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Streszczenie

Wstep: Celem badania byla ocena wartosci predykcyjnej ujemnego wyniku echokardiogra-
ficzney proby dobutaminowe) w warunkach submaksymalnego obcigzenia (NsubDSE) w od-
niesieniu do wystepowania powaznych incydentow sercowych.

Metody 1 wyniki: Analizie poddano pacjentow z ujemnym wynikiem echokardiograficznej
proby dobutaminowej nalezgcych do dwoch grup wyroznionych w zaleznosci od przewidywanej
maksymalnej czestosci rytmu serca (PMHR) (< 85% oraz = 85% PMHR), w ktorych ocenia-
no wystepowanie powaznych niepozqdanych incydentow sercowych w ciggu 3 lat. Sposrod
756 pacjentow z ujemnym wynikiem echokardiograficznej proby dobutaminowej u 415 cho-
rych wartosc PMHR wyniosta 85% lub wiecej. W obu grupach stwierdzono podobny odsetek
0s0b z frakcjqg wyrzutowq powyzej 50% (80,6% vs. 81,9%; p = 0,66). Grupa z NsubDSE
charakteryzowala sie wigkszq czestoscig stosowania lekow hamujgcych przewodzenie przez lgcze
przedsionkowo-komorowe (58,7% vs. 39,9%; p < 0,0001) oraz wiekszq czestosciqg wystepowa-
nia cukrzycy (38,7% vs. 27,6%; p = 0,001). Analiza Kaplana-Meiera nie wykazata roznic
przezycia bez zgonu sercowego (98% vs. 98%; p = 0,88), zawalu serca niezakornczonego zgonem
(94% vs. 94%; p = 0,85) lub wszystkich powaznych incydentow sercowych (81% vs. 78%;
p = 0,24). Czynnikami predykcyjnymi incydentow sercowych w analizie wielozmiennej byly
cukrzyca 1 zachowana frakcja wyrzutowa (p = 0,005).

Whnioski: W niniejszym badaniu osiggniecie NsubDSE wiqzalo sie z korzystnym rokowa-
niem. Uzyskiwano je czesciej u chorych na cukrzyce, ale w tej grupie czesciej wystepowaly tez
incydenty sercowe pomimo zachowanej frakcji wyrzutowej. U 0sob z tej grupy duzego ryzyka
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wskazana jest wiec dalsza diagnostyka choroby wiencowej. (Folia Cardiologica Excerpta

2008; 3: 422-431)

Stowa kluczowe: echokardiograficzna proba dobutaminowa, docelowa czestosc
rytmu serca, rokowanie, produkt podwojny, beta-adrenolityki

Wstep

Echokardiograficzna proba dobutaminowa
(DSE, dobutamine stress echocardiography) odgry-
wa istotna role jako bezpieczna, praktycznie mozli-
wa 1 dokladna metoda wykrywania niedokrwienia
mies$nia sercowego oraz oceny rokowania u pacjen-
tow z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby
wiencowej, zwlaszcza w przypadku ograniczonej to-
lerancji wysitku fizycznego przez chorego [1-3].
Niekorzystne rokowanie zwigzane z niewydolnoS$cia
chronotropowg podczas proby wysitkowej zostato
dobrze udokumentowane [4], natomiast uzyskano
niejednoznaczne dane na temat wartoSci prognostycz-
nej ujemnego wyniku DSE w warunkach submaksy-
malnego obcigzenia (NsubDSE, negative submaximal
dobutamine stress echocardiography), zdefiniowanego
jako osiggniecie mniej niz 85% przewidywanej mak-
symalnej czestosci rytmu serca (PMHR, predicted
maximal heart rate). Wyniki niektorych badan wska-
zywaly, ze u pacjentow z NsubDSE rokowanie jest
niekorzystne, podobnie jak w wybranych popula-
cjach osob z dajacym sie wywolaé niedokrwieniem
[5, 6]. W innych badaniach stwierdzano natomiast,
ze u chorych z NsubDSE poddawanych powaznej
operacji niekardiochirurgicznej, rokowanie krotko-
terminowe jest doskonale (roczna czestoS¢ wyste-
powania incydentéw < 1-2%) i podobne do rokowa-
nia u pacjentdw z ujemnym wynikiem DSE po
osiaggnieciu maksymalnego obcigzenia (NmaxDSE,
negative maximal dobutamine stress echocardiogra-
phy), jezeli nie wystepuja zaburzenia czynno$ci
skurczowej w spoczynku [7]. Poniewaz z opubliko-
wanych badan, w ktérych oceniano odlegie znacze-
nie prognostyczne NsubDSE, na og6t wytaczano
osoby otrzymujace beta-adrenolityki [6] albo w ta-
kich badaniach oceniano wybrane populacje duze-
go ryzyka [6], nieznane pozostaja prognostyczne
implikacje NsubDSE w nieselekcjonowanej popu-
lacji pacjentow przyjmujacych beta-adrenolityki lub
leki z grupy antagonistow wapnia, ktore zwalniaja
czynno$¢ komor. Ponadto, mimo ze uwaza sie, iz ilo-
czyn skurczowego ci$nienia tetniczego 1 czestosci
rytmu serca (produkt podwojny) jest nieistotnym
parametrem podczas DSE, nie sa znane badania,
w ktorych uwzgledniono by te kwestie u pacjentow

z NsubDSE. Nie jest zatem jasne, czy ten parametr
ma odmienne znaczenie w tej podgrupie osob.
Z tego powodu autorzy niniejszej pracy podjeli sie
okreslenia warto$ci prognostycznej NsubDSE
1 ustalenia wynik6w leczenia u takich chorych w nie-
selekcjonowanej populacji.

