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Baroreflex sensitivity in healthy subjects

Introduction: Despite baroreflex sensitivity (BRS) assessment is one of the elementary
methods of autonomic nervous system evaluation in patients with a history of heart disease, in
the current medical literature there is scarcity of information on this subject with regard to the
healthy population that could provide a reference baseline for further studies. The aim of the
study was BRS assessment in the group of healthy subjects taking into consideration different
methods of BRS evaluation.

Material and methods: Total of 74 persons, age 22 to 55 years (mean 38 = 19), 32 males,
42 females, recognized as healthy on the ground of physical examination and anamnesis were
included into the study. In all the subjects BRS was evaluated by phenylephrine test (Phe-
BRS), sequential wmethod (Seq-BRS) (taking into consideration separately positive
(PosSeqBRS) and negative (NegSeqBRS) sequences) and by three different methods of spectral
analysis — Robbe-BRS, LF-BRS, HF-BRS. Analysis was conducted with respect to subjects’
age and sex.

Results: Phenylephrine test and recordings of spontaneous fluctuations in SBP and RR
interval were performed in all of the studied subjects. No serious (disadvantageous) side effects
after phenylephrine administration were observed. In the group of subjects under 30
significantly higher values of Phe-BRS, Robbe-BRS, LF-BRS, HF-BRS i Seq-BRS were
observed when compared with persons over 40 years of age (in ms/mmHg: 18.9 + 6.7; 17 *
9.5, 20.5+ 14.8; 25.2 + 15.7; 25.6 = 13.3113.6 = 3.8; 11.3 = 5.6; 13.5 + 4.5; 15.2 + 11;
16.7 = 8.7, respectively; all p < 0,05). No differences were observed between males and
females, as well as in relation to PosSeq-BRS and NegSeq-BRS. None of the studied persons
had BRS value lower than or egual to 3 ms/mm Hg.

Conclusion: Presented mean values can provide an approximate reference point for results of

BRS assessment obtained in patients with a history of heart disease, allowing for respective
age group. (Folia Cardiol. 2000; 7: 341-346)
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Wstep

Badanie wrazliwo$ci baroreceptorow tetniczych
(BRS, baroreflex sensitivity) za pomoca testu fenyle-
frynowego stanowi obecnie jedng z podstawowych
metod oceny czynno$ci autonomicznego ukiadu ner-
wowego u chorych kardiologicznych [1], do czego
przyczynilo sie zastgpienie inwazyjnego sposobu
pomiaru ci$nienia tetniczego przez metode nieinwa-
zyjna opisang przez Penaza i wsp. [2].

Dozylne podanie fenylefryny, bedacej tzw. ,,czy-
stym” stymulatorem receptor6w a-adrenergicz-
nych, powoduje wzrost ciSnienia krwi [1]. Miara sily
odruchu jest stopien wydtuzenia dtugosci cyklu ser-
ca, spowodowany odruchowym pobudzeniem ner-
wu biednego. Liczne prace wykazaly, ze opisana
metoda jest uzyteczna w rozpoznawaniu zagroze-
nia nagla Smiercig sercowa w duzej populacji osob,
ktore przezyly przedszpitalna i szpitalng faze ostre-
go zawalu serca [3-5].

Inne publikacje opisuja zachowanie BRS u cho-
rych z niewydolnoScia serca [6, 7], nadciSnieniem
tetniczym oraz z wieloma innymi stanami patolo-
gicznymi [8, 9]. Niemalo prac powstalo rowniez na
temat innych metod oceny BRS u 0s6b ze schorze-
niami r6znego typu, takich jak metoda sekwencyj-
na zaproponowana przez Paratiego 1 wsp. [10], me-
tody spektralne [11, 12] albo proba Valsalvy [13].

Z tego wzgledu moze nieco dziwi¢ stosunkowo
matla liczba publikacji po§wieconych ocenie BRS wérdod
0sob uznanych za zdrowe. W badaniu takiej populacji,
poza uzyskaniem wartoSci $rednich, ktére moga sta-
nowi¢ orientacyjny punkt odniesienia dla wynikow uzy-
skanych u oséb chorych, interesujace wydaje sie
stwierdzenie, czy wystepuja u nich szczegoélnie niskie
wartos$ci BRS, zblizone do 3 ms/mm Hg lub nizsze.
Na podstawie wynikow obszernej pracy eksperymen-
talnej Schwartza i wsp. [14], w ktorej badane psy z wyj-
Sciowa niska wartos$cig BRS ginely czeSciej w wyni-
ku migotania komor (VE ventricular fibrillation) wtor-
nego do sztucznie wywolanego pozawalowego
niedokrwienia serca, mozna przypuszczac, ze stwier-
dzenie obnizonej wartoSci BRS u 0s6b uznawanych
za zdrowe moze ulatwic identyfikacje tych, u ktérych
w wypadku wystapienia niedokrwienia serca ryzyko
letalnego VF jest szczegélnie duze [1, 14].

