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Inaczenie spontaniczne] wrazliwosci
haroreceptorow w przewidywaniu poznych
nawrotow migotania przedsionkow

The role of spontaneous haroreflex sensitivity in predicting late atrial fibrillation recurrence

Summary

Background Changes in sympathetic and vagal neural
regulatory mechanisms play a crucial role in alterations of
cardiac electrical properties and in promoting the occur-
rence of atrial fibrillation (AF). Spontaneous baroreflex
sensitivity (BRS) is useful diagnostic tool for assessment of
autonomic cardiovascular regulation however until now
there have been no data concerning its role as a trigger of
AF onset.

Aim of the present study was assessment of baroreflex
function in patients with and without late AF recurrence
and identification of independent predictors of late AF re-
currence during 6-month observation.

Material and methods The study population consisted of
60 patients who experienced at least one AF episode dur-
ing the last 3 months. All subjects underwent beat-to-beat
blood pressure (BP) monitoring. Baroreflex function was
assessed in the frequency domain BRS (alpha coefficient,
modulus of transfer function-H), and in the time domain
(sequence technique). The study end point involved late
recurrence of AF or the end of 6-month follow-up.
Results During the follow-up 29 (48.3%) patients expe-
rienced late AF recurrence. The group with AF recurrence
as compared with the sinus rhythm maintenance group was
characterized by increased spontaneous BRS assessed using

all 3 methods (alpha LF: 7.7 £ 4.1 vs. 4.8 = 1.8 ms/mm Hg,
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p = 0.002; alpha HF: 22.0 £ 17.2 vs. 10.7 £ 5.0 ms/mm
Hg, p = 0.002; H-LF: 6.0 = 3.3 vs. 3.8 = 1.5 ms/mm Hg,
p = 0.002; H-HF: 17.3 £ 13.4 vs. 8.6 £ 3.9 ms/mm Hg,
p = 0.002; weighted sequence method — wSeq 9.5 + 4.2 vs.
58 + 3.3, p = 0.001). The Cox regression analysis re-
vealed that independent predictors of AF were only BRS
indices and AF duration history.

Conclusions Patients with late atrial fibrillation recurrence
are characterized by augmented parasympathetic modula-
tion. Indices of spontaneous baroreflex sensitivity are inde-
pendent predictors of late atrial fibrillation recurrence. The
noninvasive method of spontaneous baroreflex sensitivity
assessment based on beat-to-beat blood pressure monitor-
ing appears to have a clinical value as a promising method
for early identification of patients at higher AF recurrence
rate and thus enabling prevention of further episodes.

key words: atrial fibrillation, baroreflex sensitivity,
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Wstep

Migotanie przedsionkéw (AF, atrial fibrillation),
bedac najczesciej spotykang arytmig nadkomorowy
w praktyce klinicznej, odpowiada za 1/3 przyczyn
hospitalizacji z powodu zaburzef rytmu serca. Wia-
ze si¢ z wysokim ryzykiem powiklaf zatorowych,
niewydolnosci serca, a takze $mierci [1]. Czgste na-
pady AF stanowig istotny problem kliniczny, dlatego
trwaja poszukiwania, ktére maja na celu okreslenie
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czynnikéw wplywajacych na ich wystgpowanie. Do-
tychczasowe badania koncentrowaly si¢ glownie na
parametrach klinicznych (wiek, ple¢, wezesniejszy
wywiad w kierunku AF, towarzyszgca choroba serca)
oraz echokardiograficznych [wymiar lewego przed-
sionka (LA, left atrium dimension)|, frakcja wyrzuto-
wa lewej komory [LVEF, left ventricular ejection frac-
tion]) zwigkszajacych ryzyko nawrotu AF po przywré-
ceniu rytmu zatokowego [1-11].

Istniejg rowniez dane, ktore wskazuja na podsta-
wie obserwacji eksperymentalnych i klinicznych, ze
zmiany w mechanizmach kontroli ukiadu sympa-
tycznego 1 parasympatycznego majg istotne znacze-
nie w modyfikacji wlasciwosci elektrofizjologicznych
przedsionka (zwlaszcza okresu refrakeji przedsion-
kow oraz przewodnictwa miedzy przedsionkami), co
sprzyja pojawianiu si¢ epizodéw arytmii [12-15].
Dotychczas jednoznacznie nie okre$lono roli uktadu
autonomicznego w przewidywaniu nawrotow AF.
Do tej pory w ocenie autonomicznych mechanizméw
kontroli czynnosci serca w AF nie wykorzystywano
réwniez parametru powszechnie stosowanego w ba-
daniach naukowych — spontanicznej wrazliwosci
baroreceptorow (BRS, baroreflex sensitivity). Mimo
istnienia wielu doniesiet w piSmiennictwie na temat
znaczenia ukladu autonomicznego w rozwoju AF
[1, 12-17], dotychczas nie badano roli spontanicznej
BRS jako narzg¢dzia w ocenie dysfunkeji autonomicz-
nej poprzedzajacej kliniczny objaw AF.

Jako indeks ,zdrowia baroreceptoréw” przyjmuje
si¢ stopieni zmian czestoSci akeji serca (HR, heart rate)
do zmian ci$nienia tetniczego (BP, blood pressure)
w okreslonej jednostce. Nieprawidlowosci w funkeji
baroreceptorow wigzg si¢ z uposledzona zmiennoscig
sercowo-naczyniowg oraz niekorzystnym rokowa-
niem. Zaburzenie odruchu z baroreceptorow koreluje
ze zlym rokowaniem u pacjentéw z niewydolnoscig
serca, po zawale serca oraz moze by¢ wezesnym obja-
wem aktywacji autonomicznej w dysfunkeji lewoko-
morowej serca [18, 19]. Powyzsze obserwacje daty po-
czatek zwigkszonemu zainteresowaniu oceng BRS za-
réwno w warunkach laboratoryjnych, jak 1 w praktyce
klinicznej [20]. Wprowadzenie metod analizy sponta-
nicznej BRS za pomocg oceny nieinwazyjnej (techni-
ka sekwencyjna, metoda spektralna) zapewnia mozli-
wos¢ wgladu w mechanizmy funkcjonowania regula-
¢ji sercowo-naczyniowej w codziennym zyciu, bez ko-
niecznosci stosowania zewngtrznych bodzcéw, jak na
przyklad w przypadku techniki oceny BRS z zastoso-
waniem fenylefryny [20, 21]. Uposledzenie kontroli
HR przez odruch z baroreceptoréw u pacjentdéw
z wezesng dysfunkejg autonomiczng czesto jest wyka-
zywane w czasie, kiedy jeszcze wyniki tradycyjnych
badan pozostaja w normie [22].

Cel pracy

Celem pracy bylo oszacowanie autonomicznej
kontroli czynnosci serca poprzez oceng BRS u pa-
cjentéw z péZnymi nawrotami migotania przedsion-
kéw 1 u pacgjentéw z utrzymanym rytmem zatoko-
wym oraz okre§lenie niezaleznych czynnikow pre-
dykeyjnych péznych nawrotéw migotania przedsion-

kow podczas 6-miesi¢cznej obserwacii.

