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STRESZCZENIE

WSTEP. Celem pracy jest zbadanie zaleznosci zmien-
nosci rytmu serca, czynnikéw ryzyka choréb uktadu
krazenia oraz zwapnienia naczyn wiencowych u cho-
rych na cukrzyce typu 1 oraz u oséb bez cukrzycy
i bez wywiadu w kierunku choréb uktadu krazenia.
Zmniejszona zmiennos¢ rytmu serca wigze sie ze
zwigkszeniem ryzyka incydentéw wiencowych. Nie-
znany jest natomiast jej zwigzek z miazdzycg naczyn
wiencowych.

MATERIAL | METODY. Analiza spektralna mocy zo-
stata uzyta w celu okreslenia zmiennosci rytmu ser-
ca i poréwnania grup 160 oséb chorych na cukrzyce
typu 1 oraz 163 wybranych losowo dorostych bez
cukrzycy, w populacji ogélnej, w wieku 30-55 lat.
Zwapnienie naczyn wiencowych oceniano metoda
tomografii komputerowej wigzka elektronowa.
WYNIKI. Mniejsza zmiennos¢ akcji serca wigzata sie
z podobnymi czynnikami ryzyka w obu grupach, czyli
wyzszym stezeniem hemoglobiny glikowanej (HbA, ),
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triglicerydéw, wyzszym skurczowym cisnieniem tet-
niczym wskaznika masy ciata (BMI, body mass in-
dex) oraz poziomem wydalania albumin. Zmniejsze-
nie zmiennosci rytmu serca wigzato sie w podob-
nym stopniu ze zwapnieniem naczyi wiefcowych
u wszystkich oséb (iloraz szans na tercyl dolnej gra-
nicy mocy catkowitej = 1,5; p = 0,01). Zwigzek byt
zalezny od ci$nienia tetniczego oraz BMI (iloraz szans
po skorygowaniu = 1,3; p = 0,1)

WNIOSKI. Zmniejszona zmiennos$¢ akcji serca wspot-
wystepuje z innymi czynnikami ryzyka choréb ukta-
du krazenia, szczegdlnie w zakresie czynnikéw cze-
Sciej spotykanych u oséb z zespotem insulinoopor-
nodci, oraz ze zwiekszonym zwapnieniem naczyn
wiencowych u mtodych dorostych, u ktérych nie
wystepuja objawy. Wptyw zmniejszenia zmienno-
$ci rytmu serca na rozwdj zaburzen w zakresie in-
nych czynnikéw ryzyka lub na rozwéj miazdzycy
poprzez inne czynniki ryzyka wymaga dalszych ba-
dan. Odpowiedzi na pytanie, czy mniejsza zmien-
nos¢ rytmu serca prowadzi do rozwoju innych za-
burzen uznawanych za czynniki ryzyka lub tez czy
utatwia ich wptyw na rozwdj miazdzycy, wymaga
dalszych badan.

Stowa kluczowe: zmiennos¢ rytmu serca,
miazdzyca zwapnienia naczyn wiencowych,
czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia
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ABSTRACT

INTRODUCTION. To examine the association of he-
art-rate variability with cardiovascular risk factors
and coronary calcification in type 1 diabetic and non-
diabetic subjects without a history of cardiovascu-
lar disease. Reduced heart-rate variability is asso-
ciated with increased risk of coronary events. Whe-
ther it is associated with coronary atherosclerosis is
unknown.

MATERIAL AND METHODS. Power spectral analysis
was used to define heart-rate variability in a cross-
-sectional study of 160 type 1 diabetic patients and
163 randomly selected nondiabetic adults from the
general population aged 30-55 years. Coronary ar-
tery calcification was measured using electron
beam-computed tomography.

RESULTS. Reduced heart-rate variability was associa-
ted with similar risk factors in the diabetic and non-
diabetic subjects, namely higher HbA,, triglyceri-
des, systolic blood pressure, BMI, and albumin excre-
tion rate. Reduced heart-rate variability was signifi-
cantly associated with coronary artery calcification
in all subjects (odds ratio per tertile lower total po-
wer = 1.5; P = 0.01). This association was not inde-
pendent of blood pressure or BMI (odds ratio on
adjustment = 1.3; P = 0.1).

CONCLUSIONS. Reduced heart-rate variability clu-
sters with other cardiovascular disease risk factors,
especially those that are more common in the insu-
lin resistance syndrome, and is associated with in-
creased coronary calcification in asymptomatic
young adults. Whether reduced heart-rate variabili-
ty leads to other risk factor disturbances or media-
tes the effects of other risk factors on atherosclero-
sis deserves further study.

Key words: heart-rate variability, atheromatosis
coronary calcification, cardiovascular risk factors

Zmiennos¢ rytmu serca jest wyktadnikiem jego
autonomicznej funkgji. W szerokim ujeciu, zmiennos¢
rytmu w zakresie wysokich czestotliwosci odzwier-
ciedla wptyw ukfadu przywspétczulnego, zas uktad
wspodtczulny odpowiada za oscylacje o niskiej cze-
stotliwosci. Zmniejszona zmiennos$¢ rytmu serca
jest wskaznikiem zmniejszonej modulacji autono-
micznej, chociaz niekoniecznie wskazuje ona na
zmniejszenie liczby impulséw czy tez zmniejszone
napiecie uktadu autonomicznego [1, 2].

