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Existuje rozdiel medzi senzitivitou
baroreflexu u pacientov s ischemickym
a neischemickym srdcovym zlyhavanim?
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STASKO J, FARKAS A, CELOVSKA D, DIAB A, KMEC J, GONSORCIK J. Existuje rozdiel medszi senzitivitou baroreflexu u pacientov s ischemickym a neischemickym
srdcovym zlyhdvanim? Cardiol 2008;17(4):149-156

Ciel: Porovnat paramentre baroreflexnej senzitivity a niektoré klinické a echokardiografické parametre u pacientov s ischemickou a neischemickou
etioldgiou srdcového zlyhdvania.

Subor a metodika: Vysetrili sme spontdnnu baroreflexnd senzitivitu u 107 pacientov (68 muzov/49 Zien, vek 66 + 12 rokov) so srdcovym zlyhdvanim
a sinusovym rytmom. Pacientov sme rozdelili podia etiolégie srdcového zlyhdvania do dvoch skupin: s ischemickou (ischemickd choroba srdca, prekonany
infarkt myokardu v minulosti; n = 78) a neischemickou (chlopriové chyby, kardiomyopatie; n = 29) etioldgiou srdcového zlyhdvania.

Vysledky: Na stbore 107 pacientov so srdcovym zlyhdvanim sme ukdzali signifikantnd pozitivnu koreldciu medzi baroreflexnou senzitivitou a ejekénou
frakciou lavej komory (r = 0,2, p < 0,05). Hodnota spontdnnej baroreflexnej senzitivity bola signifikantne nizsia vo vyssich kategdricdch NYHA klasifikacie (lll,
IV) v porovnani's nizsou kategdriou (NYHA ). V skupine pacientov s neischemickou etioldgiou srdcového zlyhdvania bola spontdnna baroreflexnd senzitivita
signifikantne nizsia ako v skupine s ischemickou etioldgiou srdcového zlyhdvania (prirodzeny logaritmus baroreflexnej senzifivity 0,57 + 1,5 vs. 1,37 £0,8; p <
0,05). Pacienti s ischemickou etioldgiou srdcového zlyhdvania boli signifikantne starsi (68,6 + 9,6 vs. 60,7 + 14,2 rokov; p = 0,001) a mali vy3si vyskyt diabetes
mellitus (46,1 % vs. 24,1 %; p < 0,05). Pacienti v oboch skupindch sa §tatisticky signifikantne neodliSovali v ejekénej frakcii lavej komory, NYHA klasifikacii,
body mass indexe, vo vyskyte artériovej hypertenzie a v standardnej lieCbe srdcového zlyhdvania (ACE inhibitory/AT, blokdatory, betablokdtory, diuretikd).

Zaver: Meranie baroreflexnej senzitivity poskytuje dolezité informdcie o stupni dysfunkcie autondmneho nervového systému, ktord sa vyznamnou mierou
podiela na vyvoji a progresii srdcového zlyhdvania. Rozdiely v baroreflexnej senzitivite pri ischemickom a neischemickom srdcovom zlyhdvani mézu
poukazovat na rozdielne patofyziologické mechanizmy pri vyvoji fohto ochorenia.
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STASKO J, FARKAS A, CELOVSKA D, DIAB A, KMEC J, GONSORCIK. Is there a difference in baroreflex sensitivity in patients with ischaemic and nonischaemic
heart failure? Cardiol 2008;17(4):149-156

Aim: To compare the parameters of baroreflex sensitivity and some clinical and echocardiographic parameters in patients with ischaemic and
nonischaemic etiology of heart failure.

Patients and methods: We analyzed spontaneous baroreflex sensitivity in 107 patients (68 men/49 women, age 66 + 12 years) with heart failure and sinus
rhythm. Patients were divided according to the efiology of heart failure info two groups: with ischaemic (ischemic heart disease, previous myocardial
infarction; n = 78) and nonischaemic heart failure (valve diseases, cardiomyopathies; n = 29).