Materiat i metody

Badana populacja skladala si¢c z 60 pacjentéw
Ospedale San Luca, Istituto Auxologico Italiano
w Mediolanie. Rekrutowani pacjenci musieli spelniaé
warunek utrzymania rytmu zatokowego przez okres
co najmniej miesigca po ostatnim epizodzie AF
(pierwszy lub kolejny epizod) oraz utrzymywac rytm
zatokowy w trakcie 2 kolejnych wizyt, w odstepie
miesigca. Wszyscy pacjenci przebyli przynajmniej je-
den epizod AF w ciggu ostatnich 3 miesi¢cy. Przed
rozpoczeciem badania pacjenci wyrazili Swiadomg
pisemng zgodg¢ na protokdl badawczy zaaprobowany
uprzednio przez lokalng Komisje Bioetyczng.

Podczas pierwszej wizyty pacjentdéw wiaczano do
badania, jesli:

— nie otrzymywali leczenia antyarytmicznego
zgodnie z wytycznymi American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA)/European
Society of Cardiology (ESC) dotyczacymi postgpowa-
nia u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw [23];

— otrzymywali amiodaron lub flekainid jako pro-
filaktyke antyarytmiczna.

Przyjeto nastepujace kryteria wylaczenia z badania:

— choroba wieficowa;

— ostra lub przewlekla niewydolnos¢ serca;

— istotna wada zastawkowa;

— nadci$nienie tetnicze (stopien > 1);

— cukrzyca;

— neuropatia autonomiczna;

— choroby tarczycy;

— leczenie f-adrenolitykami, digoksyng lub anta-
gonistami wapnia (diltiazem, werapamil);

— bezobjawowe epizody AF.

Ocena kliniczna

Pacjentdéw, ktorzy spelniali powyzsze kryteria oraz
wyrazili zgod¢ na badanie, po co najmniej 2-tygodnio-
wym okresie utrzymywania stabilnego stanu klinicz-
nego oraz stalego leczenia farmakologicznego (lub
jego braku) poddawano calosciowej ocenie klinicznej.
Obejmowala ona szczegbélowy wywiad medyczny
z uwzglednieniem wieku, plci, wskaznika masy ciala
(BMLI, body mass index), towarzyszacych choréb, cha-
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Rycina 1. Zatozenia metody spektralnej w analizie wrazliwosci baroreceptoréw. Opis w tekscie. Przedru-

kowano za zgoda z: Parati G. i wsp. 2000 [20]

Figure 1. The alpha coefficient method for spontaneous baroreflex sensitivity analysis. Description in the
text. Reproduced from: Parati G et al. 2000 [20] with permission

rakterystyki AF i informacji na temat stosowanego le-
czenia oraz badanie przedmiotowe. U kazdego pa-
cjenta wykonywano 12-odprowadzeniowe EKG, pod-
stawowe badania laboratoryjne, badanie funkeji tar-
czycy, monitorowanie ci$nienia metoda beat-to-beat
oraz przezklatkowe badanie echokardiograficzne.

Monitorowanie ci$nienia tgtniczego metoda
beat-to-beat

Monitorowanie ci$nienia metodg beat-to-beat
(aparat Finapres, Ohmeda) wykonywano z jedno-
czesng rejestracja EKG oraz aktywnosci oddechowej
przy kontrolowanej czestosci oddechu (12 oddechéw/
min; Resperate, Intercure Ltd). Zapisywane dane
byly konwertowane A/D przez system akwizycji —
Biopac MP100, Biopack System Inc. Santa Barbara,
California. Protokét obejmowal rejestracje sygnalow
przez 20 minut w pozycji lezgcej oraz 15 minut
w pozycji stojacej. Wszyscy badani przez okres 3 go-
dzin przed rozpoczgciem testéw powstrzymywali si¢
od palenia tytoniu, jedzenia oraz picia kawy. Bada-
nie przeprowadzano w wyciszonym pomieszczeniu,
po okresie 15-minutowego lezenia w celu ustabilizo-
wania krgzenia oraz adaptacji do kontrolowanego od-
dychania. Na poczatku 1 koficu kazdej fazy protokotu
badawczego mierzono réwniez ci$nienie tetnicze za
pomoca metody oscylometrycznej.

Spontaniczng BRS oceniano za pomoca metod
nieinwazyjnych: analizy spektralnej (wspolczynnik a)
oraz metody sekwencyjnej. Analize¢ spektralng opar-
to na ocenie synchronicznych zmian odstepu PI (pul-
se interval — odstep miedzy dwoma maksymalnymi
szczytami ci$nienia skurczowego; rownowazne z od-
stepem RR [RRI, interval RR]) wraz ze spontanicz-
nymi, rytmicznymi oscylacjami ci$nienia t¢tniczego
(ryc. 1). Wspdlczynnik a zaréwno dla skiadowych
LF (low frequency), jak 1 HF (high frequency) wyli-
czano jako pierwiastek kwadratowy ilorazu mocy
widma zmienno$ci RRI i mocy widma skurczowego
ci$nienia tetniczego (SBP, systolic blood pressure) przy
koherencji = 0,5 [20]. Ponadto obliczono réwniez
modul funkeji przejscia pomigdzy PI a oscylacjami
SBP zaréwno dla sktadowych LF, jak i HF. Techni-
ka sekwencyjna opiera si¢ na obserwacji, ze sponta-
nicznym oscylacjom ci$nienia tetniczego towarzyszg
synchroniczne zmiany w RRI [20]. Analiza polegala
na automatycznym wychwytywaniu sekwencji czte-
rech lub wigcej kolejnych ewolucji serca, w ktorych
podwyzszeniu (lub obnizeniu) ci$nienia tetniczego to-
warzyszylo stopniowe wydtuzenie (lub skrocenie) diu-
gosci cyklu serca. Nachylenie krzywej regresji wykre-
Slonej migdzy zmianami cis$nienia tetniczego a RRI
przyjmowano jako warto$¢ spontanicznej BRS (ryc. 2).
Analize wykonywano oddzielnie dla sekwencji po-
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Rycina 2. Zatozenia metody sekwencyjnej w analizie wrazliwo$ci baroreceptoréw. Opis w tek$cie. Przedru-

kowano za zgoda: Parati G. i wsp. 2000 [20]

Figure 2. The sequence method for spontaneous baroreflex sensitivity analysis. Description in the text. Re-

produced from: Parati G et al. 2000 [20] with permission

zytywnych charakteryzujacych si¢ wzrostem SBP
(stymulacja baroreceptorow, up-BRS) oraz sekwen-
¢ji negatywnych ze spadkiem SBP (deaktywacja ba-
roreceptorow, down-BRS). Dla uproszczenia uzyska-
nych wynikéw techniki sekwencyjnej obliczono $red-
nig wazong dla obu typow sekwencji (wSeq, weigh-
ted sequence metod) wedlug formuly:

(Seq+/+ X Nyju) + (Seq~/-) X N_,)

wSeq =
N+ N

gdzie: N,,+ — liczba sekwencji pozytywnych

N_,. — liczba sekwencji negatywnych

Cisnienie wyjSciowo monitorowano metodg beaz-
to-beat u wszystkich badanych oraz po miesigcu,
a nastgpnie z uzyskanych w ten sposéb danych obli-
czono $rednig arytmetyczna.

Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne przezklatkowe wy-
konywano w Pracowni Echokardiografii Ospedale
San Luca, Istituto Auxologico Italiano. Badanie zo-
stalo przeprowadzone przez doswiadczonego echo-
kardiografiste za pomocg aparatu Acuson Sequoia
Echo z glowicg 2.0/2.5 MHz, ktory stosowal projek-
cj¢ jednowymiarowg M-mode i dwuwymiarowg
zgodnie z zaleceniami American Society of Echocar-

diography. Oceniano nast¢pujgce parametry: wymiar
konicowo-skurczowy lewej komory (LVESd, left ven-
tricular end-systolic diameter), wymiar koncowo-roz-
kurczowy lewej komory (LVEDJ, left ventricular
end-diastolic diameter), LA, grubo$¢ przegrody mig-
dzykomorowej w rozkurczu (IVSd, interventricular
septum thickness in diastole), grubos¢ tylnej Sciany
w rozkurczu (PWTd, posterior wall thickness in diasto-
le) oraz obliczano LVEF. Badanie przeprowadzono
wyjsciowo u wszystkich pacjentéw wiaczonych do
badania.

Jako punkt koficowy badania przyjmowano na-
wrot AF lub zakoficzenie 6-miesigcznego okresu ob-
serwacji. Po tym okresie 1 uzupelnieniu danych kli-
nicznych pacjentéw podzielono na 2 grupy:

— z pdznym nawrotem AF;

— utrzymujgcych rytm zatokowy w czasie obser-

wacjl.

Metody statystyczne

W analizie statystycznej wykorzystano oprogra-
mowanie STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., Tulsa,
OK, Stany Zjednoczone). Statystyki opisowe dla
zmiennych ciagglych wykorzystano do obliczania
warto$ci Srednich oraz ich odchylefi standardowych.
Zmienne ciggle migdzy grupg z obecnym nawrotem
a grupg bez nawrotu AF poréwnywano, wykorzystu-
jac test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych.
Aby oceni¢ roznice w BRS w zaleznosci od rodzaju
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stosowanej terapii, zastosowano analiz¢ wariancji.
Do zidentyfikowania niezaleznych predyktorow poz-
nych nawrotéw AF wykonano analiz¢ modelu pro-
porcjonalnego hazardu Coxa. Prawdopodobienistwo
przezycia bez péZnego nawrotu AF u pacjentéw kla-
syfikowanych w zaleznosci od warto$ci mediany BRS
okreslano za pomoca analizy Kaplana-Meiera oraz
testu log-rank dla poréwnania krzywych przezycia.
Jako poziom istotnosci statystycznej stosowanych te-
stow przyjeto wartos¢ p < 0,05.

Wyniki

Ocena kliniczna

Charakterystyka badanej grupy

W tabeli I przedstawiono charakterystyki demo-
graficzng oraz kliniczng badanej grupy. Pacjenci
z nawrotem i bez nawrotu AF nie roznili si¢ pod

wzgledem wieku, plci, charakterystyki arytmii oraz
towarzyszacych stanéw klinicznych. Sredni czas
trwania wywiadu w kierunku AF byt nieco diuzszy
w przypadku grupy, w ktorej wystapil nawrét AF,
jednak rdznica ta nie byla istotna statystycznie. Po-
réwnujgc obie badane grupy, nie zaobserwowano
réwniez istotnych réznic pod wzgledem rodzaju sto-
sowanego leczenia antyarytmicznego oraz terapii to-
warzyszacej.

Czestosc wystgpowania pognych nawrotow migotania
przedsionkow

Podczas 6-miesi¢cznej obserwacji u 29 (48,3%)
pacjentow stwierdzono pozny nawr6t AF. Na rycinie
3 przedstawiono rozklad czestosci nawrotéw AF

w czasie obserwacji.

Wyniki badania echokardiograficznego

Tabela II zawiera wyniki badania echokardiogra-
ficznego. W wyjsciowej ocenie echokardiograficznej
nie wykazano istotnych réznic miedzy grupa z p6z-

Tabela I. Demograficzna i kliniczna charakterystyka badanej grupy
Table I. Demographic and clinical characteristics of study population

Nawrat AF Bez nawrotu AF

N (%) 29 (48,3) 31(51,7)
Wiek (lata) 67,5 + 6,8 67,9 + 10,1
Pte¢ meska/zenska (%) 14/15 (48,3/51,7) 17/14 (54,8/45,2)
BMI [kg/m?] 25,3 + 6,0 26,2 + 4,4
Etiologia AF (%)

nadci$nienie tetnicze 9(31) 7(22,5)

idiopatyczne 17 (58,7) 17 (55)

samotne 3(10,3) 7(22,5)
Pierwszy epizod AF (%) 9(31) 11 (35,5)
AF napadowe/przetrwate (%) 5/24 (17,2/82,8) 1/24 (22,5/71,5)
Wywiad AF (lata) 78 +19,6 29+33
Liczba epizodow AF 2620 4,2 + 6,6
Palenie tytoniu (%) 3(10,3) 3(9,7)
Towarzyszace stany kliniczne:

TIA/udar w wywiadzie 1(3.,4) 1(3,2)

hiperlipidemia 8(27,6) 10(32,3)
Leczenie antyarytmiczne po ostatnim epizodzie AF:

amiodaron 10 (34,5) 8(25,8)

flekainid 14 (48,3) 17 (54,8)

brak 5(17,2) 6(19,4)
Inne leki:

ACEI 7(24,1) 5(16,1)

ARB 2(6,9) 4(12,9)

diuretyki 5(17,2) 3(9,7)

cCB 3(10,3) 3(9,7)

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkdw; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; ACEI (angiotensin converting enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny;
ARB (angiotensin receptor blockers) — leki blokujace receptor angiotensyny; CCB (calcium channel blockers) — antagonisci wapnia
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Rycina 3. Schemat wystepowania péznych nawrotéw migotania przedsionkéw w okresie 6-miesigcznej
obserwacji. N (number of patients) — liczba pacjentéw, SR (sinus rhythm) — rytm zatokowy, AF (atrial

fibrillation) — nawrét migotania przedsionkéw

Figure 3. Schematic representation of atrial fibrillation recurrence during 6 month follow-up

Tabela Il. Wybrane parametry echokardiograficzne bada-
nej grupy chorych
Table Il. Echocardiographic data of study population

Nawrét AF Bez nawrotu AF
LA [mm] 39,3+4,8 382+44
LVESd [mm] 29,6 5,6 28247
LVEDd [mm] 47,8+35 455=9,7
IVSd [mm] 10,1+1,0 93+3,0
PWTd [mm] 93=1,0 93+23
LVEF (%) 63,0=4,8 62,9+4,9

LA (left atrium dimension) — wymiar lewego przedsionka; LVESd (left ventricular end-systolic
diameter) — wymiar kofcowo-skurczowy lewej komory; LVEDd (left ventricular end-diastolic
diameter) — wymiar koficowo-rozkurczowy lewej komory; IVSd (interventricular septum thick-
ness in diastole) — grubo$¢ przegrody migdzykomorowej w rozkurczu; PWTd (posterior wall
thickness in diastole) — grubosc¢ tylnej $ciany w rozkurczu; LVEF (left ventricular ejection frac-
tion) — frakcja wyrzutowa lewej komory

nymi nawrotami AF a grupg, ktéra utrzymala rytm
zatokowy w czasie obserwacji. Z uwagi na to, ze do
badania nie byli wigczani chorzy ze strukturalnym
uszkodzeniem serca, oceniane parametry echokar-
diograficzne miescily si¢ w granicach normy. U zad-
nego z badanych nie stwierdzono cech obecnosci
istotnej wady zastawkowej, przerostu migsnia lewej
komory serca lub kardiomiopatii.

