie tego odruchu zaobserwowano takze u pacjentéw z MI §ciany przedniej [20]. Z kolei
u chorych z MI S$ciany dolnej lub tylnej dominuje impulsacja parasympatyczna, co
najprawdopodobniej wiaze si¢ z odruchem Bezolda-Jarischa [20]. Ponadto, zmiany HRV w
przebiegu MI wynikaja najprawdopodobniej z zaburzen kurczliwosci, ogélnoustrojowych i
lokalnych zaburzen neurohormonalnych, wahan cis$nienia t¢tniczego, zaburzen funkcji
baroreceptorow, jak rowniez sercowych receptoréw ANS [17,20,79,80]. Wazng role
przypisuje si¢ takze uposledzonej kurczliwo$ci, ktéra taczy si¢ dysfunkcja wiokien ANS.
Badania wykazaty, ze obnizenie HRV koreluje z odcinkowymi zaburzeniami kurczliwo$ci
migénia sercowego [81,82]. Postuluje si¢ takze udzial zmniejszonej wrazliwosci komorek
SAN na modulacje nerwowa ze strony ANS [80,83]. Wyrazem powyzszych zmian jest
obnizenie wszystkich deskryptorow HRV, w tym zaleznego od nerwu bl¢dnego widma HF,
oraz zwigkszenie znormalizowanego wskaznika LF. Sugeruje to przesuniecie impulsacji na
korzy$¢ uktadu wspotczulnego. Obnizenie parametrow HRV po przebytym MI utrzymuje si¢
przez okres kilku tygodni, po czym w przeciggu 6-12 miesiecy ulegaja one stopniowej, lecz
niecatkowitej normalizacji [84].

Jesli chodzi o HRV u pacjentow z CAD bez MI w wywiadzie, to badania nie
dostarczaja juz tak jednoznacznych danych. Co wigcej, czgsto sa to badania na matych
grupach chorych, stad tym bardziej nalezy wyciaga¢ z nich ostrozne wnioski. W kilku
badaniach wykazano wyst¢epowanie zaburzen HRV u pacjentow z niepowiklang CAD, w tym
jeszcze przed pojawieniem si¢ objawdw dlawicowych [85]. W badaniu Huikuri i wsp. w
poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej, u pacjentéw z niepowiklang CAD zaobserwowano
zaburzenia rytmu okotodobowego w zakresie przywspotczulozaleznego widma HF, z jego
mniejszymi wartosciami w godzinach nocnych [86]. Ponadto, w kilku badaniach wykazano,
ze zmniejszenie HRV u pacjentéw z CAD korelowalo z angiograficznym zaawansowaniem
zmian miazdzycowych, podczas gdy w innych, takiej zaleznosci nie zaobserwowano

[72,87,88].
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Obnizenie parametrow HRV stanowi niezalezny czynnik ryzyka zgonu, przy czym
wigkszo$¢ badan potwierdzajacych predykcyjne znaczenie HRV u pacjentow z CAD
dotyczyta chorych po przebytym MI. W badaniu ATRAMI (ATRAMI - Autonomic Tone and
Reflexes After Myocardial Infarction Study), z udziatem 1284 pacjentdw po MI (< 28 dni)
wykazano, ze SDNN ponizej 70 ms jest niezaleznym predyktorem zwigkszonej §miertelno$ci
z przyczyn sercowych [89]. Z kolei badacze uczestniczacy w badaniu Framingham Heart
Study przeanalizowali czasowe i czgstotliwosciowe wskazniki HRV, oraz wykazali, ze sg one
predyktorami zwigkszonej $miertelno$ci ogoélnej w obserwacji 4-letniej, niezaleznymi od
tradycyjnych czynnikow ryzyka [90]. W badaniu MPIP (MPIP — Multicenter Post Infarction
Program) pacjenci z SDNN ponizej 50 ms charakteryzowali si¢ 5,3 razy wigksza
$miertelnoscia w poréwnaniu do pacjentow z SDNN powyzej 100 ms i 2,8 razy wigksza
$miertelnoscig w porownaniu do chorych z SDNN réwnym lub wigkszym niz 50 ms [9]. Co
wigcej, parametr ten okazal si¢ najsilniejszym i niezaleznym predyktorem zwigkszonej
$miertelnosci, w tym niezaleznym od wielkosci EF. Dane z badania MPIP zostaly takze
przeanalizowane przez Biggera i wsp. pod katem parametrow analizy spektralnej [91,92,93].
Kazdy ze wspomnianych parametréw byl predyktorem $miertelnosci ogoélnej, Smiertelnosci z
przyczyn sercowych oraz zgonow arytmicznych, przy czym najsilniejszym okazat si¢ by¢
wskaznik ULF. Z kolei w badaniu GISSI-2 z udziatem 12 490 pacjentow z MI leczonych
streptokinaza, obnizenie SDNN, RMSSD i NN50 korelowato ze zwigkszonym ryzykiem
zgonu w obserwacji odleglej [94]. Szczegdlnie duza $miertelno$¢ dotyczyla pacjentow z
SDNN ponizej 70 ms. Ponadto, w innym badaniu, Rich i wsp. wykazali, ze obnizenie HRV
takze u pacjentow bez MI w wywiadzie, poddawanych planowej koronarografii, byto
niezaleznym predyktorem zgonu w obserwacji rocznej [95]. Dostgpne dane wskazuja, ze nie
tylko 24-godzinne zapisy holterowskie, ale rowniez krotsze, w tym S-minutowe rejestracje
sygnalu, stanowig wiarygodne Zrddto informacji na temat autonomicznej regulacji pracy serca
oraz mogg by¢ uzyteczne w stratyfikacji ryzyka [96,97].

Dotychczasowe badania, analizujace zalezno$ci pomigdzy parametrami HRV i
nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych u chorych z CAD, nie pozwalaja na wyciagnigcie
jednoznacznych wnioskoéw. Co wigcej, wigkszo$¢ z nich przeprowadzona byta wiele lat temu,
kiedy to znacznie mniejszy odsetek pacjentoéw niz obecnie przyjmowat leki wptywajace na
przebieg CAD. Ponadto, co wydaje si¢ by¢ najistotniejsze, brak jest na chwile obecng badan
analizujacych zalezno$ci pomigdzy angiograficznym nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych i ocenianymi w niniejszej pracy nowymi modelami matematycznej interpretacji

HRV.
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5. CEL PRACY

Celem pracy jest analiza zalezno$ci pomig¢dzy nasileniem miazdZzycy naczyn
wiencowych a parametrami HRV (klasycznymi parametrami analizy czasowej, wskaznikami
analizy spektralnej, jak rowniez nowymi modelami matematycznej interpretacji HRV) u
pacjentéw ze stabilng CAD. Ponadto, celem pracy jest ocena wplywu nasilenia miazdzycy
naczyn wiencowych wyrazonego w skali Gensini na wystgpowanie niekorzystnych zdarzen

sercowo-naczyniowych w obserwacji odlegte;j.

6. MATERIAL I METODY

6.1. Grupa badana

Do badania o charakterze prospektywnym wiaczono 139 pacjentéw (57 kobiet i 82
mezczyzn) ze stabilng CAD, ktérych zakwalifikowano do planowego zabiegu koronarografii.
Zaden z pacjentéw nie przebyt ACS w ciggu ostatnich trzech miesiecy poprzedzajacych
wlaczenie do badania. U kazdego z nich przeprowadzono badanie podmiotowe i
przedmiotowe. Wykonano réwniez 5-minutowg rejestracj¢ zapisu elektrokardiograficznego,
jak réwniez oceniono nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini.
Uwzgledniono takze dostarczone przez pacjentow wyniki aktualnych badan dodatkowych,
wczesniej wykonanych zabiegdbw angioplastyki wiencowej (PTCA — percutaneous
transluminal coronary angioplasty) i pomostowania aortalno-wiencowego (CABG — coronary
artery bypass graft). Ponadto, w trakcie pierwszej wizyty zweryfikowano dane teleadresowe
pacjentoéw, a takze uzgodniono sposob telefonicznego kontaktu z pacjentami i ich rodzinami.
Nastepnie, po uptywie kilku lat od wykonanej koronarografii ($rednio 70,06 + 4,297
miesi¢cy), przeprowadzono ankiete telefoniczng pod katem ich aktualnego stanu
czynno$ciowego oraz zdarzen sercowo-naczyniowych. Do ocenianych punktéw koncowych
nalezaty: udar mozgu, MI, zgon sercowo-naczyniowy (CVD), CABG, nieplanowy zabieg PCI
oraz powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe (MACE). MACE zdefiniowano jako MI
niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem lub CVD. Wszystkie dane
umieszczono w specjalnie utworzonym do tego celu formularzu, a nastgpnie wprowadzono do

komputerowej bazy danych. W przypadku pacjentdow niezyjacych, badanie ankietowe

34



przeprowadzano z najblizszym cztonkiem

przedstawiona zostala w tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka grupy badane;.

rodziny. Charakterystyka badanej grupy

Cecha n % catoéci | Srednia + SD
Plec kobiety 57 41,01
mezcezyzni 82 58,99
Wiek (lata) 58,98+9,63
Gensini score 40,02+56,95
BMI (kg/m") 27,80+ 3,71
Cukrzyca typu 2 30 21,58
Nadci$nienie tetnicze 102 73,38
Nikotynizm 49 35,25
Hypercholesterolemia brak danych 38 ?j:;g
Zawal serca w wywiadzie Z:X:i r?on Q th(6) ??:Z?
Udar mézgu w wywiadzie 10 7,19
TIA w wywiadzie 1 0,72
CABG w wywiadzie 5 3,60
PTCA w wywiadzie 15 10,79
ACE inhibitory 92 66,19
ASA 139 100,0
diuretyki 41 29,50
Ca blokery 24 17,27
. antyarytmiki 9 6,47
Stosowane leki stat};/n?/] 05 6835
fibraty 6 4,32
B-blokery 92 66,19
digoksyna 2 1,44
nitraty 68 48,92
dieta 4 2,88
Leczenie cukrzycy 1ns1‘111na 1 7,91
leki doustne 11 7,91
insulina + leki doustne 4 2,88

ACE /konwertaza angiotensyny/, ASA /kwas acetylosalicylowy/, BMI /wskaznik masy ciata/, CABG
/pomostowanie aortalno-wiencowe/, PTCA /przezskorna angioplastyka naczyn wiencowych/, SD /odchylenie
standardowe/, TIA /przejsciowe niedokrwienie mozgu/, n /liczno$é/

35




6.2. Zapisy elektrokardiograficzne i rejestracja danych

U kazdego z pacjentdéw, w dniu przyjecia do szpitala, w godzinach 7:30-10:00,
wykonano 5-minutowy, 12-odprowadzeniowy zapis EKG. Badanie przeprowadzane bylo w
pozycji lezacej, na wznak, z lekko uniesionym wezglowiem, w spokojnych warunkach
otoczenia oraz z maksymalnym ograniczeniem wptywu czynnikéw zewnetrznych. Pacjenci
byli na czczo, jednak pod wptywem dotychczas stosowanych lekow kardiologicznych. Ich
wykaz umieszczono w specjalnie stworzonym do tego celu formularzu. Rejestracja sygnatu
elektrokardiograficznego odbywata si¢ za pomoca systemu komputerowego Kardiograf
Kardio PC ® (MEDEA Gliwice). Zarejestrowany analogowy sygnat elektrokardiograficzny
poddawany byl nastgpnie przetworzeniu za pomocg konwertera analogowo-cyfrowego z
czgstoscig probkowania 500 Hz. Proces konwersji na sygnat dyskretny byl zgodny z
zaleceniami American Heart Association dla filtracji analogowe;.

Nastepnie, otrzymane sygnaly analizowano w $rodowisku narz¢dzi wirtualnych
LabView 7.1 Express, stworzonym przez firm¢ National Instruments. Oprogramowanie to
umozliwia tworzenie aplikacji stuzacych akwizycji, przetwarzaniu oraz wizualizacji r6znego
rodzaju sygnatéw, w tym sygnatéw biomedycznych [31,98,99]. Pozwala ono na precyzyjng i
wielowymiarowg analiz¢ sygnatu elektrokardiograficznego, detekcje zalamkow R, a takze
ocen¢ HRV w dziedzinie czasu, czgstotliwosci oraz w obu polaczonych wymiarach. W catej
badanej populacji oznaczano klasyczne deskryptory czasowe, wskazniki analizy spektralnej, a

takze ,,nowe” parametry czasowe oraz czasowo-czgstotliwosciowe.

6.3. Ocena angiograficzna

Angiograficzna ocenia nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych przeprowadzona
zostala w oparciu o skale Gensini, faczacej informacje dotyczace angiograficznej istotno$ci
zwe¢zen wraz z istotnoscig funkcjonalng obszaru zaopatrywanego przez dany segment tgtnicy
wiencowej [100]. Procentowemu zwezeniu $§wiatla naczynia wiencowego przypisana zostata
konkretna liczba, tj. redukcja $wiatta 0 25% - 1, redukcja $wiatta o 50% - 2, redukcja $wiatta
0 75% - 4, redukcja $wiatla 0 90% - 8, redukcja §wiatta 0 99% - 16, catkowite zamknigcie
naczynia wiencowego - 32. Dodatkowo, kazdemu naczyniu wiencowemu, w zalezno$ci od
istotnosci obszaru miokardium, jakie ono zaopatruje, przypisany zostal konkretny

wspotczynnik liczbowy, przez ktdry nastgpnie pomnaza si¢ liczbe opisujaca procentowa
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redukcje $wiatla naczynia. Wspdlczynnik ten wynosi odpowiednio: 5 (pien lewej tetnicy
wiencowej), 2,5 (proksymalny odcinek gatezi przedniej zstepujacej oraz proksymalny odcinek
gatezi okalajacej), 1,5 (Srodkowy odcinek gatezi przedniej zstepujacej), 1 (dystalny odcinek
gatezi przedniej zstgpujacej, dystalny odcinek gatezi okalajacej, gataz marginalna, pierwsza
gataz diagonalna, galaz tylna zstgpujaca, a takze prawa tetnica wiencowa w odcinku
proksymalnym, srodkowym i dystalnym) i 0,5 (galaz tylno-boczna, druga galaz diagonalna).
Ostatecznie, w celu otrzymania wyniku koncowego w skali Gensini, sumuje si¢ wyniki ze

wszystkich zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych.

6.4. Parametry zmiennosci rytmu serca

W badaniu zastosowano klasyczne parametry HRV w dziedzinie czasu oraz w
dziedzinie czg¢stotliwosci. Analiz¢ widmowa przeprowadzono za pomoca FFT, jak réwniez
przy wykorzystaniu metody modelowania autoregresyjnego. Z wyjatkiem wskaznika TP,
wyrazonego w ms?, w przypadku pozostalych parametréw spektralnych zastosowano
jednostki wzgledne, obliczone z ilorazu danego deskryptora do wskaznika TP, umniejszonego
o warto$¢ ULF. Ponadto, analize czasowag HRV poszerzono o parametry, ktore do tej pory
wykorzystywane byly w ocenie czynnosci serca ptodu (FHR — fetal heart rate), wérod ktorych
znajduja si¢ wyktadniki zarowno zmiennos$ci krotkoterminowej, jak 1 dlugoterminowej
[101,102] (Zestawienie 1 w aneksie). Zastosowano takze nowe modele matematycznej
interpretacji HRV, oceniajace rytm w potaczonych dziedzinach czasu i czgstotliwosci
(Zestawienie 2 w aneksie). Podsumowujac, oceniono nastepujace deskryptory HRV:

* Klasyczne parametry analizy czasowej (SDNN, RMSSD),

* . Nowe” parametry analizy czasowe;j:

* Wskazniki zmiennosci dtugoterminowe;j:
* wskaznik de Haan LTI (Long Term Irregularity index)
[101,103,104,105,106],

* wskaznik Huey LTV (Long Term Variability index) [107],
* wskaznik Dalton SD (Standard Deviation) [108],
* wskaznik Zugaib LTV [109],
¢ wskaznik Yeh II (Interval Index) [110],
¢ wskaznik Organ BAND (Long Term Variability index) [111],
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* Parametry zmiennosci krétkoterminowe;:
* wskaznik de Haan STI (Short Term Irregularity index)
[101,103,104,105,106]
¢ wskaznik Huey STV (Short Term Variability index) [107],
* wskaznik Dalton MAAB [108],
¢ wskaznik Zugaib STV [109],
* wskaznik Yeh DI (Differential Index) [110],
¢ wskaznik van Geijn ID (Short Term Variability index) [112],
* Szeroko$¢ wstegi oscylacyjnej (OSC) [101],
¢ Parametry analizy spektralnej obliczone metoda FFT (TP, VLF, LF, HF, LF/HF),
e Parametry analizy spektralnej obliczone metoda modelowania autoregresyjnego (AR
TP, AR ULF, AR VLF, AR LF, AR HF, AR LF/HF)
* Parametry w polaczonych dziedzinach czasu i czgstotliwosci (wskaznik Allana,

wskazniki falkowe w1-w5) [31,50,101,102,113].

6.5. Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonane zostaly przy uzyciu pakietu statystycznego
STATISTICA 7.0 firmy StatSoft. Za pomocg testu Shapiro-Wilka dokonano oceny zgodnos$ci
badanych zmiennych z rozktadem normalnym. W przypadku braku takiej zgodno$ci, w celu
poréwnania wskaznikow HRV  miedzy poszczegdlnymi grupami, zastosowano
nieparametryczny test U Manna-Whitneya dla zmiennych niepowigzanych. Z kolei w razie
zaistnienia rozktadu normalnego, po stwierdzeniu rdwnosci wariancji, uzyto testu t-Studenta
dla zmiennych niepowigzanych. Wyniki parametréw HRV, bedace zmiennymi wyrazonymi
na skali interwatowej, przedstawiono pod postacig: Srednia + SD. Nasilenie miazdzycy
naczyn wiencowych w skali Gensini, b¢dace zmienng opisywang na skali porzadkowej,
przedstawiono pod postacig: mediana (dolny kwartyl, gérny kwartyl). W pordwnaniach
dotyczacych skali Gensini uzyto testu U Manna-Whitneya dla skali porzadkowej. Korelacje
pomiedzy nasileniem miazdzycy w skali Gensini a parametrami HRV obliczono przy
wykorzystaniu wspotczynnika korelacji rangowej R Spearmana. Jako poziom istotno$ci

statystycznej przyjeto warto$¢ a = 0,05.
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6.6. Ocena bioetyczna

Protokot badania uzyskat akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

7. WYNIKI

7.1. Poréwnanie wyjsciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u

pacjentow z i bez niekorzystnych zdarzen w obserwacji odleglej

Porownano wyjsciowe nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u
pacjentow, u ktorych w trakcie obserwacji trwajacej $rednio 70,06 £ 4,297 miesigcy
zanotowano wystapienie okreslonego punktu koncowego, z nasileniem miazdzycy u chorych
bez niekorzystnych zdarzen (celem uproszczenia nazewnictwa, w kazdym z poréwnan grupe
bez ocenianego zdarzenia sercowo-naczyniowego okreslano mianem grupy kontrolnej). Jako,
ze wynik w skali Gensini jest zmienng opisywang na skali porzagdkowej, punktowe nasilenie
miazdzycy przedstawiono za pomoca mediany oraz dolnego i gérnego kwartyla. Wyniki

wszystkich poréwnan umieszczono w aneksie (Zestawienia 3-9).

7.1.1. Pacjenci z MI vs. bez MI w obserwacji odleglej

Sposréd wszystkich 139 pacjentow, u 9 z nich, w trakcie obserwacji, doszto do
wystapienia MI. Pacjenci ci, w poroéwnaniu do chorych bez wspomnianego zdarzenia
sercowo-naczyniowego, charakteryzowali si¢ wyjsciowo wigkszym nasileniem miazdzycy
naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini [mediana 97,0 (67,0; 153,0) vs. 18,0 (3,0 ;
63,0), p<0,05].

Podobnych poréwnan dokonano w podgrupach chorych z MI i bez MI, z DM 1 bez
DM, oraz z HA i bez HA przed wlaczeniem do badania. W 56-osobowej podgrupie pacjentow
z MI w wywiadzie, u 8 z nich, w trakcie obserwacji, doszto do kolejnego MI. Jednak
wyjéciowe nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini, w poréwnaniu do
pacjentéw, u ktorych kolejny MI nie wystapil, nie roznito si¢ w sposdb statystycznie istotny
[mediana 31,0 (5,0 ; 95,0 vs. 52,5 (18,5 ; 105,5), NS]. W liczacej 102 pacjentow podgrupie

chorych z HA, w trakcie obserwacji MI wystapil u 7 sposrdd nich. Nasilenie miazdzycy w tej
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grupie chorych bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy, w ktorej nie doszto do
wspomnianego punktu koncowego [mediana 135,0 (45,0 ; 246,0) vs. 20,0 (4,0 ; 67,0),
p<0,05]. Z kolei w analizie ograniczonej do 109-osobowej podgrupy pacjentow bez DM, MI
wystapit u 7 sposrdod nich. Wyjsciowe nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych u tych
chorych byto istotnie wyzsze w poroéwnaniu do grupy kontrolnej [mediana 81,0 (45,0 ;
153,0) vs. 11,5 (3,0 ; 51,0), p<0,05).

W kazdej z nastgpujacych podgrup pacjentdw, tj. bez MI w wywiadzie (n=83), bez
HA (n=37) oraz z DM (n=30), w obserwacji odlegltej MI wystapit tylko u jednego chorego

(Zestawienie 5, 6 1 9 w aneksie), stad analiza statystyczna byta bezprzedmiotowa.

7.1.2. Pacjenci z udarem vs. bez udaru mozgu w obserwacji odleglej

W trakcie obserwacji, do udaru mézgu doszto u 6 sposrod 139 badanych pacjentow.
Poréwnujac wyjsciowe nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u 0sob z
udarem oraz bez udaru mozgu w obserwacji odleglej, nie zanotowano statystycznie istotnych
réznic miedzy grupami [mediana 53,0 (7,0 ; 87,0) vs. 19,0 (4,0 ; 67,0), NS]. Analogicznie,
statystycznie istotnej rdznicy odno$nie wyjsciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych
u pacjentdw z udarem i bez udaru moézgu w obserwacji odlegltej nie zaobserwowano takze w
nastgpujacych podgrupach chorych: 56-osobowej podgrupie z MI w wywiadzie — udar mézgu
u 4 pacjentéw [mediana 31,0 (5,0 ; 95,0) vs. 52,5 (18,5 ; 105,5), NS], 83-osobowej podgrupie
bez MI w wywiadzie — udar mozgu u 2 pacjentéw [mediana 69,0 (51,0 ; 87,0) vs. 5,0 (3,0 ;
36,0), NS], 30-osobowej podgrupie z DM — udar mézgu u 5 pacjentow [mediana 55,0 (51,0 ;
87,0) vs. 39,0 (12,0 ; 78,0), NS] i w liczacej 102 osoby podgrupie z HA w wywiadzie —
(mediana 53,0 (7,0 ; 87,0) vs. 22,0 (4,0 ; 75,0), NS]. W podgrupach chorych bez HA (n=37)
oraz bez DM (n=109), udar mézgu wystapil u tylko jednego pacjenta, stad wykonywanie

obliczen statystycznych bylo bezprzedmiotowe.