Celem pracy bylo zbadanie, jakie warto$ci BRS
wystepuja w grupie osob zdrowych, z uwzglednie-
niem réznych metod oceny tego parametru.

Material i metody

Badaniami objeto grupe 74 oséb w wieku 22—
-55 lat (Srednio 38 + 19 lat), zlozona z 32 mezczyzn

142 kobiet, uznanych za zdrowe na podstawie wy-
wiadu 1 badania fizykalnego. Badania zostaly zaak-
ceptowane przez Niezalezng Komisje Etyki Badan
Naukowych przy AM w Gdansku.

U wszystkich os6b wykonano ocene BRS za
pomoca testu fenylefrynowego (wg Smytha 1 wsp.
[15]), metody sekwencyjnej (opisanej przez Para-
tiego 1 wsp. [10]), z rozbiciem na sekwencje dodat-
nie 1 ujemne, oraz trzech réznych sposobow anali-
zy spektralnej, zaproponowanych przez Paganiego
1 wsp. [11] oraz Robbego i wsp. [12]. W analizie da-
nych brano pod uwage wiek oraz pte¢ badanych os6b.
Kolejno$¢ badan byta u wszystkich os6b taka sama.
Po okresie 15-minutowego lezenia w celu ustabili-
zowania krazenia 2-krotnie wykonywano 8-minutowa
rejestracje spontanicznej zmiennoS$ci skurczowego
ciSnienia krwi (SBP, systolic blood pressure) i czesto-
Sci akcji serca, w celu oceny parametrow sekwen-
cyjnych i spektralnych, a nastepnie testu fenylefry-
nowego.

Ocena BRS za pomoca testu
fenylefrynowego (Phe-BRS)

Badanie to wykonywano wedlug standardowe-
go protokolu opisanego szczegblowo we wczesniej-
szych publikacjach [15, 16]. Osoby bedace na czczo
przez co najmniej 3 h badano w pozycji lezacej na
plecach. Fenylefryne podawano w dawce poczatko-
wej 2 ug/kg mc. w postaci 30-sekundowych bolu-
s6w, w celu uzyskania wzrostu SBP 0 15-30 mm Hg.
W razie potrzeby dawke te stopniowo zwiekszano,
za kazdym razem o 25-50 ug. Po uzyskaniu opty-
malnej dawki test powtarzano przynajmniej 3-krot-
nie w odstepach 10-minutowych. Ostateczna war-
to$¢ Phe-BRS przedstawiano w ms/mm Hg, wyli-
czajac ja jako Srednig co najmniej 3 dokonanych
pomiar6w przy wspolczynniku korelacji > 0,8.

Ocena BRS za pomoca metody
sekwencyjnej (Seq-BRS)

Badanie wykonywano na podstawie 8-minuto-
wej rejestracji spontanicznej zmienno$ci ci$nienia
krwi i czestoSci akcji serca. Analiza polegala na au-
tomatycznym wychwytywaniu sekwencji 3 lub wie-
cej kolejnych ewolucji serca, w ktorych wzrostowi
(lub obnizeniu) ci$nienia krwi towarzyszylo stopnio-
we wydluzenie (skrocenie) diugosci cyklu serca,
Swiadczace o tym, ze poSrednikami reakcji s baro-
receptory tetnicze. Najpierw obliczano warto§¢ BRS
dla kazdej znalezionej sekwencji, a nastepnie, po-
przez uSrednienie poszczegblnych wynikow, okresla-
no jego warto§¢ ostateczna (tzw. wskaznik globalny).
Dodatkowo wyliczano $rednie warto$ci Seq-BRS,
odrebne dla sekwencji rosnacych (SeqPos-BRS)
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1malejacych (SeqNeg-BRS). Minimalne rejestrowa-
ne zmiany ci$nienia krwi 1 diugo$ci cyklu serca to
odpowiednio 1 mm Hg 1 6 ms.