Wryniki oceny funkcji baroreceptorow
W tabeli I1I przedstawiono obliczone warto$ci do-
tyczace funkeji baroreceptoré6w dla obu badanych

grup pacjentéw. Grupa chorych z p6Znymi nawrota-
mi AF charakteryzowala si¢ wigkszg wrazliwoscig
baroreceptoréw oceniang przez wszystkie trzy zasto-
sowane metody (metoda spektralna, modul funkeji
przejscia, metoda sekwencyjna) w poréwnaniu z pa-
cjentami utrzymujgcymi rytm zatokowy w okresie
obserwacji. Spontaniczna BRS w grupie z p6znymi
nawrotami AF w poréwnaniu z grupg z zachowa-
nym rytmem zatokowym wynosila odpowiednio dla
metody spektralnej ocenianej przez: @ LF — 7,7 *
4,1 vs. 4.8 £ 1,8 ms/mm Hg, p = 0,002; « HF —
22,0 = 17,2 vs. 10,7 £ 5,0 ms/mm Hg, p = 0,002,
liczona jako modul funkgji przejscia dla H-LF —
6,0 = 3,3 vs.3,8 £ 1,5 ms/mm Hg, p = 0,002; H-HF
— 173 £ 134 vs. 8,6 £ 3,9 ms/mm Hg, p = 0,002
i1 dla wSeq — 9,5 = 42 v5. 5,9 £ 3.3 ms/mm Hg,
p = 0,001. Réznic¢ w BRS obserwowano zaréwno
dla rejestracji w pozycji lezacej, jak i stojacej.

Z uwagi na to, ze metoda obliczania BRS jako mo-
dulu funkgji przejscia zawiera podobne informacje
o funkgji baroreceptoréw jak analiza spektralna, tylko
t3 ostatnig brano pod uwage w dalszych obliczeniach.

Z punktu widzenia mocy statystycznej uzyska-
nych wynikéw najbardziej istotne réznice migdzy
grupami dotyczace BRS uzyskano podczas rejestra-
¢ji wykonywanych w pozycji lezacej. Z tego tez po-
wodu w dalszej analizie nie uwzgledniano juz reje-
stracji wykonywanych w pozycji stojacej, jako ma-
jacej mniejsze znaczenie w dalszej analizie wskaz-
nikow nawrotu AF.

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Styczkiewicz i wsp. Znaczenie spontanicznej wrazliwosci baroreceptoréw

Tabela Ill. Funkcja baroreceptoréw: pozycja lezaca oraz stojaca. Wyniki przedstawiono dla metody spektralnej (wspdt-

czynnik ), modutu funkcji przej$cia i metody sekwencyjnej

Table Il1. Baroreflex function in supine and standing-up position — spectral method (alpha coefficient), modulus of the

transfer function and sequence method

Nawrot AF Brak nawrotu AF Wartosé p

Pozycja lezaca

SBP [mm Hg] 1203 = 171 1287 + 153 NS
DBP [mm Hg] 504 + 6,4 529 + 84 NS
a LF [ms/mm Hg] 11 = 41 48 = 1.8 0,002
a HF [ms/mm Hg] 220 = 17,2 10,7 = 5,0 0,002
H-LF [ms/mm Hg] 60 = 33 38 = 15 0,002
H-HF [ms/mm Hg] 113 = 134 86 = 39 0,002
slope seq +/+ [ms/mm Hg] 19 £ 40 47 = 3,0 0,002
slope seq —/- [ms/mm Hg] 9,7 = 6,1 51 = 3.8 0,005
wSeq [ms/mm Hg] 95 = 4.2 59 = 33 0,001
Pozycja stojaca

SBP [mm Hg] 1396 = 17,0 1475 + 154 NS
DBP [mm Hg] 679 = 79 70,3 = 11,0 NS
a LF [ms/mm Hg] 50 = 29 35 = 15 0,02
a HF [ms/mm Hg] 147 = 13,0 81 = 43 0,02
H-LF [ms/mm Hg] 38 = 21 28 = 1,2 0,04
H-HF [ms/mm Hg] 14 = 93 64 = 34 0,01
slope seq +/+ [ms/mm Hg] 33 = 24 26 = 22 NS
slope seq —/— [ms/mm Hg] 50 = 38 35 = 30 NS
wSeq [ms/mm Hg] 56 = 2,7 45 + 1,8 NS

SBP (systolic blood pressure) — $rednie skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — $rednie rozkurczowe cisnienie tetnicze; o LF (low frequency alpha coefficient) —
wspdtczynnik « dla skiadowej LF; o HF (high frequency alpha coefficient) — wspétczynnik « dla sktadowej HF; H-LF (modulus of the transfer function for LF) — modut funkcii przejscia dla LF;
H-HF (modulus of the transfer function for HF) — modut funkcji przejécia dla HF; slope seq +/+ [up-sequences (upBRS)] — sekwencje dodatnie (upBRS); slope seq —/— [down-sequences (do-
wnBRS)], sekwencje ujemne (downBRS); wSeq (weighted average of the positive and negative sequences) — $rednia wazona dla sekwencji dodatnich i ujemnych

Do modeli wieloczynnikowej regresji Coxa
utworzonych w celu identyfikacji niezaleznych
wskaznikow péznych nawrotéw AF wlaczono:
wiek, ple, czas trwania wywiadu AF, liczbe prze-
bytych epizodéw AF, LVEF, LA oraz wskazniki
funkcji baroreceptoréw: a LF, a HF lub wSeq.
W przeprowadzonej analizie wykazano, ze staty-
stycznie istotnymi niezaleznymi wskaZnikami na-
wrotu AF byly czas trwania wywiadu w kierunku
AF oraz wskazniki BRS: wspélczynnik ryzyka
(HR, hazard ratio) dla a LF wynosit HR 1,180 dla
95% przedziatu ufnosci (Cl, confidence interval)
(CI 1,066-1,305), p = 0,001; « HF — HR 1,044
(CI 1,020-1,069), p = 0,0003; wSeq — HR 1,156
(CI 1,054-1,268), p = 0,002. W tabelach IV-VI
przedstawiono wyniki regresji proporcjonalnego
hazardu Coxa.