W starzejacej sie populacji oséb bez cukrzycy
zmniejszenie zmiennosci rytmu serca wiaze sie
z wieksza czestoscig wystepowania incydentow ser-

cowo-naczyniowych [3, 4]. Inne parametry zabu-
rzen funkcji uktadu autonomicznego wigzg sie
z wiekszg czestoscig incydentéw sercowych u oséb
chorych na cukrzyce typu 1 [5]. Sugerowany me-
chanizm, na drodze ktdrego dysfunkcja autonomicz-
na prowadzi do zwiekszonej czestosci incydentéow
sercowych obejmuje zaburzenia rytmu, niewydol-
nos¢ serca i gorsze ukrwienie miokardium. Dysfunk-
cji autonomicznej, w kontekscie zwigzku z patoge-
neza miazdzycy, nie poswiecano dotychczas spe-
cjalnej uwagi, cho¢ mogtoby to istotnie wptynad
na rozumienie patogenezy miazdzycy u oséb cho-
rych na cukrzyce. Bezposredni wptyw dysfunkcji au-
tonomicznej na rozwoj miazdzcy jest z pewnoscig
prawdziwy. Unerwienie wspoétczulne moze wywo-
tywac odréznicowywanie sie (dedyferencjacje) ko-
morek miesni gtadkich naczyn i zmiane fenotypu
na syntetyczny [6, 7]. Ten fenotyp wigze sie z pro-
dukcjg macierzy pozakomérkowej oraz migracjg w
obreb btony wewnetrznej, co stwierdza sie réwniez
w badaniach dotyczacych miazdzycy [8]. Inny moz-
liwy mechanizm to sztywnienie naczyn, ktére moze
by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju zmian
miazdzycowych [9, 10].

Celem niniejszego badania byta analiza zwigz-
ku pomiedzy zmiennoscig rytmu serca a czynnikami
ryzyka choréb uktadu krazenia oraz zwapnieniami
naczyn wiencowych (CAC, coronary artery calcifica-
tion). Obecnos¢ zwapnien w naczyniach wiericowych
silnie koreluje (r = 0,9) ze stopniem ich zmiazdzyco-
wania i mozna jg wiarygodnie oceni¢ za pomocg
uzycia tomografii komputerowej wigzka elektronowg
(EBCT, electron beam-computed tomography) [11, 12].
Badanie przeprowadzono wsréd mtodych chorych
na cukrzyce typu 1 oraz wsréd dorostych bez cukrzycy
i bez choroby niedokrwiennej serca, co pozwolito
oceni¢, czy ewentualne zaleznosci wystepujg wytacz-
nie w przebiegu cukrzycy. Poniewaz ryzyko choroby
wiencowej jest znacznie wigksze u kobiet niz u mez-
czyzn chorych na cukrzyce typu 1 [13], szczegdlnej
uwadze w czasie badania poddano zagadnienie wigk-
szego wpltywu tego schorzenia na zmiennos¢ rytmu
serca u kobiet niz u mezczyzn.

Materiat i metody

Losowo wybrano grupe mezczyzn i kobiet cho-
rych na cukrzyce typu 1 w wieku 30-55 lat na pod-
stawie rejestru osob chorych na cukrzyce typu 1z 5
szpitali w Londynie. Jako kryterium rozpoznania cu-
krzycy typu 1 przyjeto wystapienie choroby < 25 roku
zycia oraz koniecznos¢ leczenia insuling w ciaggu
pierwszego roku po ustaleniu rozpoznania. Grupe
kontrolng losowo wybrano z rejestru dwoch ogél-
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nych praktyk lekarskich w Londynie, dopasowujac
do grupy badanej pod wzgledem wieku i pici. Do
badania wtgczano pacjentdw niezaleznie od wywia-
du w kierunku choréb serca; tylko u jednej osoby w
przesztosci notowano incydenty dtawicy, a zadna nie
przebyta zawatu serca. W sumie wigczono 199 oséb
chorych na cukrzyce typu 1 (95 kobiet) i 201 oséb
bez cukrzycy (107 kobiet). Metode oraz poréwnanie
danych dotyczacych zwapnienia opisano w innym
miejscu [14]. Sposréd 400 oséb poddanych badaniu
EBCT elektrokardiograficzng ocene (EKG) do analizy
zmiennosci rytmu serca (HRV, heart-rate variability)
przeprowadzono u 323. Danych EKG nie zebrano
u 55 oséb, poniewaz rejestratory nie byty dostepne
podczas catego badania, natomiast pozostate 22 re-
jestracje nie nadawaty sie do analizy z powodu arte-
faktéw spowodowanych nadmiernymi ruchami.
W odniesieniu do 323 oséb, u ktérych analizowano
HRV i 77 osbb, u ktorych te dane nie byty dostepne,
poréwnano inne parametry, nie stwierdzajac istot-
nych réznic w odniesieniu do obecnosci zwapnien
(44 vs. 39%; p = 0,4), ptci (% kobiet = 52 vs. 46%;
p = 0,3) i cukrzycy (50 vs. 51%; p = 0,9). Uzyskano
zgode komisji etyki badan naukowych, wszyscy pa-
cjenci wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu
po udzieleniu im wyjasnien w formie ustnej oraz na
pismie.

Wywiad i badanie

Osoby uczestniczace w badaniu wypetniaty
standardowy formularz dotyczacy przebytych cho-
réb, stosowanych lekéw, stylu zycia. Obliczano prze-
cietne tygodniowe spozycie alkoholu. Narazenie na
dym tytoniowy okreslono jako liczbe wypalonych
paczek papieroséw rocznie. Czas i intensywnos¢ co-
tygodniowych spacerdw, jezdzenia rowerem czy
uprawiania sportu postuzyty do okreslenia pozio-
mu aktywnosci fizycznej (< 10 vs. = 10 MJ wydat-
ku energetycznego tygodniowo) [15]. Badanie ci-
$nienia tetniczego wykonano 3-krotnie po 5 minu-
tach odpoczynku, metoda oscylometryczng, apara-
tem Omron 705c (Omron, Tokio, Japonia); przyjmu-
jac wartos¢ srednig drugiego i trzeciego pomiaru.
Zmierzono stezenie glukozy na czczo. Nadwage
okreslono jako BMI = 30 kg/m?. Obwod pasa mie-
rzono w potowie odlegtosci od dolnych zeber i kre-
sy biodrowej. Obwdd bioder mierzono na wysoko-
sci kretarzy wiekszych.

Zmiennos¢ rytmu serca

W przyblizeniu 30 minut po lekkim $niadaniu
pacjenci pozostawali w spoczynku przez 5-10 mi-
nut w pozycji lezacej na wznak, w spokojnym po-

mieszczeniu. Proszono jednak o relaks, a nie o zasy-
pianie. Zapisu EKG dokonywano przez 5 minut z od-
prowadzenia o najwiekszej amplitudzie zatamka R.
Sygnat EKG przetwarzano cyfrowo przy czestotliwo-
$ci 1000 Hz w komputerze z karta analogowo-cy-
frowa (AT-MIO-16E2).