Results: We found a significant positive correlation between baroreflex sensitivity and left ventricular ejection fraction (r = 0,2, p < 0,05). The value of
spontaneous baroreflex sensitivity was significantly lower in patients with the higher class of NYHA (lll, IV) compared to the patients with lower class of
NYHA (). In the group of patients with nonischaemic etiology of heart failure spontaneous baroreflex sensitivity was significantly lower compared with the
group of patients with ischaemic heart failure (natural logarithm of baroreflex sensitivity: 0,567 + 1,5 vs. 1,37 + 0,8; p < 0,05). Patients with ischaemic heart
failure were significantly older (68,6 + 9,6 vs. 60,7 + 14,2 years; p = 0,001) and had higher prevalence of diabetes mellitus (46,1% vs. 24,1%; p < 0,05)
compared to those with nonischaemic heart failure. In both groups of patients there were no significant differences in the left ventricular ejection fraction,
body mass index, prevalence of NYHA categories, arterial hypertension, and in the standard heart failure therapy (ACE inhibitors/AT, blockers, beta-
blockers, diuretics).

Conclusion: Measurement of baroreflex sensitivity provides useful information about the degree of autonomic nervous system dysfunction, which plays
amajor role in the progression of heart failure. Differences in baroreflex sensitivity of ischaemic and nonischaemic heart failure can point to the diverse
pathophysiological mechanisms in the development of this disease.
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kvalitou Zivota a potrebou komplexnych terapeutickych
postupov.

Priblizne pét miliénov pacientov v USA ma chronic-
ké srdcové zlyhdvanie (CHSZ) a kazdy rok je zazname-
nanych vySe 550 000 novych pripadov. Tato choroba je
kazdorocne pric¢inou 12 az 15 miliénov névstev u lekara
a 6,5 milionov hospitalizécii (1). Incidencia CHSZ je 100
na 1 000 obyvatelov po 65. roku Zivota a priblizne 80 %
pacientov hospitalizovanych z dovodu SZ ma vySe 65 ro-
kov. Liecba SZ v USA rocne stoji okolo 27,9 miliénov
dolérov (1). Na Slovensku podrobnejsie epidemiologic-
ké udaje chybaji. V doteraz najvicsej prospektivnej mul-
ticentrickej observacne;j Studii pacientov s CHSZ (PRO-
MISZ) na Slovensku bola celkova mortalita po prvom
roku sledovania 6,3 % a po druhom roku sledovania
10,6 % (2). Kombinéciou starnutia populdcie a zlep$enia
preZivania pacientov po akttnom infarkte myokardu
v mnohych krajinach vznikol vysoky nérast poctu pacien-
tovs CHSZ so sprievodnym vzostupom hospitalizacii pre
kardidlnu dekompenzéciu.

Klinickd diagndéza SZ nebyva Casto jednoduchd, pre-
toze jeho priznaky nie st organovo Specifické a vyskytuju
sa menej Casto v skorych $tadidch ochorenia. Z pato-
fyziologického pohladu sa SZ definuje ako stav, kedy srd-
ce pri dostato¢nom Zilovom névrate a plniacom srdcovom
tlaku nie je schopné zaistit potrebnti doddvku krviv rozsahu
potrebnom pre metabolizmus tkaniv a orgdnov. V praxi
vychddzame zo znakov kongescie v malom alebo vo vel-
kom obehu sprevadzanych znakmi srdcovej dysfunkcie (3).

V etiopatogenéze SZ sa uplatiiuji rozne mechaniz-
my. Pri SZ srdce nestaci udrzat dostato¢ny mindtovy srd-
covy vydaj, zodpovedajtici metabolickym potrebdm orga-
nizmu. Medzi adaptacné mechanizmy, ktoré sa snazia
stabilizovat alebo zlepsif vykonnost srdca ako pumpy, patri
Frank-Starlingov mechanizmus, aktivicia neurohumoral-
nych a cytokinovych systémov.

Na zaklade vysledkov experimentélnych i klinickych
Studii sme v ostatnom case svedkami rasticeho vyznamu
diagnostiky dysfunkcie autondmneho nervového systému
v procese stratifikdcie rizika u pacientov s ochoreniami
kardiovaskularneho systému. Autondmny nervovy systém
cestou komplexnych interakcii sympatikovej a para-
sympatikovej zlozky vyznamne ovplyviiuje srdcovu elek-
trofyzioldgiu, o md dolezitt tlohu pri vyvoji Zivot ohrozu-
jucich arytmii (4). Mnohé experimentélne prace poukdzali
na efekt adrenergnej stimulécie na znizenie prahu komo-
rovej fibrilacie v pritomnosti myokardidlnej ischémie a na
ochrannt dlohu vagovej stimulécie pri vzniku komorovej
fibrildcie (5).