Réznice migdzy krzywymi przezycia wolnego
od nawrotu AF w analizie Kaplana-Meiera po-

twierdzily zwickszong czesto§é nawrotow arytmii
w grupie z wyzszymi wartoSciami BRS (ryc. 4-6).
Krzywe przezycia roznily si¢ znaczaco w przy-
padku przyjecia punktu odcigcia 5,5 ms/mm Hg
dla a LF (p = 0,005), 12 ms/mm Hg dla ¢ HF
(p = 0,009) oraz 7 ms/mm Hg dla wSeq
(p = 0,01). Sposrdd pacjentow, u ktérych wyjscio-
we a LF wynosilo = 5,5 ms/mm Hg, tylko 34%
utrzymalo rytm zatokowy w 6-miesi¢cznej obser-
wacji (ryc. 4). W przypadku gdy wyjsciowe
a HF wynosilo = 12 ms/mm Hg, 36% pacjentow
pozostalo w rytmie zatokowym w czasie obser-
wacji (ryc. 5), natomiast bioragc pod uwage wSeq
— warto$¢ = 7 ms/mm Hg wskazywala, ze 37%
pacjentéw pozostalo z przetrwalym rytmem za-
tokowym (ryc. 6). Krzywe przezycia Kaplana-
Meiera wolnego od nawrotéw AF nie réznily si¢

znaczgco przy uwzglednieniu czasu wywiadu
w kierunku AF (p = 0,4; ryc. 7).
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Tabela IV. Wyniki regresji proporcjonalnego hazardu Coxa — model dla wskaznikéw pdznego nawrotu migotania przed-
sionkéw uwzgledniajacy wrazliwo$¢ baroreceptoréw obliczong jako o LF

Table IV. Results of Cox proportional hazards regression analysis — the model of late atrial fibrillation recurrence predic-
tors considering baroreflex sensitivity calculated as « LF

Zmienne B Btad standardowy Wspoétczynnik ryzyka Wartosé p
(wspétczynnik regresii) B (95% ClI)
Wiek -0,019 0,023 0,981 (0,937-1,0267) 0,406
Pte¢ 0,160 0,407 1,174 (0,528-2,609) 0,694
Czas trwania wywiadu AF 0,034 0,011 1,034 (1,012-1,057) 0,002
Liczba przebytych epizodéw AF -0,077 0,075 0,926 (0,799-1,072) 0,301
LVEF 0,100 0,054 1,105 (0,994-1,229) 0,065
LA 0,052 0,048 1,054 (0,959-1,158) 0,278
aLF 0,165 0,052 1,180 (1,066-1,305) 0,001

Warto$¢ testu x* modelu: 20,44, p = 0,005

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; LA (left atrium diameter) — wymiar lewego przedsionka; Cl (confidence interval) 95% — przedziat ufnosci
2. .

%% 20,44; p = 0,005

Tabela V. Wyniki regresji proporcjonalnego hazardu Coxa — model dla wskaznikéw péznego nawrotu migotania przed-
sionkéw uwzgledniajacy wrazliwo$¢ baroreceptoréw obliczong jako « HF

Table V. Results of Cox proportional hazards regression analysis — the model of late atrial fibrillation recurrence predic-
tors considering baroreflex sensitivity calculated as « HF

Zmienne B Btad standardowy Wspétczynnik ryzyka Wartosé p
(wspotczynnik regresii) B (95% CI)

Wiek -0,026 0,024 0,975 (0,929-1,022) 0,290
Ple¢ 0,421 0,452 1,523 (0,628-3,696) 0,352
Czas trwania wywiadu AF 0,039 0,012 1,040 (1,016-1,064) 0,001
Liczba przebytych epizodéw AF -0,092 0,075 0,912 (0,787-1,057) 0,221
LVEF 0,056 0,054 1,057 (0,951-1,175) 0,305
LA 0,055 0,048 1,057 (0,961-1,162) 0,252

a HF 0,043 0,012 1,044 (1,020-1,069) 0,0003

Warto$¢ testu x* modelu: 22,13, p = 0,002

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; LA (left atrium diameter) — wymiar lewego przedsionka; Cl (confidence interval) 95% — przedziat ufnosci
2. .

7% 22,13; p = 0,002

Tabela VI. Wyniki regresji proporcjonalnego hazardu Coxa — model dla wskaznikéw péznego nawrotu migotania przed-
sionkéw uwzgledniajacy wrazliwo$¢ baroreceptoréw obliczong jako wSeq

Table VI. Results of Cox proportional hazards regression analysis — the model of late atrial fibrillation recurrence predic-
tors considering baroreflex sensitivity calculated as wSeq

Zmienne B Btad standardowy Wspétczynnik ryzyka Wartos¢é p
(wspétczynnik regresii) B (95% CI)
Wiek -0,017 0,023 0,984 (0,939-1,030) 0,482
Pte¢ 0,191 0,433 1,210 (0,517-2,833) 0,660
Czas trwania wywiadu AF 0,036 0,011 1,036 (1,014-1,060) 0,002
Liczba przebytych epizodéw AF -0,092 0,078 0,912 (0,782-1,063) 0,239
LVEF 0,054 0,057 1,055 (0,944-1,180) 0,343
LA 0,064 0,044 1,066 (0,978-1,161) 0,145
wSeq 0,145 0,047 1,156 (1,054-1,268) 0,002

Warto$¢ testu »* modelu: 20,75, p = 0,004

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; LA (left atrium diameter) — wymiar lewego przedsionka; Cl (confidence interval) 95% —przedziat ufnosci
2,

%% 20,75; p = 0,004
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Krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od pdZznego nawrotu AF
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Rycina 4. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w grupach chorych w zalezno$ci od punktu odcigcia « LF
w 6-miesigcznej obserwacji

Figure 4. Kaplan-Meier curve of freedom from late recurrent AF in patients according to cut-off value of « LF
in 6-month follow-up
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Rycina 5. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w grupach chorych w zalezno$ci od punktu odcigcia o HF
w 6-miesigcznej obserwacji

Figure 5. Kaplan-Meier curve of freedom from late recurrent AF in patients according to cut-off value of « HF
at 6-month follow-up
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Rycina 6. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w grupach chorych w zalezno$ci od punktu odcigcia wSeq
w B-miesigcznej obserwacji

Figure 6. Kaplan-Meier curve of freedom from late recurrent AF in patients according to cut-off value of
wSeq at 6-month follow-up
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Rycina 7. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w grupach chorych w zalezno$ci od punktu odcigcia czasu
trwania wywiadu AF w 6-miesigcznej obserwaciji

Figure 7. Kaplan-Meier curve of freedom from late recurrent AF in patients according to AF duration history
at 6-month follow-up
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Dyskusja

Prezentowana praca umozliwia glebsze poznanie
mechanizméw wplywu ukladu autonomicznego na
pojawienie si¢ epizodu AF, a takze identyfikuje wskaz-
niki odzwierciedlajace zaburzong modulacje autono-
miczng, majgce znaczenie predykeyjne w pdZnym na-
wrocie AF. Jest to pierwsza praca wskazujaca na ist-
nienie zwigzku mi¢dzy zwickszong spontaniczng BRS
a ryzykiem pdznego nawrotu AF.

Pézne nawroty migotania przedsionkéw

U pacjentow z napadowym AF czesto$¢ wystepo-
wania nawrotow na podstawie réznych publikacji
siega od 70% w obserwacji rocznej (bez leczenia an-
tyarytmicznego) [24] do 90% w obserwacji 4-letnie;.
Wedtug raportu Working Group On Arrhythmias Eu-
ropean Society of Cardiology [25] u pacjentow z prze-
trwalym AF Srednia cze¢sto$¢ nawrotow w trakcie
6-miesi¢cznej obserwacji wynosita 30-60%. Uwaza
si¢, ze catkowita nieskuteczno$¢ kardiowersji elek-
trycznej oraz natychmiastowe nawroty po zabiegu
pojawiaja si¢ u okolo 25% pacjentéw, w podobnej pro-
porcji wystepuja takze nawroty podostre AF (g. do
2 tygodni od kardiowersji). Cz¢sto$¢ nawrotow AF jest
najwicksza podczas pierwszego miesigca po kardio-
wersji, stopniowo malejac w dalszej obserwacji [1, 25].