Odstepy R-R prébkowano przy 5 Hz z korekcjg
pobudzen przedwczesnych metodg interpolacji linio-
wej w odniesieniu do pobudzenia poprzedzajacego
i nastepujacego. Analize mocy widma metoda auto-
regresji zastosowano do okreslenia mocy widma
w zakresie czestotliwosci: wysokich (0,15-0,45 Hz),
niskich (0,04-0,15 Hz) i bardzo niskich (0,01-0,04 Hz)
[16]. Obliczono réwniez stosunek mocy widma w za-
kresie wysokich do niskich czestotliwosci, poniewaz
sugerowano, ze moze on réwniez dostarczy¢ dodat-
kowych informacji o réwnowadze uktadu przywspof-
czulnego oraz wspotczulnego.

Obrazowanie EBCT

Ultraszybki skaner TK (Imatron C-150XL; Ima-
tron, San Francisco, CA) zastosowano do analizy
zwapnienia naczyn wiencowych. Dwukrotnie wyko-
nano 20 tomograméw poprzecznych w warstwach
o grubosci 3 mm od dolnej granicy podziatu tetnicy
ptucnej na prawa tetnice ptucng do koniuszka serca
w okresie dwdch cykli oddechowych. Ekspozycja na
promieniowanie byta mniejsza niz 1 mSv. Oceny
zwapnien dokonywat radiolog nieznajgcy danych
klinicznych pacjentow (pte¢, cukrzyca), zaznaczajac
obszary wokét zmian potencjalnie uwapnionych
(maksymalna gestos¢ > 130 jednostek Hounsfielda)
w zakresie prawej tetnicy wieficowej, tetnicy okala-
jacej, tetnicy zstepujacej przedniej i pnia lewej tetni-
cy wiencowej. Mierzono obszar i maksymalng ge-
stos¢ zmiany w jednostkach Hounsfielda. Okreslono
skale gestosci 1-4 na podstawie najwiekszej gesto-
sci, a nastepnie obliczono wskaznik uwapnienia Agat-
ston jako iloczyn pola zmiany i stopnia jej gestosci,
jak opisano wczesniej [17]. W obliczeniach stop-
nia uwapnienia uwzgledniono zmiany, ktérych pole
powierzchni byto réwne lub wieksze niz 0,51 mm?
(co odpowiada dwom sasiadujgcym pikselom) a mak-
symalna gestos¢ musiata wynosi¢ minimum 130 jed-
nostek Hounsfielda. Obliczano catkowity wskaznik
dla poszczegoélnych tetnic oraz dla catego serca po-
przez zsumowanie wskaznikéw dla poszczegdlnych
zmian.

Badania laboratoryjne

Stezenie cholesterolu catkowitego na czczo,
cholesterolu frakcji HDL i triglicerydéow oznaczano
enzymatyczng metodg kolorymetryczng [18, 19].
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Stezenie cholesterolu frakcji HDL mierzono bezpo-
srednio po stabilizacji innych lipoprotein [20]. Cho-
lesterol frakcji LDL obliczano wedtug metody opi-
sanej przez Friedewalda i wsp. [21]. U 3 oséb cho-
rych na cukrzyce i u 5 bez cukrzycy stezenie trigli-
cerydéw przekraczato 4,5 mmol/l, co eliminowato
obliczone wartosci stezen cholesterolu frakcji LDL.
Wartosci stezenia cholesterolu LDL u tych chorych
usunieto z tabeli 1. Stezenie HbA, . mierzono latek-
sowg metoda immunologiczng. Kazdy z uczestni-
kéw 2-krotnie wykonat nocna zbiérke moczu do
badania. Stezenie albumin mierzono metoda im-
munoturbidimetryczna.

Analiza statystyczna

Wszystkie analizy wykonano z uzyciem progra-
mu Stata 5 (Stato, College Station, TX). Zmiennos¢
rytmu serca poréwnywano naprzemienne pomiedzy
czterema grupami cukrzyca/ptec. Poniewaz te dane

nie miaty rozktadu normalnego, przedstawiono me-
diany oraz zakresy miedzykwartylowe. Zmienne
o rozktadzie skosnym znormalizowano za pomocg
transformacji logarytmicznej. Réznice HRV pomie-
dzy chorymi na cukrzyce a osobami bez cukrzycy
analizowano z wykorzystaniem metody wieloczyn-
nikowej regresji liniowej z poprawka wzgledem wie-
ku. Ocene wptywu cukrzycy na zmiennosc rytmu ser-
ca w zaleznosci od ptci przeprowadzono za pomocg
wtaczenia do modeli regresji parametru ,,cukrzyca
a pte¢”. Odpowiada to ocenie, czy zalezne od pfci
réznice w zmiennosci rytmu serca wigzg sie z wyste-
powaniem cukrzycy.

Wskaznik uwapnienia (dla catego serca) cha-
rakteryzowat sie dodatnim odchyleniem z wysoka
czestoscig wystepowania wartosci zero. Poniewaz
transformacja danych nie znormalizowataby tego
rozktadu, zastosowano regresje logistyczg w celu
zbadania szans wystepowania jakichkolwiek zwap-

Tabela 1. Czynniki ryzyka, moc widma oraz inne parametry w zaleznosci od obecnosci cukrzycy oraz od pfci