Metody

Badana populacja

Niniejsze badanie przeprowadzono w duzym
osrodku trzeciego stopnia referencyjnosci w niese-
lekcjonowanej populacji pacjentow, obejmujace;j
chorych leczonych beta-adrenolitykami i antagoni-
stami wapnia. Dokonano przesiewowej retrospek-
tywnej oceny kolejnych os6b poddanych DSE
w okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 1999 roku.
Z analizy wylaczono pacjentéow z dodatnim wyni-
kiem DSE, chorych w wieku ponizej 18 lat, kobiety
W cigzy, osoby z zaburzeniami psychicznymi oraz
pacjentow, ktorzy nie wyrazili zgody na udziat
w projekcie. Chorych, u ktorych przeprowadzono
bardzo wczesng rewaskularyzacje (przed uptywem
2 miesiecy), po negatywnym wyniku DSE takze wy-
taczono z analizy, poniewaz w tych przypadkach po-
dejrzenie kliniczne i/lub wyniki dodatkowych badan
prawdopodobnie wpltynely na decyzje o wykonaniu
koronarografii. Ponadto, interwencja spowodowala
wczesng zmiane wynikow leczenia u tych osob,
uniemozliwiajac w ten sposob ocene dlugotermino-
wego rokowania zwigzanego z NsubDSE w tej pod-
grupie. U pacjentow, u ktorych wystapit wiecej niz
1 incydent, uwzgledniono tylko dane odnoszace sie
do pierwszego incydentu. Po zastosowaniu kryte-
riow wylaczenia z grupy poddanej poczatkowej prze-
siewowe] ocenie pozostalo 756 0s6b z ujemnym
wynikiem DSE. Badanie zostalo zaakceptowane
przez Henry Ford Hospital Institutional Review
Board (Detroit, Michigan, USA) i przeprowadzone
zgodnie z przyjetymi standardami etycznymi.

Protokot echokardiograficznej
proby dobutaminowej

Obrazy echokardiograficzne rejestrowano na
poczatku obserwacji oraz po kazdym zwiekszeniu
dawki dobutaminy w projekcji przymostkowej w osi
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dtugiej 1 krotkiej oraz w projekcji koniuszkowej
czterojamowej, dwujamowej i w osi diugiej. Obra-
zy zapisywano cyfrowo na poczatku obserwacji oraz
podczas podawania malej, po$redniej 1 duzej dawki
dobutaminy w celu ich wy$wietlenia i analizy w for-
macie ekranu podzielonego na cztery czesci. Reje-
strowano rowniez obrazy w okresie po zaprzesta-
niu podawania dobutaminy, ktére zapisywano na
taSmie magnetowidowej. W przypadku suboptymal-
nej jakoSci obrazow cyfrowych oceniano i interpre-
towano obrazy zapisane na taSmie. Na poczatku
obserwacji oraz w kazdej fazie badania rejestrowa-
no czesto$¢ rytmu serca, ciSnienie tetnicze oraz
12-odprowadzeniowy zapis elektrokardiograficzny.
Podawanie dobutaminy rozpoczynano od dawki
10 ug/kg/min, ktora zwiekszano w odstepach 3-mi-
nutowych do dawki 20, 30 1 maksymalnie 40 ug/kg/
/min. Zgodnie z protokotem przyjetym w pracowni
echokardiograficznej, w ktorej pracuja autorzy ni-
niejszej pracy, podaje sie atropine (w dawce 0,2 mg
co minute do Iacznej dawki 2 mg, przestrzegajac
standardowych Srodkéw ostrozno$ci i przeciwwska-
zan), jezeli po 3 minutach wlewu dobutaminy z pred-
koScig 20 ug/kg/min nie osiggnieto co najmniej 85%
PMHR badz tez bezwzglednej czestoSci rytmu serca
wynoszacej 100 uderzen na minute lub wiecej. Pro-
be przerywano w momencie ukofnczenia protokotu
lub wystapienia istotnych niedokrwiennych zmian
odcinka ST, nietolerowanych objawow klinicznych,
czestoskurczu komorowego, objawowego spadku
ci$nienia tetniczego (lub spadku ci$nienia skurczo-
wego < 90 mm Hg) badz znacznego wzrostu ciSnie-
nia (> 220/110 mm Hg). Prawidlowy (ujemny) wy-
nik DSE zdefiniowano jako prawidlowa odpowiedz
skurczowa na dobutamine niezaleznie od spoczyn-
kowych zaburzen czynnoS$ci skurczowej. Ujemny
wynik DSE w warunkach submaksymalnego obcia-
zenia zdefiniowano jako nieosiagniecie co najmniej
85% PMHR, ale stwierdzenie prawidiowej segmen-
talnej odpowiedzi skurczowej na dobutamine nie-
zaleznie od wystepowania lub braku spoczynkowych
zaburzen czynnoS$ci skurczowej. Wizualnej oceny
czynnoS$ci skurczowej dokonywano, okreslajac ja
jako prawidlowa, hipokineze, akineze lub dyskine-
ze. Opisujac czynno$¢ skurczowa lewej komory, po-
stugiwano sie standardowym podzialem na 16 seg-
mentow wedlug Amerykanskiego Towarzystwa
Echokardiograficznego (ASE, American Society of
Echocardiography). Frakcje wyrzutowa lewej komo-
ry (LVEF, left ventricular ejection fraction) szacowa-
no na podstawie oceny wizualnej, przyjmujac za
warto§¢ prawidlowa co najmniej 50%.
Elektrokardiogram (EKG) opisywano jako wy-
kazujacy cechy niedokrwienia w przypadku pozio-

mego lub sko$nego w do6t obnizenia odcinka ST
o 1 mm lub wiecej w odlegto$ci 80 ms od punktu J,
a takze uniesienia odcinka ST o co najmniej 1 mm
w odprowadzeniach bez patologicznego zatamka Q
w spoczynku. U pacjentow z dodatnim wynikiem ob-
cigzeniowej oceny EKG, ale prawidlowa czynnoScig
skurczowa w czasie maksymalnego obcigzenia wy-
nik DSE uznawano za ujemny i takie osoby stano-
wily cze$¢ badanej grupy.