7.1.3. Pacjenci z CVD vs. bez CVD w obserwacji odleglej

Z calej 139-osobowej populacji pacjentow, u 11 z nich w trakcie obserwacji doszto do
wystagpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CVD). W pordwnaniu do grupy
kontrolnej, chorzy ci charakteryzowali si¢ wyjsciowo wigkszym nasileniem miazdzycy
naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini [mediana 97,0 (12,0 ; 135,0) vs. 18,0 (3,0 ;

60,0), p<0,05]. Statystycznie istotng rdznice w wyjsciowym nasileniu miazdzycy naczyn
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wiencowych miedzy grupa z CVD i bez CVD w obserwacji odleglej zanotowano rowniez w
liczacej 102 osoby podgrupie pacjentow z HA — CVD wystapit u 8 sposrod nich [mediana
111,0 (43,0 ; 190,5) vs. 20,5 (4,0 ; 67,0), p<0,05]. Nie zaobserwowano natomiast
statystycznie istotnej roznicy w wyjsciowym nasileniu miazdzycy w skali Gensini mi¢dzy
pacjentami z CVD i bez CVD w obserwacji odlegtej w nastepujacych podgrupach chorych: z
MI w wywiadzie (n=56) — CVD u 8 pacjentow [mediana 103,5 (39,5 ; 123,5) vs. 46,5 (18,0 ;
87,0), NS]; bez MI w wywiadzie (n=83) — CVD u 3 pacjentow [mediana 74,0 (5,0 ; 334,0) vs.
5,5 (2,5 ; 37,5), NS]; z DM (n=30) — CVD u 7 pacjentéw [mediana 110,0 (12,0 ; 135,0 vs.
39,0 (5,0 ; 77,0), NS]; bez DM (n=109) — CVD u 4 pacjentéw [mediana 82,0 (36,0 ; 171,5)
vs. 13,0 (3,0 ; 52,0), NSJ]; bez HA (n=37) — CVD u 3 pacjentéw [mediana 67,0 (5,0 ; 97,5) vs.
9,0 (3,0 ; 36,0), NS].

7.1.4. Pacjenci z MACE vs. bez MACE w obserwacji odleglej

Z grupy 139 chorych, w trakcie obserwacji MACE (zdefiniowane jako MI
niezakonczony zgonem, udar moézgu niezakonczony zgonem lub CVD) wystapito u 19
sposroéd nich. Pacjenci ci, w porownaniu do chorych bez wspomnianego wyzej punktu
koncowego, charakteryzowali si¢ wyj$ciowo istotnie wigkszym nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych ocenianej w skali Gensini [mediana 74,0 (12,0 ; 112,0) vs. 17,5 (3,0 ; 57,0),
p<0,05]. Istotng réznice w wyjsciowym nasileniu miazdzycy miedzy grupa kontrolng i
chorymi z MACE w obserwacji odleglej zanotowano takze w analizie ograniczonej do
podgrupy chorych bez MI w wywiadzie (n=83), w ktorej to MACE wystapito u 5 pacjentow
[mediana 74,0 (51,0 ; 87,0) vs. 5,0 (2,0 ; 33,0), p<0,05]. Z kolei w 109-osobowej podgrupie
pacjentéw bez DM, MACE wystapito u 9 chorych, u ktérych réwniez wyjsciowe nasilenie
procesu miazdzycowego w naczyniach wiencowych bylo wigksze anizeli u pacjentéw bez
wymienionego zdarzenia w obserwacji odleglej [mediana 67,0 (10,0 ; 97,0) vs. 12,5 (3,0 ;
51,5), p<0,05]. Podobna sytuacja miata miejsce w liczacej 102 osoby podgrupie z HA. W
trakcie obserwacji MACE wystapito u 16 pacjentow, ktérzy prezentowali wyjsciowo bardziej
nasilong miazdzyce¢ naczyn wienicowych w skali Gensini w poréwnaniu do chorych bez
MACE [mediana 77,5 (28,5 ; 123,5) vs. 19,5 (4,0 ; 63,0), p<0,05].

Nie zanotowano statystycznie istotnej réznicy w wyjsciowym nasileniu miazdzycy
naczyn wiencowych migdzy pacjentami z MACE i1 bez MACE w obserwacji odleglej w
nastepujacych podgrupach chorych: w podgrupie z MI w wywiadzie (n=56) — MACE u 14
pacjentdw [mediana 74,0 (12,0 ; 112,0) vs. 45,0 (18,0 ; 93,0), NS], w podgrupie z DM (n=30)
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— MACE u 10 pacjentéw [mediana 80,5 (51,0 ; 112,0) vs. 28,0 (4,5 ; 76,5), NS] oraz w
podgrupie bez HA (n=37) — MACE u 3 pacjentéw [mediana 67,0 (5,0 ; 97,0) vs. 9,0 (3,0 ;
36,0), NS].

7.1.5. Pacjenci z nieplanowg PCI vs. bez nieplanowej PCI w obserwacji odleglej

Z calej, 139 osobowej populacji chorych, w trakcie obserwacji nieplanowy zabieg PCI
wykonano u 7 oséb, u ktorych wyjsciowe nasilenie miazdzycy w skali Gensini nie réznito si¢
istotnie w porownaniu do grupy, ktéra nie wymagata pilnego leczenia przezskornego
[mediana 36,0 (13,0 ; 80,0) vs. 19,5 (3,0 ; 67,0), NS]. Statystycznie istotng réznice w
nasileniu miazdzycy mig¢dzy pacjentami z nieplanowa i bez nieplanowej PCI w obserwacji
odleglej zanotowano jedynie w analizie ograniczonej do 83-osobowej podgrupy pacjentow
bez MI w wywiadzie, w ktorej to wykonania nieplanowej procedury wymagato 4 chorych
[mediana 58,0 (24,4 ; 80,5) vs. 5,0 (2,0 ; 39,0), p<0,05]. W pozostalych analizowanych
podgrupach, statystycznie istotnych rdznic w wyj$ciowym nasileniu miazdzycy mi¢dzy grupa
wymagajacg 1 niewymagajacg wykonania wymienionego wyzej zabiegu nie zaobserwowano:
podgrupa z MI w wywiadzie (n=56) — PCI u 3 chorych [mediana 18,0 (10,0 ; 42,0) vs. 55,0
(19,0 ; 110,0), NS], podgrupa z HA (n=102) — PCI u 6 0s6b [mediana 39,0 (13,0 ; 80,0) vs.
22,0 (4,0 ; 75,0), NS], podgrupa bez DM (n=109) — PCI u 7 pacjentéw [mediana 36,0 (13,0 ;
80,0) vs. 11,5 (3,0 ; 57,0), NS]. W podgrupach pacjentow z DM (n=30) oraz bez HA (n=37),
wykonania nieplanowego zabiegu PCI wymagat tylko jeden pacjent, stad wykonywanie

obliczen statystycznych bylo bezprzedmiotowe.

7.1.6. Pacjenci z CABG vs. bez CABG w obserwacji odleglej

W trakcie obserwacji, w liczacej 139 osob populacji pacjentow, 7 z nich wymagato
wykonania zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego (CABG). Chorzy poddani
chirurgicznej rewaskularyzacji, w poréwnaniu do grupy, ktéra nie wymagata takiego
postepowania, charakteryzowali si¢ wyjSciowo wiekszym nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych ocenianej w skali Gensini [mediana 93,0 (67,0 ; 148,0) vs. 18,0 (3,0 ; 63,0),
p<0,05). Podobne wnioski wyptywaja z analiz ograniczonych do nastgpujacych podgrup
pacjentow: bez MI w wywiadzie (n=83), bez DM (n=109) i bez HA (n=37). W pierwszej z
nich, w trakcie obserwacji CABG wykonano u 3 pacjentow. Chorzy ci, w porownaniu do

pacjentéw, ktoérzy nie wymagali wykonania wymienionego Wwyzej zabiegu
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kardiochirurgicznego, prezentowali wyjSciowo istotnie wigksze nasilenie miazdzycy naczyn
wiencowych w skali Gensini [mediana 68,0 (36,0 ; 148,0) vs. 5,0 (2,5 ; 36,0), p<0,05]. Z
kolei w podgrupie pacjentoéw bez DM, w trakcie obserwacji CABG wykonano u 6 sposrod
nich. Wyjsciowe nasilenie miazdzycy u tych chorych takze byto wigksze niz u pacjentow,
ktérzy nie wymagali leczenia za pomoca chirurgicznej rewaskularyzacji [mediana 80,5 (67,0
; 133,0) vs. 11,0 (3,0 ;5 51,0), p<0,05]. W podgrupie bez HA (n=37), CABG przeprowadzono
u 3 chorych. W poréwnaniu do grupy kontrolnej, wyjsciowo charakteryzowali si¢ oni
wigkszym nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini [mediana
133,0 (68,0 ; 148,0) vs. 6,0 (3,0 ; 30,0), p<0,05].

Nie zanotowano statystycznie istotnej réznicy w wyjsciowym nasileniu miazdzycy
naczyn wiencowych miedzy pacjentami z CABG 1 bez CABG w obserwacji odleglej w
nastepujacych podgrupach chorych: w podgrupie z MI w wywiadzie (n=56) — CABG u 4
pacjentow [mediana 113,0 (80,0 ; 146,5) vs. 46,5 (17,5 ; 99,0), NS] oraz w podgrupie z HA
(n=102) — CABG u 4 pacjentow [mediana 80,0 (51,5 ; 126,5) vs. 20,5 (4,0 ; 74,0), NS]. W
przypadku liczacej 30 osob podgrupy chorych z DM, w trakcie obserwacji CABG
przeprowadzono tylko u jednej z nich, stad wykonywanie obliczen statystycznych bylo

bezprzedmiotowe.

7.2. Porownanie parametrow HRYV u pacjentow o réoznym nasileniu miazdzycy naczyn

wiencowych w skali Gensini

Dokonano poréwnania parametréw HRV miedzy grupami pacjentow o rdznym
nasileniu miazdzycy naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini. Wyznaczono w tym celu
median¢ oraz $rednig punktéw w skali Gensini, ktéore wynosity odpowiednio 20,0 i 44,02.
Ponadto, pacjentoéw podzielono w zaleznosci od liczby punktéw w skali Gensini na tercyle,
ktore ksztattowaty si¢ w sposob nastepujacy: ponizej 6 punktow w skali Gensini (pierwszy
tercyl, 46 pacjentow), 6-50 punktow w skali Gensini (drugi tercyl, 46 pacjentow) i powyzej

50 punktow w skali Gensini (trzeci tercyl, 47 pacjentow).

7.2.1. Parametry analizy czasowej HRV

7.2.1.1. Klasyczne parametry analizy czasowej HRV
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Nie zanotowano statystycznie istotnej réznicy w zakresie klasycznych parametrow
analizy czasowej HRV miedzy grupami pacjentow z miazdzyca naczyh wiencowych o
nasileniu ponizej oraz powyzej mediany punktow w skali Gensini, jak rdwniez ponizej oraz
powyzej $redniej punktow w tejze skali (Zestawienie 10 1 13 w aneksie). Ponadto, nie
zaobserwowano roznic we wspomnianych wskaznikach HRV pomigedzy pacjentami w

poszczegolnych tercylach punktacji w skali Gensini (Zestawienie 19 w aneksie).

7.2.1.2. ,Nowe” parametry analizy czasowej

Pacjenci z miazdzyca naczyh wiencowych, z punktacja powyzej mediany w skali
Gensini, w pordwnaniu do pacjentow z punktacja ponizej mediany, charakteryzowali si¢
istotnie nizszymi wartosciami wskaznikéw: de Hann STI (0,014+0,009 vs. 0,018+0,011,
p<0,05), van Geijn ID (2,97£1,675 vs. 3,754+1,969, p<0,05) i Huey LTV (71,745£39,58 vs.
88,435+54,365, p<0,05) (Ryciny 1-3). Dwa pierwsze parametry byly rowniez istotnie nizsze
u pacjentéw z punktacja powyzej $redniej w skali Gensini, w poréwnaniu do chorych z ilo$cia
punktéw ponizej $redniej w skali Gensini. Wynosity one odpowiednio: de Hann STI
(0,014+0,009 vs. 0,017+0,01, p<0,05) i van Geijn (2,973+1,769 vs. 3,602+1,894, p<0,05)
(Ryciny 4 1 5). W pozostatych, ,,nowych” deskryptorach czasowych HRV, nie zanotowano

statystycznie istotnej réznicy miedzy powyzszymi grupami (Zestawienie 10 1 13 w aneksie).

0.03- 0,018 + 0,011 p <0,05
= 0,014 +0,009
£
E  0.02-
=
7}

c

5 0011
= i

=%}

=]

<=mediany GS > mediany GS

(n=72) (n=67)
Ryc. 1. Porownanie wskaznika de Hann STI u pacjentow z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych
< oraz > mediany Gensini score (mediana GS = 20 pkt).
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Ryc. 2. Porownanie wskaznika van Geijn ID u pacjentow z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych
< oraz > mediany Gensini score (mediana GS = 20 pkt).

150~ 88,435 + 54,365 p<0,05

71,745 + 39,58
100

Huey LTV [bpm]
(&)}
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<=mediany GS > mediany GS
(n=72) (n=67)

Ryc 3. Porownanie wskaznika Huey LTV u pacjentow z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych
< oraz > mediany Gensini score (mediana GS = 20 pkt).
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0,017 + 0,01 p<0,05
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0.00-

<=SdredniejGS > $redniejGS

(n=89) (n=50)
Ryc. 4. Porownanie wskaznika de Hann STI u pacjentow z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych
< oraz > §redniej Gensini score (§rednia GS = 44,02 pkt).




Poréwnujac ,,nowe” deskryptory czasowe HRV miedzy pacjentami w poszczegolnych
tercylach Gensini score, nie zaobserwowano statystycznie istotnych roéznic w zadnym z
parametrow migdzy pacjentami w pierwszym i drugim, oraz w drugim i trzecim tercylu
Genisni score. Natomiast pacjenci w trzecim tercylu Gensini score, w pordwnaniu do
pacjentow w pierwszym tercylu, charakteryzowali si¢ istotnie nizszymi warto$ciami
wigkszosci ,,nowych” parametrow analizy czasowej: de Hann STI (0,013+0,006 vs.
0,019+0,011, p<0,05),Yeh DI (0,012+0,011 vs. 0,016+0,011, p<005), Yeh II (0,029+0,015
vs. 0,036+0,017, p<0,05), van Geijn ID (2,8+1,364 vs. 3,955+2,11, p<0,05), Huey STV
(85,027+58,642 vs. 109,103+69,72, p<0,05), Huey LTV (68,939+33,641 vs. 95,431+61,075,
p<0,05), Dalton MABB (7,381+4,292 vs. 11,026+7,246, p<0,05), Dalton SD
(26,056+14,717 vs. 33,131£17,379, p<0,05), Zugaib STV (0,005%0,003 vs. 0,007+0,005,
p<0,05) i Zugaib LTV (0,022+0,01 vs. 0,028+0,013, p<0,05) (Zestawienie 19 w aneksie).

7.57
p<0,05

3.602 £ 1,894

2,973 £ 1,769

van Geijn ID [ms]

<=sredniej GS  >gdredniej GS

(n=89) (n=50)
Ryc. 5. Porownanie wskaznika van Geijn ID u pacjentow z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych
< oraz > §redniej Gensini score (§rednia GS = 44,02 pkt).

7.2.2. Parametry cze¢stotliwoSciowe HRV

7.2.2.1. Parametry spektralne HRV obliczane z wykorzystaniem FFT

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych ro6znic w zakresie parametrow
spektralnych HRV uzyskanych metoda FFT mig¢dzy grupami o nasileniu miazdzycy naczyn
wiencowych ponizej i powyzej mediany Gensini score, jak rowniez ponizej i powyzej Sredniej

Gensini score (Zestawienie 11 i 14 w aneksie). Analogicznie, nie zanotowano roznic w
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zakresie powyzszych wskaznikow migdzy pacjentami w pierwszym i drugim tercylu Gensini
score, oraz mi¢dzy chorymi w pierwszym i trzecim tercylu Gensini score (Zestawienie 20 w
aneksie). Z kolei pacjenci w drugim tercylu Gensini score, w porownaniu do pacjentdow w
pierwszym tercylu, prezentowali istotnie nizsze warto$ci wskaznika LF (0,324+0,163 vs.
0,418+0,171, p<0,05) (Rycina 6). Pozostate deskryptory spektralne HRV uzyskane na drodze

FFT nie roznity si¢ istotnie mi¢dzy wymienionymi wyzej grupami.

0.75

0,418 £ 0,171

0.50 1
# 1. tercylvs. 2. tercyl; p < 0,05
* 2. tercylvs. 3. tercyl; NS
1. tercyl vs. 3. tercyl; NS

LEF [w.n.]

0.25 1

1. tercy]1 GS 2. tercyl GS 3. tercyl GS
(n=46) (n=46) (n=47)
Ryc. 6. Porownanie wskaznika LF migdzy pacjentami w poszczegolnych tercylach Gensini score

(pierwszy tercyl: < 6 punktow w skali Gensini; drugi tercyl: 6-50 punktow w skali Gensini; trzeci tercyl: > 50
punktow w skali Gensini).

7.2.2.2. Parametry spektralne HRV obliczane metoda autoregresji

Nie zanotowano statystycznie istotnych réznic w parametrach widmowych HRV
uzyskanych metoda autoregresji mi¢dzy grupami o nasileniu miazdzycy naczyn wiencowych
ponizej 1 powyzej mediany Gensini score, jak rowniez ponizej i powyzej Sredniej Gensini
score (Zestawienie 11 i 14 w aneksie). Nie zaobserwowano takze istotnych ro6znic mi¢dzy
pacjentami w pierwszym i drugim tercylu Gensini score, oraz mi¢dzy chorymi w pierwszym i
trzecim tercylu Gensini score (Zestawienie 20 w aneksie). Natomiast w poréwnaniu do
chorych w pierwszym tercylu Gensini score, pacjenci w drugim tercylu charakteryzowali si¢
wyzszym wskaznikiem AR VLF (0,081+£0,014 vs. 0,075+0,012, p<0,05) (Rycina 7).
Pozostate wskazniki spektralne, uzyskane na drodze modelowania autoregresyjnego, nie

r6znily si¢ istotnie migdzy wymienionymi wyzej grupami.
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0.100 - 0,081 + 0,014 0,079 £ 0,017
0.075 £ 0.012
* AN
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Ryc. 7. Porownanie wskaznika AR VLF migdzy pacjentami w poszczegolnych tercylach Gensini score
(pierwszy tercyl: < 6 punktow w skali Gensini; drugi tercyl: 6-50 punktow w skali Gensini; trzeci tercyl > 50
punktow w skali Gensini).

7.2.3. Analiza czasowo-czestotliwosciowa HRV

Nie wykazano réznic w zakresie parametréw czasowo-czg¢stotliwosciowych migdzy
pacjentami z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych ponizej i powyzej mediany Gensini
score (Zestawienie 12 w aneksie). Z kolei jedynym parametrem rdznigcym si¢ w Sposob
istotny miedzy pacjentami z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych ponizej i powyzej
$redniej Gensini score byl wskaznik falkowy ws (Zestawienie 15 w aneksie). Parametr ten
prezentowal nizsze warto$ci w grupie chorych o wigkszym nasileniu miazdzycy naczyn
wiencowych (2,599+2,831 vs. 8,666+22,946, p<0,05) (Rycia 8). Pozostale parametry nie
r6znily si¢ istotnie migdzy wymienionymi wyzej grupami.

Pacjenci w drugim tercylu Gensini score, w poroéwnaniu do pacjentow w pierwszym
tercylu, charakteryzowali si¢ istotnie nizszym wskaznikiem falkowym w; (1,474+0,876 vs.
2,091+1,332, p<0,05) i w3 (2,203+1,377 vs. 2,976+1,876, p<0,05). Z kolei pacjenci w trzecim
tercylu Gensini score, w pordwnaniu do chorych w pierwszym tercylu, prezentowali nizsze
wartosci  wskaznikow falkowych: w; (0,757£0,375 vs. 1,173+0,804, p<0,05), w;
(1,468+0,864 vs. 2,091+1,332, p<0,05) i ws (2,471+2,761 vs. 7,487+20,578, p<0,05).
Pacjenci w trzecim tercylu, w porownaniu do chorych w drugim tercylu, charakteryzowali si¢
istotnie nizszym wskaznikiem falkowym ws (2,471£2,761 vs. 9,555+24,565, p<0,05).
Pozostale parametry czasowo-czestotliwosciowe nie r6znily si¢ istotnie migdzy

wymienionymi wyzej grupami (Zestawienie 21 w aneksie).
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Ryc. 8. Porownanie wskaznika falkowego w5 u pacjentdow z nasileniem miazdzycy naczyn wienicowych
< oraz > $redniej Gensini score (§rednia GS = 44,02 pkt).

7.3. Korelacje miedzy parametrami HRV a nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w

skali Gensini

7.3.1. Korelacje mi¢dzy klasycznymi parametrami analizy czasowej HRV a nasileniem

miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini

Nie wykazano statystycznie istotnych korelacji miedzy klasycznymi parametrami
analizy czasowej HRV (SDNN, RMSSD) a nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w
skali Gensini, zar6bwno w calej populacji badanych pacjentéw, jak i w poszczegdlnych

podgrupach. Wyniki powyzszej analizy korelacyjnej przedstawione zostaly w tabeli 5.

7.3.2. Korelacje mi¢edzy ,,nowymi” parametrami analizy czasowej HRV a nasileniem

miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini

Wykazano istnienie statystycznie istotnych ujemnych korelacji migdzy nasileniem
miazdzycy naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini a nast¢pujacymi ,,nowymi”
parametrami HRV: de Hann STI (r=-0,227, p<0,05), van Geijn ID (r=-0,232, p<0,05),
Huey LTV (r=-0,167, p<0,05) i Dalton MABB (r=-0,169, p<0,05) (Ryciny 9-12).

Tabela 5. Analiza korelacji miedzy klasycznymi parametrami analizy czasowej HRV a
nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini.
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, .| Wszysey MI+ MI - DM+ DM- HA+ HA-
Wﬁ‘;z‘;"k (n=139) (n=56) (n=83) (n=30) (n=109) (n=102) (n=37)
r p| r |p r p r p|l r | Pp r p r p
SDNN | -0,046 | NS | 0,185 | NS | 0,145 | NS | -0,137 | NS | 0,036 | NS | -0,023 | NS | -0,068 | NS
RMSSD | 0,013 | NS | 0,121 | NS | -0,043 | NS | 0,013 [ NS | 0,07 | NS | -0.028 | NS | 0,196 | NS

DM+ /pacjenci z cukrzyca/, DM- /pacjenci bez cukrzycy/, HA+ /pacjenci z nadci$nieniem tetniczym/, HA-
/pacjenci bez nadcisnienia t¢tniczego/, HRV /zmienno$¢ rytmu serca/, MI+ /pacjenci z zawalem serca w
wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawatu serca w wywiadzie/, n /liczno$é¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, p
/poziom istotno$ci statystycznej/, r /wspdtczynnik korelacji rangowej Spearmana/, RMSSD / pierwiastek
kwadratowy $redniej z sumy kwadratow roznic pomiedzy kolejnymi odstgpami NN/, SDNN / odchylenie
standardowe odstepow NN/
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Ryc. 9. Wykres rozrzutu wskaznika de Hann STI wzgledem nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych

w skali Gensini.
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Ryc. 10. Wykres rozrzutu wskaznika van Geijn ID wzgledem nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych

w skali Gensini.
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Ryc. 11. Wykres rozrzutu wskaznika Huey LTV wzgledem nasilenia miazdzycy naczyn wienicowych
w skali Gensini.
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Ryc. 12. Wykres rozrzutu wskaznika Dalton MABB wzgledem nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych
w skali Gensini.