Mezczyzni Kobiety
Bez cukrzycy Z cukrzyca Bez cukrzycy Z cukrzycy
n 74 82 89 78
Srednia (SEM)
Wiek (lata) 37,7 (0,5) 38,4 (0,5) 37,8(0,4) 37,3(0,5)
Czas trwania cukrzycy (lata) 23,8(0,9) 23,9 (0,8)
HbA, . % [g] 5,3 (0,05) 8,3(0,14)t 5,3 (0,04) 8,9 (0,20)t
BMI [kg/m?] 25,2 (0,4) 25,6 (0,3) 25,5 (0,6) 25,6 (0,4)
Stosunek talia/biodra 0,92 (0,01) 0,91 (0,01) 0,81 (0,01) 0,82 (0,01)
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 1,57 (0,05) 1,70 (0,04)t 1,83 (0,04) 1,94 (0,06)*
Cholesterol frakeji LDL [mmol/I] 3,3(0,11) 3,0 (0,1)* 2,96 (0,08) 2,84 (0,1)
Stosunek cholesterol catkowity/HDL 3,8(0,14) 3,2 (0,11)% 3,1(0,1) 2,9(0,1)
Triglicerydy [mmol/l (g)] 1,4 (0,09) 1,2 (0,06)* 1,0 (0,05) 0,92 (0,04)
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 124 (1,5) 128 (1,3)* 112 (1,3) 120 (1,6)%
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 76 (1,1) 76 (0,9) 69 (0,9) 72 (1,0)*
% (SEM)
Otytos¢ 8(3) 73) 21 (4) 10 3)t
AER = 20 ug/min 4(2) 22 (5)t 3(2) 8(3)
Palenie tytoniu (kiedykolwiek palit) 59 (6) 51 (6) 53 (5) 45 (6)
Wskaznik wysitku < 10 75 (5) 78 (4) 86 (4) 85 (4)
Mediany (zakres miedzykwartylowy)
Moc wysokich czestotliwosci [ms?2] 253 (495) 149 (276)t 389 (484) 127 (190)%
Moc niskich czestotliwosci [ms?] 505 (583) 297 (573)t 457 (589) 171 (323)%
Moc bardzo niskich czestotliwosci [ms?] 420 (507) 266 (422)t 412 (609) 162 (268)f
Catkowita moc [ms?] 1349 (955) 697 (883)t 1365 (1056) 491 (567)%
Czestos¢ akgji serca (uderzenia/min) 64 (11) 67 (18)t 64 (13) 72 (13)t
Stosunek wysokich/niskich czestotliwosci 0,53 (0,7) 0,45 (0,5) 0,94 (0,8) 0,71 (0,98)

Dane wyrazone w srednich (SE); *p < 0,05; tp< 0,01; ¥p < 0,001 dla réznic pomiedzy osobami tej samej ptci z cukrzycq i bez cukrzycy, skorygowa-
ne pod wzgledem wieku, dzieki wykorzystaniu metody regresji. Zakres miedzykwartylowy okresla wielkos¢ réznicy pomiedzy 25. i 75. centylem
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nien (wskaznik > 0) w powigzaniu z catkowitg mocg
widma. Nastepnie wprowadzono korekcje wzgledem
innych czynnikéw ryzyka ocenianych w tym modelu.
Zwiazek pomiedzy stosunkiem zakresu wysokich cze-
stotliwosci do niskich czestotliwosci a uwapnieniem
badano w ten sam sposob.

Wyniki

Tabela 1 przedstawia rozktad czynnikéw ryzy-
ka w zaleznosci od wystepowania cukrzycy oraz od
ptci. U chorych na cukrzyce mezczyzn i kobiet cisnie-
nie tetnicze krwi byto znamiennie wyzsze niz u oséb
bez cukrzycy. Natomiast profil lipidowy chorych na
cukrzyce, zwtaszcza u mezczyzn, byt lepszy niz u os6b
bez cukrzycy.

Zmienno$¢ rytmu serca u chorych na
cukrzyce i os6b bez cukrzycy

U oséb obojga ptci cukrzyca kojarzyta sie z istot-
nym zmniejszeniem catkowitej zmiennosci rytmu
serca oraz zmiennosci zarébwno w zakresie wyso-
kich, jak i niskich czestotliwosci. Obserwowano réz-
nice pomiedzy chorymi na cukrzyce a osobami bez
cukrzycy, jednak nie byta ona znamienna statystycz-
nie. Wigkszg réznice stwierdzono u kobiet niz mez-
czyzn (p > 0,09 dla wszystkich indeksow zmienno-
$ci). Moc wysokich czestotliwosci oraz niskich cze-
stotliwosci silnie korelowata z catkowitg mocag wid-
ma i dlatego pozostate analizy prowadzono, kon-
centrujac sie na catkowitej mocy widma. Stwierdza-
ne zaleznosci catkowitej mocy widma byty podob-
ne do zaleznosci mocy widma w zakresie wysokich
i niskich czestotliwosci.

Czynniki towarzyszgce zmniejszonej
catkowitej mocy widma

Catkowita moc widma obniza sie wraz z wiekiem
zaréwno u os6b chorych na cukrzyce, jak i u 0s6b
bez cukrzycy (p = 0,02). Dtuzszy czas trwania cu-
krzycy wigzat sie ze zmniejszeniem mocy widma, jed-
nak to zjawisko nie byto niezalezne od wieku. Wspot-
czynniki czastkowe korelacji zaleznosci catkowitej
mocy widma oraz innych czynnikéw skorygowa-
nych wzgledem wieku przedstawia tabela 2. Mimo
ze wspotczynniki nieco sie réznia , podobny rodzaj
zaleznosci obserwowano u chorych na cukrzyce,
jakiu oséb bez cukrzycy i nie zauwazono znamien-
nych réznic w odniesieniu do sity tych zwigzkow.
U 0s6b z nizszg mocg widma obserwowano wigksze
wartosci cisnienia tetniczego krwi, BMI, stosunku talii
do bioder, stezenia triglicerydéw i HbA, , ponadto
rzadziej podejmowaty one wysitek fizyczny. W anali-
zie wieloczynnikowej regresji z jednoczesnym zasto-
sowaniem powyzszych parametrow, moc widma byta
niezaleznie powigzana ze stezeniem HbA, . oraz skur-
czowym cisnieniem tetniczym krwi u chorych na cu-
krzyce oraz ze stezeniem HbA, _i triglicerydéw u oséb
bez cukrzycy. Nizsza moc widma towarzyszyta wiek-
szemu wydalaniu albumin w podgrupie pacjentéw
(n =271), u ktérych te parametry oceniono (tab. 2).
W grupie pacjentow bez cukrzycy zwigzek mocy wid-
ma i wydalania albumin byt niezalezny od BMI, skur-
czowego cisnienia tetniczego, stezenia triglicerydéw
i HbA,_ (p = 0,01 po skorygowaniu). Po wyklucze-
niu z powyzszej analizy 21 oséb chorych z cukrzyca
i 3 0s6b bez cukrzycy stosujacych leki obnizajace ci-
$nienie tetnicze krwi, stwierdzono podobng zaleznos¢.