W prezentowanej pracy czgstosé poznych nawrotéw
AF sklasyfikowanych jako napadowe i przetrwale wyno-
s1 48,3% w obserwacji polrocznej 1 pozostaje blizej dol-
nych zakreséw podawanych w publikacjach. Wynika to
najprawdopodobniej z faktu, ze do badania wigczano
pagjentéw bez strukturalnego uszkodzenia serca. Nalezy
rowniez podkreslié, ze z uwagi na wymagana stabilno$¢
warunkow klinicznych w prezentowanej pracy badanie
dotyczylo jedynie pacjentéw z poéznymi nawrotami AF,
czyli po okresie utrzymania rytmu zatokowego przez
przynajmniej miesigc od ostatniego epizodu AF.

W poszukiwaniu potencjalnych przyczyn nawro-
tow AF poréwnano grup¢ z nawrotami AF 1 bez
nawrotow AF. W prezentowanej pracy wyjsciowa
charakterystyka obu grup, uwzgledniajaca czynniki
ryzyka AF, cechy arytmii, rodzaj stosowanego le-
czenia oraz dane echokardiograficzne, byla do sie-
bie zblizona. Spo$réd wszystkich potencjalnych
czynnikow wplywajacych na ryzyko wystapienia
arytmii zaobserwowano jedynie tendencje w kie-
runku dluzszego wywiadu AF w grupie chorych
z p6Znymi nawrotami.

Znaczenie funkgji baroreceptoréw w przewidywaniu
p6znych nawrotéw migotania przedsionkow

W wigkszosci poprzednich prac dotyczacych roli
autonomicznego ukiadu nerwowego w przewidywa-

niu epizodéw AF opierano si¢ na niewielkich gru-
pach badawczych oraz koncentrowano si¢ zwlaszcza
na zalezno$ci mi¢dzy wskaznikami zmiennosci ryt-
mu serca (HRV, heart rate variability) a wezesnymi
nawrotami AF po kardiowersji lub oceniano oscyla-
cje HRV pojawiajace si¢ przed zakoficzeniem epizo-
du AF i po jego zakonczeniu, przy braku danych
dotyczgcych spontanicznej BRS.

Wryniki dostepnych publikacji cechuje jednak wy-
soki stopien niezgodnoSci. Na przyklad Herweg
1 wsp. [26] donoszg o wzroScie komponenty HF od-
zwierciedlajgcej wzmozong modulacje parasympa-
tyczng w kilkuminutowym okresie poprzedzajacym
wystapienie epizodéw napadowego AF, pojawiajacych
si¢ w nocy oraz u mlodych pacjentéw bez struktural-
nego uszkodzenia serca. Z kolei Tomoda 1 wsp. [27]
wskazuja na stopniowy wzrost wspdlczynnika
LF/HF oraz brak zmian w skladowej HF w ciggu 30
minut poprzedzajacych poczatek migotania przed-
sionkéw u pacjentow z samotnym AF, co Swiadczy
o0 przesuni¢ciu réwnowagi autonomicznej w kierun-
ku zwigkszonego napiecia ukladu sympatycznego.
Wy-niki innego badania, ktére réwniez przeprowa-
dzono wsérdd pacjentéw bez strukturalnej choroby
serca [28], wykazaly cechy zwickszonej aktywacji
sympatycznej przed epizodami napadowego AF
w okresie dnia, podczas gdy przed epizodami AF po-
jawiajacymi si¢ w nocy obserwowano stopniowy
wzrost sktadowej zaréwno LF, jak i HF.

Do tej pory istnieje niewiele danych dotyczgcych
wplywu wyjsciowej modulacji autonomicznej na roz-
woj AF. W dotychczasowych publikacjach sg dostep-
ne wyniki tylko jednej analizy, wykonanej na podsta-
wie populacji badania Framingham [29], kt6ra miala
odpowiedzie¢ na pytanie, czy wyjsciowa modulacja
ukiadu autonomicznego moze mieé znaczenie pre-
dykcyjne w przewidywaniu wystgpienia AF. Wyj-
Sciowg zmienno$¢ rytmu serca obliczono na podsta-
wie 2-godzinnych ambulatoryjnych zapisow EKG.
Badang populacj¢ obserwowano przez okres 12 lat.
W przeprowadzonej analizie wykazano, ze In LF/
/HF istotnie korelowal z pojawieniem si¢ pierwsze-
gow zyciu AF — HR: 1,23 (95% CI 1,06-1,44), jed-
nak po skorygowaniu do czynnikéw mogacych po-
tencjalnie wplywaé na obserwowang asocjacje, istot-
no$¢ statystyczna przestala by¢ obecna.

W przewazajacej mierze dostgpne wyniki badan,
w ktorych ocenia si¢ rownowage autonomiczng,
opierajg si¢ na grupach pacjentéw z AF poddawa-
nych kardiowersji elektrycznej. Wykazano, ze w gru-
pie pacjentéw z przewleklym AF, ktorym przywré-
cono rytm zatokowy za pomocg wewnetrznej kar-
diowersji elektrycznej, chorzy z nawrotem arytmii
charakteryzowali si¢ wyzszymi wskaznikami HRV
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odzwierciedlajagcymi modulacj¢ parasympatyczng
w pordwnaniu z pacjentami, ktérzy utrzymali rytm
zatokowy przez miesigc po kardiowersji [30].

Nieco odmiennych danych dostarczyly wyniki
wloskiej pracy Lombardi i wsp. [31]. Autorzy wyka-
zali, ze pacjenci z wyzszga czestoscig wezesnych na-
wrotow po kardiowersji cechujg si¢ zwigkszong sym-
patyczng modulacjg ukladu autonomicznego, nato-
miast obnizong parasympatyczng modulacjg ukladu
autonomicznego. Przyjmujac jako punkt odciecia
warto$¢ wskaznika LF/HF = 2, autorzy poprawnie
zidentyfikowali 73% pacjentéw z nawrotem AF
w czasie 2 tygodni po kardiowersji elektrycznej. Jednak
badanie to dotyczylo okresu, w czasie ktérego trwaja-
cy proces remodelingu elektrycznego przedsionka
oraz inne zmiany wywolywane przez energie szoku
elektrycznego mogly wywieraé wplyw na wartosci
HRV. Uwaza si¢, ze powrdt prawidiowej funkeji me-
chanicznej przedsionka u pacjentéw poddawanych
kardiowersji elektrycznej nastepuje w okresie 1-4 ty-
godni od przywrdcenia rytmu zatokowego [1]. Okres
elektrycznej niestabilnosci jest krétszy, niemniej jed-
nak oba procesy pozostaja w lacznoSci czasowej
z opisywanym we wloskim badaniu zaburzeniem row-
nowagi autonomicznej z nastepowym zwickszeniem
wrazliwosci na nawrdt AF. Autorzy pracy nie wyka-
zali korelacji migdzy wskaznikiem LF/HF a p6Zny-
mi nawrotami AF. Obserwowali natomiast w zapi-
sach wykonanych 2 tygodnie po kardiowersji tenden-
cje do zwigkszonej zmiennosci odstepu ci$nienia tet-
niczego oraz mocy HF u pacjentéw z pé6Znymi na-
wrotami arytmili w pordwnaniu z grupg z utrzyma-
nym rytmem zatokowym.