Ponadto, poza powyzszymi korelacjami, obliczonymi dla catej 139-osobowej grupy badanej,
zaobserwowano rowniez korelacje migdzy wybranymi ,nowymi” parametrami HRV a
nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini w poszczeg6lnych podgrupach
pacjentoéw. W analizie korelacyjnej ograniczonej do podgrupy chorych z HA, wykazano
istnienie ujemnej korelacji migdzy nasileniem miazdzycy w skali Gensini a nast¢pujacymi
,<howymi” parametrami analizy czasowej HRV: de Hann STI (r=-0,251, p<0,05) oraz van
Geijn ID (r=-0,275, p<0,05). W przypadku analizy ograniczonej do pacjentow bez DM,
jedynym parametrem korelujacym z miazdzyca naczyn wiencowych byt wskaznik de Hann
STI (r=-0,213, p<0,05). Ponadto, w grupie chorych bez MI w wywiadzie, nasilenie

miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini byto skorelowane ujemnie z nast¢pujacymi
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deskryptorami HRV: de Hann STI (r=-0,277, p<0,05), van Geijn ID (r=-0,258, p<0,05),
Yeh DI (r=-0,246, p<0,05), Huey STV (r=-0,287, p<0,05), Huey LTV (r=-0,222, p<0,05),
Dalton MABB (r=-0,224, p<0,05) i Zugaib STV (r=-0,225, p<0,05). Pelne wyniki analizy
korelacyjnej migdzy ,,nowymi” wskaznikami analizy czasowej HRV a nasileniem miazdzycy

naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini przedstawione zostaty w tabeli 6.

Tabela 6. Analiza korelacji migdzy ,,nowymi” parametrami analizy czasowej HRV a
nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini.

Wskaznik Wszyscy MI+ MI- DM+ DM- HA+ HA-
(n=139) (n=56) (n=83) (n=30) (n=109) (n=102) (n=37)
HRYV

r p r p r p r P
de Hann STI 0’(;29 NS -0,141 NS
de Hann LTI -0,087 NS 0,055 -0,074 | NS | -0,071 NS -0,051 NS -0,159 NS
Yeh DI -0,131 NS | 0,066 -0,185 | NS | -0,068 | NS 0,112 NS -0,128 NS
Yeh I1 -0098 NS 0,119 -0,142 | NS | -0,037 NS -0,052 NS -0,172 NS
Organ BAND | -0,087 NS | 0,08 | NS | -0,196 NS | -0,206 | NS | -0,012 | NS -0,042 NS -0,224 NS
van Geijn ID -0,1 -0,286 | NS | -0,182 | NS - -0,079 NS
Huey STV -0,137 NS | 0,074 -0,217 | NS | -0,078 | NS -0,145 NS 0,114 NS
Huey LTV -027 | NS | -0,11 NS -0,149 NS -0,182 NS
Dalton MABB -0,127 | NS | -0,146 NS -0,151 NS -0,151 NS
Dalton SD -0,091 NS 0,116 | NS -0,16 NS -0,109 | NS | -0,045 NS -0,059 NS -0,128 NS
Zugaib STV -0,142 NS 0,041 -0,191 | NS | -0,079 NS -0,12 NS -0,144 NS
Zugaib LTV -0,124 NS 0,068 | NS -0,179 NS -0,163 | NS | -0,11 NS -0,099 NS -0,186 NS
0OSC -0,078 NS | 0,092 | NS -0,17 NS | -0,236 | NS | 0,014 NS -0,04 NS -0,173 NS

DM+ /pacjenci z cukrzyca/, DM- /pacjenci bez cukrzycy/, HA+ /pacjenci z nadci$nieniem tetniczym/, HA-
/pacjenci bez nadcisnienia t¢tniczego/, HRV /zmienno$¢ rytmu serca/, MI+ /pacjenci z zawalem serca w
wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawalu serca w wywiadzie/, n /liczno$é¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, OSC
/szeroko$¢ wstegi oscylacyjnej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, r /wspotczynnik korelacji rangowej
Spearmana/

7.3.3. Korelacje migdzy parametrami analizy spektralnej HRV a nasileniem miazdzycy

naczyn wiencowych w skali Gensini

Zaden spo$rod wybranych parametrow analizy widmowej HRV, zaréwno tych

obliczonych za pomoca FFT, jak i na drodze modelowania autoregresyjnego, nie korelowat z
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nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini. Dotyczyto to zar6wno
catej, 139-osobowej populacji badanych pacjentow, jak i poszczegdlnych podgrup chorych.
Pelne wyniki analizy korelacyjnej migdzy wskaznikami spektralnymi HRV a nasileniem

miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini przedstawione zostaty w tabeli 7.

Tabela 7. Analiza korelacji migdzy parametrami analizy
miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini.

spektralnej HRV a nasileniem

Wskaznik | YYSzZyscy MI + MI - DM + DM- HA+ HA-

HRV (n=139) (n=56) (n=83) (n=30) (n=109) (n=102) (n=37)
r p r p r p r p r p r p r p
TP -0,091 | NS | 0,077 | NS | 0,164 | NS | -0,222 | NS | -0,027 | NS | -0,064 | NS | -0,158 | NS
VLF 0,034 | NS | -0,02 | NS | 0,068 | NS | 0,063 | NS | 0,027 | NS | 0,035 | NS | -0,049 | NS
LF 0,125 | NS | -0,015 | NS | -0,1 | NS | 0,023 | NS | -0,165 | NS | -0,119 | NS | -0,098 | NS
HF -0,11 | NS | -0,006 | NS | -0,11 | NS | 0,028 | NS | -0,117 | NS | -0,063 | NS | -0,205 | NS
LF/HF 0,036 | NS | 0,029 | NS | 0,025 | NS | -0,063 | NS | 0,031 | NS | 0,016 | NS | 0,071 | NS
AR TP 0,132 | NS | 0,03 | NS | -0,186 | NS | -0,252 | NS | -0,088 | NS | -0,127 | NS | -0,139 | NS
AR ULF | 0,102 | NS | -0,073 | NS | 0,178 | NS | -0,075 | NS | 0,109 | NS | 0,097 | NS | 0,136 | NS
AR VLF 0,12 | NS | -0,06 | NS | 0,186 | NS | -0,042 | NS | 0,124 | NS | 0,115 | NS | 0,166 | NS
ARLF 0,032 | NS | -0,06 | NS | 0,075 | NS | 0,101 | NS | -0,002 | NS | 0,016 | NS | 0,051 | NS
AR HF 0,065 | NS | 0,067 | NS | 0,126 | NS | -0,053 | NS | -0,045 | NS | -0,061 | NS | -0,097 | NS
AR LF/HF | -0,028 | NS | -0,12 | NS | 0,054 | NS | 0,159 | NS | -0,044 | NS | -0,094 | NS | 0,111 | NS

AR /parametry obliczone metodg autoregresji/, DM+ /pacjenci z cukrzyca/, DM- /pacjenci bez cukrzycy/, HA+
/pacjenci z nadci$nieniem tetniczym/, HA- /pacjenci bez nadcis$nienia tetniczego/, HF /skladowa widma o
wysokiej czestotliwosci/, HRV /zmienno$¢ rytmu serca/, LF /sktadowa widma o niskiej czgstotliwosci/, LF/HF
/stosunek sktadowej widma o niskiej czgstotliwosci do sktadowej o wysokiej czgstotliwosci/, MI+ /pacjenci z
zawatem serca w wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawatu serca w wywiadzie/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci
statystycznej/, OSC /szeroko$¢ wstegi oscylacyjnej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, r /wspotczynnik
korelacji rangowej Spearmana/, TP /moc catkowita/, ULF /sktadowa widma o ultra niskiej czestotliwosci/, VLF
/sktadowa widma o bardzo niskiej czgstotliwosci/

7.3.4. Korelacje miedzy parametrami czasowo-cze¢stotliwosciowymi HRV a nasileniem

miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini

W catej, 139-osobowej populacji badanych pacjentdw, nie zaobserwowano korelacji
miedzy jakimkolwiek z parametréw czasowo-czgstotliwosciowych HRV a nasileniem
miazdzycy naczyn wiencowych ocenianej w skali Gensini. W analizie ograniczonej do

podgrupy pacjentow z DM, wykazano istnienie ujemnej korelacji miedzy nasileniem
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miazdzycy naczyn wiencowych a wskaznikiem falkowym ws (r=-0,406, p<0,05). Ponadto, w

podgrupie pacjentéw bez MI w wywiadzie, nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych w skali

Gensini bylo ujemnie skorelowane ze wskaznikiem falkowym w; (r=-0,239, p<0,05) i w;

(r=-0,224, p<0,05). Pelne wyniki analizy korelacyjnej mi¢dzy wskaznikami analizy czasowo-

czgstotliwosciowej HRV a nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych ocenianej w skali

Gensini przedstawione zostaty w tabeli 8.

Tabela 8. Analiza korelacji migdzy parametrami analizy czasowo-czgstotliwosciowej HRV a
nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini.

Wskaznik Wszyscy MI+ MI- DM+ DM- HA+ HA-

HRV (n=139) (n=56) (n=83) (n=30) 0=109) | (@=102) | (n=37)
r P r P r P r P r P r P r P

Wskaznik
-0,06 NS -0,143 NS 0,011 NS -0,234 NS -0,075 NS -0,051 NS -0,135 NS
Allana

W1 -0,154 NS 0,076 | NS 0,126 NS 0,111 NS | -0,106 | NS | -0,251 | NS
W3 -0,151 NS 0,011 | NS 0,218 NS 0,119 NS | -0,104 | NS | -022 | NS
w3 0,1 NS 0,096 | NS | -0,167 NS 0,158 NS 0,075 NS 0,09 | NS | -0,129 | NS
Wy 0,47 NS | -0,006 | NS | -0,102 NS 0,114 NS 0,027 NS | 0011 | NS | -0223 | NS
W5 -0,134 NS -0,197 NS -0,021 NS -0,076 NS -0,158 NS -0,038 NS

DM+ /pacjenci z cukrzyca/, DM- /pacjenci bez cukrzycy/, HA+ /pacjenci z nadci$nieniem te¢tniczym/, HA-
/pacjenci bez nadcisnienia t¢tniczego/, HRV /zmienno$¢ rytmu serca/, MI+ /pacjenci z zawalem serca w
wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawatu serca w wywiadzie/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, p

/poziom istotnosci statystycznej/, r /wspotczynnik korelacji rangowej Spearmana/, W1 - Ws /wskazniki falkowe/
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8. DYSKUSJA

8.1. Akwizycja, przetwarzanie oraz interpretacja sygnalu elektrokardiograficznego

Serce, poza aktywnoScia hemodynamiczng, przejawiajacg si¢ nieustannym
pompowaniem krwi na obwod, jest roOwniez generatorem potencjalu czynnosciowego.
Cykliczna i samoistna depolaryzacja naturalnego rozrusznika, jakim jest SAN, skutkuje
powstaniem potencjatu, ktorego odzwierciedleniem jest sygnal elektrokardiograficzny.
Dominujagcy wptyw na aktywno$¢ SAN wywiera impulsacja ze strony ANS. Z tego tez
powodu, wypadkowa napigcia uktadu wspodtczulnego i przywspodtczulnego, jest gtoéwna
determinantg takiej, a nie innej charakterystyki sygnatu elektrokardiograficznego.

Z fizycznego punktu widzenia, sygnal, jako zmieniajaca si¢ w czasie wielko$¢,
stanowi pewien nos$nik informacji. Na podstawie rodzaju energii, ktora owa informacje niesie,
zaklasyfikowa¢ go mozna do odpowiedniej kategorii. Sygnat elektrokardiograficzny, poza
tym, ze jest sygnalem biologicznym, nalezy do kategorii sygnatow bioelektrycznych. Bedac
wyjéciowo sygnatem o charakterze analogowym, przed procesem analizy, podlega on
konwersji na sygnat dyskretny. W badaniach wlasnych, owo przetworzenie odbylo si¢ przy
uzyciu konwertera analogowo-cyfrowego, z czgstoscig probkowania 500 Hz. Proces
dyskretyzacji sygnatu analogowego byt zgodny z zaleceniami American Heart Association
dla filtracji analogowej. Przy czgstoSci probkowania réwnej 500 Hz, kazda sekunda
rejestrowanego sygnatu analogowego, opisywana jest 500 warto§ciami sygnatu dyskretnego, a
okres probkowania wynosi 2 ms (f = 1 / 2 ms = 500 Hz). Przeprowadzona dyskretyzacja,
oparta na metodzie probkowania rownomiernego, polega na okresleniu wartosci sygnatu
analogowego dla rownooddalonych momentéw czasu, a wspomniany okres probkowania jest
miarg precyzji ustalenia czasu wystgpienia zalamka R [20]. Rejestrujac sygnat przez 5 minut,
z czgstotliwoscig probkowania 500 Hz, uzyskuje sie 5 x 60 x 500 = 150 000 liczb. Przy takiej
czgstotliwoscei, btad wzgledny pomiaru dla odstgpu NN = 500-1000 ms wynosi 0,5%, co
stanowi warto§¢ dopuszczalng [32]. Dzigki zmianie reprezentacji sygnatu z analogowego na
cyfrowy, jego amplituda definiowana jest w $cisle okreslonych chwilach oraz pod postacia
dyskretnego szeregu liczb, a to z kolei zapewnia powtarzalno$¢ przeprowadzanej analizy [31].

Istnieje kilka mozliwos$ci zdefiniowania sygnatu dyskretnego obrazujacego rytm serca
[20]. Jedna z metod jest uzycie ciagu liczb, bedacych kolejnymi warto$ciami czasu, w ktorych
wystepowaly pobudzenia zatokowe (tzw. ciag impulséw jednostkowych). W ten sposob

sygnal elektrokardiograficzny przedstawiony jest pod postacig funkcji, w ktérej momentom
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wystapienia zatamka R przyporzadkowany jest impuls jednostkowy, podczas gdy pozostatym
momentom, przypisywana jest warto§¢ zero. Mozna takze uzy¢ ciagu liczb, opisujacych
odstepy RR (tzw. ciag odstepoéw jednostkowych). Jednak najbardziej naturalng reprezentacja
sygnatu elektrokardiograficznego jest ciag liczb, powstalych z probkowania funkcji HR (tzw.
funkcja chwilowej czestosci akcji serca). W pracy uzyto zaré6wno algorytméw opartych na
odstegpach RR, jak i bazujacych na funkcji HR. Istotnym ograniczeniem w badaniach
dotyczacych HRV jest zalezno$¢ jej wskaznikéw od HR. Jest to czynnik utrudniajacy analize
badanego zjawiska, mogacy mie¢ istotny wplyw na warto$¢ uzyskiwanych wynikow
[114,115].

W  badaniu zastosowano roézne metody matematycznej interpretacji sygnatu
elektrokardiograficznego, tj. metod¢ analizy czasowej, spektralnej, jak rowniez czasowo-
czegstotliwosciowej. Kazda z nich dostarcza nieco innych informacji na temat jego
charakterystyki. Analiza czasowa oznacza analiz¢ zmian zachodzacych w badanym sygnale
zgodnie z uptywem czasu [31]. Osig zmiennej niezaleznej jest czas, za§ amplituda sygnatu
reprezentowana jest na osi zmiennej zaleznej. W badaniu zastosowano dwa parametry
klasycznej analizy czasowej HRV, tj. SDNN oraz RMSSD. Nalezy mie¢ §wiadomos$¢, ze
parametry te, dedykowane byly pierwotnie dla dluzszych rejestracji sygnatu
elektrokardiograficznego, stad ich interpretacja w przypadku zapisow S-minutowych musi
by¢ traktowana z pewng rezerwa. Z drugiej jednak strony, zastosowanie optymalnych w ich
wypadku zapisoOw 24-godzinnych, praktycznie uniemozliwialoby spelnienie tak istotnego z
punktu widzenia analizy HRV warunku stacjonarnos$ci sygnatu. Zgodnie z definicjag warunek
ten jest spetniony, gdy warto$¢ $rednia sygnalu nie ulega zmianie a funkcja autokorelacji
zalezy tylko od przesunigcia w czasie. Ponadto, zaleta analizy opartej na rejestracjach 5-
minutowych jest fakt, ze incydenty niedokrwienne u pacjentow z CAD (zar6wno bdlowe, jak
1 klinicznie nieme) wywoluja przemijajace zmiany napi¢cia ANS [20]. Te za$ najtatwiej jest
uwidoczni¢ w analizie krotkich fragmentéw EKG. W zapisach 24-godzinnych stanowilyby
one znikomy fragment calo$ci zarejestrowanych danych, stad ich wptyw na ostateczne wyniki
deskryptorow HRV bytby minimalny. Zasadno$¢ wykorzystania krotszych rejestracji sygnatu
elektrokardiograficznego w ocenie HRV potwierdzono mi¢dzy innymi w badaniach Biggera i
wsp. Wskazuja one, ze krotkie zapisy, w tym takze S-minutowe, moga stanowi¢ wiarygodne
zrédlo informacji na temat autonomicznej regulacji pracy serca, w tym mogace ulatwiaé
stratyfikacje ryzyka [17,96,97,116,117,118]. Co wigcej, pojawiaja si¢ doniesienia o
ewentualnej przydatnosci wskaznikbw HRV uzyskanych z ultrakrétkich rejestracji

elektrokardiograficznych [119].
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Nalezy zdawaé sobie sprawe, ze wykorzystane w badaniu liniowe metody analizy
HRYV majg istotne ograniczenie. Ot6z opieraja si¢ na zalozeniu o wspomnianej stacjonarnosci
badanego sygnatu elektrokardiograficznego. W rzeczywistosci jednak sygnaly biomedyczne,
w tym takze sygnal elektrokardiograficzny, rzadko 6w warunek spetniaja. Okazuje si¢, ze
natura jest w swej ztozonosci nieliniowa, stad proba jej opisania za pomoca metod liniowych
moze stanowi¢ daleko idace uproszczenie. W niniejszej pracy nie positkowano si¢ metodami
uwzgledniajagcymi nieliniowo$¢ regulacji rytmu serca, ktére opieraja si¢ na zasadach
dynamiki nieliniowej (teoria chaosu, analiza fraktalna) [54]. Dostepne dane wskazuja, ze
metody te daja nowe mozliwo$ci oceny HRV, stad mozna domniemywagé, ze zastosowanie ich
mogloby dostarczy¢é potencjalnie interesujacych danych. Z pewnos$cig nalezy ten fakt
uwzgledni¢ przy planowaniu kolejnych badan, analizujacych zaleznosci migdzy miazdzyca
naczyn wiencowych i HRV.

Wykorzystany w badaniu wskaznik SDNN opiera si¢ na odchyleniu standardowym
odstepow NN 1 dlugo$¢ zarejestrowanego zapisu ma istotny wplyw na jego ostateczna
warto$¢. Im dhuzszy jest zapis, tym parametr SDNN przyjmuje wigksze wartosci [17,35].
Mimo, ze wskaznik ten dedykowany byt pierwotnie dtuzszym zapisom sygnatu, to w kilku
badaniach wykazano przydatno$§¢ oceny deskryptora SDNN pochodzacego z krotkich
rejestracji sygnatu elektrokardiograficznego [120,121]. Z kolei RMSSD, jest wskaznikiem
bardziej stabilnym, uwazanym za marker zmiennos$ci krétkoterminowej, odzwierciedlajacy
aktywno$¢ uktadu przywspotczulnego [38]. Swiadczy o tym chociazby fakt, ze koreluje on ze
sktadowa HF analizy spektralnej HRV. ,Struktura” matematyczna parametru RMSSD
sprawia jednak, ze jest on zalezny od kwadratow roznic odstgpéw NN. Mozna zatem
domniemywa¢, ze w przypadku krotkich rejestracji sygnatlu elektrokardiograficznego, jego
wiarygodno$¢ takze moze by¢ nieco nizsza.

Krétszym rejestracjom sygnalu dedykowane sa parametry analizy widmowej. Co
prawda w wypadku deskryptorow uzyskiwanych na drodze FFT, estymacja widma
uzalezniona jest od dlugosci sygnatu. Im jest on krotszy, tym gorsza jest uzyskiwana
rozdzielczo§¢  czestotliwo$ciowa. Z  kolei  zastosowanie metody modelowania
autoregresyjnego, pozwala na wlasciwg analize widma, uzyskanego na bazie krotszych
rejestracji sygnalu, a co z tym idzie mniejszej liczby zarejestrowanych odstgpow RR. Sposrod
parametrow widmowych, wskaznikami, ktorych wiarygodna analiza opiera¢ si¢ moze na
zapisach kilkuminutowych, sa wskazniki HF i LF. Pozostate wymagaja dtuzszych rejestracji
(np. dla VLF lepsze wydaja si¢ by¢ rejestracje kilkudziesigciominutowe), stad w omawianej

pracy, w celu lepszego dostosowania metody do warunkéw badania, uzyto rdwniez metody
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modelowania autoregresyjnego, cechujacej si¢ wyzsza rozdzielczoscia czgstotliwosciowa,
stabilno$cig estymatorow widmowych i1 niewielka zalezno$cig od stacjonarnosci sygnatu
[20,28]. Dzigki wymienionym wyzej zaletom, technika ta pozwala na przeprowadzenie
prawidlowej interpretacji widma, przy stosunkowo niewielkiej liczbie probek. W przypadku
ULF wyniki nalezy jednak traktowac z duzo wigksza rezerwa. Ot6z nalezy zdawaé sobie
sprawg, ze czas rejestracji sygnalu winien by¢ odpowiednio dlugi, by moéc rozpoznaé
fluktuacje o takiej, a nie innej periodyce. Dostepne dane wskazuja, ze dla stwierdzenia
okreslonych oscylacji, nalezy rejestrowac sygnat przez czas okoto 10-krotnie dtuzszy od
czasu jednego cyklu interesujacej nas sktadowej widma [20]. Dla ULF bedzie to powyzej
3300 sekund. Stad, zastosowany w badaniu wiasnym czas zapisu sprawia, ze analiza pasma
ULF moze by¢ nieinterpretowalna. Uzyty w badaniu program komputerowy wyznacza
powyzsze pasmo na podstawie ekstrapolacji widma uzyskanego metoda autoregresyjng. Z
calg pewnos$cig warto$¢ tych obliczen bytaby nieporéwnywalnie wigksza, gdyby opierac je na
dhuzszych rejestracjach sygnatu elektrokardiograficznego.