Tabela 2. Wspoétczynnik korelacji czastkowy (r) oceny zwigzku pomiedzy catkowita moca widma a czynnikami

ryzyka choroby wiencowej w zaleznosci od cukrzycy, skorygowane wzgledem pfici oraz wieku

Osoby
bez cukrzycy

Chorzy Wszyscy uczestnicy

na cukrzyce po skorygowaniu

wzgledem cukrzycy

Wiek -0,18t
Skurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] -0,13
BMI [kg/m?] -0,12
Stosunek talia/biodra -0,15
HbA, % -0,20%
Cholesterol frakcji LDL [mmol/I] -0,06
Cholesterol frakcji HDL [mmol/I] 0,11
Triglicerydy [mmol/I] -0,21%
Wskaznik wysitku 0,13
Poziom wydalania albumin [xg/min]* -0,24%

-0,09 -0,13t
-0,25 -0,21§
-0,14 -0,13t
-0,08 -0,11t
-0,28% -0,26§
-0,09 -0,08
0,01 0,05
-0,10 -0,15§
0,21t 0,18%
-0,17 -0,18%

*Dane po transformacji logarytmicznej; wszystkie korelacje inne niz korelacje wzgledem samego wieku byty skorygowane wzgledem wieku

tp < 0,05; tp < 0,01; §p < 0,001
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Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy klasg spoteczng
a mocg widma.

Nizsza moc widma u chorych na cukrzyce w po-
réwnaniu z pacjentami bez cukrzycy pozostawata nie-
zmieniona takze po korekcji w odniesieniu do skur-
czowego cisnienia tetniczego krwi, BMI i lipidéw
(danych nie przedstawiono). Korekcja wzgledem kla-
sy spotecznej nie miata wptywu na réznice w mocy
widma pomiedzy osobami chorymi na cukrzyce a oso-
bami bez cukrzycy, niezaleznie od ptci. Korekcja HbA,
znosita réznice w zakresie zmiennosci rytmu.

Czestos¢ wystepowania zwapnien

Jak wczesniej opisano, czestos¢ wystepowania
CAC wynosita 54% u mezczyzn bez cukrzycy i 52%
u mezczyzn chorych na cukrzyce (p = 0,7) [14]. Cze-
stos¢ zwapnien u kobiet bez cukrzycy wyniosta 22%,
a 47% u kobiet chorych na cukrzyce. Wptyw cukrzycy
na wystepowanie zwapnien byt zatem 5-krotnie wy-
zszy u kobiet niz u mezczyzn (p < 0,001 w odniesie-
niu do parametru ,,cukrzyca—ptec¢”. Jednakze zar6éw-
no u kobiet, jak i mezczyzn z cukrzyca nasilenie zwap-
nien byto wieksze niz u oséb zdrowych.

Catkowita moc widma i uwapnienie naczyn
wiencowych

Wiek wigzat sie zaréwno z mocg widma (tab. 2),
jak i ze stopniem uwapnienia (iloraz szans wystgpie-
nia zwapnien na kazdy rok zycia = 1,07; p = 0,01).
Z tego wzgledu zwigzek mocy widma i CAC byt skory-
gowany wzgledem wieku (tab. 3). Zaréwno u cho-
rych na cukrzyce, jak i u oséb bez cukrzycy przy obni-
zonej mocy widma wspétczynnik ryzyka wystepowa-
nia CAC byt wyzszy, jednak po skorygowaniu wzgle-
dem wieku réznice te nie osiggaty znamiennosci sta-
tystycznej w zadnej z grup (tab. 3). Zaleznos¢ ta byta
znamienna w odniesieniu do wszystkich oséb, z ilo-

razem szans rownym 1,5 na tercyl mocy widma sko-
rygowanej wzgledem wieku (tab. 3). Obserwowano
stopniowy wzrost ilorazu szans wystepowania CAC
przypadajacy na kazdy kolejny malejacy tercyl mocy
widma, tak ze w odniesieniu do potaczonej grupy,
u 0s6b w najnizszym tercylu mocy widma, szansa wy-
stgpienia CAC byta 2,3-krotnie wieksza niz u oséb
z gdérnego tercyla mocy widma skorygowanego wzgle-
dem wieku (p = 0,01). Korelacja mocy widma i wy-
stepowania zwapnien byta niezalezna od stezenia tri-
glicerydow, ale zalezata od skurczowego cisnienia tet-
niczego oraz BMI (tab. 3). Ta zaleznos¢ utrzymywata
sie nawet po skorygowaniu wzgledem HbA, , warto-
sci wydalanych albumin oraz poziomu aktywnosci fi-
zycznej w odniesieniu do 0s6b, u ktérych powyzsze
dane byty dostepne. Wytgczenie z analizy danych oséb
biorgcych leki wptywajace na cisnienie tetnicze krwi
nie zmieniafo zaleznosci pomiedzy mocg widma oraz
uwapnieniem tetnic wiencowych. Nie obserwowano
znamiennej roéznicy w odniesieniu do kobiet i mez-
czyzn oraz sity zaleznosci (p = 0,1 dla wptywu pfci
i mocy widma na uwapnienie).

Stosunek mocy widma w zakresie wysokich
czestotliwosci do mocy widma w zakresie
niskich czestotliwosci

Cukrzyca nie wigzata sie ze znamienng réznica
stosunku wysokich do niskich czestotliwosci, u zadnej
z plci nie stwierdzono zwigzku pomiedzy tym wskaz-
nikiem a CAC (danych nie przedstawiono). Jak wcze-
$niej donoszono w innych badaniach, ten stosunek jest
znacznie wyzszy u kobiet niz u mezczyzn (tab. 1).