Prezentowane wyniki autoréw niniejszego arty-
kulu wskazuja, ze spontaniczna BRS, ktéra odzwier-
ciedla w glownej mierze modulacj¢ parasympa-
tyczng, koreluje dodatnio z ryzykiem pdZnego na-
wrotu AF. Pacjenci z nawrotem arytmii charaktery-
zowali si¢ wyzszymi wartoSciami spontanicznej BRS
ocenianej za pomocg trzech réznych metod (metody
spektralnej, modutu funkeji przejscia, metody sekwen-
cyjnej) w porébwnaniu z pacjentami utrzymujgcymi
rytm zatokowy. W analizie wieloczynnikowej wszyst-
kie testowane wskazniki BRS okazaly si¢ niezalezny-
mi predyktorami nawrotu AF nawet po skorygowaniu
ich do wieku, plci, charakterystyki arytmii oraz para-
metréw echokardiograficznych. Uwzgledniajac war-
to$¢ punktu odcigcia dlae LF = 5,5 ms/mm Hg, moz-
na bylo przewidzie¢, ze tylko 34% pacjentéw utrzyma
rytm zatokowy w czasie 6-miesi¢cznej obserwacji. Po-
dobnie, po przyjeciu za punkt odciecia wartosei @ HF
= 12 ms/mm Hg lub wSeq = 7 ms/mm Hg, odpo-
wiednio tylko 36% oraz 37% pacjentéw pozostato
w rytmie zatokowym w czasie odleglej obserwacji.

Prezentowane wyniki sg pierwszymi dostepny-
mi danymi na ten temat. We weze$niejszych publi-
kacjach niewiele jest danych na temat zwigzku BRS
z wystgpowaniem epizodéw AF. W 1998 roku opu-
blikowano pracg, w ktérej wykazano, ze pacjenci
z napadowymi czestoskurczami nadkomorowymi oraz
napadowym AF charakteryzowali si¢ wyzsza BRS
w poréwnaniu z chorymi z czgstoskurczami, ktorzy nie
doswiadczyli epizodéw AF [32]. Zwickszona modu-
lacja wagalna byla interpretowana przez autoréow
pracy jako istotny czynnik determinujgcy pojawienie
si¢ napadowego AF u tych pacjentéw.

Inne badanie przeprowadzone w$réd 118 pacjen-
tow z przetrwalym AF mialo za zadanie okreslenie roli
mechanizméw autonomicznych w przewidywaniu na-
wrotow arytmii po kardiowersji elektrycznej [33].
W tym celu w dniu nastgpujgcym po skutecznej
kardiowersji badano wrazliwo$¢ chemoreceptorow
(ChRS, chemoreflex sensitivity), a nastgpnie pacjen-
tow poddawano obserwacji przez okres wynoszacy
srednio 9,3 miesigca. Pacjenci z nawrotami AF cha-
rakteryzowali si¢ nizszymi wartoSciami ChRS w po-
réwnaniu z grupg, ktéra utrzymala rytm zatokowy.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu tym uzyski-
wane dane na temat ChRS pochodzily z okresu 24
godzin od przywrdcenia rytmu zatokowego, czyli
okresu bezposrednio po zastosowaniu szoku elek-
trycznego z trwajgcymi jeszcze procesami elektrycz-
nego 1 strukturalnego remodelingu przedsionka.

Powyzsze wyniki pracy pozwalaja zatem dzigki wy-
korzystaniu nieinwazyjnego badania — monitorowa-
nia ci$nienia tetniczego metody beat-to-beat — na
glebszy wglad w mechanizmy genezy AF oraz po raz
pierwszy wskazuja na role spontanicznej BRS jako
niezaleznego predyktora p6znych nawrotéw AF.

Zalety oraz ograniczenia badania

Oceniajgc wyniki pracy autoréw niniejszego artyku-
tu w stosunku do wynikéw dostgpnych publikacji, nale-
zy po pierwsze, zwrdcié uwage, ze u wickszosci bada-
nych niemozliwe bylo z etycznego punktu widzenia
oraz zgodnie z obowigzujacymi wowczas wytycznymi
leczenia AF [23] przeprowadzenie testéw bez uniknig-
cia wplywu jakiegokolwiek leczenia. Z tej przyczyny do
badania wlaczano tylko pacjentéw otrzymujgcych leki
antyarytmiczne, ktore, wedlug dotychczasowej wiedzy
w tym zakresie, nie oddzialujg znacznie na autono-
miczng kontrole czynnosci serca [34-38] lub pacjentow
po pierwszym epizodzie AF, u ktérych w cz¢ci przy-
padkéw dopuszczano mozliwosé niestosowania profi-
laktyki antyarytmicznej. W badaniu przeprowadzonym
przez autorow artykutu zaréwno pacjenci z nawrotem
AF, jak i bez niego otrzymywali leki antyarytmiczne.
Ponadto uwzgledniajgc wartosci BRS w zaleznosci od
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Rycina 8. Histogram obrazujgcy wrazliwo$¢ baroreceptoréw obli-
czong jako « LF w odniesieniu do strategii leczenia

Figure 8. Bar graph illustrating the baroreflex sensitivity calcula-
ted as « LF according to type of antiarrhythmic therapy
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Rycina 9. Histogram obrazujgcy wrazliwo$¢ baroreceptoréw obli-
czong jako o HF w odniesieniu do strategii leczenia

Figure 9. Bar graph illustrating the baroreflex sensitivity calcula-
ted as « HF according to type of antiarrhythmic therapy

strategil postgpowania terapeutycznego, nie obserwo-
wano znaczacych rdznic, gdy stosowano flekainid,
amiodaron czy tez nie stosowano profilaktyki antyaryt-
micznej (ryc. 8-10).

Zaletg prezentowanej pracy jest stabilnos¢ stanu
kllmcznego pacjenta w momencie rekrutacji. Jak
wspomniano, do badania wigczano jedynie pacjen-
tow, ktérzy utrzymali rytm zatokowy przez okres co
najmniej miesigca od ostatniego epizodu AF, lecz
nie przekraczali trzech miesiecy. Dzigki temu podej-
Sciu, w przeciwienstwie do przedstawianych weze-
$niej prac, eliminowano potencjalny wplyw oddzia-
lywai zwigzanych z przywréceniem rytmu zatoko-
wego przez kardiowersj¢ elektryczng. Z drugiej stro-
ny ograniczalo to badanie wylgcznie do oceny pdz-
nych nawrotéw arytmii.

Istotne jest rowniez, ze rekrutowana populacja
sktadala si¢ wylacznie z pacjentow bez strukturalnego
uszkodzenia serca, co moze by¢ odbierane w aspekcie
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Rycina 10. Histogram obrazujacy wrazliwo$¢ baroreceptoréw
obliczong jako wSeq w odniesieniu do strategii leczenia

Figure 10. Bar graph illustrating the baroreflex sensitivity calcu-
lated as wSeq according to type of antiarrhythmic therapy

zarbwno zalety, jak i ograniczenia badania. W wigk-
szosci przypadkow pacjenci z AF cierpig takze na licz-
ne schorzenia towarzyszace, co wraz z idaca w §lad
stosowang terapia wywiera istotny wplyw na réwno-
wage autonomiczng. Ponadto, ,chore serca” wydaja
si¢ bardziej wrazliwe na przyspieszenie rytmu oraz
majg bardziej wzmozony automatyzm w stosunku do
szdrowych serc” [32]. Z uwagi jednak na fakt, ze pre-
zentowane obserwacje s3 pierwszymi tego rodzaju,
utrzymanie homogennosci badanej grupy przy braku
innych schorzeft sercowych umozliwito bardziej pre-
cyzyjng 1 wiarygodng oceng roli autonomicznej kon-
troli czynnosci serca w péznym nawrocie AF.