Poza wymienionymi wyzej deskryptorami HRV, w omawianym badaniu uzyto
,howych”, dotychczas niemal niebadanych w kardiologii, parametréw analizy czasowej
HRV. Kazdy z nich ma nieco inng ,,struktur¢” matematyczng, co pozwala na ocen¢ innych
wlasciwos$ci badanego sygnatu. Czgs¢ z nich opiera si¢ na rozstgpie mi¢dzykwartylowym,
inne z kolei na medianie czy wartosci $redniej. Co wazne, poszczegdlne ,,nowe” parametry
analizy czasowej odnoszg si¢ do réznych ,,0kien czasowych”. Jedne, oceniajac HRV, bazuja
na okreslonej liczbie kolejnych interwatow (wskazniki Zugaib’a, de Haan’a, Huey’a i Dalton
MABB), inne z kolei na 30-sekundowym (wskazniki Yeh’a, Organ’a i van Geijn’a), 60-
sekundowym (OSC) czy 2-minutowym przedziale czasowym (wskaznik Dalton SD). Stad, w
omawianym badaniu, celem uzyskania mozliwo$ci porownania poszczegodlnych parametrow,
zastosowano standaryzacj¢ sygnatu wzgledem jednej minuty. Ponadto, czg¢s¢ ,,nowych”
parametréw opisuje zmienno$¢ krétkoterminowa (odzwierciedlajaca zmiany HR o wysokiej
czestotliwoscei), inne natomiast dlugoterminowa (odzwierciedlajaca zmiany HR o niskiej
czgstotliwoscei). Patrzac na ,,struktur¢” matematyczng powyzszych wskaznikéw, zar6wno
deskryptory zmiennosci krotko-, jak i1 dlugoterminowej, opieraja si¢ na stosunkowo
niewielkiej ilosci odstepow NN. Wydaje si¢ wigc, na co zwracajg takze uwage w swych
pracach Pawlak-Bu$ oraz Janowska-Kulinska, ze naturalnie nasuwajaca si¢ watpliwo$¢ co do
mozliwos$ci oceny zmiennosci dlugoterminowej na podstawie krotkich zapiséw sygnatu, moze

zosta¢ rozwiana [122,123].
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Jako, ze badania wskazuja, Zze sygnaty biomedyczne, a takim wlasnie jest sygnat
elektrokardiograficzny, zmieniaja swoja zawarto$¢ spektralng w czasie, analizy sygnalu w
dziedzinie czasu i czgstotliwosci nie pozwalaja na pelng interpretacje badanego zjawiska [31].
Stad, w badaniach wilasnych zastosowano rowniez parametry w polaczonych dziedzinach
czasu i czestotliwosci, tj. wskaznik Allana 1 wskazniki falkowe. Zaleta tego pierwszego jest
niezalezno$¢ od funkcji HR oraz ,struktura” matematyczna, ktéra pozwala na wiarygodna
ocen¢ sygnalu, nawet pomimo probleméw z uzyskaniem jego stacjonarnosci [101,102].
Analiza falkowa z kolei, wykorzystuje funkcje skalowane w czasie zwane falkami [28].
Charakteryzuje si¢ ona dobra rozdzielczo$cig czasowg dla wysokich czestotliwosci oraz dobrg
rozdzielczo$cig czestotliwosciowa dla niskich czestotliwosci [31]. Przeprowadzone przez
Torzynska i wsp. badanie wskazuje, ze wskazniki falkowe wl i w2 sg istotnie nizsze u
pacjentéw ze stabilng CAD i DM typu 2, w pordwnaniu do chorych z CAD i bez DM typu 2
[28]. Sugeruje to ewentualng przydatnos¢ analizy falkowej HRV w dyskryminacji pacjentow
z DM typu 2. Ponadto, autorzy badania wskazuja, ze obnizenie wymienionych wyzej
parametrow falkowych moze by¢ wykladnikiem poczatkowego stadium neuropatii
autonomicznej u pacjentow ze stabilng CAD i DM typu 2 [28]. Z kolei Pawlak-Bus$ i wsp.
badali przydatno$¢ innego parametru analizy czasowo-czgstotliwosciowej HRV, tj. wskaznika
Allana [27]. Wyniki wstgpne wykazaty, Ze parametr ten istotnie odrozniat chorych ze stabilng
CAD od zdrowych ochotnikow. Jednak ani w badaniu Torzynskiej, ani w pracy Pawlak-Bus,
nie analizowano zalezno$ci mig¢dzy parametrami czasowo-czgstotliwosciowymi HRV i
angiograficznym zaawansowaniem miazdzycy naczyn wiencowych.

Podsumowujac, zastosowana w badaniach wlasnych cyfrowa analiza sygnatu
elektrokardiograficznego za pomocg technik instrumentacji wirtualnej, pozwala na opisanie
zjawiska HRV z wykorzystaniem réznorodnych modeli, do tej pory w kardiologii niemal
niebadanych. Dotychczasowe badania nad tradycyjnymi wskaznikami HRV oraz
zalezno$ciami pomig¢dzy nimi 1 miazdzyca naczyn wiencowych, nie pozwalaja na
wyciagnig¢cie jednoznacznych wnioskow. Analiza klasycznych deskryptorow HRV nie daje
mozliwo$ci precyzyjnego wyselekcjonowania chorych ze zmianami miazdZzycowymi w
tetnicach wiencowych oraz oceny zaawansowania procesu chorobowego, i nie stanowi jak
dotad istotnego elementu w diagnostyce nieinwazyjnej pacjentow ze stabilng CAD.
Zastosowana w badaniach wlasnych wielowymiarowa analiza sygnatu
elektrokardiograficznego (w dziedzinie czasu, czestotliwosci oraz w potaczonych dziedzinach
czasu 1 czgstotliwosci), mimo ograniczen kazdej z metod, jest proba jak najbardziej

kompleksowego podejscia do oceny HRV oraz jednocze$nie stanowi probe zidentyfikowania
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wskaznikow, ktore najlepiej korelujg z angiograficznym zaawansowaniem miazdzycy naczyn

wiencowych.

8.2. Miazdzyca naczyn wiencowych a parametry HRV

Proces miazdzycowy, lezacy u podstaw calego szeregu jednostek chorobowych,
stanowi najczgstsza przyczyng zgondéw na Swiecie. Poza choroba wiencowa, miazdzyca
miedzy innymi odpowiedzialna jest za chorobe tetnic obwodowych czy udar mozgu. Przez
cale lata byliSmy $wiadkami toczacej si¢ dyskusji na temat patofizjologii tego zjawiska. W
chwili obecnej zdecydowanie dominujacym jest poglad, w $wietle ktorego miazdzyca jest
skomplikowanym procesem, w ktérym kluczowa role odgrywa zapalenie [77]. Jednak o ile
patofizjologia miazdzycy, w tym miazdzycy naczyh wiencowych, jest stosunkowo dobrze
poznana, to zaleznos$ci miedzy nig i aktywnoscig ANS nadal stanowig obszar intensywnych
dociekan i sporow naukowych. Bez watpienia zaburzenia w obrgbie ANS stanowig wazny
element historii naturalnej chordb uktadu krazenia, w tym CAD, a niedokrwienie migs$nia
sercowego oraz zmiany napi¢cia ANS sa ze sobg wzajemnie powigzane. Wiadomo wszak, ze
aktywacja uktadu wspolczulnego moze predysponowaé¢ do niedokrwienia miokardium, z
drugiej strony niedokrwienie mig$nia sercowego skutkuje aktywacja neurohormonalng, w tym
uwolnieniem noradrenaliny z sercowych zakonczen nerwow wspolczulnych [124]. Jednak
ztozona struktura i liczne powigzania czynno$ciowe sprawiaja, ze ANS stanowi wyjatkowo
trudny obszar badan naukowych [40]. W zwigzku z powyzszym, wiele pytan nurtujacych
badaczy przedmiotu pozostaje nadal bez odpowiedzi.

Wymienia si¢ caly szereg mechanizmoéw patofizjologicznych laczacych zaburzong
réwnowage wspotczulno-przywspotczulng i CAD. Zwigkszona impulsacja ze strony uktadu
wspotczulnego wywiera dodatni wptyw chronotropowy na migsien sercowy. To z kolei
przektada si¢ na zwigkszona miokardialng konsumpcje tlenu. Ponadto, poprzez dziatanie
wazokonstrykcyjne w obrebie krazenia wiencowego, pobudzenie ukladu sympatycznego
moze skutkowaé upos$ledzeniem perfuzji wiencowej i zmniejszeniem podazy tlenu dla
kardiomiocytow [67,68]. Nie bez znaczenia jest rOwniez powigzanie aktywacji wspotczulnej z
progresja procesu miazdzycowego. Badania wskazuja, ze dzieje si¢ to migdzy innymi poprzez
wplyw na zjawisko tzw. naprezenia §cinajacego (ang. shear stress) [65]. Co wigcej, badania
wykazaly, ze pobudzenie uktadu sympatycznego przyspiesza utlenianie LDL oraz moze

odgrywac role w nasileniu procesu zapalnego [70,71,72]. Ponadto, zmiany aktywnosci ANS
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moga by¢ rowniez skutkiem CAD i wynika¢ miedzy innymi z zaburzen kurczliwosci,
zaburzen neurohormonalnych czy uszkodzenia receptorow ANS [17,20,79,80].

Badania nad zalezno$ciami pomig¢dzy nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych i
parametrami HRV nie zakonczyly si¢ powodzeniem. Sprzeczne wyniki, jakich dostarczaja,
nie pozwalajg na wykorzystanie analizy HRV w réznicowaniu pacjentow z angiograficznie
istotnymi zmianami miazdzycowymi, za$§ atrakcyjna perspektywa wykorzystania tego typu
diagnostyki nieinwazyjnej w detekcji oraz ocenie zaawansowania zmian miazdzycowych
pozostaje jak na razie jedynie mrzonka. Poza bardzo ztozonym charakterem omawianego
zagadnienia, wynika to takze z odmiennego profilu pacjentoéw kwalifikowanych do
poszczegolnych badan, jak rowniez istotnych rdéznic metodologicznych, utrudniajacych
analiz¢ porownawczg ich rezultatow.

Jako pierwsi, zmniejszenie impulsacji ze strony nerwu btednego u pacjentow z CAD,
wykazali Airaksinen 1 wsp. [125]. We wspomnianym badaniu spadek napigcia nerwu
btednego nie korelowat jednak z iloscig czy lokalizacja zwezen w naczyniach wiencowych.
Angiograficzna ocena zwezen w te¢tnicach wiencowych polegata w tym wypadku na
identyfikacji zmian istotnych (zdefiniowanych jako redukujace $rednice $wiatla naczynia o
ponad 50%) oraz podziale chorych na pacjentéw z chorobg jednego, dwoch lub trzech naczyn,
badz tez z chorobg pnia lewej tetnicy wiencowej. Nie positkowano si¢ zatem skalag Gensini
lub jakakolwiek inng punktowg skalg zaawansowania procesu miazdzycowego, w przypadku
ktérej wykazanie istnienia powyzszych korelacji mogtoby by¢ bardziej prawdopodobne. Brak
korelacji mogl réwniez wynika¢ z niewielkiej, 63-osobowej grupy pacjentdow z
angiograficznie potwierdzong CAD, oraz rozktadu badanej cechy w populacji. Otéz az 62%
pacjentéw z CAD w badanej grupie stanowili chorzy z chorobg pnia lewej te¢tnicy wiencowe;j
lub chorobg trzech naczyn, 17% z choroba dwoch naczyn a 20% z chorobg jednego naczynia.
Co wigcej, aktywnos¢ ukladu parasympatycznego oceniano na podstawie oceny zmienno$ci
rytmu serca podczas glgbokiego oddychania, a nie przywspolczulozaleznych wskaznikow
HRV. Opierato si¢ to na pomiarze Sredniej z rdznic mig¢dzy najdtuzszym i najkrotszym
odstgpem RR podczas szesciu glgbokich oddechoéw, wykonanych w ciggu jednej minuty.
Badania wykazaty, ze test ten jest czulym wskaznikiem aktywno$ci nerwu btednego.
Wskazuje na to chociazby fakt, iz wagotomia czy podanie atropiny, skutkuja zmniejszeniem
oddechowej zmiennos$ci rytmu serca. Mimo, ze w badaniu Airaksinen i wsp., wykazujacym
obnizenie napig¢cia ukladu parasympatycznego u pacjentow z CAD, nie potwierdzono
istnienia jakiejkolwiek korelacji migdzy spadkiem napigcia wagalnego a iloScig czy

lokalizacja zw¢zen w naczyniach wiencowych, to praca ta stanowita asumpt do dalszych
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badan nad zalezno$ciami migdzy autonomiczng regulacja pracy serca i miazdzyca naczyn
wiencowych.

W badaniach wlasnych przeanalizowano zalezno$ci pomi¢dzy nasileniem miazdzycy
naczyn wiencowych u pacjentow ze stabilng CAD i parametrami HRV. W odréznieniu od
wymienionej wyzej pracy Airaksinen i wsp., nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych
oceniono w skali Gensini, ktéra laczy informacje dotyczace angiograficznej istotnos$ci
zwezen, wraz z istotnoscig funkcjonalng obszaru miokardium zaopatrywanego przez
konkretny segment tetnicy wiencowej. W poréwnaniu do klasyfikacji klasycznej, skala
Gensini lepiej odzwierciedla rozsiany charakter zmian miazdzycowych oraz, poprzez
przypisanie wyzszych wspotczynnikéw liczbowych proksymalnym odcinkom tetnic
wiencowych, duzo precyzyjniej okresla obszar miokardium zagrozony niedokrwieniem.
Wielkos$¢ tego ostatniego z kolei, moze mie¢ istotny wplyw na wyktadniki HRV. Co wiecej,
poza klasycznymi deskryptorami HRV, w badaniach wlasnych uwzgledniono nowe modele
matematycznej interpretacji HRV, ktorych do tej pory nie analizowano w odniesieniu do
angiograficznego zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych (Zestawienie 1 1 2 w
aneksie). Nie zanotowano statystycznie istotnej ro6znicy miedzy pacjentami z nasileniem
miazdzycy naczyh wiencowych powyzej i ponizej mediany Gensini score, jak réwniez
powyzej 1 ponizej $redniej Gensini score, w zakresie tradycyjnych parametréw czasowych
(SDNN, RMSSD) i spektralnych HRV, zaré6wno tych otrzymanych na drodze szybkiej
transformacji Fouriera (TP, VLF, LF, HF, LF/HF), jak i za pomoca modelowania
autoregresyjnego (AR TP, AR ULF, AR VLF, AR LF, AR HF, AR LF/HF). Ponadto, nie
zaobserwowano roznicy w zakresie klasycznych deskryptoréw czasowych HRV migdzy
pacjentami w poszczego6lnych tercylach Gensini score. Sposrod deskryptoréw spektralnych,
jedynie wyzsze warto$ci LF i nizsze AR VLF odrozniaty pacjentdow w pierwszym tercylu
Gensini score od pacjentow w drugim tercylu. Biorac pod uwage, ze te dwa parametry nie
pozwalaty na rozroznienie pacjentow w pierwszym i trzecim tercylu Gensini score, a wigc o
duzo wigkszych réznicach w zaawansowaniu miazdzycy naczyn wiencowych, mozna
domniemywa¢, ze réznice w LF 1 AR VLF migdzy chorymi w pierwszym i drugim tercylu
wynikaja z innego czynnika anizeli z nasilenia miazdzycy tetnic wiencowych wyrazonego za
pomocy skali Gensini. Zaden z klasycznych parametrow czasowych i czestotliwosciowych
HRV nie korelowal z angiograficznym zaawansowaniem CAD. Wyniki te wydaja si¢
kwestionowa¢ ewentualng przydatno$¢ klasycznych parametréow HRV w ocenie
zaawansowania miazdzycy naczyn wiencowych. Jest to zgodne z wynikami badania Tseng i

wsp., obejmujacego 25 chorych poddawanych PCI, w ktérym nie wykazano korelacji migdzy
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wyjsciowymi klasycznymi parametrami HRV (LF/HF, SDNN, wskaznik SDANN, RMSSD) i
nasileniem miazdzycy tetnic wiencowych w skali Gensini [88]. Z kolei w badaniach Hayano i
wsp., bazujacych na 5-10 minutowych zapisach sygnatu elektrokardiograficznego, wykazano
istnienie ujemnej korelacji pomigdzy zaawansowaniem miazdzycy w naczyniach wiencowych
a wykladnikami napiecia nerwu blednego [72,87]. Nie zanotowano natomiast korelacji
miedzy wskaznikami napigcia wagalnego a przebytym MI, funkcja lewej komory czy
lokalizacja zmian miazdzycowych. Wydaje si¢ jednak, na co zwracajg takze uwage w swoich
pracach Nolan i wsp. oraz Rich i wsp., ze byt to bardziej efekt uposledzonej funkcji lewej
komory oraz wptywu czynnikow ryzyka, anizeli nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych per
se [95,127]. W badaniu Rich i wsp. autorzy wykazali, ze obnizenie HRV u pacjentow ze
stabilng CAD poddanych planowej koronarografii, nie bylo skorelowane z nasileniem
miazdzycy tetnic wiencowych [95]. Ocena HRV opierata si¢ w tym wypadku na 24-
godzinnych zapisach sygnatu elektrokardiograficznego. Innym badaniem, poréwnujacym
parametry HRV u pacjentow z CAD bez MI w wywiadzie i w zdrowej grupie kontrolnej, byta
praca Huikuri i wsp. [86]. Okazato si¢ w niej, ze nasilenie miazdzycy naczyn wiencowych,
wyrazone iloscig zajetych te¢tnic wiencowych, nie miato wptywu na wielko§¢ parametrow
spektralnych  HRV, uzyskanych na bazie 24-godzinnych zapisow sygnatu
elektrokardiograficznego. Zar6wno w pracy Rich i wsp., jak réwniez Huikuri 1 wsp., istotne
znaczenie dla wynikéw koncowych moégl mie¢ dlugi czas zapisu. Ot6z jak wczesniej
wspomniano, nie mozna wykluczy¢, ze incydenty niedokrwienne, wywolujac jedynie
przemijajace zmiany w autonomicznej regulacji pracy serca, mogly stanowi¢ na tyle znikomy
fragment zapisu dobowego, Ze nie mialo to swojego odzwierciedlenia w wynikach
koncowych parametrow HRV. Co ciekawe, badacze z tego samego o$rodka, na bazie 12-
godzinnych rejestracji sygnatu wykazali, ze obnizenie HRV wyrazone spadkiem SDNN,
pozwala przewidzie¢ progresje miazdzycy naczyn wiencowych [126]. Zwigzek pomiedzy
obnizonym SDNN i postepem miazdzycy naczyn wiencowych, wydawat si¢ by¢ niezalezny
od wyjsciowego nasilenia miazdzycy czy jej tradycyjnych czynnikow ryzyka. Warto$¢
predykcyjna SDNN dotyczyta progresji zmian zlokalizowanych w proksymalnych odcinkach
tetnic wiencowych, nie za$ rozwoju zmian nowych lub zmian o charakterze rozsianym.
Leczenie hipolipemizujace natomiast najefektywniej zapobiegato progresji zmian w
naczyniach wiencowych u pacjentéw w tercylu o najnizszym SDNN, mimo braku istotnych
r6éznic w poziomie lipidow migdzy pacjentami w poszczegdlnych tercylach. Z kolei w pracy
Nolan i wsp., réwniez nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy aktywnoscig ukladu

przywspotczulnego i miazdzyca naczyn wiencowych [127]. Autorzy w swoim badaniu
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bazowali na 24-godzinnych zapisach sygnatu elektrokardiograficznego. Ponadto, w badaniu
tym chorych podzielono na pacjentow z chorobg jednego, dwoch lub trzech naczyn na
podstawie obecnosci zwezen przekraczajacych 70% S$rednicy $wiatla tetnicy wiencowe;.
Brano pod uwagg tylko i wytacznie zmiany zlokalizowane w 1.-3. segmencie prawej tgtnicy
wiencowej, 6. 1 7. segmencie galezi przedniej zstepujacej, 11. i 12. segmencie galezi
okalajacej oraz w 5. segmencie, czyli w pniu lewej tetnicy wiencowej [128]. Nie
uwzgledniano zatem zmian w nast¢pujacych segmentach: 4. - w galezi tylnej zstepujacej
prawej tetnicy wiencowej, 8. — w dystalnej cze$ci gatezi przedniej zstepujacej, 9. — w
pierwszej gatezi diagonalnej, 10. — w drugiej galezi diagonalnej, 13. — w dystalnej czgsci
gatezi okalajacej oraz 14. — drugiej gal¢zi marginalnej. Co takze istotne, prawie potowa
wiaczonych do badania pacjentéw miata chorobe trzech naczyn, stad w rozktadzie badanej
zmiennej przewazali pacjenci z bardzo zaawansowanym procesem miazdzycowym. Mimo to,
wyniki nie potwierdzity wpltywu miazdzycy naczyn wiencowych na parametry HRV.
Ponadto, chcac jak najlepiej oceni¢ wptyw miazdzycy naczyn wiencowych na napigcie uktadu
parasympatycznego, wylaczono z badania pacjentow z dodatnim wywiadem w kierunku MI,
uposledzonej funkcji lewej komory, HA oraz DM. Dla odmiany, w cytowanych wcze$niej
pracach Rich i wsp., Airaksinen i wsp. oraz Hayano i wsp., nawet do 50% chorych mialo co
najmniej jeden z wymienionych czynnikow obcigzajacych wywiad 1 wptywajacych na
autonomiczng regulacj¢ pracy serca. Trudno zatem jednoznacznie stwierdzi¢, na ile ich
obecno$¢ zawazyla na wynikach koncowych badan. W badaniach wtasnych z kolei, 40,3%
pacjentéw miato MI w wywiadzie (40 pacjentow MI typu Q, 16 pacjentéw MI typu non-Q),
za$ niecate 22% (30 pacjentéw) chorowato na DM typu II. W innej pracy, autorstwa Feng i
wsp., oceniono wplyw miazdzycy tetnic wiencowych (ocenianej zaréwno w klasyfikacji
klasycznej, jak 1 w skali Gensini) na HRV u pacjentow ze stabilng choroba wiencowa,
wylaczajac z badania chorych po MI czy z DM [129]. Bazujac na 24-godzinnych zapisach
holterowskich wykazano, ze w poréwnaniu do grupy kontrolnej, pacjenci z miazdzyca tetnic
wiencowych 1 Gensini score réwnym lub mniejszym niz 32 punkty, prezentowali nizsze
warto$§ci SDNN, wskaznika SDNN i RMSSD, za$ pacjenci z Gensini score powyzej 32
punktow dodatkowo nizsze wartosci pNN50. Zanotowano rdwniez istotne rdznice w
parametrach HRV migdzy grupa kontrolng 1 pacjentami ocenianymi w klasyfikacji klasyczne;j
(w porownaniu do grupy kontrolnej, nizsze wartosci SDNN u pacjentéw z chorobg jednego
naczynia oraz SDNN i SDANN u pacjentow choroba dwoch i trzech naczyn). By¢ moze
zarejestrowane roznice wynikaty z dluzszego niz w badaniu wlasnym czasu zapisu,