Ocena wskaznikow HF-BRS i LF-BRS

Badanie tych wskaznikow wykonywano na pod-
stawie analizy spektralnej zmiennosci SBP oraz
czestosci akeji serca. Przy zalozeniu, ze spontanicz-
ne oscylacje ci$nienia krwi powoduja podobne wa-
hania dtugosci cyklu serca, rozpatrywano zalezno$¢
tych dwoch zmiennych w tradycyjnych zakresach
czestotliwosci: 0,04-0,15 Hz10,15-0,4 Hz, wylicza-
jac wskazniki a-LF 1 a-HF jako pierwiastek kwadra-
towy ilorazu mocy widma zmienno$ci diugos$ci cy-
klu serca i mocy widma skurczowgo ciS$nienia krwi,
przy koherencji = 0,5.

Ocena BRS za pomoca metody
Robbego (Robbe-BRS)

Analize spektralng przeprowadzono z uzyciem
algorytmu Blackmana-Tuckeya i tzw. funkcji przejScia
(transfer function). Srednia warto$¢ funkcji przejscia
obliczano w zakresie czestotliwoS$ci 0,04-0,15 Hz,
przy spelnionym warunku koherencji wiekszym lub
rownym 0,5. Uzyskany wynik okre$lano mianem
wskaznika Robbego.

Podczas przeprowadzania wszystkich testow
dokonywano jednokanalowego zapisu EKG za po-
moca aparatu Mingograf 720 oraz nieinwazyjnej cia-
glej rejestracji SBP przy uzyciu aparatu Finapres
(Ohmeda). Uzyskane zsynchronizowane dane ana-
lizowano przy uzyciu standardowego oprogramowa-
nia POLYAN [17].

Ocena statystyczna

Wyniki pomiaru BRS uzyskane w badanych
grupach osob zostaly przedstawione jako wartoSci
Srednie *+ odchylenie standardowe. W uzasadnio-
nych przypadkach zastosowano logarytmiczna
transformacje danych w celu uzyskania ich normal-
nego rozktadu. Réznice pomiedzy grupami ocenia-
no za pomoca testu Studenta oraz testow niepara-
metrycznych. Dla wszystkich poréwnan przyjeto
warto$¢ p < 0,05 jako statystycznie znamienna.

Wyniki

Test fenylefrynowy oraz rejestracje spontanicz-
nych zmian SBP oraz dtugo$ci cyklu serca wykona-
no u wszystkich 74 badanych oso6b. U zadnej z nich
nie zaobserwowano niekorzystnych dzialan niepo-
zadanych zwiazanych z podawaniem fenylefryny.

Charakterystyke kliniczna pacjentow oraz
Srednie wartoS$ci poszczegblnych parametrow dla
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calej badanej populacji przedstawia tabela 1. War-
toSci §rednie BRS, oceniane za pomoca poszczegol-
nych metod w grupach wiekowych < 40rz.1 > 40rz.,
przedstawiono w tabeli 2. Zwraca uwage fakt, ze
niezaleznie od sposobu oceny BRS stwierdzono
znamienne obnizanie sie warto§ci BRS wraz z wie-
kiem. Warto$ci Srednie BRS oceniane za pomocg
poszczegolnych metod w grupach kobiet i mezczyzn
przedstawia tabela 3. Przy uzyciu wszystkich parame-
trow réznice miedzy grupami nie byly znamienne sta-
tystycznie. U zadnej z badanych os6b nie stwierdzono
warto$ci BRS = 3 ms/mm Hg. Najnizsze stwierdzone
przez nas warto$ci to 6,1 ms/mm Hg dla Phe-BRS
15,2 ms/mm Hg dla Robbe-BRS. Porownywane war-
toSci $rednie SeqPos-BRS, jak rowniez SeqNeg-
BRS, obliczane metoda sekwencyjna, nie roznily sie
istotnie.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna pacjentow
oraz wartosci $rednie poszczegdlnych parame-
trow w catej badanej populacji

Table 1. Clinical characteristics of patients and
average values of different parameters in the
whole population

Wiek (lata) 3810
Pte¢ (M:K) 32:42
Spoczynkowa dtugos$é 940 + 142
cyklu serca [ms]

Phe-BRS [ms/mm Hg] 16,4 = 4,2
Seq-BRS [ms/mm Hg] 20,9 = 11,9
Robbe-BRS [ms/mm Hg] 14 + 8,2
LF-BRS [ms/mm Hg] 17,7 = 12,3
HF-BRS [ms/mm Hg] 21,2 + 14,8

Tabela 2. Wartosci srednie BRS uzyskane za po-
moca poszczegdlnych metod w grupach wieko-
wych =40rz.i > 40 rz.

Table 2. Average BRS values obtained by
different methods in the group of patients under
40 years of age and in those age 40 or older

Badany Osoby Osoby p
parametr <40rz. > 40 rz.