Punkty koncowe i definicje
Poszczegolnymi ocenianymi powaznymi nie-

pozadanymi incydentami sercowymi (MACE, ma-

jor adverse cardiac events) byly zgony z przyczyn
sercowych, zawaly serca niezakonczonego zgo-
nem oraz rewaskularyzacje. Okres§lano zar6wno
wystepowanie poszczegblnych punktéw konco-
wych, jak 1 tagczna obecno$é MACE wszystkich
trzech rodzajow. Pacjentow obserwowano row-
niez pod katem wystepowania niestabilnej diawi-
cy piersiowej. Czas obserwacji, w ktorym ocenia-
no te wyniki leczenia, wynosil 36 miesiecy. Zawal
serca zdefiniowano jako wzrost aktywno$ci kina-
zy kreatynowe] przekraczajacy wiecej niz 2-krot-
nie gorna granice normy lub wzrost stezenia tro-
poniny powyzej gornej granicy normy w sytuacji
bolu w klatce piersiowej lub innych objawow pod-
miotowych badz przedmiotowych wskazujacych
na niedokrwienie serca. Za zgon Sercowy przyj-
mowano zgon zwiazany z zawalem serca (z unie-
sieniem lub bez uniesienia odcinka ST), zasto-
inowa niewydolno$cig serca, zaburzeniami rytmu
serca lub dowolnym innym incydentem, ktory
uwazano za wynikajacy z przyczyn sercowych,

a takze nagly zgon sercowy. Rewaskularyzacja

obejmowata wszystkie interwencje przezskorne

oraz pomostowanie tetnic wienhcowych (CABG,
coronary artery bypass grafting). Niestabilng dia-
wice piersiowa zdefiniowano jako narastanie bolu

w klatce piersiowej, w tym czestsze wystepowa-

nie epizodow bolu, diluzszy czas ich trwania,

zmniejszenie odpowiedzi na leczenie zachowaw-
cze, wystepowanie epizodow bolu w spoczynku
oraz bol w klatce piersiowej de novo.

Poszczegolne schorzenia zdefiniowano naste-
pujaco:

— nadci$nienie tetnicze jako udokumentowanie
nadci$nienia w wywiadach podczas wizyty
w gabinecie lekarskim badz przyjmowanie
przez pacjenta lekow hipotensyjnych;

— cukrzyce jako potwierdzenie tego rozpoznania
w dokumentacji lekarskiej lub przyjmowanie
przez pacjenta lekow hipoglikemizujacych (do-
ustnych badz insuliny);
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Tabela 1. Poczatkowa charakterystyka pacjentdow w grupach z NsubDSE i NmaxDSE

Zmienna

Salil J. Patel i wsp., Echokardiograficzna proba dobutaminowa

NsubDSE (n = 341)

(PMHR < 85%)

NmaxDSE (n = 415)

Poréwnanie

Wiek ($rednia = SD)

Pte¢ meska
Woczesniejszy Ml
Przebyte CABG
Przebyte PCI
CAD

Palenie tytoniu

69,4 + 12,9
42,2% (144/341)
24,6% (84/341)

9,7% (33/341)

14,7% (50/341)
32,6% (111/341)
28,4% (97/341)

Nadcis$nienie tetnicze 91,5% (312/341)
Hipercholesterolemia 52,8% (180/341)
Niewydolno$¢ serca w wywiadach 22,3% (76/341)
Cukrzyca 39,0% (133/341)
LVEF = 50% 80,6% (275/341)

Stosowanie beta-adrenolitykéw/ 58,4% (199/341)

(PMHR = 85%) grup (p)
73,0 = 11,1 < 0,0001*
40,7% (169/415) 0,68
19,3% (80/415) 0,08
8,7% (36/415) 0,63
8,7% (36/415) 0,01*
28,0% (116/415) 0,17
23,4% (97/415) 0,11
86,3% (358/415) 0,02*
49,6% (206/415) 0,39
15,9% (66/415) 0,03*
27,7% (115/415) 0,001*
81,9% (339/414) 0,66
39,5% (164/415) < 0,0001*

/antagonistéw wapnia

*|stotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie tetnic wiencowych; CAD (coronary artery disease) — choroba
wiencowa; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; MI (myocardial infarction) — zawat serca; NmaxDSE (negative
maximal dobutamine stress echocardiography) — ujemny wynik echokardiograficznej proby dobutaminowej po osiggnigeciu maksymalnego obcigzenia;
NsubDSE (negative submaximal dobutamine stress echocardiography) — ujemny wynik echokardiograficznej proby dobutaminowej w warunkach
submaksymalnego obciagzenia; PCI (percutaneus coronary intervention) — przezskérna interwencja wiencowa; PMHR (predicted maximal heart rate)

— przewidywana maksymalna czesto$¢ rytmu serca; SD (standards deviation) — odchylenie standardowe

— hipercholesterolemie jako udokumentowanie
hiperlipidemii w dokumentacji lekarskiej lub
przyjmowanie przez pacjenta lekéw hipolipe-
mizujacych;

— niewydolno$¢ serca jako potwierdzenie w do-
kumentacji lekarskiej skurczowej lub rozkur-
czowej niewydolnosSci serca w wywiadach i/lub
warto$¢ LVEF ponizej 50%;

— chorobe wiencowa (CAD, coronary artery dise-
ase) jako przebyty zawal serca, dlawice pier-
siowg lub przezskorna interwencje wiencowsa
(PCI, percutaneous coronary intervention) badz
CABG w wywiadach.

Badanie zaakceptowala miejscowa Komisja

Bioetyczna, a wszyscy pacjenci wyrazili §wiadoma

zgode na udzial w tym projekcie.