dedykowanego wtasnie parametrom czasowym HRV. W ramach badan wlasnych nie
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przeprowadzono réwniez rutynowej oceny echokardiograficznej (nie dysponowano zatem
aktualnym badaniem echokardiograficznym, za$ jesli takowe wykonane bylo np. w osrodku
kierujagcym, nie weryfikowano jego wyniku), stad nie uwzgledniono potencjalnie istotnego
wptywu zaburzen kurczliwos$ci na parametry HRV (vide ,,Ograniczenia badania”). Element
ten uwzgledniono natomiast w pracy Wachowiak-Baszynskiej i Ochotnego, w ktdrej oceniono
wplyw zaawansowania zmian w tetnicach wiencowych 1 ich nastgpstw na warto$¢
parametréw HRV u pacjentow ze stabilng postacig CAD [130]. Wykorzystano do tego celu
24-godzinne zapisy holterowskie. Autorzy wykazali, Ze obnizenie TP i skorelowanych z nig
deskryptorow czasowych HRV (SDNN, wskaznika SDANN, TINN) moze by¢
odzwierciedleniem obecnosci istotnych zmian miazdzycowych w nasierdziowych odcinkach
tetnic wiencowych, niezaleznie od MI. Co wigcej, u pacjentow po przebytym ponad 3
miesigce wczesniej MI, stwierdzono obnizenie wskaznikow przywspotczulozaleznych
(RMSSD, pNN50, HF), co przypuszczalnie zwigzane bylo z obecnoscig niedroznej tetnicy
wiencowej. Nie badano natomiast korelacji migdzy poszczegdlnymi wskaznikami HRV i
nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych, w tym wypadku mierzonej za pomoca
klasyfikacji klasycznej oraz skali Coronary Artery Jeopardy Score. Ta ostatnia dzieli kragzenie
wiencowe na 6 segmentdw, w ktorych wykrycie zmiany istotnej, skutkuje przydzieleniem 2
punktéw. W przypadku zwezen umiejscowionych w odcinkach proksymalnych tetnic
wiencowych, sumuje si¢ punkty dla wszystkich zagrozonych segmentéw (np. zmiana w pniu
lewej tetnicy wiencowej — 10 punktow, zmiana w odcinku proksymalnym gatezi przedniej
zstepujacej — 6 punktdw, zmiana w odcinku proksymalnym gat¢zi okalajacej — 4 punkty). W
przypadku dominujacej lewej tetnicy wiencowej, pomija si¢ zmiany w prawej tetnicy
wiencowej, W innym wypadku, zw¢zeniu w jakimkolwiek odcinku prawej tetnicy wiencowej
przydziela si¢ 2 punkty. W trzeciej czg$ci tej samej pracy, autorzy udowodnili, Ze u pacjentow
z chorobg wielonaczyniowa w klasyfikacji klasycznej lub duza rozleglo$cia zmian
miazdzycowych, mierzong za pomocg skali Coronary Artery Jeopardy Score, wartosci
parametrow HRV byly nizsze niz u osdb bez zmian w tetnicach wieicowych czy z chorobg
jednego naczynia [131]. W podgrupach utworzonych na podstawie podziatu klasycznego,
istotne roznice dotyczyly parametréw czasowych (SDNN, wskaznik SDNN, RMSSD,
pNNS50 i TINN), TP, LF i HF. Z kolei w podgrupach stworzonych na podstawie klasyfikacji
Coronary Artery Jeopardy Score, rdznice zaobserwowano w nastepujacych deskryptorach:
SDNN, wskazniku SDNN, RMSSD, TINN, TP, LF i HF. Duze r6znice w warto$sciach SDNN
1 RMSSD odréznialy pacjentow bez zmian w naczyniach i chorobg jednego naczynia, od

chorych z chorobg dwoch i trzech tetnic wiencowych. Klasyfikacja Coronary Artery Jeopardy
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Score charakteryzowala si¢ bardziej proporcjonalnym rozkladem wigkszosci parametréw
HRV wzgledem grup o coraz wigkszym stopniu rozlegto$ci zmian miazdzycowych niz
klasyfikacja klasyczna. Ponadto, w powyzszej pracy, bardzo istotnym elementem
wplywajacym na parametry HRV okazaly si¢ by¢ odcinkowe zaburzenia kurczliwosci
(istotnie nizsze wartosci SDNN, wskaznika SDNN, RMSSD, pNN50, TINN, TP, ULF, LF i
HF u pacjentéw ze wspomnianymi zaburzeniami w badaniu echokardiograficznym). Autorzy
konkluduja, ze zmiany parametréw HRV moga by¢ pomocne w sekwencyjnej diagnostyce
chorych ze stabilng postacia CAD. Dotyczylo to szczegélnie rozpoznawania choroby
wielonaczyniowej na podstawie obnizenia SDNN u pacjentow ze stabilng CAD, bez cech
niewydolnosci serca.

Wyniki badan wtasnych wskazuja, ze klasyczne parametry HRV, zaréwno w
dziedzinie czasu, jak i w dziedzinie czestotliwo$ci, uzyskane na bazie 5-minutowych
rejestracji sygnatu elektrokardiograficznego, nie stanowig pomocnego narzedzia w ocenie
zaawansowania zmian miazdzycowych w te¢tnicach wiencowych. Z tego powodu, analiz¢
HRYV poszerzono o ,,nowe” deskryptory, ktore do tej pory wykorzystywane byly gtownie do
oceny czynnosci serca plodu. Wsrdd nich sg zaréwno parametry czasowe HRV, jak i
wskazniki oceniajace rytm w potaczonych dziedzinach czasu i1 czgstotliwosci, w tym
wskazniki analizy falkowej. Pacjenci z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych powyzej
$redniej w skali Gensini, prezentowali nizsze wartosci wskaznikéw de Hann STI, van Geijn
ID oraz wskaznika falkowego w5, w poréwnaniu do chorych z punktacja ponizej $redniej w
skali Gensini. Z kolei chorzy z nasileniem miazdzycy powyzej mediany Gensini score, w
poréwnaniu do pacjentdw z nasileniem miazdzycy ponizej wspomnianej mediany, dodatkowo
prezentowali nizsze warto$ci wskaznika Huey LTV. Ponadto, po podziale chorych w
zalezno$ci od liczby punktow w skali Gensini na tercyle (ponizej 6 punktow w skali Gensini -
pierwszy tercyl, 6-50 punktow w skali Gensini - drugi tercyl, powyzej 50 punktéw w skali
Gensini - trzeci tercyl) okazalo si¢, ze pacjenci w trzecim tercylu, w poréwnaniu do chorych
w pierwszym tercylu, prezentowali istotnie nizsze wartosci wigkszos$ci ,,nowych” parametrow
analizy czasowej, tj. de Hann STI, Yeh DI, Yeh II, van Geijn ID, Huey SYV, Huey LTV,
Dalton MABB, Dalton SD, Zugaib STV i Zugaib LTV. Takze wigkszo$¢ wskaznikdéw analizy
falkowej roznita si¢ miedzy pacjentami w poszczegdlnych tercylach Gensini score
(Zestawienie 21 w aneksie). Przeprowadzone do tej pory badania wskazywaty na potencjalna
przydatnos$¢ wskaznikow falkowych wl i w2, ktére to w badaniu Torzynskiej 1 wsp. okazaty
si¢ by¢ nizsze u chorych ze stabilng CAD i DM typu 2, w poréwnaniu do pacjentéw z CAD i
bez DM typu 2 [28]. Autorzy nie konfrontowali jednak wynikéw analizy HRV z obrazem

66



angiograficznym tetnic wiencowych, stad ewentualna przydatno$¢ analizy falkowej w ocenie
zaawansowania zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych nie byta do tej pory
przedmiotem doglebnych badan. W badaniach wilasnych, w calej analizowanej grupie
pacjentéw zanotowano istnienie ujemnej korelacji pomigdzy nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych w skali Gensini i1 nastgpujacymi ,,nowymi” wskaznikami czasowymi HRV: de
Hann STI, van Geijn ID, Huey LTV i Dalton MABB. W analizie ograniczonej do podgrupy
chorych bez MI w wywiadzie, ujemna korelacj¢ zanotowano takze w przypadku wskaznika
Yeh DI, Huey STV i Zugaib STV. Co ciekawe, w podgrupach ztozonych z pacjentow z MI w
wywiadzie oraz z chorych z DM w wywiadzie, zaden z ,,nowych” parametrow czasowych
HRYV nie korelowat z angiograficznym zaawansowaniem miazdzycy naczyn wiencowych w
skali Gensini. W przypadku wskaznikow falkowych, jedynie w podgrupie z DM
zaobserwowano korelacje ze wskaznikiem falkowym w5, za§ w przypadku chorych bez MI w
wywiadzie — ze wskaznikami wl 1 w2. Do tej pory wymienione ,,nowe” parametry analizy
czasowej HRV nie byly przedmiotem doglebnych badan u pacjentéw ze stabilng CAD. W
pracy Janowskiej-Kulinskiej, oceniajacej wptyw PCI na parametry HRV wykazano, ze zabieg
wykonany w obrebie gatezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej, skutkuje spadkiem wskaznika
Yeh DI, Yeh II, Organ BAND, Huey STV, Dalton MABB, Dalton SD i Zugaib STV [123].
Zabieg w obrebie tetnic wienhcowych nie wigzal si¢ natomiast z istotnymi zmianami w
zakresie ktoregokolwiek ze wskaznikow analizy falkowej HRV.

Osobnym zagadnieniem pozostaje, na ile miazdzyca tetnic wiencowych per se
wywotuje zmiany w zakresie parametréw HRV a na ile jest to efekt skutkow owej miazdzycy,
czyli niedokrwienia mig¢$nia sercowego badz niedokrwiennego uszkodzenia miokardium, jak
to ma miejsce u pacjentéw po MI. W badaniu Simula i wsp., z udzialem pacjentow z
bezobjawowa miazdzyca te¢tnic wiencowych, u ktorych za pomoca scyntygrafii perfuzyjnej z
uzyciem izotopu technetu-99m wykluczono niedokrwienie migénia sercowego (zarOwno w
spoczynku, jak i podczas wysitku), wykazano, ze miazdzyca tetnic wiencowych w tej grupie
chorych skutkuje przesunigciem aktywnos$ci ANS w kierunku dominacji wspdtczulnej [132].
Co wigcej, zanotowano wystgpowanie ujemnej korelacji pomigedzy parametrami pNN50 i HF
oraz nasileniem miazdzycy te¢tnic wiencowych. Ponadto, w nieliniowej analizie HRV z
wykorzystaniem rozktadu Poincaré (ang. Poincaré plot) wykazano, ze parametr SD1/SD2
(SD1 - o$ matla elipsy, opisujaca zmiennos$¢ krotkoczasowa, SD2 - 0§ duza elipsy, opisujaca
zmienno$¢ dlugoczasowq) koreluje z nasileniem miazdzycy tetnic wiencowych. Okazato si¢
zatem, ze zmiany w tetnicach wiencowych u chorych bez udokumentowanego niedokrwienia

miokardium per se powoduja przesunigcie ANS w strong¢ dominacji wspotczulnej. Ci sami
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autorzy wykazali takze, ze u pacjentow z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku
CAD i bezobjawowa miazdzyca tetnic wiencowych, u ktorych za pomoca scyntygrafii
perfuzyjnej wykluczono niedokrwienie migsnia sercowego (zardowno w spoczynku, jak i
podczas wysitku), obnizenie czuto$ci odruchu z baroreceptoréw (BRS — baroreflex
sensitivity) powigzane bylo z nasileniem miazdzycy tetnic wienhcowych w proksymalnych
segmentach tetnic wiencowych [133]. W badaniach wtasnych nie positkowano si¢ zadng z
metod obrazowych, pozwalajacych na potwierdzenie badz wykluczenie niedokrwienia
migs$nia sercowego. Z cala pewnos$cig uwzglednienie tego typu diagnostyki pozwolitoby na
petniejsze zrozumienie zalezno$ci pomiedzy CAD i wskaznikami HRV, w tym nowymi
modelami matematycznej interpretacji tego zjawiska.

Z kolei w badaniu Celik 1 wsp. oceniono przydatno$¢ wskaznikow HRYV 1 turbulencji
rytmu serca (HRT — heart rate turbulence) w wyselekcjonowaniu pacjentow z CAD sposrod
chorych poddanych testowi wysitkowemu, u ktérych zarejestrowano obnizenie odcinka ST,
jednak bez towarzyszacych dolegliwosci dtawicowych [134]. W badaniu tym okazalo si¢, ze
ocena HRV 1 HRT pozwala na odroznienie chorych z CAD od pacjentow z fatszywie
dodatnim wynikiem testu wysitkowego, utatwiajac tym samym podjecie decyzji o wykonaniu
diagnostyki koronarograficznej. Pacjenci ze zmianami miazdzycowymi w tgtnicach
wiencowych charakteryzowali si¢ obnizonymi wskaznikami HRV (SDNN, pNN50, LF i HF).
Obnizenie parametrow HRV bylo szczegdlnie wyrazne w grupie ze zwezeniami
przekraczajacymi 50% S$rednicy naczynia. Ponadto, nasilenie miazdzycy t¢tnic wiencowych w
skali Gensini skorelowane bylo ze wskaznikami czasowymi (SDNN, pNN50, RMSSD) i
spektralnymi HRV (TP, LF, HF), jak réwniez wskaznikami HRT, tj. poczatkiem turbulencji
(TO — turbulence onset) oraz nachyleniem turbulencji (TS — turbulence slope). W odréznieniu
od zastosowanych ~w  badaniu  wlasnym  S-minutowych rejestracji  sygnatu
elektrokardiograficznego, autorzy bazowali na 24-godzinnych zapisach holterowskich.
Wykorzystali réwniez stosunkowo nowa, jednak bardzo obiecujaca metode nieinwazyjnej
stratyfikacji ryzyka, jaka jest HRT [135]. Zastosowanie jej wykraczato jednak poza tematyke
badan wlasnych, stad w niniejszej pracy nie uwzgledniono jej w odniesieniu do
angiograficznego zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych. Podobnych wnioskéw
dostarczyta praca Kotecha i wsp. [136]. Okazalo si¢ w niej, ze ocena HRV u pacjentow
zakwalifikowanych do planowej koronarografii, tym razem bazujagca na S-minutowych
rejestracjach sygnatu, pozwalala na podstawie obnizenia wskaznika LF przewidzie¢
wystepowanie zwezen w tetnicach wiencowych, niezaleznie od ich lokalizacji. Z kolei w

pracy Miyase 1 wsp., takze opierajacej analiz¢ HRV na krotkich, 5-minutowych zapisach
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sygnalu okazato si¢, ze stwierdzenie obnizonego LF/HF bezposrednio przed koronarografia,
pozwalato przewidzie¢ wystapienie zwezen przekraczajacych 50% $wiatla tetnicy wiencowe;j
[137]. Wskazniki LF 1 HF nie roznity si¢ istotnie pomigdzy pacjentami z CAD i grupa
kontrolna.

Co ciekawe, w literaturze przedmiotu parametry HRV oceniane byly w aspekcie
angiograficznego obrazu tetnic wiencowych nie tylko u chorych z miazdzyca tetnic
wiencowych. Otéz Turker i wsp. wykazali, ze pacjenci z ektazjami tetnic wienhcowych, w
poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej, charakteryzuja si¢ obnizeniem wskaznikow
czasowych HRV (SDNN, SDANN) [138]. Badania wlasne nie obejmowaly pacjentéw z
wymienionymi anomaliami tetnic wiencowych. Jest to jednak interesujace doniesienie,
mogace wskazywac na potencjalne powigzania pomig¢dzy aktywnoscia ANS i ektazjami w
naczyniach wiencowych.

Podsumowujac, dotychczas przeprowadzone badania na temat zalezno$ci pomiedzy
miazdzyca tetnic wiencowych 1 wskaznikami HRV nie pozwalaja na wyciagnigcie
jednoznacznych wnioskéw. W $wietle wynikdw badania wilasnego nalezy stwierdzi¢, ze
klasyczne parametry analizy czasowej i spektralnej HRV, uzyskane na bazie 5-minutowych
rejestracji sygnatu elektrokardiograficznego, nie pozwalaja na ocen¢ zaawansowania zmian
miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Obiecujaca alternatywa wydaja si¢ by¢ nowe
modele matematycznej interpretacji HRV. Dotyczy to zwlaszcza ,nowych” parametrow
analizy czasowej HRV, ze szczegolnym uwzglednieniem wskaznika de Hann STI i van Geijn
ID. Parametry te, nie tylko pozwalaty na zréZznicowanie pacjentdéw o réZznym zaawansowaniu
miazdzycy tetnic wiencowych, ale réwniez skorelowane byly z jej angiograficznym
nasileniem wyrazonym za pomocg skali Gensini. Mimo to, nalezy z calag moca podkresli¢, ze
analiza zalezno$ci migdzy parametrami HRV i nasileniem miazdzycy naczyh wiencowych
jest zagadnieniem niezwykle trudnym. Wynika to po czgéci z calej masy czynnikow
wplywajacych na wielko§¢ parametrow HRV (w tym wplywu samych czynnikéw ryzyka
CAD), jak réwniez charakteru analizowanych zmiennych. Otdz wykorzystywane w badaniach
skale zaawansowania miazdzycy naczyn wiencowych operuja warto$ciami b¢dacymi cechami
skokowymi, natomiast wskazniki HRV sg cechami o charakterze cigglym. Dodatkowa
trudno$¢ w rozumieniu owych zalezno$ci przysparza fakt, ze w przypadku ,,nowych”
parametrow analizy HRV, trudno jest przyporzadkowa¢ konkretnemu wskaznikowi okre$long
cz¢$¢ ANS (jak to ma miejsce chociazby w przypadku parametru HF analizy widmowej czy
RMSSD w analizie czasowej HRV, bedacych wykladnikami aktywnosci uktadu

parasympatycznego).
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8.3. Znaczenie oceny zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych za pomoca skali

Gensini

W literaturze przedmiotu funkcjonuje caly szereg systemow punktowych, ktore w
sposob ilosciowy oceniaja nasilenie 1 rozleglo$¢ zwegzen w naczyniach wiencowych
[139,140]. Nie stanowig one tylko i1 wylacznie narzedzia opisujacego angiograficzne
zaawansowanie miazdzycy tetnic wiencowych, ale niosa ze sobg takze informacje o
charakterze prognostycznym. Wérdd nich, poza najszerzej stosowang klasyfikacja klasyczna,
dzielaca pacjentow z CAD na tych z choroba jednego, dwoch czy trzech naczyn wiencowych,
wymienia si¢ wiele innych skal, shuzacych iloSciowej ocenie omawianego procesu
chorobowego. Kazda z nich, w tym zastosowana w badaniu wlasnym skala Gensini, stanowi
probe jak najdoktadniejszej kwantyfikacji zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych.
Dostepne dane wydaja si¢ wskazywac, ze rdznice pomi¢dzy nimi opieraja si¢ raczej na
odmiennej terminologii, anizeli na mozliwo$ciach uzyskania unikatowych danych o
charakterze prognostycznym. Ot6z 80% danych prognostycznych z jednej skali punktowe;j,
mozna bylo uzyska¢ z innych systeméw punktowych, rdéznigcych si¢ nieznacznie pod
wzgledem metodologicznym [139]. Co wiecej, w badaniu CASS wykazano, ze w 6-letniej
obserwacji, 80% informacji prognostycznych dostarczaja nastgpujace czynniki: liczba
chorych naczyn, liczba chorych segmentéw proksymalnych oraz funkcja skurczowa komory
lewej [141].

W badaniach wlasnych, angiograficzna ocenia nasilenia miazdzycy naczyn
wiencowych przeprowadzona zostala w oparciu o skale Gensini, laczaca informacje
dotyczace angiograficznej istotnosci zwegzen wraz z istotno$cig funkcjonalng obszaru
zaopatrywanego przez dany segment tetnicy wiencowej [100]. Wybdr tej skali podyktowany
byt migdzy innymi tym, Ze przyporzadkowujac wyzsze wspdtczynniki proksymalnym
odcinkom tetnic wiencowych, wydaje si¢ ona dobrze odzwierciedla¢ obszar miokardium
zagrozony niedokrwieniem, co z kolei moze przekltadac¢ si¢ na zmiany w zakresie parametrow
HRV. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze poszczegodlne naczynia wiencowe dostarczaja
r6zng objetos¢ krwi do poszczegdlnych partii mig$nia sercowego. W konsekwencji mozna
zatem mowi¢ o rdznej randze waznos$ci poszczegdlnych naczyn dla funkcjonowania migsnia
sercowego, a w przypadku zajgcia ich przez proces chorobowy, o potencjalnie réznym
wplywie na rokowanie. Uwzgledniono to przyporzadkowujac poszczegdlnym tetnicom
wiencowym rozne wspotczynniki liczbowe (w tym przypisujac wyzsze wspotczynniki

zmianom w pniu lewej tetnicy wiencowej oraz w proksymalnym i srodkowym odcinku gatezi
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przedniej zstgpujacej lewej tetnicy wiencowej), co przeklada si¢ na ostateczny wynik w
omawianej skali. Ponadto, zastosowana skala Gensini uwzglgdnia roéwniez zwegzenia w
mniejszych gateziach a nie tylko w gtownych tetnicach wiencowych. Wydaje si¢ zatem, ze
umozliwia bardziej kompleksowa ocen¢ lozyska wiencowego objetego procesem
chorobowym. Kazdy z wymienionych aspektow moze mie¢ istotne znaczenie w kontekscie
jednoczesnego pomiaru wskaznikbw HRV oraz poszukiwania powigzan pomie¢dzy tymi
parametrami i angiograficznym nasileniem miazdzycy tetnic wiencowych.

Celem badania wtasnego nie byla ocena wartosci prognostycznej angiograficznego
nasilenia miazdzycy tetnic wiencowych ocenianej w skali Gensini, stad nie podejmowano w
niej proby obliczenia punktow odcigcia o okreslonej czulosci i swoisto$ci. Oceniono w niej
natomiast (poza analizg zalezno$ci migdzy wskaznikami HRV a nasileniem miazdzycy tetnic
wiencowych w skali Gensini), czy pacjenci, u ktérych w obserwacji odleglej doszto do
wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, charakteryzowali si¢ wyj$ciowo
wigkszym angiograficznym nasileniem zmian w tetnicach wiencowych, w poréwnaniu do
odpowiadajacych im grup kontrolnych. W $wietle uzyskanych wynikéw wydaje si¢, Ze ocena
angiograficzna naczyn wiencowych w oparciu o skal¢ Gensini, moze by¢ pomocna w
stratyfikacji ryzyka odlegtego w grupie chorych ze stabilng CAD. Jest to informacja o tyle
istotna, ze w ostatnich latach mamy do czynienia z coraz bardziej agresywnym leczeniem
pacjentow z CAD (w tym ze stosowaniem na szerszg skale niz kiedy$ statyn, B-blokerow czy
procedur z zakresu kardiologii interwencyjnej), mogacym w sposob istotny zmienia¢ histori¢
naturalng choroby. Mimo to wydaje si¢, ze skala Gensini moze by¢ pomocnym narz¢dziem w
ocenie ryzyka u pacjentow ze stabilng CAD.