Whnioski

W przedstawionym badaniu wykazano, ze ob-
nizona zmiennos¢ akgcji serca wigze sie ze zwieksze-
niem CAC. Wnioskujac na podstawie wartosci ilora-

Tabela 3. lloraz szans CAC na tercyl catkowitej mocy widma

Wszyscy badani

Osoby bez cukrzycy

Chorzy na cukrzyce

Odds 95% ClI P Odds  95% Cl P Odds  95% Cl P
ratio ratio ratio
Nieskorygowane 1,6 (1,2-2,2) 0,003 1,6 1,01-2,6 0,04 1,6 1,03-2,3 0,03
Skorygowane wzgledem:
Wiek 1,5 1,1-2,05 0,01 1,5 0,93-2,4 0,09 1,5 0,99-2,24 0,06
Wiek, Czestos¢ akgji serca 1,5 1,03-2,2 0,03
Wiek, Skurczowe cisnienie tetnicze 1.4 0,99-1,9 0,06
Wiek, BMI 1,3 0,98-1,9 0,08
Wiek, triglicerydy 1,4 1,02-1,9 0,04
Wszystkie powyzsze 1,2 0,87-1,7 0,3
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Zu szans, oceniono, ze zwigzek ten byt podobny
u chorych na cukrzyce, jak i u pacjentéw bez cukrzy-
cy, chociaz w zadnej z grup nie osiggnat znamienno-
$ci statystycznej. Badanie wykazato réwniez, ze czyn-
niki ryzyka zwigzane z obnizeniem zmiennosci akcji
serca sg podobne w ogdlnej populacji i u chorych na
cukrzyce i obejmujg rowniez czynniki ryzyka wcho-
dzace w sktad zespotu insulinoopornosci oraz war-
tosci stezenia HbA, .

Zwiagzek pomiedzy zmiennoscig czestosci akgji
serca a CAC nie jest zjawiskiem wtérnym do niedo-
krwienia.

W badaniu poréwnawczym zaobserwowano,
ze u chorych z dysfunkcjg autonomiczng serca
miazdzyca naczyn wiencowych jest bardziej nasilo-
na, co moze odzwierciedla¢ podobienstwo przyczyn
tych dwdch zjawisk lub tez fakt, ze jedno moze by¢
wynikiem drugiego. Stad niedokrwienie wynikajace
z miazdzycy moze prowadzi¢ do zmniejszenia
zmiennosci akgji serca. Autorzy badali jednak mto-
dych dorostych, z ktérych tylko jeden miat dolegli-
wosci stenokardialne. Poziomy CAC, ktére stwier-
dzono, w wigkszosci odpowiadaty fagodnej miazdzy-
cy (u 90% badanych z CAC wskazniki EBCT wynosity
< 100). Nawet w przypadku 2 pacjentow z najwyz-
szymi wynikami (> 400), ktérych skierowano na ba-
danie wysitkowe z zastosowaniem talu, nie stwier-
dzano niedokrwienia. Dlatego wydaje sig, ze dane
autoréw wskazuja, ze zmniejszenie zmiennosci akgji
serca wigze sie raczej z samg miazdzyca, a nie jest
zjawiskiem wtérnym do niedokrwienia.

Wczesniejsze badania przeprowadzone w popu-
lacji ogdlnej wykazaty istnienie zwigzku pomiedzy
zmiennoscig akcji serca a nasileniem miazdzycy
w badaniu angiograficznym. Jednak te ostatnie bada-
nia obejmowaty chorych z dolegliwosciami o charak-
terze dusznicy bolesnej, dlatego nie mozna byto wy-
kluczy¢ obnizenia zmiennosci akgji serca jako zjawiska
wtdérnego do niewydolnosci serca na tle niedokrwie-
nia lub tez uszkodzenia witdkien nerwowych serca
w przebiegu niedokrwienia [22]. Takiego wyjasnienia
nie mozna tez wykluczy¢ w prospektywnych badaniach,
w ktorych obnizenie zmiennosci akcji serca wigzafo sie
ze zwiekszong czestoscig wystepowania choroby wien-
cowej. Krétki czas obserwacji w tym badaniu oznacza,
ze niedokrwienie mogto juz wystepowac na poczatku
badania u tych oséb, u ktérych nastepnie rozwinetfa
sie choroba wiencowa [3, 4].

Czy obnizona zmiennos¢ akcji serca jest
czynnikiem ryzyka miazdzycy?

Czy zwigzek pomiedzy zmiennoscia akcji serca
a CAC odzwierciedla po prostu fakt, ze maja one

wspolne czynniki ryzyka? Zwigzek ten byt niezalezny
od niektérych wspoélnych czynnikéw ryzyka (np. ste-
zenia triglicerydow), ale zalezat od wartosci cisnie-
nia skurczowego krwi oraz BMI. Dlatego zaleznos¢
moze odzwierciedla¢ wptyw cisnienia skurczowego
i BMI; jest rowniez mozliwe, ze obnizenie zmienno-
sci akgeji serca jest czescig mechanizmu, w wyniku
ktérego otytosc i nadcisnienie prowadza do powsta-
wania zwapnien. Obnizenie zmiennosci akgji serca
moze nawet wyprzedzac nadcisnienie. Zgodne z tg
teorig poczyniono obserwacje w badaniu Atherosc-
lerosis Risk in the Community, w ktérym obnizona
moc widma o wysokiej czestotliwosci wigzatfa sie
W sposOb niezalezny z nadcisnieniem tetniczym [23].
Obserwowany zwigzek moze réwniez wynikac z in-
nych wspolnych czynnikéw ryzyka nieoznaczanych
w tym badaniu. Przyktadowo, chociaz stezenie HbA, .
nie wykazywato zwigzku ze zwapnieniem, jest moz-
liwe, ze pomiary dtugofalowego wyroéwnania glike-
mii lub zaawansowanych koncowych produktow gli-
kacji moga sie wigzac zaréwno ze zmiennoscig akgcji
serca, jak i z obecnoscig zwapnien. Przedstawiane
badanie nie moze wyjasni¢ tej kwestii, ale dane wska-
zujg, ze rola dysfunkcji autonomicznej w okreslaniu
czynnikdw ryzyka miazdzycy lub w modyfikowaniu
ich wptywu wymaga bardziej szczegotowych badan.