Analiza statystyczna

Przeprowadzono analize opisowg, porownujac
poczatkowa charakterystyke kliniczng 1 demogra-
ficzng pacjentéow z NmaxDSE (= 85% PMHR)
1 NsubDSE (< 85% PMHR). Postuzono sie testem
t-Studenta dla dwoch prob niezaleznych w przypad-
ku zmiennych ciaglych oraz testem y* w przypadku
zmiennych skategoryzowanych. Za pomoca analizy
Kaplana-Meiera skonstruowano krzywe przezycia
bez incydentu dla poszczeg6lnych gléwnych klinicz-
nych punktéw koncowych (zawat serca niezakon-
czony zgonem, zgon sercowy, rewaskularyzacja)

oraz wszystkich MACE ocenianych facznie. Postu-
zono sie analizg regresji Coxa w celu okreslenia
wskaznikow predykcyjnych zgonow sercowych
1 zawalow serca niezakonczonych zgonem w gru-
pach z NmaxDSE 1 NsubDSE. Wszystkie analizy
statystyczne przeprowadzono, wykorzystujac opro-
gramowanie SAS (wersja 8.2).

Wyniki

Charakterystyka pacjentow

YLacznie w okresie objetym badaniem ujemny
wynik DSE uzyskano u 756 osob, w tym NsubDSE
u 341 pacjentow (45%), ktorzy stanowili zasadniczg
oceniang populacje. Sredni wiek w calej grupie wyno-
sit 71,4 = 2,1 roku, a Sredni czas obserwacji 39,0 +
+ 18 miesiecy. Czynno$c¢ lewej komory byla zacho-
wana u okolo 80% pacjentow w obu grupach z ujem-
nym wynikiem DSE (NmaxDSE i NsubDSE) (tab. 1).
Osoby z NsubDSE byly mlodsze, czeSciej stwier-
dzano u nich cukrzyce, nadci$nienie tetnicze, nie-
wydolno§¢ serca w wywiadach oraz wczeSniejszg
interwencje przezskorna, a ponadto czeSciej otrzy-
mywaly beta-adrenolityki lub leki z grupy antago-
nistow wapnia (tab. 1). Gléwnymi wskazaniami do
DSE byty: ocena bolu w klatce piersiowej, ocena
przed operacja oraz diagnostyka CAD. Przyczyny
przerwania DSE obejmowaly ukonczenie protoko-
fu oraz uzyskanie maksymalnej czestoSci rytmu
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez za-
watu serca niezakonczonego zgonem w zaleznosci od
uzyskania lub nieuzyskania co najmniej 85% przewidy-
wanej maksymalnej czestos$ci rytmu serca (PMHR) u pa-
cjentéw z ujemnym wynikiem echokardiograficznej pro-
by dobutaminowej; p = 0,84 w tescie log rank

serca. Maksymalne dawki dobutaminy stosowane
w czasie badania wynosily: mniej niz 20 ug/kg/min
u 4 pacjentow, 20 ug/kg/min u 33, 30 mg/kg/min
u 61 oraz 40 ug/kg/min u 238 chorych. Informacji
na temat maksymalnej podawanej dawki brakowa-
to w wynikach badan u 5 os6b. Okolo polowie (48%)
pacjentow z NsubDSE podano atropine zgodnie
z przyjetym protokotem DSE. Sredni iloczyn skur-
czowego ciSnienia tetniczego i czestosci rytmu ser-
ca byt istotnie mniejszy w grupie z NsubDSE niz
w grupie z NmaxDSE (16 473 = 4901 vs. 19 230 +
+ 4648; p < 0,0001), podobnie jak Srednia maksy-
malna czesto$¢ rytmu serca (110,9 = 19,1 vs. 136,6 =
+ 11,3 uderzen na minute; p < 0,0001).

Wyniki leczenia

Na rycinach 1-3 przedstawiono krzywe Kaplana-
-Meiera dla przezywalnoSci bez zawalu serca nie-
zakonczonego zgonem (po 36 miesigcach: 93%
vs. 94%; p = 0,84), zgonu sercowego (98% vs. 98%;
p = 0,88) oraz dowolnej rewaskularyzacji (95% vs.
96%; p = 0,54) w grupach z NsubDSE i NmaxDSE.
Laczne przezycie bez MACE w obu grupach takze
nie roznilo sie istotnie po 36 miesigcach (89% vs.
90%; p = 0,81) (ryc. 4). Nie stwierdzono istotnych
réznic w czestoSci wystepowania incydentow mie-
dzy pacjentami z NsubDSE, ktérych podzielono na
podgrupy w zaleznoSci od uzyskanej czestoSci ryt-
mu serca (< 70% PMHR vs. 70-84% PMHR).
W tej analizie przezycie bez zawalu serca niezakon-
czonego zgonem wyniosto odpowiednio 92% w po-
rownaniu z 93% (p = 0,83), przezycie bez zgonu ser-

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez zgonu
sercowego w zaleznosci od uzyskania lub nieuzyskania
co najmniej 85% przewidywanej maksymalnej czestosci
rytmu serca (PMHR) u pacjentéw z ujemnym wynikiem
echokardiograficznej préby dobutaminowej; p = 0,88
w tescie log rank