Wyniki omawianego badania wskazuja, ze pacjenci, u ktéorych w obserwacji odlegle;j
wystapity nastgpujace zdarzenia sercowo-naczyniowe, tj. MI, CVD, MACE (zdefiniowany
jako MI niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem lub CVD) i CABG,
prezentowali wyj$ciowo bardziej zaawansowany obraz miazdzycy tetnic wiencowych w skali
Gensini, w poréwnaniu do odpowiadajacych im grup kontrolnych. Jest to po czgéci zgodne z
wynikami badania Huang i wsp., w ktorym nasilenie miazdzycy te¢tnic wiencowych w skali
Gensini u pacjentow z ACS, okazalo si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka MACE
(obejmujacego zgon sercowy, udar mozgu, niewydolnos$¢ serca, MI niezakonczony zgonem
oraz ponowng hospitalizacje z powodu objawow dtawicowych), zgonu sercowego i1 udaru
mozgu [142]. Jest to zrozumiate z patofizjologicznego punktu widzenia, jesli wziag¢ pod
uwagg, ze zaobserwowano korelacj¢ pomigdzy nasileniem miazdzycy tetnic wiencowych w

skali Gensini oraz wykladnikami dysfunkcji §rodblonka naczyniowego [143]. Ta ostania z
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kolei, powodujac przewage mechanizméw prozakrzepowych nad przeciwzakrzepowymi, per
se zwigksza ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto, wykazano
réwniez, ze u pacjentow z ACS, zaawansowanie miazdzycy te¢tnic wiencowych w skali
Gensini skorelowane jest z wynikiem TIMI score, wykorzystywanym w stratyfikacji ryzyka
w tej grupie chorych [144]. Zaobserwowano takze wystepowanie silnej korelacji pomigdzy
zaawansowaniem miazdzycy tetnic wiehcowych w skali Gensini i poziomem BNP u chorych
z ACS bez uniesienia odcinka ST, takze bez wykladnikow dysfunkcji skurczowej lewej
komory [145]. Dostepne dane wskazuja, ze wspomniany parametr biochemiczny ma takze
istotne znaczenie prognostyczne u pacjentow z ACS. W odroznieniu od zacytowanej
wczesniej pracy Huang 1 wsp., w badaniach wlasnych nie zaobserwowano natomiast rdéznicy
w wyj$ciowym nasileniu miazdzycy tetnic wiencowych miedzy grupa kontrolng i pacjentami,
u ktorych w trakcie obserwacji doszto do wystapienia udaru mozgu. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze zacytowana praca Huang i wsp. obejmowata pacjentow z ACS, a nie ze stabilng
postacig CAD, co a priori sprawia, ze chorzy ci prezentujag odmienny profil ryzyka sercowo-
naczyniowego. Co ciekawe, w jednym z doniesien okazato si¢ réwniez, Ze nasilenie
miazdzycy tetnic wiencowych w skali Gensini u pacjentow z MI powiktanym pozaszpitalnym
zatrzymaniem krazenia, moze mie¢ potencjalne znaczenie rokownicze nie tylko w odniesieniu
do ryzyka zgonu w obserwacji 30-dniowej, ale rowniez stanu neurologicznego ocenianego za
pomoca skali CPC (CPC — Cerebral Performance Category) [146]. W badaniu wlasnym nie
zanotowano takze réznicy w wielkosci Gensini score migdzy pacjentami, u ktorych w trakcie
obserwacji zaistniata konieczno$§¢ wykonania nieplanowego zabieg PCI, w poréwnaniu do
odpowiedniej grupy kontrolnej. By¢ moze wynika to z faktu, ze skala Gensini dostarcza
jedynie informacji na temat zaawansowania miazdzycy t¢tnic wiencowych, nie méwige nic na
temat stabilno$ci/niestabilno$ci obserwowanych blaszek miazdzycowych, a co za tym idzie
ich podatnosci na pekanie. W analizie ograniczonej do podgrupy pacjentow z DM oraz z MI
w wywiadzie (Zestawienie 4 1 6 w aneksie), nie zanotowano réznic miedzy odpowiednimi
grupami kontrolnymi 1 pacjentami, u ktérych wystapity oceniane punkty koncowe.
Przypuszczalnie wynikato to z niewielkiej proby, odpowiednio 56- i 30-osobowej, a co za tym
idzie matej ilo$ci zdarzen odnotowanych w obserwacji odlegle;.

Jesli chodzi o badania traktujace na temat zastosowania skali Gensini u pacjentow ze
stabilng CAD, to wykazano w nich, ze istnieje niezalezny zwigzek pomigdzy nasileniem
miazdzycy tetnic wiencowych w skali Gensini oraz wskaznikiem uwapnienia tetnic
wiencowych [147]. Ten ostatni parametr angiograficzny z kolei okazat si¢ by¢ czynnikiem

predykcyjnym, zwigzanym z wystepowaniem powaznych zdarzen sercowych. W badaniach
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wlasnych nie oceniano tozyska wiencowego pod katem zwapnien naczyniowych oraz ich
zwigzku z punktacja w skali Gensini. Ponadto, w innym badaniu autorstwa Pan i wsp.
wykazano, ze w poréwnaniu do grupy kontrolnej, u pacjentow ze stabilng CAD, u ktérych w
trakcie obserwacji doszlo do wystgpienia MACE (zdefiniowanego jako $miertelno$¢
catkowita, udar moézgu, MI lub nieplanowa rewaskularyzacja), zanotowano wyjsciowo
istotnie wyzszy poziom hs-CRP [148]. Z kolei analizie wieloczynnikowej, czynnikiem
predykcyjnym wystgpienia MACE, poza wyjsciowym poziomem hs-CRP i dodatnim
wywiadem w kierunku DM, okazalo si¢ by¢ zaawansowanie miazdzycy te¢tnic wiencowych,
takze oceniane przy uzyciu skali Gensini. Niewykluczone, ze patofizjologicznym ogniwem,
taczacym nasilenie miazdzycy tetnic wiencowych w skali Gensini z niekorzystnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, jest aktywno$¢ ptytek krwi. Otéz w jednym z badan, z
udzialem pacjentéw ze stabilng CAD, wykazano zalezno$¢ korelacyjng pomiedzy punktacjg w
skali Gensini i $rednig objetoscia ptytki krwi (MPV — mean platelet volume) [149].
Wspomniany parametr hematologiczny, jest jednym ze wskaznikéw stuzacych ocenie
aktywnos$ci trombocytow, odgrywajacych kluczowa role w patogenezie chordb uktadu
sercowo-naczyniowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem ACS.

Osobnym zagadnieniem jest to, na ile wystgpienie zdarzen niepozadanych w
obserwacji odleglej, wynikajace z zaawansowania miazdzycy naczyn wiencowych w skali
Gensini, powigzane jest ze zmianami w zakresie parametréw HRV. Majac na uwadze wyniki
badan wlasnych wydaje si¢, Ze powigzanie takie moze wystgpowaé 1 dotyczyé w
szczeg6lnosci ,,nowych” parametréw analizy czasowej HRV. Jednak dokladny charakter tych
powigzan, wzajemny wplyw miazdzycy i wymienionych parametréw HRYV, jak rowniez
rozwigzanie tzw. dylematu przyczynowo-skutkowego miedzy odchyleniami parametrow
HRV i CAD (klasyczny przyktad tzw. ,,chicken-and-egg question”), jest zadaniem niezwykle
trudnym i wymagajacym dalszych badan.

8.4. Ograniczenia badania

Przy ocenie wynikow omawianego badania, nalezy mie¢ na uwadze caty szereg jego
istotnych ograniczen. Po pierwsze nalezy podkresli¢, ze omawiane badanie miato charakter
jednoosrodkowy. Kolejnym z jego istotnych ograniczen byl sposéb weryfikacji wystapienia
punktow koncowych. Ot6z opieral si¢ on na przeprowadzeniu ankiety telefonicznej z
pacjentem badz jego rodzing, co mogto mie¢ istotny wplyw na wiarygodno$¢ uzyskiwanych

danych. W celu minimalizacji ryzyka uzyskania blednych odpowiedzi, za kazdym razem
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starano si¢, by osoba ankietowana, przed ich udzieleniem, zapoznala si¢ z odpowiednia
dokumentacja medyczna. Jednak jak wcze$niej wspomniano, nierzadko byty to osoby starsze,
stad nie mozna wykluczyé, ze cze$¢ uzyskanych odpowiedzi moglo by¢ bilednych.
Ostatecznie, przy stosunkowo niewielkiej ilosci odnotowanych zdarzen, moglo mie¢ to
potencjalnie istotny wplyw na ,,moc statystyczng” wynikow koncowych. Z cala pewnoscia
bezposrednie zebranie wywiadu z pacjentem odnosnie wystapienia ewentualnych zdarzen
sercowo-naczyniowych, ktore miaty miejsce przez caty okres obserwacji, z metodologicznego
punktu widzenia byloby rozwigzaniem bardziej poprawnym. Z drugiej jednak strony, majac
na uwadze nierzadko zaawansowany wiek chorych, byloby to nieporéwnywalnie trudniejsze
pod wzgledem logistycznym 1 organizacyjnym. Czg$¢ pacjentdow moglaby si¢ nie stawi¢ na
badaniu kontrolnym, co byloby rownoznaczne z dalszym zmniejszeniem liczebnos$ci grupy
badanej (ang. lost to follow-up).

Kolejnym ograniczeniem badania jest to, ze nawet przy zastosowaniu wywiadu
telefonicznego, mamy do czynienia ze stosunkowo niewielkg liczba badanych pacjentéw. To
takze moze miec istotne znaczenie z punktu widzenia uzyskanych wynikéw koncowych. By¢
moze poprzez objecie badaniem liczniejszej grupy chorych, a co za tym idzie odnotowanie
wigkszej ilosci ocenianych punktéw koncowych, cze$¢ uzyskanych wynikow, ktore nie
osiggnety istotno$ci statystycznej, po zwickszeniu grupy badanej, moglyby owa istotnos¢
osiggna¢. To tylko hipoteza, jednak z cata pewnoscig nie mozna jej zlekcewazy¢. Ponadto,
nalezy sobie zda¢ sprawe, ze do ostatecznej analizy wiaczono tylko tych chorych, z ktorymi
udalo si¢ zebra¢ dane z wywiadu telefonicznego. Z czgécig pacjentow nie udalo sie
skontaktowaé, co z jednej strony moglo wynika¢ z czysto prozaicznych przyczyn, jak
chociazby zmiana operatora telefonicznego, zmiana miejsca zamieszkania, etc. Z drugiej
jednak strony, moglo by¢ to takze wynikiem zdarzen sercowo-naczyniowych, ktore
poprzedzily wywiad telefoniczny, ze zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych wiacznie.
Mimo to, wszyscy ci chorzy, niezaleznie od przyczyny jaka stala za utrata kontaktu z
pacjentem, byli wylaczani z dalszej analizy. W jakim stopniu wplyneto to na wyniki koncowe
omawianego badania, trudno jednoznacznie przesadza¢. W moim przekonaniu jest to jednak
kwestia, o ktérej nie nalezy zapominac.

Kolejnym ograniczeniem, roéwniez mogacym mie¢ istotne znaczenie jest fakt, ze
analiza HRV  opierata si¢ na  krotkich, 5S-minutowych zapisach  sygnatu
elektrokardiograficznego. Jak wcze$niej wspomniano, ulatwilo to speilienie warunku
stacjonarno$ci sygnatu. Z drugiej jednak strony, krotkie rejestracje dedykowane sa raczej

ocenie parametrow analizy spektralnej niz czasowej. Zastosowanie dluzszych rejestracji
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sygnalu elektrokardiograficznego z jednej strony sprawitoby, ze epizody niedokrwienia
stanowilyby znikomg cz¢$¢ zapisanego sygnatu. Z drugiej jednak strony dostarczytyby one
wiarygodniejszych wynikéw pasma VLF 1 ULF. Jest to o tyle istotne, ze w zapisach 24-
godzinnych, stanowig one az 90% widma catkowitego, za§ parametr ULF w badaniach
Biggera i wsp. okazal si¢ mie¢ najwigksze znaczenie predykcyjne [17,91,92,93].

Ponadto, wérdd ograniczen omawianego badania wymieni¢ nalezy sposob, w jaki
dokonywano angiograficznej oceny zaawansowania zmian miazdzycowych w tgtnicach
wiencowych. Ot6z ocena ta przeprowadzona byta przez jednego operatora, ktory
odpowiedzialny byl za wykonanie konkretnego badania koronarograficznego. Co wigcej, opis
angiografii naczyn wiencowych opierat si¢ tylko i wytacznie na ocenie wzrokowej zwezen,
bez positkowania si¢ technikg cyfrowej angiografii ilosciowej QCA. Jak wykazaly badania,
wzrokowa analiza zmian miazdzycowych, w szczeg6lnosci tych zblizonych do granicy
angiograficznej istotno$ci oraz zlokalizowanych w miejscach o utrudnionej ocenie wzrokowej
(np. w bifurkacjach, w odcinkach tetnic o krgtym przebiegu, w zmianach ostialnych czy tez w
tetnicach z rozsiang miazdzyca, nieposiadajacych segmentdéw referencyjnych) charakteryzuje
si¢ stosunkowo duza doza subkiektywizmu, co takze mogto mie¢ istotny wplyw na ostateczna
punktacje w skali Gensini [150,151]. Z pewnos$cig dodatkowa ocena zmian miazdzycowych
przez innego lekarza czy kilku lekarzy, mogtaby si¢ przyczyni¢ do wigkszej wiarygodnosci
uzyskiwanych wynikéw analizy angiograficzne;.

Ponadto, nalezy pamigta¢, ze punktowe systemy zaawansowania miazdzycy naczyn
wiencowych, takie jak chociazby zastosowana w omawianym badaniu skala Gensini, mowig
nam o ci¢zko$ci choroby jedynie w oparciu o stopien redukcji §wiatla tetnic wiencowych w
odcinku nasierdziowym. Nie dostarczaja natomiast informacji odno$nie naczyn mniejszego
kalibru, jak rowniez stabilnosci ocenianych blaszek miazdzycowych. Ta ostatnia z kolei
wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie z punktu widzenia ryzyka niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Innym istotnym ograniczeniem omawianego badania jest rowniez to, ze w analizie nie
uwzgledniono faktu, iz u czgsci pacjentdow po koronarografii wykonano zabieg jednoczasowe;j
PCI, ktora w sposob istotny wptywa na histori¢ naturalng choroby. Ponadto, w protokole nie
uwzgledniono wykonania badania echokardiograficznego. Stad, nie oceniano wielkoS$ci
frakcji wyrzutowej czy tez odcinkowych zaburzen kurczliwosci, ktére jak wczesniej
wspomniano, moga wywiera¢ bardzo istotny wplyw na parametry HRV [131]. Z calg

pewnos$cig poszerzenie badan o echokardiograficzng ocene kurczliwo$ci w omawianej grupie
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chorych, mogtoby dostarczy¢ wielu interesujacych danych oraz zwigkszy¢ warto$¢
uzyskanych wynikow.

Nalezy rowniez mie¢ §wiadomos$é, ze wskazniki HRV nie stanowig bezposredniego
odzwierciedlenia aktywno$ci wegetatywnej, a sa jedynie odbiciem modulujagcego wptywu
ANS na aktywno$¢ SAN. W zwigzku z tym badanie nie potwierdzenia, ani nie wyklucza
istnienia jakiegokolwiek bezposredniego zwigzku pomig¢dzy obnizeniem HRV i1 miazdzyca
naczyn wiencowych. Ilo§¢ czynnikéw, ksztattujacych posrednio lub bezposrednio HRV, jest
olbrzymia. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze spadek HRV towarzyszy jakiemu$§ innemu
czynnikowi, np. genetycznemu, ktory sprzyjaé moze rozwojowi miazdzycy naczyn

wiencowych.

9. WNIOSKI

1. Ocena nasilenia miazdzycy tetnic wiencowych w skali Gensini moze ulatwi¢ stratyfikacje
ryzyka u pacjentow ze stabilng CAD.

2. Miazdzyca tetnic wiencowych u pacjentow ze stabilng CAD wywiera wptyw na parametry
HRV.

3. ,Nowe” modele matematycznej interpretacji HRV (szczegdlnie wskazniki analizy
czasowej de Hann STI oraz van Geijn ID) wydaja si¢ by¢ lepszym wskaznikiem
zaawansowania procesu miazdzycowego anizeli deskryptory klasyczne.

4. Pelna ocena przydatno$ci klinicznej analizowanych modeli, wraz z okresleniem ich
warto$ci predykcyjnej oraz zwigzku z miazdzyca tetnic wiencowych, wymaga dalszych

badan.
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11. ANEKS

Zestawienie 1. ,Nowe” wskazniki analizy czasowej HRV.

Wskazniki
HRV

Rownanie matematyczne

Opis

Model
de Hann’a

Wskaznik zmiennosci krotkoterminowej
de Hann STI:

STI = 10R(@ )

Gdzie:

Tr ()

@, = atan :
Tpp(i—-1)

W modelu de Hann’a mamy do
czynienia z graficznym modelem
rozktadu interwatow (T;) w
biegunowym uktadzie
wspotrzednych. Pary kolejnych
interwatOw nanoszone sg na uktad
wspotrzednych pod postacia
punktow, ktorych oddalenie od
poczatku tegoz uktadu
definiowane jest jako modut (r;).
Kat zawarty pod krzywa taczaca
owe punkty z poczatkiem uktadu
wspotrzednych okreslany mianem
argumentu (¢i). Wskaznik
zmienno$ci krétkoterminowej de
Hann STI jest to rozstep
mi¢dzykwartylowy argumentow,
wyznaczony w odniesieniu do
128 kolejnych zatamkow R
(jednostka — warto$¢
niemianowana).

Wskaznik zmiennosci dlugoterminowe;j
de Hann LTI:

LTI = IQR(r)

Gdzie:

Vi =\/T122R(i_1)+TRZR(i)

Wskaznik zmienno$ci
dhugoterminowej de Hann LTI
jest to rozstep migdzykwartylowy
moduldéw, wyznaczony w
odniesieniu do 128 kolejnych
zatamkow R (jednostka —
milisekunda).

Model Huey’a

Wskaznik zmiennosci krotkoterminowej
Huey STV:

HueySTV = NZ_lk '|HR,,, —HR,
k = 1gdy
(HR_ - HR)-(HR - HR,)< 0
k =0 gdy
(HR., - HR)-(HR -HR) =0
N =100

Modela Huey’a opiera si¢ na
chwilowej HR oraz analizie
tendencji zmian jej kolejnych
warto$ci w przedziale czasowym
réwnym stu okresom RR.
Wskaznik zmienno$ci
dhlugoterminowej Huey STV
stanowi sum¢ moduldw roznic
kolejnych wartosci HR w
przypadku obecnos$ci zmiany
monotoniczno$ci poddawanego
analizie sygnatu (jednostka —
bpm).
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Model Huey’a

Wskaznik zmiennosci dlugoterminowe;j
Huey LTV:

N-1
HueyLTV = 2 ['|HR,, - HR,|

[ =1gdy
(HRi-z - HRz‘-l)'(HRz‘-l - HRi) ' (HRi - HRi+1) >0

[ =0gdy
(HR_,-HR_) (HR_ - HR))-(HR, - HR,,)<0

N =100

Modela Huey’a opiera si¢ na
chwilowej HR oraz analizie
tendencji zmian jej kolejnych
warto$ci w przedziale czasowym
réwnym stu okresom RR. O
zmienno$ci dlugotermionowe;j
Huey LTV mowa jest wowczas,
gdy przez co najmniej trzy
kolejne interwaty nie
zaobserwowano zmiany znaku
roznicy sgsiednich wartosci HR
(jednostka — bpm).

Model
Dalton’a

Wskaznik zmiennosci krotkoterminowej

Dalton MABB:
1 il ‘7: - T;‘+1
MABB = — 2 tr el
N < 2

N — liczba interwalow w zapisie

Wskaznik Dalton MABB, bedacy
parametrem oceny ilo§ciowej
zmian czgsto$ci uderzen serca w
zakresie zmiennosci
krotkoterminowej, definiowany
jest jako wartos¢ srednia z
bezwzglednej r6znicy dwoch
kolejnych interwatow Trr,
podzielona przez 2, mierzona w
dwuminutowym interwale
czasowym (jednostka —
milisekunda).

Wskaznik zmiennosci dlugoterminowe;j
Dalton SD:

SD=\/ﬁg(Ti-f)

— 1 &
T=—3T,
Ni=

N — liczba interwalow w zapisie

T — warto$¢ $rednia interwatow T;

Wskaznik zmienno$ci
dlugoterminowej Dalton SD
stanowi odchylenie standardowe
kolejnych interwatéw T; w
estymacji sygnatu HR o dtugosci
2 minut (jednostka —
milisekunda).
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Model
Zugaib’a

Wskaznik zmiennosci krotkoterminowej
Zugaib STV:

1 N
STV =— Y |D. — Md

D.- T..-T|
 TuarT,

N — liczba interwatow T
Md — mediana ciggu wartosci D;

Zmienno$¢ krotkoterminowa
wedlug Zugaib’a definiowana jest
na podstawie wartos$ci interwalow
czasowych Tj. Celem wyliczenia
wskaznika Zugaib STV, nalezy w
pierwszej kolejnosci wyznaczy¢

wspotczynnik D;, bedacy
stosunkiem réznicy interwalow
do ich sumy. Wskaznik Zugaib

STV stanowi srednig warto$¢
bezwzglednych rdznic kolejnych

wartosci D; 1 ich mediany w

odniesieniu do kolejnych 128
interwatéw Trr (jednostka —
warto$¢ niemianowana).

Wskaznik zmiennosci dlugoterminowe;j
Zugaib LTV:

U Qe (i) = Md [Ty, (D)]

N & Md[Ty ()]

ZLTV =

N — liczba interwatow T;
Md — mediana ciggu wartosci T;

Wskaznik zmienno$ci
dhlugoterminowej Zugaib LTV
stanowi $rednie odchylenie
wartos$ci interwalow z ciagu 128
kolejnych Trr (jednostka —
warto$¢ niemianowana).