Jezeli dysfunkcja autonomiczna serca jest ele-
mentem patogenezy miazdzycy, nalezy wowczas zwe-
ryfikowac rozumienie patogenetycznych konsekwengiji
cukrzycowej neuropatii autonomicznej serca i umie-
$ci¢ wsrod nich miazdzyce obok zwiekszonego ryzy-
ka niewydolnosci serca lub arytmii. Nawet w przy-
padku tych mfodych chorych na cukrzyce typu 1,
u ktérych glikemia byta wzglednie dobrze wyréwna-
na, autorzy stwierdzili istotne obnizenie zmiennosci
akgji serca, podobnie jak w innych badaniach [24, 25].
Réznic tych nie mozna byto wyttumaczy¢ czynnikami
ryzyka choroby wiencowej, ale skorygowanie wzgle-
dem HbA,_spowodowato zniesienie roéznic dotycza-
cych zmiennosci akgji serca pomigdzy chorymi na cu-
krzyce a osobami bez tego schorzenia. Interpretacja
tej obserwacji jest jednak niepewna, poniewaz war-
tosci stezen HbA, _ chorych na cukrzyce i bez cukrzycy
pokrywajq sie tylko w niewielkim stopniu, dlatego
w kazdym modelu HbA, bedzie stanowita dobry
wskaznik cukrzycy. Stad mozna oczekiwad, ze pomo-
ze w okresleniu réznic pomiedzy osobami chorymi na
cukrzyce i osobami bez tego schorzenia.

Zmiennos¢ akgji serca nie ttumaczy obserwowa-
nego w cukrzycy zniesienia zwigzanych z pfcig réznic
w nasileniu zwapnien w naczyniach wiencowych.

Powszechnie wiadomo, ze cukrzyca czesciej
prowadzi do choroby wiencowej u kobiet niz u mez-
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czyzn co powoduje zniesienie réznic pomiedzy ptcia-
mi w wystepowaniu choroby wiencowej [26]. Po-
twierdzaja to obserwacje autoréw, ktérzy stwierdzi-
li, ze wptyw cukrzycy na wystepowanie zwapnien byt
wiekszy u kobiet niz u mezczyzn [14]. Zbadano, do
jakiego stopnia zjawisko to moze sie wigza¢ z bar-
dziej niekorzystnym wptywem cukrzycy na zmiennos¢
akcji serca u kobiet chorych na cukrzyce niz u mez-
czyzn. Wedtug autordéw, jak dotad nie pojawity sie
zadne doniesienia na ten temat. Stwierdzono jed-
nak, ze niekorzystny wptyw cukrzycy na zmiennos¢
akcji serca byt tylko nieznacznie wiekszy w przypad-
ku kobiet niz mezczyzn i nie byto réznic pomiedzy
ptciami pod wzgledem sity zwigzku ze zwapnienia-
mi. Dlatego wydaje si¢ nieprawdopodobne, ze pod-
stawe bardziej niekorzystnego wptywu cukrzycy na
wystepowanie zwapnien u kobiet niz u mezczyzn
stanowi zmiennos¢ akgji serca.

Zmniejszona zmiennos¢ akcji serca a czynniki
ryzyka zwigzane z insulinoopornoscia

Autorzy potwierdzili wyniki wczesniejszych ba-
dan wskazujgcych, ze mata zmiennos¢ akcji serca
wigzata sie z wyzszym stezeniem triglicerydéw, wy-
zszym cisnieniem tetniczym i BMI zaréwno u cho-
rych na cukrzyce, jak i u os6b bez tego schorzenia
[27]. Stwierdzono, ze zmiennos¢ akgji serca wykazy-
wata silny niezalezny zwigzek ze stezeniem HbA,
zwtaszcza w przypadku osobnikéw bez cukrzycy.
Ostatnio w badaniu Hoorn opisano ten zwigzek
u 0séb starszych, chociaz nie byt to zwigzek nieza-
lezny od stosowanych lekdw hipotensyjnych [28]. Ob-
serwacje autoréw sg zgodne z coraz wiekszg liczba
danych dowodzacych, ze dysfunkcja autonomiczna
serca moze juz na wczesnym etapie charakteryzo-
wac osoby, u ktérych glikemia miesci sie jeszcze
w granicach nieupowazniajacych do rozpoznania cu-
krzycy lub moze sygnalizowac pewne aspekty zespotu
insulinoopornosci, by¢ moze nawet sama hiperinsu-
linemie [29-33].

Ujemna korelacja zmiennosci akcji serca
i wydalania albumin w ogélnej populacji
Ciekawa obserwacje poczyniong w tym bada-
niu stanowi fakt, ze wieksze wydalanie albumin
Z moczem wigzato sie z mniejsza mocq widma u oséb
bez cukrzycy. Zaleznos¢ te obserwowano, mimo ze
w przypadku prawie wszystkich osob bez rozpoznanej
cukrzycy (96%) wydalanie albumin miescifo sie w gra-
nicach normoalbuminurii (< 20 ug/min-'). Jest to inte-
resujace, poniewaz uwaza sig, ze w ogoélnej populacji
podwyzszone wydalanie albumin stanowi wskaznik
zwiekszonego ryzyka miazdzycy [34]. Obserwacje au-

toréw mozna ttumaczyc¢ tym, ze zmniejszona zmien-
nos¢ akeji serca moze stanowic wskaznik nieprawidtfo-
wej aktywnosci wspdtczulnej w obrebie nerek. Dysfunk-
cja taka mogtaby prowadzi¢ do hiperfiltracji kiebko-
wej — zjawiska wyprzedzajgcego wystgpienie mikro-
albuminurii [35]. Dane autoréw pozostajg w sprzecz-
nosci z wynikami badania Hoorn, w ktérym nie stwier-
dzano zwigzku pomiedzy funkcjg autonomiczna serca
a albuminuria u oséb z prawidtowga tolerancjg glukozy
po skorygowaniu wzgledem wieku [36].