1,001
0,95+
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0,751
0,704
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0,601 PMHR
0,551 —— <85 - 285
0,504, . . - - -
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez re-
waskularyzacji w zaleznosci od uzyskania lub nieuzy-
skania co najmniej 85% przewidywanej maksymalnej
czestosci rytmu serca (PMHR) u pacjentéw z ujemnym
wynikiem echokardiograficznej préby dobutaminowej;
p = 0,54 w tescie log rank

cowego 98% w porownaniu z 98% (p = 0,36), a prze-
zycie bez rewaskularyzacji 97% w poréwnaniu
294% (p = 0,94). Kiedy pacjentow z NsubDSE podzie-
lono na dwie podgrupy w zalezno$ci od uzyskania
iloczynu skurczowego ciSnienia tetniczego 1 czestoSci
rytmu serca mniejszego niz 15 000 lub wynoszacego
co najmniej 15 000, rowniez stwierdzono podobng
czesto$¢ zawalow serca niezakonczonych zgonem,
zgonow sercowych i rewaskularyzacji oraz Igczna
czestos¢ wystepowania MACE w obu podgrupach
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Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez zad-
nego powaznego niepozgdanego incydentu sercowego
w zaleznosci od uzyskania lub nieuzyskania co najmniej
85% przewidywanej maksymalnej czestosci rytmu serca
(PMHR) u pacjentéw z ujemnym wynikiem echokardiogra-
ficznej préby dobutaminowej; p = 0,81 w tescie log rank

po 36 miesigcach (przezycie bez zawalu serca nieza-
konczonego zgonem 94% vs. 92%, p = 0,30; przezy-
cie bez zgonu sercowego 98% vs. 98%, p = 0,72; prze-
zycie bez rewaskularyzacji 93% vs. 97%, p = 0,16).
W czasie obserwacji odnotowano igcznie
34 zgony z wszystkich przyczyn. Zaré6wno w grupie
z NsubDSE, jak i w grupie z NmaxDSE przeprowa-
dzono analize regresji Coxa w celu identyfikacji
wskaznikow predykcyjnych ,twardych” MACE
(zgondw sercowych 1 zawalow serca niezakonczo-

nych zgonem). W grupie z NmaxDSE czynnikami
predykcyjnymi incydentow byly: starszy wiek, ple¢
meska oraz niewydolno$¢ sercai CAD w wywiadach,
natomiast w grupie z NsubDSE — cukrzyca w wy-
wiadach oraz LVEF przekraczajaca lub rowna 50%.

Przeprowadzono porownawcza analize obu
grup (= 85% lub < 85% PMHR) obejmujaca pacjen-
tow, u ktorych wystapit incydent sercowy (zgon
sercowy lub zawal serca niezakonczony zgonem).
Nieosiagniecie co najmniej 85% PMHR byto bar-
dziej prawdopodobne wérod miodszych pacjentow
(§redni wiek odpowiednio 69,8 + 14,8 rokuvs. 76,6 +
+ 8,7 roku; p = 0,02), a takze wsrod chorych na
cukrzyce (odsetek pacjentow z cukrzyca 63,0%
vs. 32,4%; p = 0,015).

Dyskusja

W badaniu wykazano, ze niezaleznie od uzyska-
nej procentowej wartoSci PMHR lub iloczynu skur-
czowego ciS$nienia tetniczego 1 czestoSci rytmu serca
wsrod pacjentow z NsubDSE czesto$¢ wystepowania
MACE w ciagu 36-miesieczne]j obserwacji nie byla
wieksza niz wérod osob z NmaxDSE. Wydaje sie, ze
jezeli odpowiedz skurczowa na dobutamine jest pra-
widlowa, to u tych chorych czesto§¢ wystepowania
MACE (zgon, zawal serca niezakonczony zgonem)
w 36-miesiecznej obserwacji jest bardzo mata. Od-
rebng populacja pacjentéw wydaja sie natomiast sta-
nowic chorzy na cukrzyce, u ktorych rokowanie byto
gorsze, czestoS¢ wystepowania MACE wieksza, a uzy-
skanie NsubDSE bardziej prawdopodobne (tab. 2).

Tabela 2. Wyniki analizy regresji Coxa w odniesieniu do przewidywania incydentéw sercowych
(zgon sercowy lub zawat serca niezakornczony zgonem) u pacjentéw z NsubDSE

Zmienna p

w analizie

w analizie

Granice 95%
przedziatu ufnosci
dla ilorazu hazardu

p lloraz hazardu
w analizie

jednozmiennej

Wiek 0,907
Pte¢ meska 0,251

MI/CABG/PCI/CAD w wywiadach 0,494
Palenie tytoniu 0,557
Nadcisnienie tetnicze 0,496
Hipercholesterolemia 0,958
Niewydolnos$¢ serca w wywiadach 0,069
Cukrzyca 0,009*
LVEF = 50% 0,022*
Stosowanie beta-adrenolitykdw/ 0,934

/antagonistéw wapnia

wielozmiennej

wielozmiennej

0,820 1,004 0,973 1,035
0,266 1,570 0,710 3,470
0,632 0,807 0,336 1,938
0,621 1,240 0,530 2,900
0,656 1,596 0,205 12,429
0,951 1,026 0,462 2,277
0,310 1,569 0,657 3,748
0,005* 3,209 1,436 7,173
0,035* 0,379 0,154 0,933
0,990 1,005 0,455 2,222

*|stotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie tetnic wiencowych; CAD (coronary artery disease) — choroba
wiencowa; LVEF (/eft ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; Ml (myocardial infarction) — zawat serca; NsubDSE (negative
submaximal dobutamine stress echocardiography) — ujemny wynik echokardiograficznej préby dobutaminowej w warunkach submaksymalnego
obciazenia; PCl (percutaneus coronary intervention) — przezskérna interwencja wiefncowa