Model Yeh’a

Wskaznik zmiennosci krotkoterminowej
Yeh DI:

1 N-1 =5
DI = |—— d —-d
S -a
Gdzie:

d(l) _ TRR(i)_TRR(i+1)
B Tpp (D) + T (i +1)

1 A
N—lzd(l)

i=1

d =

N — liczba uderzen w ciagu kolejnych
30s

Wskaznik zmienno$ci
krotkoterminowej Yeh’a
okreslany jest na podstawie
odchylenia standardowego
wyznaczanych pomocniczo
wspotczynnikéw d;, ktore
stanowig stosunek roznicy dwoch
kolejnych interwatéw Trr-T; do
ich sumy. Algorytm
wykorzystywany do obliczenia
wskaznika Yeh DI odnosi si¢ do
30-sekundowego przedziatu
czasowego. Wskaznik ten opisuje
sktadowg
wysokoczestotliwo§ciowa
(jednostka — warto$¢
niemianowana)
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Wskaznik zmiennosci dlugoterminowe;j

Yeh II:
Wskaznik zmienno$ci
1 & = dtugoterminowej Yeh II opisuje
\/ N-1 21 (7, -7) komponente
1l = = niskoczgstotliwosciowa. Parametr
, r ten réwny jest ilorazowi
Model Yeh’a odchylenia standardowego
Gdzie kolejnych interwatow T, w
stosunku do $redniej tych
N interwalow. Parametr ten odnosi
T — 1 si¢ do 30-sekundowego
N & przedziatu czasowego (jednostka
— warto$¢ niemianowana).
N — liczba kolejnych uderzen w ciggu
kolejnych 30 s
W celu obliczenia wskaznika
Wskaznik zmiennos$ci dlugoterminowej zmiennosci dlugoterminowe;j
Organ BAND: Organ BAND dokonuje si¢
poréwnania kazdej chwilowej
| & — wartosci HR'odpowiadajq.cej
Wkasnik BAND =2 - J m 2 (HR, - HR) 1ntervx{a%ow1 RR ze $rednig
Organ BAND S wartoscig HR, obhc’zonq w
przedziale czasowym rownym 30
N — liczba uderzen w ciggu kolejnych sekund. Przedziat ten zostat
30s wybrany jako optymalny z
HR — warto$¢ $rednia czestosci HR. b unkty w1dzen} a wartoscl , .
' | niesionej informacji o zmiennosci
(jednostka — bpm).
Wskaznik zmiennosci krotkoterminowej
van Geijn’a:
]D=1QR{gi (TRR(i) =T (i - l))}
) Wskaznik zmiennosci
Gdzie: krotkoterminowej van Geijn’a
definiowany jest jako rozstep
Wskaznik IQR - rozstep migdzykwartylowy miqfigykwgnylowy r(')Znic,
van Geijn’a 13 dlugosci kolejnych interwatow

_ 180
£ = (TRR(i)-szo)
m= TRR(i)+§RR(i_1)

dla f < 381 ms g; jest state i rowne 5

Trr ocenianych w 30-
sekundowym przedziale
czasowym (jednostka —

milisekunda).
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Szerokos¢
wstegi
oscylacyjnej

Szeroko$¢ wstegi oscylacyjnej:
OSC = max(HR(i))- min(HR(;))
Gdzie:
i=1...N
N — liczba zarejestrowanych probek HR

w 60-sekundowym przedziale
czasowym

Szeroko$¢ wstegi oscylacyjnej
(OSC) jest parametrem czutym na
wszystkie zrodta zmiennosci,
zardwno krotkoterminowej, jak i
dhugoterminowej (jednostka —
bpm). Wskaznik ten
zdefiniowany jest jako zakres
czestosci rytmu serca,
zarejestrowany w przedziale
czasowym rownym 60 sekund i
przy zachowanej stacjonarnos$ci
sygnatu (brak akceleracji lub
deceleracji).

bpm — liczba uderzen na minute
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Zestawienie 2. Wskazniki czasowo-czestotliwosciowe HRV.

Wskazniki
HRV

Roéwnanie matematyczne

Opis

Wskazniki
falkowe
wl-w5

o= ([ ] )

Gdzie:

E - warto$¢ oczekiwana

W)= S Tl )

N — liczba interwatow Trr
n — warto$¢ translacji
m — warto$¢ skalowania
y — bazowa funkcja falkowa

Analiza falkowa wykorzystuje
dla rozwinigcia sygnatu
zestawu funkcji elementarnych
skalowanych w czasie
zwanych falkami, przy czym
wzrost parametru skalowania
redukuje szeroko$¢ falki, co
poprawia rozdzielczo$¢
czasowa, przy jednoczesnym
pogorszeniu rozdzielczosci
czestotliwosciowej. Z tego
powodu analiza falkowa
charakteryzuje si¢ dobra
rozdzielczo$cig czasowa dla
wysokich czestotliwoscei i
dobra rozdzielczo$cia
czestotliwosciowa dla niskich
czestotliwosci (jednostka —
milisekunda).

Wskaznik
Allana

E{[Ni+1(T)_Ni(T)]2}
2E{N,, (1)}

A(T)=

Gdzie:

T — szeroko$¢ okna czasowego
(tutaj 2s), zliczajacego zatamki R

E — wartos¢ oczekiwana; dla rozktadu
normalnego ekwiwalent wartosci
$redniej

Ni— liczba zliczen okres$lajaca liczbe
zatamkow R znalezionych w oknie
czasowym o okreslonej dlugosci

Deskryptor w polaczonych
dziedzinach czasu i
czestotliwosci, bazujacy na
transformacji falkowej Haar’a.
Jest on wskaznikiem zaleznym
od skali, rownym stosunkowi
wariancji Allana (zmienno$¢
kolejnych zliczen N; (T)) do
podwojonej wartos$ci $redniej.
»Struktura” matematyczna
wskaznika Allana pozwala
unikna¢ problemow
zwigzanych z
niestacjonarnoscia
analizowanego sygnatu
(jednostka — warto$¢

niemianowana).
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Zestawienie 3. Pordwnanie wyjsciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u pacjentow z i bez niekorzystnych zdarzen

w obserwacji odleglej (analiza wykonana na catej populacji pacjentow, n=139).

OCENIANE
PUNKTY KONCOWE

S- (n=133) vs. S+ (n=6)

PCI- (n=132) vs. PCI+ (n=7)

PUNKT KONCOWY - PUNKT KONCOWY + POROWNANIE
GRUP
GENSINI SCORE GENSINI SCORE
. Dolny Gorny . Dolny Gorny
Mediana kwartyl kwartyl Mediana kwartyl kwartyl P test
18,0 3,0 63,0 97,0 67,0 153,0 U Manna-Whitneya
19,0 4.0 67,0 53,0 7,0 87,0 NS U Manna-Whitneya
18,0 3,0 60,0 97,0 12,0 135,0 U Manna-Whitneya
17,5 3,0 57,0 74,0 12,0 112,0 U Manna-Whitneya
19,5 3,0 67,0 36,0 13,0 80,0 NS U Manna-Whitneya
18,0 3,0 63,0 93,0 67,0 148,0 U Manna-Whitneya

MI+ /zawal serca w obserwacji odlegtej/, MI- /brak zawatu serca w obserwacji odlegtej/, S+ /udar mozgu w obserwacji odlegtej/, S- /brak udaru mozgu w obserwacji odlegtej /, CVD+ /zgon sercowo-naczyniowy w
obserwacji odlegtej /, CVD- /brak zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji odlegtej/, MACE+ /powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej/, MACE- /brak powaznego zdarzenia w obserwacji
odlegtej/, PCI+ /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, PCI- /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, CABG+ /pomostowanie aortalno-wiencowe w obserwacji odlegtej/, CABG- /brak pomostowania aortalno-

wiencowego w obserwacji odlegtej/, n /liczno$¢/, p /poziom istotnosci statystycznej/, NS /brak istotnosci statystycznej/
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Zestawienie 4. Porownanie wyjsciowego nasilenia miazdzycy naczyn wienhcowych w skali Gensini u pacjentdow z i bez niekorzystnych zdarzen
w obserwacji odlegtej (analiza ograniczona do pacjentow z MI w wywiadzie, n=56).

PUNKT KONCOWY - PUNKT KONCOWY + POROWNANIE
OCENIANE GRUP
PUNKTY KONCOWE
GENSINI SCORE GENSINI SCORE
. Dolny Gorny . Dolny Gorny
Mediana kwartyl kwartyl Mediana kwartyl kwartyl P test
MI- (n=48) vs. MI+ (n=8) 45,0 17,5 97,0 89,0 56,0 144.,0 NS U Manna-Whitneya
S- (n=52) vs. S+ (n=4) 52,5 18,5 105,5 31,0 5,0 95,0 NS U Manna-Whitneya
CVD- (n=48) vs. CVD+ (n=8) 46,5 18,0 87,0 103,5 39,5 123,5 NS U Manna-Whitneya
MACE- (“;431) b MACE+ 45,0 18,0 93,0 74,0 12,0 12,0 NS | U Manna Whitneya
PCI- (n=53) vs. PCI+ (n=3) 55,0 19,0 110,0 18,0 10,0 42,0 NS U Manna-Whitneya
CABG- (n=52) vs. CABG+ (n=4) 46,5 17,5 99,0 113,0 80,0 146,5 NS U Manna-Whitneya

MI+ /zawatl serca w obserwacji odlegtej/, MI- /brak zawatu serca w obserwacji odlegtej/, S+ /udar mézgu w obserwacji odlegtej/, S- /brak udaru mozgu w obserwacji odlegtej/, CVD+ /zgon sercowo-naczyniowy w
obserwacji odlegtej/, CVD- /brak zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji odlegtej/, MACE+ /powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w obserwacji odleglej/, MACE- /brak powaznego zdarzenia w obserwacji
odlegtej/, PCI+ /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, PCI- /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, CABG+ /pomostowanie aortalno-wiencowe w obserwacji odlegtej/, CABG- /brak pomostowania aortalno-

wiencowego w obserwacji odlegtej/, n /liczno$¢/, p /poziom istotnosci statystycznej/, NS /brak istotnosci statystycznej/
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Zestawienie 5. Poréwnanie wyj$ciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u pacjentdw z i bez niekorzystnych zdarzen
w obserwacji odleglej (analiza ograniczona do pacjentéw bez MI w wywiadzie, n=83).

PUNKT KONCOWY - PUNKT KONCOWY + POROWNANIE
OCENIANE GRUP
PUNKTY KONCOWE
GENSINI SCORE GENSINI SCORE
. Dolny Gorny . Dolny Gorny
Mediana kwartyl kwartyl Mediana kwartyl kwartyl P test
MI- (n=82) vs. MI+ (n=1) - - - - - - - #

S- (n=81) vs. S+ (n=2) 5,0 3,0 36,0 69,0 51,0 87,0 NS U Manna-Whitneya
CVD- (n=80) vs. CVD+ (n=3) 5,5 2,5 37,5 74,0 5,0 334,0 NS U Manna-Whitneya
5,0 2,0 33,0 74,0 51,0 87,0 U Manna-Whitneya

5,0 2,0 39,0 58,0 245 80,5 U Manna-Whitneya

5,0 2,5 36,0 68,0 36,0 148,0 U Manna-Whitneya

MI+ /zawatl serca w obserwacji odlegtej/, MI- /brak zawatu serca w obserwacji odlegtej/, S+ /udar mézgu w obserwacji odlegtej/, S- /brak udaru mozgu w obserwacji odlegtej/, CVD+ /zgon sercowo-naczyniowy w

obserwacji odlegtej/, CVD- /brak zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji odlegtej/, MACE+ /powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej/, MACE- /brak powaznego zdarzenia w obserwacji
odlegtej/, PCI+ /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, PCI- /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, CABG+ /pomostowanie aortalno-wiencowe w obserwacji odlegtej/, CABG- /brak pomostowania aortalno-
wiencowego w obserwacji odleglej/, n /liczno$¢/, p /poziom istotnosci statystycznej/, NS /brak istotnosci statystycznej/, # /zdarzenie wystapito tylko u jednego pacjenta, stad analiza statystyczna byta niemozliwa/
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Zestawienie 6. Porownanie wyj$ciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u pacjentdow z i bez niekorzystnych zdarzen
w obserwacji odlegtej (analiza ograniczona do pacjentéw z DM, n=30).

PUNKT KONCOWY - PUNKT KONCOWY + POROWNANIE
OCENIANE GRUP
PUNKTY KONCOWE
GENSINI SCORE GENSINI SCORE
. Dolny Gorny . Dolny Gorny
Mediana kwartyl kwartyl Mediana kwartyl kwartyl P test

MI- (n=29) vs. MI+ (n=1) - - - - - - - #
S- (n=25) vs. S+ (n=5) 39,0 12,0 78,0 55,0 51,0 87,0 NS U Manna-Whitneya
CVD- (n=23) vs. CVD+ (n=7) 39,0 5,0 77,0 110,0 12,0 135,0 NS U Manna-Whitneya
MACE- (n(=nz=01)0v)s. MACE+ 28,0 45 76,5 80.5 51,0 1120 | NS | UManna-Whitneya

PCI- (n=29) vs. PCI+ (n=1) - - - - - - - #

CABG- (n=29) vs. CABG+ (n=1) - - - - - - - #

MI+ /zawatl serca w obserwacji odlegtej/, MI- /brak zawatu serca w obserwacji odlegtej/, S+ /udar mézgu w obserwacji odlegtej/, S- /brak udaru mozgu w obserwacji odlegtej/, CVD+ /zgon sercowo-naczyniowy w
obserwacji odlegtej/, CVD- /brak zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji odlegtej/, MACE+ /powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w obserwacji odleglej/, MACE- /brak powaznego zdarzenia w obserwacji
odlegtej/, PCI+ /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, PCI- /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, CABG+ /pomostowanie aortalno-wiencowe w obserwacji odlegtej/, CABG- /brak pomostowania aortalno-
wiencowego w obserwacji odlegtej/, n /liczno$¢/, p /poziom istotnosci statystycznej/, NS /brak istotnosci statystycznej/, # /zdarzenie wystapito tylko u jednego pacjenta, stad analiza statystyczna byta niemozliwa/
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Zestawienie 7. Pordwnanie wyjsciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u pacjentow z i bez niekorzystnych zdarzen
w obserwacji odleglej (analiza ograniczona do pacjentéw bez DM, n=109).

PUNKT KONCOWY - PUNKT KONCOWY + POROWNANIE
OCENIANE GRUP
PUNKTY KONCOWE
GENSINI SCORE GENSINI SCORE
. Dolny Gorny . Dolny Gorny
Mediana kwartyl kwartyl Mediana kwartyl kwartyl P test

11,5 3,0 51,0 81,0 45,0 153,0 U Manna-Whitneya

S- (n=108) vs. S+ (n=1) - - - - - - - #
CVD- (n=105) vs. CVD+ (n=4) 13,0 3,0 52,0 82,0 36,0 171,5 NS U Manna-Whitneya
12,5 3,0 51,5 67,0 10,0 97,0 U Manna-Whitneya
PCI- (n=102) vs. PCI+ (n=7) 11,5 3,0 57,0 36,0 13,0 80,0 NS U Manna-Whitneya
11,0 3,0 51,0 80,5 67,0 133,0 U Manna-Whitneya

MI+ /zawatl serca w obserwacji odlegtej/, MI- /brak zawatu serca w obserwacji odlegtej/, S+ /udar mézgu w obserwacji odlegtej/, S- /brak udaru mozgu w obserwacji odlegtej/, CVD+ /zgon sercowo-naczyniowy w

obserwacji odlegtej/, CVD- /brak zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji odlegtej/, MACE+ /powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej/, MACE- /brak powaznego zdarzenia w obserwacji
odlegtej/, PCI+ /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, PCI- /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, CABG+ /pomostowanie aortalno-wiencowe w obserwacji odlegtej/, CABG- /brak pomostowania aortalno-
wiencowego w obserwacji odlegtej/, n /liczno$¢/, p /poziom istotnosci statystycznej/, NS /brak istotnosci statystycznej/, # /zdarzenie wystapito tylko u jednego pacjenta, stad analiza statystyczna byta niemozliwa/
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Zestawienie 8. Pordwnanie wyjsciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u pacjentow z i bez niekorzystnych zdarzen
w obserwacji odlegtej (analiza ograniczona do pacjentéw z HA, n=102).

PUNKT KONCOWY - PUNKT KONCOWY + POROWNANIE
OCENIANE GRUP
PUNKTY KONCOWE
GENSINI SCORE GENSINI SCORE
. Dolny Gorny . Dolny Gorny
Mediana kwartyl kwartyl Mediana kwartyl kwartyl P test
20,0 4,0 67,0 135,0 45,0 246,0 U Manna-Whitneya
S- (n=96) vs. S+ (n=6) 22,0 4,0 75,0 53,0 7,0 87,0 NS U Manna-Whitneya
20,5 4,0 67,0 111,0 43,0 190,5 U Manna-Whitneya
19,5 4.0 63,0 77,5 28,5 123,5 U Manna-Whitneya
PCI- (n=96) vs. PCI+ (n=6) 22,0 4,0 75,0 39,0 13,0 80,0 NS U Manna-Whitneya
CABG- (n=98) vs. CABG+ (n=4) 20,5 4,0 74,0 80,0 51,5 126,5 NS U Manna-Whitneya

MI+ /zawatl serca w obserwacji odlegtej/, MI- /brak zawatu serca w obserwacji odleglej/, S+ /udar mézgu w obserwacji odlegtej/, S- /brak udaru mozgu w obserwacji odlegtej/, CVD+ /zgon sercowo-naczyniowy w
obserwacji odlegtej/, CVD- /brak zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji odlegtej/, MACE+ /powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej/, MACE- /brak powaznego zdarzenia w obserwacji
odlegtej/, PCI+ /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, PCI- /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, CABG+ /pomostowanie aortalno-wiencowe w obserwacji odlegtej/, CABG- /brak pomostowania aortalno-
wiencowego w obserwacji odleglej/, n /liczno$¢/, p /poziom istotnosci statystycznej/, NS /brak istotnosci statystycznej/, # /zdarzenie wystapito tylko u jednego pacjenta, stad analiza statystyczna byta niemozliwa/
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Zestawienie 9. Pordwnanie wyjsciowego nasilenia miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini u pacjentow z i bez niekorzystnych zdarzen
w obserwacji odleglej (analiza ograniczona do pacjentdw bez HA, n=37).

PUNKT KONCOWY - PUNKT KONCOWY + POROWNANIE
OCENIANE GRUP
PUNKTY KONCOWE
GENSINI SCORE GENSINI SCORE
. Dolny Gorny . Dolny Gorny
Mediana kwartyl kwartyl Mediana kwartyl kwartyl P test

MI- (n=36) vs. MI+ (n=1) - - - - - - - #

S- (n=36) vs. S+ (n=1) - - - - - - - #
CVD- (n=34) vs. CVD+ (n=3) 9,0 3,0 36,0 67,0 5,0 97,5 NS U Manna-Whitneya
MACE- (n=34) vs. MACE+ (n=3) 9,0 3,0 36,0 67,0 5,0 97,0 NS U Manna-Whitneya

PCI- (n=36) vs. PCI+ (n=1) - - - - - - ; #
6,0 3,0 30,0 133,0 68,0 148,0 U Manna-Whitneya

MI+ /zawatl serca w obserwacji odlegtej/, MI- /brak zawatu serca w obserwacji odlegtej/, S+ /udar mézgu w obserwacji odlegtej/, S- /brak udaru mozgu w obserwacji odlegtej/, CVD+ /zgon sercowo-naczyniowy w

obserwacji odlegtej/, CVD- /brak zgonu sercowo-naczyniowego w obserwacji odlegtej/, MACE+ /powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe w obserwacji odleglej/, MACE- /brak powaznego zdarzenia w obserwacji
odlegtej/, PCI+ /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, PCI- /nieplanowa PCI w obserwacji odlegtej/, CABG+ /pomostowanie aortalno-wiencowe w obserwacji odlegtej/, CABG- /brak pomostowania aortalno-
wiencowego w obserwacji odlegtej/, n /liczno$¢/, p /poziom istotnosci statystycznej/, NS /brak istotnosci statystycznej/, # /zdarzenie wystapito tylko u jednego pacjenta, stad analiza statystyczna byta niemozliwa/
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Zestawienie 10. Poro6wnanie parametréw czasowych HRV u pacjentéw z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych < mediany oraz > mediany
Gensini score (mediana=20).

PARAMETR < mediany E}ensini score > mediany ?ensini score Poréwnanie grup
HRV (n=72) (n=67)
srednia = SD min. max. Srednia = SD min. max. p test

SDNN 16,118+9,732 2,176 53,648 16,68+13,339 2,848 67,291 NS U Manna-Whitneya
RMSSD 47,642+17,105 23,554 115,678 48,104+17,277 16,742 106,015 NS U Manna-Whitneya
_ 0,018+0,011 0,003 0,056 0,0140,009 0,003 0,057 - U Manna-Whitneya
de Hann LTI 47,425+24,887 5,422 120,787 44,428+26,759 10,418 153,038 NS U Manna-Whitneya
Yeh DI 0,015£0,01 0,003 0,047 0,013+0,011 0,002 0,064 NS U Manna-Whitneya
Yeh Il 0,034+0,017 0,007 0,087 0,031£0,015 0,007 0,083 NS U Manna-Whitneya
Organ BAND 4,606+2,375 1,476 13,363 4,286+2,294 0,738 13,757 NS U Manna-Whitneya
_ 3,754%1,969 1,07 9,981 2,97+1,675 0,905 11,097 - U Manna-Whitneya
Huey STV 99,189+62,314 22,294 299,64 85,273+56,727 12,835 373,831 NS U Manna-Whitneya
_ 88,435+54,365 22,139 369,756 71,745+39,58 13,732 237,096 - U Manna-Whitneya
Dalton MABB 10,246,806 1,247 36,435 8,076+5,728 1,027 37,76 NS U Manna-Whitneya
Dalton SD 30,881+17,438 4,387 90,012 27,689+15,703 5,011 85,052 NS U Manna-Whitneya
Zugaib STV 0,007+0,004 0,001 0,02 0,006=0,004 0,001 0,025 NS U Manna-Whitneya
Zugaib LTV 0,0260,012 0,005 0,067 0,0230,011 0,005 0,064 NS U Manna-Whitneya
OSC 11,504+7,417 2,878 42,745 11,43749,395 1,562 57,628 NS U Manna-Whitneya

HRYV /zmienno$¢ rytmu serca/, max. /warto$¢ maksymalna/, min. /warto§¢ minimalna/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, OSC /szeroko$¢ wstegi oscylacyjnej/, p /poziom istotnodci statystycznej/,
RMSSD / pierwiastek kwadratowy $redniej z sumy kwadratéw roznic pomigdzy kolejnymi odstgpami NN/, SDNN / odchylenie standardowe odstgpow NN/
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Zestawienie 11. Porownanie parametrow spektralnych HRV u pacjentéw z nasileniem miazdzycy naczyfn wiencowych < mediany oraz >
mediany Gensini score (mediana=20).