Rozwazania metodologiczne

Zaleznosci stwierdzane w przedstawianym ba-
daniu opieraja sie na pojedynczych, trwajacych 5 mi-
nut zapisach akcji serca i prawdopodobnie moga by¢
ostabione przez zmiennos¢ wewnatrzosobniczg. Aby
oceni¢ rzeczywistg site tych zaleznosci, konieczne
bytoby przeprowadzenie dtuzszych pomiaréw, takich
jak 24-godzinne monitorowanie zmiennosci akgji
serca. Oczywiste ograniczenie badania autoréw sta-
nowit fakt, ze nie byto mozliwosci odréznienia, czy
obnizona zmiennos¢ akgcji serca wyprzedza podwyz-
szenie cisnienia tetniczego, czy tez jest jego konse-
kwencjg. Wyjasnienie tej kwestii wymaga przepro-
wadzenia prospektywnego badania obejmujacego
bardzo mtode osoby.

Biorgc pod uwage, ze glikemia oraz insuline-
mia wigza sie z aktywnoscig wspoétczulng i by¢ moze
ze wspotczulng modulacjg akcji serca, potencjalne
ograniczenie stanowi uzyskanie wartosci stezen gli-
kemii i insulinemii w momencie dokonywania po-
miaréw. Mogto to mie¢ wptyw na oszacowanie réz-
nic pomigdzy chorymi na cukrzyce a osobami bez tej
choroby. Jednak w obrebie kazdej grupy efekt mie-
dzyosobniczej zmiennosci glikemii i insulinemii dodat-
kowo utrudniatby stwierdzenie zaleznosci (w zwigz-
ku z jego wptywem na regresje) pomiedzy zmienno-
$cig akcji serca a nasileniem zwapnien.

Nalezy zauwazy¢, ze w tym badaniu stosowa-
no CAC jako miare nasilenia miazdzycy, z kt6rg wiel-
kos¢ ta pozostaje w scistym zwigzku, a nie jako mia-
re zwezenia swiatta naczynia lub ryzyka pekniecia
blaszki miazdzycowej, wzgledem ktérych zaleznos¢
jest stabsza [11, 37]. Nalezy koniecznie rozwazy¢, czy
CAC jest rownie dobrym wskaznikiem u chorych na
cukrzyce, jak u osobnikéw bez tej choroby. Stwier-
dzone za pomocg EBCT zwapnienia pozostajg w sci-
stej zaleznosci z wystepowaniem choroby wienco-
wej u chorych na cukrzyce typu 1 [38], a podczas
autopsji stwierdzono, ze blaszki miazdzycowe u cho-
rych na cukrzyce typu 1 zawierajg takg samg ilos¢
wapnia w danej objetosci blaszki jak u pacjentow
bez cukrzycy [39]. Niemniegj jednak nasilenie zwap-

288 www.dp.viamedica.pl



Helen M. Colhoun i wsp., Zwigzek zmiennosci akgcji serca a ryzyko choréb uktadu krazenia

nien moze stabiej korelowac z nasileniem miazdzycy
u chorych na cukrzyce niz u oséb bez cukrzycy. Na-
wet jezeli tak jest, to nadal wymaga wyjasnienia, dla-
czego zmniejszenie zmiennosci akcji serca wigze sie
z wiekszym nasileniem.

Istotnym zagadnieniem w interpretacji tych da-
nych jest fakt, ze chirurgiczna sympatektomia i neu-
ropatia autonomiczna w przebiegu cukrzycy wigzg
sie z wystepowaniem zwapnien w btonie srodkowej
naczyn obwodowych [40, 41]. Nasuwa to pytanie,
czy zwapnienia stwierdzone u chorych na cukrzyce
moga dotyczy¢ btony srodkowej, czy tez sg miazdzy-
cowymi zwapnieniami btony wewnetrznej. Jednak
badania autopsyjne wykazaty, ze CAC dotyczy btony
wewnetrznej i wigze sie z miazdzyca [42] za wyjat-
kiem sytuacji, kiedy wystepuje niewydolnos¢ nerek
oraz nasilona choroba naczyn obwodowych. U zad-
nej z badanych przez autoréw oséb nie wystepowa-
ta niewydolnos¢ nerek lub choroby naczyn obwodo-
wych. Ponadto stwierdzenie zaleznosci pomiedzy
zwapnieniem a zmiennoscig akgcji serca u oséb bez
cukrzycy przemawia przeciwko zwapnieniu btony
srodkowej jako wyjasnieniu tej obserwacji.

Podsumowujac, obnizenie czestosci akgji serca
wigze sie z podobnymi czynnikami ryzyka schorzen
uktadu krazenia zaréwno u chorych na cukrzyce, jak
i u 0séb bez tej choroby oraz z wystepowaniem pod-
klinicznej miazdzycy. Ta zaleznos¢ nie pozostaje bez
zwigzku z cisnieniem tetniczym krwi oraz BMI. Dla-
tego tez zagadnienie wptywu obnizenia zmiennosci
akcji serca na zmiany w odniesieniu do czynnikéw
ryzyka miazdzycy lub posredniczenia we wplywie
innych czynnikéw ryzyka miazdzycy wymaga dal-
szych badan. Istotng kwestie stanowi tez pytanie,
czy zapobieganie neuropatii autonomicznej moze do-
datkowo ograniczy¢ rozwdj choroby wiencowej
u chorych na cukrzyce. Potrzebne sg nowe metody
prewencji neuropatii autonomicznej. Tymczasem sil-
na zaleznos¢ pomiedzy stezeniem HbA, _a zmienno-
scig akcji serca, obserwowana w tym badaniu, wska-
zuje na znaczenie dobrego wyréwnania glikemii
W prewencji neuropatii autonomicznej, tak jak wy-
kazano to w badaniu DCCT (Diabetes Control and
Compilications Trial) [43], obok kontroli cisnienia tet-
niczego oraz leczenia zaburzen lipidowych.
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