Phe-BRS

[ms/mm Hg] 18,9 = 6,7 13,6 = 3,8 < 0,001
Seq-BRS

[ms/mm Hg] 17 £ 9,5 11,3+ 5,6 < 0,001
Robbe-BRS

[ms/mm Hg] 2056 +148 135 +45 < 0,001
LF-BRS

[ms/mm Hg] 252 +15,7 152+ 11 < 0,001
HF-BRS

[ms/mm Hg] 256 + 13,3 16,7 +8,7 < 0,001
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Tabela 3. Wartosci $srednie BRS uzyskane za po-
mocg poszczegdlnych metod w grupach kobiet
i mezczyzn

Table 3. Average BRS values obtained by
different methods in the groups of males and
females

Badany Kobiety Mezczyzni p
parametr

Phe-BRS 13,1+ 4,2 14,6 + 3,7 NS
[ms/mm Hg]

Seqg-BRS 20,3+ 12,4 21,8+ 11,7 NS
[ms/mm Hg]

Robbe-BRS 13,5+ 8,7 145 +7,2 NS
[ms/mm Hg]

LF-BRS 17,2 = 13,9 19 +8,8 NS
[ms/mm Hg]

HF-BRS 19 + 14,7 22,1+ 14 NS
[ms/mm Hg]

Dyskusja

W naszej pracy wazne jest przedstawienie $red-
nich warto§ci BRS uzyskanych w r6znych grupach
wiekowych, w zaleznoS$ci od plci oraz w grupie mie-
szanej. Niewiele jest w piSmiennictwie takich do-
niesief, zwlaszcza w odniesieniu do testu fenyle-
frynowego. Ponadto istotny wydaje sie brak w ba-
danej grupie wartos$ci BRS nizszych niz 3 ms/mm Hg.
Whbrew niektorym doniesieniom z piSmiennictwa
zjawisko to prawdopodobnie nie wystepuje zbyt
czesto.

Wartosci Srednie BRS u 0s6b zdrowych

U poszczegolnych autordow Srednie wartosci
BRS u miodych os6b wynosza 14,8 = 9,2 ms/mm
Hg [18] 116 = 1,8 ms/mm Hg [19]. Nasz wynik
mieS$ci sie w podobnych granicach. Nalezy jednak
pamietac, ze nie powinno sie oceniaé warto$ci
BRS wséréd ludzi zdrowych, nie biorac pod uwage
wieku badanych osob. Tank 1 wsp. [20] potwier-
dzili zmniejszanie sie wartoSci BRS w grupach
0sob starszych, zaznaczajac ponadto, ze najwiek-
szy spadek warto$ci tego parametru nastepuje
pomiedzy 4. a 5. dekada zycia. Dawson i wsp. [21]
stwierdzaja natomiast, ze po 40 rz. warto$¢ BRS
zmienia sie w mniejszym stopniu. Wynika z tego,
ze dobierajac grupe kontrolng do os6b po zawale
serca (ktorych Sredni wiek jest wyzszy niz 40 lat),
wskazane jest przyjecie okre§lonej granicy wie-
kowej. Nasze wyniki potwierdzaja te zasade, po-
niewaz warto$ci BRS sa wyraznie nizsze u oséb
starszych.

Poréwnanie wartosci BRS u kobiet
i mezczyzn

W tej dziedzinie zdania poszczegdlnych bada-
czy sa podzielone. Istnieje grupa prac, ktore wyka-
zuja obecno$¢ istotnych roznic pomiedzy BRS
u kobiet i mezczyzn. Na przyktad Huikuri i wsp. [22]
stwierdzaja w badaniu zdrowych osob istotnie niz-
sze warto$ci BRS u kobiet w wieku 40-60 lat
W poréwnaniu z mezczyznami w tym samym wieku
(odpowiednio 8 *+ 4,6 ms/mm Hg 1 10,5 = 4,6 ms/
mm Hg; p < 0,001). Abdel-Rahman 1 wsp. [23] uzy-
skali podobne wyniki, zaznaczajac, ze prawidlowos$¢
taka mozna stwierdzi¢ tylko przy podawaniu feny-
lefryny w postaci 30-sekundowych bolus6w, nato-
miast wolniejsze podawanie leku powoduje zanik
roznicy wielko§ci BRS pomiedzy piciami. Laitinen
1 wsp. [24] w sposob najbardziej zdecydowany wy-
kazali r6znice BRS u kobiet i mezczyzn, stwierdza-
jac, ze obok wieku pacjenta, jego pleé jest najsilniej-
szym fizjologicznym czynnikiem modyfikujacym
wielko$c¢ tego wskaznika. Jednocze$nie Tank 1 wsp.
[20], a takze autorzy niniejszej pracy nie stwierdzi-
li takiej roznicy 1 to niezaleznie od zastosowanej
techniki badania. Obserwowane réznice wymagaja
wyjasnienia w dalszych badaniach.