< mediany Gensini score

> mediany Gensini score

PARAMETR Porownanie gru
(n=72) (n=67) grup
HRYV
srednia = SD min. max. srednia = SD min. max. p test

TP 5,017+5,238 0,262 31,719 4,128+3,94 0,134 22,79 NS U Manna-Whitneya
y

VLF 0,161+0,124 0,009 0,502 0,168+0,132 0,001 0,635 NS U Manna-Whitneya
y

LF 0,387+0,173 0,096 0,795 0,3490,191 0,026 0,871 NS U Manna-Whitneya
y

HF 0,1790,12 0,024 0,524 0,1610,136 0,01 0,575 NS U Manna-Whitneya
y

LF/HF 3,444+2,947 0,33 14,483 4,508+5,06 0,091 27,406 NS U Manna-Whitneya
y

ARTP 17,959+2,005 13,039 22,931 17,34142,383 9,023 23.004 NS t - Studenta dla zmiennych

niepowigzanych

AR ULF 0,005£0,001 0,003 0,007 0,005£0,001 0,003 0,01 NS U Manna-Whitneya
y

AR VLF 0,077+0,013 0,045 0,11 0,08+0,017 0,048 0,156 NS U Manna-Whitneya
y

ARLF 0,274+0,031 0,214 0,37 0,274+0,037 0,21 0,445 NS U Manna-Whitneya
y

AR HF 0,638+0,044 0,511 0,733 0,6340,054 0,377 0,727 NS U Manna-Whitneya
y

AR LF/HF 0,432+0,076 0,28 0,725 0,461+0,283 0,258 2,602 NS U Manna-Whitneya
y

AR /parametry obliczone metoda autoregresji/, HF /sktadowa widma o wysokiej czgstotliwosci/, HRV /zmiennos$¢ rytmu serca/, LF /sktadowa widma o niskiej czgstotliwosci/, LF/HF /stosunek sktadowej widma o
niskiej czgstotliwosci do sktadowej o wysokiej czgstotliwosci/, MI+ /pacjenci z zawatem serca w wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawatu serca w wywiadzie/, max. /warto$¢ maksymalna/, min. /warto$§¢ minimalna/, n
/licznos¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, SD /odchylenie standardowe/, TP /moc catkowita/, ULF /skladowa widma o ultra niskiej czgstotliwosci/, VLF /sktadowa widma o

bardzo niskiej czgstotliwosci/
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Zestawienie 12. Porownanie parametrow HRV w polaczonych dziedzinach czasu i czgstotliwo$ci u pacjentéw z nasileniem miazdzycy naczyn

wiencowych < mediany oraz > mediany Gensini score (mediana=20).

< mediany Gensini score

> mediany Gensini score

PAR}?II:{IETR (n=72) (n=67) Porownanie grup
srednia = SD min. max. Srednia = SD min. max. p test

Wsk. Allana 0,1130,02 0,063 0,147 0,110,019 0,065 0,141 NS U Manna-Whitneya
w1 1,077+0,725 0,199 3,883 0,809:£0,441 0,198 2,264 NS U Manna-Whitneya
w2 1,829+1,204 0,403 7,424 1,51240,906 0,301 4,254 NS U Manna-Whitneya
W3 2,627+1,778 0,67 8,882 2,369+1,385 0,577 6,811 NS U Manna-Whitneya
Wy 2,896%2,093 0,23 9,662 2,6161,967 0,121 8,459 NS U Manna-Whitneya
Ws 8,555+22,911 0,247 101,0 4,256%12,305 0,068 101,0 NS U Manna-Whitneya

HRYV /zmienno$¢ rytmu serca/, max. /warto§¢ maksymalna/, min. /warto§¢ minimalna/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, r /wspolczynnik korelacji rangowe;j
Spearmana/, SD /odchylenie standardowe/, wq - ws/wskazniki falkowe/
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Zestawienie 13. Porownanie parametrow czasowych HRV u pacjentéw z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych < §redniej oraz > §redniej
Gensini score (Srednia=44,02).

PARAMETR < S$redniej (_}ensini score > Sredniej E%ensini score Poréwnanie grup
HRV (n=89) (n=50)
srednia = SD min. max. srednia = SD min. max. p test

SDNN 16,208+9,441 2,176 53,648 16,711£14,727 2,848 67,291 NS U Manna-Whitneya
RMSSD 47,765+16,49 16,742 115,678 48,043+18,378 22,334 106,015 NS U Manna-Whitneya
_ 0,017+0,01 0,003 0,056 0,0140,009 0,003 0,057 - U Manna-Whitneya
de Hann LTI 46,568+24,168 5,422 120,787 44,935+28,592 10,418 153,038 NS U Manna-Whitneya
Yeh DI 0,015+0,01 0,003 0,047 0,013+0,012 0,002 0,064 NS U Manna-Whitneya
Yeh Il 0,033+0,016 0,007 0,087 0,03+0,016 0,007 0,083 NS U Manna-Whitneya
Organ BAND 4,517+2,224 1,476 13,363 4,336+2,536 0,738 13,757 NS U Manna-Whitneya
_ 3,602+1,894 1,07 9,981 2,973+1,769 0,905 11,097 - U Manna-Whitneya
Huey STV 94,366+58,54 22,294 299,64 89,127+62,653 12,835 373,831 NS U Manna-Whitneya
Huey LTV 84,84+51,715 21,56 369,756 72,467£41,072 13,732 237,096 NS U Manna-Whitneya
Dalton MABB 9,87+6,513 1,247 36,435 7,941+5,992 1,027 37,76 NS U Manna-Whitneya
Dalton SD 30,629+16,618 4,387 90,012 27,052:16,602 5,011 85,052 NS U Manna-Whitneya
Zugaib STV 0,007+0,004 0,001 0,02 0,0060,004 0,001 0,025 NS U Manna-Whitneya
Zugaib LTV 0,025+0,012 0,005 0,067 0,023+0,012 0,005 0,064 NS U Manna-Whitneya
0OSC 11,524+7,321 2,878 42,745 11,378£10,116 1,562 57,628 NS U Manna-Whitneya

HRYV /zmienno$¢ rytmu serca/, max. /warto$¢ maksymalna/, min. /warto§¢ minimalna/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, OSC /szerokos¢ wstegi oscylacyjnej/, p /poziom istotnodci statystycznej/,
RMSSD / pierwiastek kwadratowy $redniej z sumy kwadratéow roznic pomigdzy kolejnymi odstgpami NN/, SDNN / odchylenie standardowe odstgpow NN/
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Zestawienie 14. Porownanie parametréw spektralnych HRV u pacjentéw z nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych < $redniej oraz > $redniej
Gensini score (Srednia=44,02).

<S$redniej Gensini score

> §redniej Gensini score

PAR}?II:{IETR (n=89) (n=50) Porownanie grup
srednia = SD min. max. Srednia = SD min. max. p test

TP 4,756+4,821 0,262 31,719 4,291+4,399 0,134 22,79 NS U Manna-Whitneya
VLF 0,168+0,137 0,009 0,635 0,159+0,11 0,001 0,482 NS U Manna-Whitneya
LF 0,373%0,175 0,065 0,795 0,36%0,195 0,026 0,871 NS U Manna-Whitneya

HF 0,178+0,125 0,017 0,562 0,1560,132 0,01 0,575 NS U Manna-Whitneya
LF/HF 3,408+2,963 0,274 14,483 4,934+5,53 0,091 27,406 NS U Manna-Whitneya
AR TP 17,77442,112 13,039 23,004 17,461+£2,38 9,023 21,387 NS U Manna-Whitneya
AR ULF 0,005%0,001 0,003 0,007 0,0050,001 0,003 0,01 NS U Manna-Whitneya
AR VLF 0,078+0,014 0,045 0,11 0,079+0,017 0,048 0,156 NS U Manna-Whitneya
ARLF 0,274+0,032 0,21 0,37 0,273+0,038 0,214 0,445 NS U Manna-Whitneya
AR HF 0,63620,045 0,511 0,733 0,6360,055 0,377 0,727 NS U Manna-Whitneya
AR LF/HF 0,422+0,074 0,258 0,725 0,489:+0,323 0,285 2,602 NS U Manna-Whitneya

AR /parametry obliczone metoda autoregresji/, HF /sktadowa widma o wysokiej czgstotliwosci/, HRV /zmiennos$¢ rytmu serca/, LF /sktadowa widma o niskiej czgstotliwosci/, LF/HF /stosunek sktadowej widma o
niskiej czgstotliwosci do sktadowej o wysokiej czgstotliwosci/, MI+ /pacjenci z zawatem serca w wywiadzie/, max. /warto§¢ maksymalna/, MI- /pacjenci bez zawalu serca w wywiadzie/, min. /warto$§¢ minimalna/, n
/licznos¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, SD /odchylenie standardowe/, TP /moc catkowita/, ULF /skladowa widma o ultra niskiej czgstotliwosci/, VLF /sktadowa widma o

bardzo niskiej czgstotliwosci/
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Zestawienie 15. Porownanie parametrow HRV w potaczonych dziedzinach czasu i czgstotliwo$ci u pacjentéw z nasileniem miazdzycy naczyn

wiencowych < $redniej oraz > $redniej Gensini score (Srednia=44,02).

PARAMETR < S$redniej (_}ensini score > Sredniej E%ensini score Poréwnanie grup
HRV (n=89) (n=50)
srednia = SD min. max. Srednia = SD min. max. p test

Wsk. Allana 0,112+0,02 0,063 0,147 0,109+0,021 0,065 0,138 NS U Manna-Whitneya
w1 1,043+0,691 0,199 3,883 0,779+0,413 0,198 2,11 NS U Manna-Whitneya
w2 1,7621,141 0,403 7,424 1,523+0,949 0,301 4,254 NS U Manna-Whitneya
W3 2,561£1,668 0,669 8,882 2,399+1,482 0,577 6,811 NS U Manna-Whitneya
Wy 2,772,023 0,121 9,662 2,744+2,064 0,145 8,459 NS U Manna-Whitneya
_ 8,666+22,946 0,188 101,0 2,599+2,831 0,068 16,466 - U Manna-Whitneya

HRYV /zmienno$¢ rytmu serca/, max. /warto§¢ maksymalna/, min. /warto§¢ minimalna/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, r /wspolczynnik korelacji rangowe;j
Spearmana/, SD /odchylenie standardowe/, wq - ws/wskazniki falkowe/
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Zestawienie 16. Analiza korelacji migdzy parametrami czasowymi HRV i nasileniem miazdzycy naczyn wiencowych w skali Gensini w

poszczegolnych grupach pacjentow.

Z2YSCY MI + MI - DM + DM- HA+ HA-
PARAMETR | YSZYSC
(n=139) (n=56) (n=83) (n=30) (n=109) (n=102) (n=37)
HRV
r p r p r p r p r p r p r p
SDNN -0,046 NS 0,185 NS -0,145 NS -0,137 NS 0,036 NS -0,023 NS -0,068 NS
RMSSD 0,013 NS 0,121 NS -0,043 NS -0,013 NS 0,07 NS -0.028 NS 0,196 NS
de Hann LTI -0,087 NS 0,055 NS -0,114 NS -0,074 NS -0,071 NS -0,051 NS -0,159 NS
Yeh DI -0,131 NS 0,066 NS _ -0,185 NS -0,068 NS -0,112 NS -0,128 NS
Yeh 11 -0098 NS 0,119 NS -0,175 NS -0,142 NS -0,037 NS -0,052 NS -0,172 NS
Organ BAND | -0,087 NS 0,089 NS -0,196 NS -0,206 NS -0,012 NS -0,042 NS -0,224 NS
van Geijn ID -0,1 NS -0,286 NS -0,182 NS _ -0,079 NS
Huey STV -0,137 NS 0,074 NS -0,217 NS -0,078 NS -0,145 NS -0,114 NS
Huey LTV -0,06 NS -0,27 NS -0,11 NS -0,149 NS -0,182 NS
Dalton
0,009 NS -0,127 NS -0,146 NS -0,151 NS -0,151 NS
MABB
Dalton SD -0,091 NS 0,116 NS -0,16 NS -0,109 NS -0,045 NS -0,059 NS -0,128 NS
Zugaib STV -0,142 NS 0,041 NS -0,191 NS -0,079 NS -0,12 NS -0,144 NS
Zugaib LTV -0,124 NS 0,068 NS -0,179 NS -0,163 NS -0,11 NS -0,099 NS -0,186 NS
OSC -0,078 NS 0,092 NS -0,17 NS -0,236 NS 0,014 NS -0,04 NS -0,173 NS

DM+ /pacjenci z cukrzyca/, DM- /pacjenci bez cukrzycy/, HA+ /pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym/, HA- /pacjenci bez nadcisnienia tetniczego/, HRV /zmienno$¢ rytmu serca/, MI+ /pacjenci z zawatem serca w
wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawatu serca w wywiadzie/, n /licznos¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, OSC /szeroko$¢ wstegi oscylacyjnej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, r /wspotczynnik korelacji rangowe;j
Spearmana/, RMSSD / pierwiastek kwadratowy sredniej z sumy kwadratow roznic pomig¢dzy kolejnymi odstgpami NN/, SDNN / odchylenie standardowe odstgpow NN/
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Zestawienie 17. Analiza korelacji migdzy parametrami spektralnymi HRV i nasileniem miazdzycy w skali Gensini w poszczegdlnych grupach

pacjentow.
PARAMETR WSZYSCY MI + MI - DM + DM- HA+ HA-
HRY (n=139) (n=56) (n=83) (n=30) (n=109) (n=102) (n=37)
r p r P r p r p r p r p r P
TP -0,091 NS 0,077 NS -0,164 NS 0,222 NS -0,027 NS -0,064 NS -0,158 NS
VLF 0,034 NS -0,02 NS 0,068 NS 0,063 NS 0,027 NS 0,035 NS -0,049 NS
LF -0,125 NS 0,015 NS -0,1 NS 0,023 NS -0,165 NS 0,119 NS -0,098 NS
HF 0,11 NS -0,006 NS 0,11 NS 0,028 NS 0,117 NS -0,063 NS -0,205 NS
LF/HF 0,036 NS 0,029 NS 0,025 NS -0,063 NS 0,031 NS 0,016 NS 0,071 NS
AR TP 0,132 NS 0,03 NS -0,186 NS 0,252 NS -0,088 NS -0,127 NS -0,139 NS
AR ULF 0,102 NS -0,073 NS 0,178 NS -0,075 NS 0,109 NS 0,097 NS 0,136 NS
AR VLF 0,12 NS -0,06 NS 0,186 NS -0,042 NS 0,124 NS 0,115 NS 0,166 NS
ARLF 0,032 NS -0,06 NS 0,075 NS 0,101 NS -0,002 NS 0,016 NS 0,051 NS
AR HF -0,065 NS 0,067 NS -0,126 NS -0,053 NS -0,045 NS -0,061 NS -0,097 NS
AR LF/HF -0,028 NS -0,12 NS 0,054 NS 0,159 NS -0,044 NS -0,094 NS 0,111 NS

AR /parametry obliczone metoda autoregresji/, DM+ /pacjenci z cukrzyca/, DM- /pacjenci bez cukrzycy/, HA+ /pacjenci z nadcisnieniem tetniczym/, HA- /pacjenci bez nadcisnienia tetniczego/, HF /sktadowa widma o
wysokiej czgstotliwosci/, HRV /zmiennos¢ rytmu serca/, LF /sktadowa widma o niskiej czgstotliwosci/, LF/HF /stosunek sktadowej widma o niskiej czgstotliwosci do sktadowej o wysokiej czgstotliwosci/, MI+
/pacjenci z zawalem serca w wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawatu serca w wywiadzie/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, OSC /szerokos¢ wstegi oscylacyjnej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, r
/wspotczynnik korelacji rangowej Spearmana/, TP /moc catkowita/, ULF /sktadowa widma o ultra niskiej czgstotliwosci/, VLF /sktadowa widma o bardzo niskiej czgstotliwosci/

108




Zestawienie 18. Analiza korelacji miedzy parametrami HRV w polaczonych dziedzinach czasu i czgstotliwosci a nasileniem miazdzycy naczyn
wiencowych w skali Gensini w poszczegdlnych grupach pacjentow.

PARAMETR WSZYSCY MI + MI - DM + DM- HA+ HA-
HRV (n=139) (n=56) (n=83) (n=30) (n=109) (n=102) (n=37)

r P r P r P r P r P r p r P

Wsk. Allana -0,06 NS -0,143 NS 0,011 NS -0,234 NS -0,075 NS -0,051 NS -0,135 NS

w1 0,154 NS 0,076 NS -0,126 NS 0,111 NS -0,106 NS 0,251 NS

W2 -0,151 NS 0,011 NS 0,218 NS 0,119 NS -0,104 NS 0,22 NS

w3 -0,1 NS 0,096 NS -0,167 NS -0,158 NS -0,075 NS -0,09 NS -0,129 NS

W4 0,47 NS -0,006 NS -0,102 NS 0,114 NS 0,027 NS 0,011 NS 0,223 NS

Ws 0,134 NS 0,197 NS -0,021 NS -0,076 NS -0,158 NS -0,038 NS

DM+ /pacjenci z cukrzyca/, DM- /pacjenci bez cukrzycy/, HA+ /pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym/, HA- /pacjenci bez nadcisnienia tetniczego/, HRV /zmienno$¢ rytmu serca/, MI+ /pacjenci z zawatem serca w
wywiadzie/, MI- /pacjenci bez zawatu serca w wywiadzie/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, p /poziom istotnosci statystycznej/, r /wspotczynnik korelacji rangowej Spearmana/, wy - ws /wskazniki

falkowe/
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Zestawienie 19. Porownanie parametrow czasowych HRV migdzy pacjentami w poszczegdlnych tercylach Gensini score.

GENSINI SCORE GENSINI SCORE GENSINI SCORE
PARAMETR pierwszy tercyl drugi tercyl trzeci tercyl
HRV (n=46) (n=46) (n=47)

Srednia = SD min. max. srednia = SD min. max. srednia = SD min. max.

SDNN 17,475£10,186 4,409 53,648 15,261+9,187 2,176 41,938 16,429+14,669 2,848 67,291
RMSSD 48,619+17,642 27,596 115,678 47,273+15,958 16,742 86,689 47,706%18,042 22,334 106,015

de Hann STI _ 0,005 0,056 0,016+0,011 0,003 0,057 _ 0,003 0,026
de Hann LTI 50,949+25,581 18,763 120,787 44252427113 5,422 153,038 42,809+24,348 10,418 96,285
Yeh DI 0,004 0,047 0,014+0,01 0,003 0,051 0,002 0,064
YehII 0,011 0,087 0,031£0,015 0,007 0,083 0,007 0,073
Organ BAND 5,022+2,511 1,531 13,363 4,147+2,029 1,476 10,543 4,191£2,377 0,738 13,757
van Geijn ID 1,305 9,981 3,385+1,913 1,07 11,097 0,905 7,166
Huey STV 22,294 299,64 83,476%46,862 27,09 263,622 12,835 373,831
Huey LTV 22,139 369,756 77,047+43,964 21,56 237,096 13,732 151,858
Dalton MABB 2,251 36,435 9,160+6,818 1,247 37,76 1,027 23,84
Dalton SD 8,872 90,012 28,912+17,313 4,387 85,052 5,011 70,743

Zugaib STV 0,002 0,02 0,0060,004 0,001 0,025 0,001 0,02
Zugaib LTV 0,009 0,067 0,023+0,011 0,005 0,064 0,005 0,047
0OSC 12,364+7,414 2,878 42,745 10,935+7,393 3,896 39,595 11,124+10,154 1,562 57,628

HRYV /zmiennos$¢ rytmu serca/, max. /warto$§¢ maksymalna/, min. /warto$¢ minimalna/, n /liczno$¢/, NS /brak istotnosci statystycznej/, OSC /szerokos¢ wstegi oscylacyjnej/, RMSSD / pierwiastek kwadratowy $redniej
z sumy kwadratéw roznic pomiedzy kolejnymi odstgpami NN/, SD /odchylenie standardowe/, SDNN / odchylenie standardowe odstgpow NN/, # /statystycznie istotna réznica migdzy pierwszym i trzecim tercylem/
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Zestawienie 20. Porownanie parametrow spektralnych HRV migdzy pacjentami w poszczegdlnych tercylach Gensini score.

GENSINI SCORE GENSINI SCORE GENSINI SCORE
PARAMETR pierwszy tercyl drugi tercyl trzeci tercyl
HRV (n=46) (n=46) (n=47)

Srednia = SD min. max. Srednia = SD min. max. srednia = SD min. max.
TP 5,8+5,881 0,446 31,719 4,141+4,214 0,262 22,79 3,841+3,432 0,134 13,814
VLF 0,154+0,126 0,023 0,502 0,1810,144 0,009 0,635 0,160,112 0,001 0,482
LF _ 0,096 0,795 _ 0,065 0,696 0,3630,2 0,026 0,871

HF 0,177+0,119 0,046 0,119 0,178+0,132 0,017 0,562 0,155+0,133 0,009 0,575
LF/HF 3,833+3,27 0,371 14,483 2,937+2,497 0,274 11,28 5,07745,665 0,091 27,406
ARTP 18,155+1,985 13,039 1,985 17,479+2,2 13,173 23,004 17,357+2,384 9,023 21,387

AR ULF 0,005+0,001 0,003 0,007 0,005+0,001 0,004 0,007 0,005+0,001 0,003 0,01
AR VLF _ 0,045 0,106 _ 0,054 0,11 0,079+0,017 0,048 0,156
ARLF 0,274+0,034 0,214 0,37 0,274+0,029 0,21 0,333 0,273+0,039 0,214 0,445
AR HF 0,64+0,046 0,511 0,733 0,633+0,043 0,542 0,727 0,636+0,056 0,377 0,727
AR LF/HF 0,437+0,083 0,28 0,725 0,468+0,335 0,258 2,602 0,433+0,086 0,285 0,608

AR /parametry obliczone metoda autoregresji/, HF /sktadowa widma o wysokiej czgstotliwosci/, HRV /zmiennos$¢ rytmu serca/, LF /sktadowa widma o niskiej czgstotliwosci/, LF/HF /stosunek sktadowej widma o
niskiej czgstotliwosci do sktadowej o wysokiej czgstotliwosci/, max. /warto$¢ maksymalna/, min. /warto§¢ minimalna/, n /liczno$¢/, SD /odchylenie standardowe/, TP /moc catkowita/, ULF /sktadowa widma o ultra
niskiej czgstotliwosci/, VLF /sktadowa widma o bardzo niskiej czgstotliwosci/, * /statystycznie istotna réznica migdzy pierwszym i drugim tercylem/

111




Zestawienie 21. Porownanie parametrow HRV w polaczonych dziedzinach czasu i czestotliwo$ci migdzy pacjentami w poszczegdlnych
tercylach Gensini score.

GENSINI SCORE GENSINI SCORE GENSINI SCORE
PARAMETR pierwszy tercyl drugi tercyl trzeci tercyl
HRV (n=46) (n=46) (n=47)
Srednia = SD min. max. srednia = SD min. max. srednia = SD min. max.
Wsk. Allana 0,1120,022 0,063 0,147 0,1110,018 0,065 0,142 0,1120,02 0,065 0,138
wi ‘ 0,199 3,883 0,917+0,538 0,276 2,264 0,198 1,663
W, ‘ 0,403 7,424 0,42 4,254 0,301 3,64
w3 ‘ 0,754 8,882 0,669 7,409 2,332+1,429 0,577 6,811
Wy 3,107+2,298 0,23 9,662 2,613+1,976 0,121 8,459 2,566+1,791 0,145 7,705
Ws ‘ 0,25 101,0 0,188 101,0 0,068 16,466

HRYV /zmienno$¢ rytmu serca/, max. /warto$¢ maksymalna/, min. /warto§¢ minimalna/, n /liczno$¢/, SD /odchylenie standardowe/, w; - ws /wskazniki falkowe/, * /statystycznie istotna réznica miedzy pierwszym i
drugim tercylem/, # /statystycznie istotna roznica mi¢dzy pierwszym i trzecim tercylem/, § /statystycznie istotna réznica migdzy drugim i trzecim tercylem/

112