www.fce.viamedica.pl 427



Folia Cardiologica Excerpta 2008, tom 3, nr 8-9

Waznym aspektem opisanego badania, ktory
wymaga uwzglednienia przy formulowaniu wnio-
skow, jest to, ze u 80,6% pacjentow z NsubDSE
181,9% oso6b z NmaxDSE stwierdzono prawidiowg
LVEF. Poniewaz LVEF jest bardzo silnym wskaz-
nikiem predykcyjnym umieralno$ci z przyczyn ser-
cowych wsrod pacjentow z CAD [8], nie jest zaska-
kujace, ze oszacowana roczna czesto$S¢ zgonow ser-
cowych zaréwno w grupie z NsubDSE, jak i w grupie
z NmaxDSE wyniosta okoto 0,6%, a 3-letnia — 2%,
co jest warto$cig zblizona do uzyskanej w uprzed-
nio publikowanych pracach [9-11]. W niniejszym
badaniu czesto$¢ wystepowania zawalow serca nie-
prowadzacych do zgonu wyniosta w obu grupach
6-7% w ciagu 36 miesiecy, co daje oszacowang
roczna czestoS¢ wystepowania tych incydentow wy-
noszaca 2%, ktora takze jest wartoScig zblizona do
podawanej we wczesniejszych publikacjach dotycza-
cych DSE [9-13]. Rowniez czestos$¢ rewaskularyza-
¢ji byta podobnie mata w czasie 3-letniej obserwacji
(4-5% w obu grupach, réznica nieistotna statystycz-
nie). Zdaniem autor6w przyczyna, dla ktorej LVEF
przekraczajaca 50% okazala sie wskaznikiem pre-
dykcyjnym incydentoéw sercowych w analizie wie-
lozmiennej, byt prawdopodobnie zakidcajacy wpltyw
duzego odsetka pacjentdow z prawidlowa LVEF
w calej badanej populacji.

Ballad 1 wsp. [5] poinformowali, Ze u pacjentow
z NsubDSE czesto$¢ wystepowania niepomySlnych
incydentow sercowych w 28-miesiecznej obserwa-
¢ji byta podobna jak u 0s6b z dodatnim wynikiem
DSE. W tym badaniu czesto$¢ wystepowania incy-
dentoéw sercowych w grupie z NsubDSE wyniosta
31% w poroéwnaniu z 36% w grupie z dodatnim wy-
nikiem DSE (p = NS) i1 na tej podstawie autorzy
stwierdzili, ze NsubDSE nalezy uwazac za wynik
niediagnostyczny, ktory wymaga dalszej oceny.
Glowne roznice miedzy tamtym badaniem a opisanym
W niniejszej pracy polegaly na tym, ze Ballad 1 wsp.
oceniali populacje znacznie wiekszego ryzyka (charak-
teryzujaca sie wieksza czestos$cig wystepowania
CAD oraz wczesniejszych PCI 1 CABG), ze znacz-
nie czeScie] wystepujaca dysfunkcja lewej komory
(56% 0s0b), z ktorej wylgczano pacjentow otrzymu-
jacych beta-adrenolityki, a wszystkie te czynniki
powoduja, ze obu badan nie mozna ze soba porow-
nywac.

Inne badanie dotyczylo DSE i niewydolnoSci
chronotropowej (zdefiniowanej jako osiggniecie
< 85% PMHR) u pacjentow z chorobg tetnic obwo-
dowych. Chaowalit 1 wsp. [6] wykazali, ze uzyska-
nie NsubDSE wigzalo sie w tej grupie z wieksza
umieralnoS$cig 0ogblng i chorobowo$cia z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, co nie jest zaskakujace, ponie-

waz cl pacjenci z istotng chorobg tetnic obwodowych
stanowili grupe duzego ryzyka [14]. W tym badaniu
nie oceniano jednak umieralno$ci z przyczyn serco-
wych jako jednego z punktow koncowych i badano
wybrang populacje duzego ryzyka, ktora roznita sie
istotnie od 0s6b ocenianych w niniejszym badaniu.

Wyniki uzyskane przez autoréw niniejszej pra-
cy dowodza, ze pomimo stosowania beta-adrenoli-
tykow lub antagonistow wapnia rokowanie u pacjen-
tow z NsubDSE jest podobne do rokowania u cho-
rych z NmaxDSE. We wcze$niejszych badaniach
wykazano rowniez, ze beta-adrenolityki zmniejszajg
reakcje niedokrwienng u osob poddawanych DSE,
zwlaszcza jezeli stopien zwezenia tetnicy wienco-
wej nie jest zbyt duzy [15]. Mimo ze przerywanie
podawania beta-adrenolityku przed badaniem obcia-
zeniowym byloby idealne pod wzgledem maksyma-
lizacji szans uzyskania docelowej czestoSci rytmu
serca, wielu lekarzy kierujacych pacjentow na DSE
niechetnie odstawia ten lek. W oSrodku, w ktorym
pracuja autorzy niniejszej pracy, przerywanie poda-
wania beta-adrenolitykow lub antagonistow wapnia
zwalniajacych czynno$¢ komor przed badaniem ob-
ciazeniowym nie jest rutynowym postepowaniem.
Ta praktyka jest zgodna z innymi badaniami [16-18].
Opublikowane dane wskazujace na bezpieczenstwo,
praktyczne mozliwoS$ci oraz zwiekszanie doktadno-
Sci diagnostycznej DSE przez dodatkowe podawa-
nie atropiny w czasie badania mogg powodowac, ze
lekarze mniej chetnie rutynowo przerywaja poda-
wanie lekéw hamujacych przewodzenie w wezle
przedsionkowo-komorowym. W niniejszym badaniu
atropine zastosowano u okolo 48% pacjentow. Wy-
nika to prawdopodobnie z faktu, ze ponad polowa
0s6b, u ktorych uzyskano NsubDSE, otrzymywata
leki hamuje przewodzenie w wezle przedsionkowo-
komorowym (58% pacjentow leczono beta-adreno-
litykami lub antagonistami wapnia nienalezacymi do
grupy pochodnych dihydropirydyny).