Proponowany mechanizm obserwowanej
zaleznosci mi¢dzy spontaniczng BRS
a poznymi nawrotami migotania przedsionkéw
Zwazywszy, ze prezentowana praca jest swego ro-
dzaju pilotazowa w tej dziedzinie 1 przedstawia wy-
niki danych do tej pory niepublikowanych, trudno
jest wskazac jednoznaczny mechanizm obserwowa-
nej zalezno$ci miedzy wzmozong wyj$ciowo sponta-
niczng BRS a zwi¢kszonym ryzykiem pdéZnego na-
wrotu AF. Jak przedstawiono powyzej, w wielu ob-
serwacjach wskazano, ze zmiany w regulacji mecha-
nizméw ukladu autonomicznego majg istotne zna-
czenie w modyfikacji wlasnosci elektrofizjologicz-
nych tkanki przedsionka, a przez to sprzyjaja poja-
wianiu si¢ arytmii [1, 13, 15-17]. Przytoczono réw-
niez wyniki badan wskazujacych, ze obecnosé krét-
kotrwalych oscylacji w modulacji autonomicznej po-
przedzajacych epizod AF lub opisywanych po wyko-
nanej kardiowersji elektrycznej [26-31] ma Scisty
zwigzek z toczgcymi si¢ procesami remodelingu
elektrycznego oraz strukturalnego. Nawracajace AF
moze prowadzi¢ do nasilenia proceséw remodelingu
przedsionka oraz do utrwalenia zmian struktural-
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nych w jego obrgbie. W badaniu Rosenbaum 1 wsp. [39]
na modelu eksperymentalnym udokumentowano,
ze utrzymujace si¢ zaburzenia napigcia ukladu au-
tonomicznego mogg powodowal rozwdj miopatii
przedsionkowej, co z kolei moze sprzyjaé pojawie-
niu si¢ AF. W przyszlosci obserwowane nieprawi-
diowosci strukturalne prawdopodobnie beda prowa-
dzily do progresji naturalnej historii AF, lecz — co
najwazniejsze — nie mozna wykluczy¢, ze nastepny
nawrét AF bedzie mozna przewidzie¢ posrednio
przez stwierdzenie przetrwalej zaburzonej modulacji
autonomicznej. Wyniki prezentowanej pracy potwier-
dzaja, ze w modelu ukierunkowanym na zidentyfiko-
wanie wskaznikow péznych nawrotéw AF sponta-
niczna wrazliwos¢ baroreceptordow (odzwierciedlajgca
kontrole ukladu autonomicznego serca) oraz czas
trwania wywiadu w kierunku AF (obrazujacy wkiad
czynnika czasu w proces remodelingu) okazuja si¢
niezaleznymi predyktorami nawrotu arytmii.

Whioski

1. Grupa chorych z p6Znym nawrotem migotania
przedsionkéw (AF) charakteryzuje si¢ wzmozong
modulacja parasympatyczna bedgca odzwierciedle-
niem wi¢kszej wrazliwosci baroreceptoréw w porow-
naniu z osobami z utrzymanym rytmem zatokowym.

3. Wrazliwos$¢ baroreceptoréw jest niezaleznym pre-
dyktorem p6znych nawrotéw migotania przedsionkow.

4. Nieinwazyjna ocena spontanicznej wrazliwosci
baroreceptorow ma prawdopodobnie duza wartos¢
kliniczna jako nowa obiecujgca metoda we wezesnej
selekeji pacjentow z podwyzszonym ryzykiem na-
wrotu migotania przedsionkéw, umozliwiajgca za-
stosowanie prewencji kolejnych epizodéw.

Streszczenie

Wstep Zmiany w mechanizmach kontroli ukladu
sympatycznego i parasympatycznego odgrywaja za-
sadniczg role w modyfikacji wlasciwosci elektrofizjo-
logicznych przedsionka, co sprzyja pojawianiu si¢
epizodow migotania przedsionkow (AF, atrial fibril-
lation). Wrazliwos¢ baroreceptoréw (BRS, baroreflex
sensitivity) jest parametrem czgsto wykorzystywanym
w ocenie autonomicznej kontroli czynnosci serca,
jednak dotychczas brakuje danych dotyczacych jej
znaczenia w zapoczatkowywaniu AF.

Celami pracy byla ocena funkcji baroreceptoréw
u pacjentow z poéznymi nawrotami AF oraz u pa-
cjentéw z utrzymanym rytmem zatokowym w ob-

serwacji 6-miesi¢cznej oraz okreSlenia czynnikéw
predykeyjnych p6éZnych nawrotow AF.

Material i metody Badana grupa obejmowata 60 pa-
cjentéw, ktérzy przebyli przynajmniej jeden epizod
AF w ciggu ostatnich 3 miesi¢cy. U wszystkich cho-
rych monitorowano cisnienie tetnicze (BP, bdlood
pressure) metoda beat-to-beat. Funkeje barorecepto-
réw obliczano zaréwno dla analizy czestotliwoscio-
wej (wspdlczynnik @, modul funkeji przejscia— H),
jak 1 czasowej (technika sekwencyjna). Jako punkt
koficowy badania przyjmowano nawrét AF lub
ukoficzenie 6-miesi¢cznego okresu obserwacii.
Wryniki Podczas obserwacji u 29 (48,3%) pacjentow
wystapil p6Zny nawr6t AF. Grupa chorych z p6znymi
nawrotami AF charakteryzowala si¢ wyzszymi warto-
Sciami spontanicznej BRS ocenianej za pomocg trzech
zastosowanych metod (¢ LF—7,7 £ 4 1v5. 4,8 = 1.8 ms/
/mm Hg, p = 0,002; « HF — 22,0 + 172 vs. 10,7
+ 5,0 ms/mm Hg, p = 0,002; H-LF — 6,0 = 33 vs.
3,8 £ 1,5 ms/mm Hg, p = 0,002; H-HF — 17,3 +
13,4 vs. 8,6 = 39 ms/mm Hg, p = 0,002; wazona
metoda sekwencyjna — wSeq (weighted sequence me-
thod) — 9,5 * 42 vs. 58 * 33 ms/mm Hg, p =
0,001) w poréwnaniu z grupg z zachowanym rytmem
fizjologicznym. W analizie regresji Coxa niezalezny-
mi predyktorami nawrotu AF okazaly si¢ tylko wskaz-
niki BRS oraz czas trwania wywiadu w kierunku AF.
Whioski Pacjenci z péZnym nawrotem migotania
przedsionkow charakteryzujg si¢ wzmozong modulacja
parasympatyczng serca. Wskazniki spontanicznej wraz-
liwosci baroreceptorow sa istotnymi niezaleznymi pre-
dyktorami p6znych nawrotow AF. Nieinwazyjna oce-
na spontanicznej wrazliwo$ci baroreceptoréw na pod-
stawie monitorowania ci$nienia metodg beas-to-beat
ma prawdopodobnie warto$¢ kliniczng we wezesnej
selekeji pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem nawro-
tu migotania przedsionkow, ktéry wymaga zastoso-
wania prewelncji kolejnych epizodow.

stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw,
wrazliwo$¢ baroreceptoréw, autonomiczny uktad
nerwowy
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