Wybor techniki oceny BRS

Jak wiadomo, najbardziej sprawdzona metoda
oceny BRS jest test fenylefrynowy. NiedogodnoScig
W jego stosowaniu jest konieczno§¢ dozylnego po-
dawania leku wazowaktywnego. Planujac badania
przesiewowe duzych grup osob, konieczne jest
uproszczenie ich metodyki. Z tego wzgledu BRS
bada sie czesto za pomoca mniej wygodnego, ale
sprawdzonego testu fenylefrynowego, obserwujac
jednocze$nie inne parametry, obiecujace, lecz wy-
magajace potwierdzenia swojej wartoSci. Uzyska-
ne przez nas warto$Sci BRS w calej badanej grupie
sa najwyzsze przy stosowaniu Seq-BRS 1 HF-BRS,
co moze sie wigzac z opisywanym w piSmiennictwie
wplywem aktywno$ci oddechowej badanej osoby na
mierzone parametry. Pomimo réznic pomiedzy war-
to$ciami Srednimi, uzyskanymi za pomoca poszcze-
gblnych metod, we wszystkich przypadkach zacho-
wana jest proporcja zalezno$ci od wieku i niezalez-
nosci od plci.

Whnioski

Uzyskane wartoSci Srednie BRS, oceniane za
pomoca wszystkich uzytych metod, moga stanowic
orientacyjny punkt odniesienia dla wynikoéw uzyska-
nych u chorych kardiologicznych, po uwzglednieniu
podziatu na grupy wiekowe.
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Streszczenie

Odruch z baroreceptorow u oséb zdrowych

Wstep: Pomimo faktu, ze badanie wrazliwosci baroreceptorow tetniczych (BRS, baroreflex
sensitivity) stanowi jednq z podstawowych metod oceny czynnosci autonomicznego ukiadu
nerwowego u chorych kardiologicznych, niewiele jest w pismiennictwie informacyi opisujgcych
grupe 0sob zdrowych, stanowigcych dla nich punkt odniesienia.

Cel pracy: Ocena wartosci BRS w populacyi ludzi zdrowych, z uwzglednieniem roznych
metod badania tego parametru.

Material i metody: Badaniami objeto grupe 74 0sob w wieku 22-55 lat (srednio 38 + 19 lat),
zlozong z 32 mezczyzn 1 42 kobiet, uznanych za zdrowe na podstawie wywiadu i badania
fizykalnego. U wszystkich wykonano ocene BRS za pomocq testu fenylefrynowego (Phe-BRS),
metody sekwencyjnej (Seq-BRS), z rozbiciem na sekwencje dodatnie (PosSeq-BRS) i ujemne
(NegSeq-BRS), oraz trzech roznych sposobow analizy spektralnej — Robbe-BRS, LF-BRS,
HF-BRS. W analizie danych brano pod uwage wiek oraz plec badanych 0sob.

Wyniki: Test fenylefrynowy oraz rejestracje spontanicznych zmian SBP i dlugosci cyklu serca
wykonano u wszystkich badanych osob. U zadnej z nich nie zaobserwowano niekorzystnych
dziatan niepozqdanych zwigzanych z podawaniem fenylefryny. W grupie osob < 40 rz. stwier-
dzono znamiennie wyzsze srednie wartosci Phe-BRS, Robbe-BRS, LF-BRS, HF-BRS 1 Seq-
-BRS niz w grupie 0osob > 40 rz. (odpowiednio w ms/mm Hg: 18,9 = 6,7; 17 + 9,5; 20,5 +
+ 148252 +157:256 + 13,3113,6 + 3,8, 11,3 £ 5,6; 13,5 =+ 4,5; 152 + 11; 16,7 £ 8,7,
wszystkie p < 0,05). Nie zaobserwowano znamiennych roznic pomiedzy piciami w zakresie
badanych parametrow, jak rowniez pomiedzy PosSeqBRS 1 NegSeqBRS badanych u tych
samych 0sob. U zadnej z nich nie stwierdzono za pomocq ktorejkolwiek z metod wartosci BRS
nizszych lub rownych 3 ms/mm Hg.

Whioski: Uzyskane wartosci srednie BRS oceniane za pomocq wszystkich zastosowanych
metod mogq stanowic orientacyjny punkt odniesienia dla wynikow badania tych parametrow
uzyskanych u chorych kardiologicznych po uwzglednieniu podziatu na grupy wiekowe. (Folia
Cardiol. 2000; 7: 341-346)
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