Rasa a echokardiograficzna
proba dobutaminowa

Okolo polowe populacji ocenianej w niniejszym
badaniu stanowili Amerykanie pochodzenia afrykan-
skiego (421/801, 50%), a jak wynika z niedawno
przeprowadzonego przez tych samych autoréw ba-
dania dotyczacego pacjentdw z ujemnym wynikiem
DSE [19], wérod Amerykandéw pochodzenia afrykan-
skiego obserwuje sie wieksza czesto$S¢ wystepowa-
nia nadci$nienia tetniczego (92% vs. 86%; p = 0,01)
1 przerostu lewej komory (71% vs. 50%; p < 0,001)
niz u osob rasy biatej. Ocena ci$nienia tetniczego
1 czestoSci rytmu serca w czasie obcigzenia wyka-
zala, ze u Amerykanow pochodzenia afrykanskiego
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Tabela 3. Wyniki analizy regresji Coxa w odniesieniu do przewidywania incydentéw sercowych
(zgon sercowy lub zawat serca niezakonczony zgonem) u pacjentéw z NmaxDSE

Zmienna p

w analizie
jednozmiennej

w analizie
wielozmiennej

Granice 95%
przedziatu ufnosci
dla ilorazu hazardu

p lloraz hazardu
w analizie
wielozmiennej

Wiek 0,027*
Pte¢ meska 0,047*
MI/CABG/PCI/CAD w wywiadach < 0,001*
Palenie tytoniu 0,393
Nadcis$nienie tetnicze 0,482
Hipercholesterolemia 0,801
Niewydolnos$¢ serca w wywiadach 0,049*
Cukrzyca 0,566
LVEF = 50% 0,100
Stosowanie beta-adrenolitykéw/ 0,262

/antagonistow wapnia

0,068 1,033 0,998 1,070
0,298 1,453 0,719 2,935
0,022* 2,427 1,183 5,189
0,584 1,236 0,579 2,637
0,842 1,135 0,327 3,936
0,466 0,774 0,389 1,540
0,625 1,327 0,655 3,178
0,897 1,049 0,511 2,151
0,920 0,957 0,404 2,265
0,583 1,212 0,611 2,406

*|stotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie tetnic wienicowych; CAD (coronary artery disease) — choroba
wiencowa; LVEF (/eft ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; Ml (myocardial infarction) — zawat serca; NmaxDSE (negative
maximal dobutamine stress echocardiography) — ujemny wynik echokardiograficznej proby dobutaminowej po osiggnieciu maksymalnego obciagzenia;
PCl (percutaneus coronary intervention) — przezskérna interwencja wiencowa

czeSciej wystepowala reakcja presyjna (17% vs. 4%;
p < 0,001), a u mniejszego odsetka tych chorych
osiggano docelowg czesto$¢ rytmu serca (50% vs.
60%; p = 0,003) mimo podobnej czestosci stoso-
wania lekow hamujacych przewodzenie w wezle
przedsionkowo-komorowym (50% vs. 51%; p = 0,746).
Wykazano, ze wieksza czesto§¢ wystepowania cu-
krzycy, nadci$nienia tetniczego i innych czynnikow
ryzyka u Amerykanow pochodzenia afrykanskiego
prowadzi do dysfunkcji naczyn na poziomie mikro-
krazenia. Dlatego tez autorzy postuluja, ze roznice
rasowe moga ttumaczy¢ wiekszg czesto$¢ uzyski-
wania submaksymalnego obcigzenia podczas DSE
w badanej przez nich populacji. Zagadnienie doty-
czace roli czynnikow zaleznych od rasy we wrazli-
wosci receptoréw beta-adrenergicznych oraz odpo-
wiedzi na bodZce chronotropowe zastuguje na prze-
prowadzenie dalszych badan, miedzy innymi
z uwzglednieniem farmakogenetyki odpowiedzi na
dobutamine u Amerykan6w pochodzenia afrykan-
skiego 1 pacjentow rasy biale;.

Pomimo wielu dowodow wskazujacych na to,
ze staba wydolno$¢ fizyczna wiaze sie z czestszym
wystepowaniem niepomys$inych wynikow leczenia,
niewydolno$¢ chronotropowa stwierdzona podczas
DSE w warunkach stosowania lekow hamujacych
przewodzenie w Iaczu przedsionkowo-komorowym
niekoniecznie musi oznaczaé¢ stabg wydolnos$é
fizyczna oraz niekorzystne rokowanie. Jak wykazano
wczesniej, uzyskanie submaksymalnego obcigzenia
podczas DSE u 0s6b leczonych beta-adrenolitykami

moze po prostu odzwierciedlac terapeutyczne zwol-
nienie czynnoSci serca przez te leki [7].

Istnieje mozliwos$¢, ze uzyskanie NsubDSE
moze prowadzi¢ do przeoczenia CAD i niedoszaco-
wania nasilenia niedokrwienia ze wzgledu na
zmniejszenie czulo$ci metody, wynikajace z uzyska-
nia submaksymalnej czestoSci rytmu serca. Auto-
rzy uwazaja, ze byla to przyczyna obserwowanej
w ich badaniu tendencji do duzej czestoSci wyste-
powania niestabilnej diawicy piersiowej 1 zawatu
serca nieprowadzacego do zgonu. W tabelach 21 3
przedstawiono czynniki predykcyjne incydentow
sercowych (zgonow sercowych i zawalow serca nie-
zakonczonych zgonem) w grupach z NsubDSE
1 NmaxDSE, ktore zidentyfikowano w analizie re-
gresji Coxa. Jak przedstawiono w tabeli 2, czynni-
kami predykcyjnymi incydentow sercowych w gru-
pie z NsubDSE byly cukrzyca i LVEF przekracza-
jaca lub rowne 50%.

Cukrzyca a echokardiograficzna
proba dobutaminowa

W niniejszym badaniu prawdopodobiefistwo
wystapienia incydentu sercowego u chorych na cu-
krzyce bylo zwiekszone pomimo negatywnego wy-
niku DSE, co jest zgodne z wcze$niejszym piSmien-
nictwem [20]. Nie jest to zaskakujace w kontekscie
znanego zwiekszonego ryzyka sercowo-naczynio-
wego zwigzanego z cukrzyca (ktorag uwaza sie za
stan zwigzany z takim samym ryzykiem jak CAD),
zwlaszcza jezeli udokumentowano obecno§¢ zmian
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Tabela 4. Charakterystyka pacjentdw w obu grupach, u ktérych wystgpit zgon sercowy lub zawat serca

niezakonczony zgonem

Zmienna

PMHR < 85% (n = 27)

PMHR = 85% (n = 37)

Cukrzyca 17 (63,0%) 12 (32,4%) 0,015*
Nadci$nienie tetnicze 26 (96,3%) 34 (91,9%) 0,632
Hipercholesterolemia 15 (55,6%) 20 (54,1%) 0,905
Palenie tytoniu 9 (33,3%) 11 (29,7%) 0,759
MI/CABG/PCI/CAD w wywiadach 12 (44,4%) 22 (59,5%) 0,235
Wiek 69,0 = 14,8 76,6 = 8,7 0,022*
Pte¢ meska 14 (51,9%) 20 (54,1%) 0,862
Rasa czarna 19 (79,2%) 24 (64,9%) 0,232
Leczenie beta-adrenolitykiem 13 (48,1%) 13 (35,1%) 0,295
Leczenie antagonistg wapnia 7 (25,9%) 8 (21,6%) 0,688
Zaburzenia czynnosci 10 (37,0%) 12 (32,4%) 0,702
skurczowej w spoczynku

LVEF = 50% 18 (66,7%) 27 (73,0%) 0,586
Niedokrwienne zmiany 4 (14,8%) 1(2,7%) 0,153

w elektrokardiogramie

*|stotne statystycznie, p < 0,05; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie tetnic wiencowych; CAD (coronary artery disease) — choroba
wiencowa; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; MI (myocardial infarction) — zawat serca; PCl (percutaneus
coronary intervention) — przezskorna interwencja wiencowa; PMHR (predicted maximal heart rate) — przewidywana maksymalna czesto$é rytmu serca

w tetnicach wiencowych [21-23]. W analizie wielo-
zmiennej przeprowadzonej w niniejszym badaniu
wykazano, ze cukrzyca byla istotnym wskaznikiem
predykcyjnym incydentéw sercowych w grupie
z NsubDSE (tab. 2). Ponadto, w tej grupie duzego
ryzyka bardziej prawdopodobne bylo osiaggniecie
submaksymalnego obcigzenia podczas DSE (< 85%
PMHR) (tab. 1). Rowniez wsrod pacjentow, u kto-
rych wystapit zgon sercowy lub zawat serca niepro-
wadzacy do zgonu, chorzy na cukrzyce mieli
mniejsza szanse uzyskania co najmniej 85% PMHR
(tab. 4). Wyniki niniejszego badania podkres$laja
trudnos$¢ efektywnej stratyfikacji ryzyka na podsta-
wie NsubDSE u chorych na cukrzyce. Taki wynik
DSE w tej podgrupie pacjentow nalezy zatem trak-
towac jako niekonkluzywny i skianiac do dalszej, de-
finitywnej diagnostyki CAD za pomoca alternatyw-
nych metod.

Ograniczenia badania

Niniejsze badanie mialo staboSci typowe dla
analizy retrospektywnej, w ktorej mozliwe sa biedy
wynikajace z niedoktadno$ci dokumentacji 1 niepel-
nej obserwacji. Trudno$¢ z odroznieniem rzeczywi-
stej niestabilnej dlawicy piersiowej od hospitalizacji
z powodu bolu w klatce piersiowej niewynikajacego
z przyczyn sercowych na podstawie retrospektyw-
nej analizy dokumentacji medycznej mogia by¢ row-
niez czynnikiem, ktory przyczynit sie do duzej cze-
sto§ci wystepowania niestabilnej dlawicy piersiowej

w badanej populacji. Chorzy, u ktorych przeprowa-
dzono bardzo wczesng rewaskularyzacje (w ciaggu
< 2 miesiecy), po uzyskaniu ujemnego wyniku DSE
byli wylaczani z badania, a wiec nie mozna odnie$¢
sie do tej grupy pacjentow. Nie przeprowadzano ilo-
Sciowej oceny czynno$ci skurczowej, a ocena echo-
kardiograméw miata charakter wizualny 1 dokony-
walo ja wiele 0s6b interpretujacych badania echo-
kardiograficzne, a nie pojedyncza osoba.

Whioski

W niniejszym badaniu wykazano, ze NsubDSE
wigze sie z malg czestoScig wystepowania MACE
w 36-miesiecznej obserwacji, niezaleznie od uzy-
skanej czestoSci rytmu serca lub warto$ci produktu
podwdjnego (iloczynu skurczowego ci$nienia tetni-
czego 1 czestoSci rytmu serca). Poniewaz u wiek-
szoSci pacjentow w tym badaniu LVEF w spoczyn-
ku byta prawidiowa, na podstawie uzyskanych wy-
nikéw mozna sadzié, ze jezeli nie ma innych
wskazan klinicznych, to u os6b z NsubDSE i prawi-
dtowa LVEF w spoczynku nie ma potrzeby wyko-
nywania dalszej diagnostyki, a wystarczajacym po-
stepowaniem jest Scista obserwacja w polaczeniu
z kontynuacja strategii agresywnej modyfikacji czyn-
nikow ryzyka. Wyjatek stanowia chorzy na cukrzy-
ce, uktorych NsubDSE nalezy uwazac za wynik nie-
konkluzywny 1 w zaleznoS§ci od wskazan klinicznych
prowadzi¢ dalsza diagnostyke choroby wiencowe;.
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Oswiadczenie

Autorzy artykulu o$wiadczaja, ze nie istnieje
zaden konflikt interesow dotyczacy niniejszej pracy.

Cze$c tych badan przedstawiono podczas Kon-
ferencji Amerykanskiego Towarzystwa Echokardio-
graficznego (American Society of Echocardiography
Scientific Sessions) w czerwcu 2005 roku w Bosto-
nie oraz w czerwcu 2006 roku w Baltimore. Dr Pa-
tel 1 dr Srivastava przyczynili sie w jednakowym
stopniu do opracowania niniejszego manuskryptu.
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