Baroreflexnd senzitivita (BRS), ako nepriamy mar-
ker sympato-vagovej interakcie, poskytuje informacie

o stupni dysfunkcie autondmneho nervového systému,
ktora sa vyznamnou mierou podiela na vyvoji a progresii
SZ.

Ciel

Zistit patofyziologické aspekty a klinicky vyznam
spontannej BRS u pacientov s CHSZ. Skimali sme aj
rozdiel v hodnote spontdnnej BRS u pacientov s ische-
mickou a neischemickou etioldgiou SZ.

Suabor pacientov

Stbor prace tvorilo 107 pacientov s diagndzou akut-
neho zhorSenia CHSZ a sucasne pritomnym sinusovym
rytmom v ¢ase merania. Vekovy priemer zaradenych cho-
rych bol 66 + 12 rokov, Zien bolo 49, muzov 58. Diagno-
za SZ sa urcCila na zaklade kritérii, ktoré su uvedené
v Eurdpskych odporicaniach pre diagnostiku a liecbu
CHSZ v kombinécii s echokardiografickym nélezom sys-
tolickej dysfunkcie favej komory (6). Udaje o rodinnej
anamnéze, komorbiditach a zdravotnom stave boli ziska-
né zo zdravotnej dokumentécie a fyzikdlneho vySetrenia.

Pacienti boli rozdeleni na skupinu pacientov
s ischemickou etiologiou SZ [ischemicka choroba srdca:
anamnéza anginy pektoris a pozitivny zatazovy EKG test,
scintigrafia myokardu alebo selektivna koronarografia,
prekonany infarkt myokardu (IM) v minulosti] a na pacien-
tov s neischemickou etioldgiou SZ (mitrélne alebo aortal-
ne chlopiiové chyby: poreumatické/degenerativne, dilatac-
né kardiomyopatie). Vzhladom na zévaznost SZ vySetrenie
spontannej BRS sa realizovalo bez vynechania liecby SZ.

Metodika

VySetrenie senzitivity baroreflexu sme vykonavali
v priestoroch Laboratdria neinvazivnej kardiologie TV.
internej kliniky LF UPJS. Pripravnou fazou vySetrenia bol
15-minttovy pokoj na 10zku v horizontdlnej polohe
v miestnosti bez inych optickych alebo zvukovych rusi-
vych vplyvov. Po 15 minttach pokoja a stabilizacii hod-
n6t krvného tlaku a srdcovej frekvencie (permanentny
monitoring) nasledovala féza tzv. tréningu kontrolova-
ného dychania. Pacienti pocas nej boli vyzvani dychat pra-
videlne s dychovou frekvenciou 0,1 Hz, t. j. 6 — 7 dycho-
vych cyklov za mindtu. Dychanie touto pravidelnou
frekvenciou bolo zabezpecované postupnym prispdsobe-
nim frekvencie vlastného dychania frekvencii udavanej
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pomocou elektronického metrondmu riadeného pocita-
¢om. Vlastné vySetrenie baroreflexnej senzitivity pozo-
stavalo z troch patminttovych merani. Vysledni hodno-
tu BRS sme ziskali vypocitanim aritmetického priemeru
tychto troch merani. Podstatou merania senzitivity baro-
reflexu neinvazivnym postupom je sledovanie spontdn-
nych variacii krvného tlaku sicasne so sledovanim zmien
srdcovej frekvencie. Na zdznam kontinudlnych zmien tla-
ku krvi i srdcovej frekvencie sme pouzili neinvazivny
monitor tlaku krvi a srdcovej frekvencie COLIN CBM-
7000, ktory uvedené parametre zaznamenava permanent-
ne —,,od ideru k tderu®, ¢o je nevyhnutné pre nasledna
kalkulaciu hodnét baroreflexu z ich zmien. Podstatou
neinvazivneho snimania tlaku krvi a srdcovej frekvencie
je Specidlny piezoelektricky senzor, ktory sa nasadzuje na
predlaktie v oblasti s maximédlne hmatnym pulzom nad
arteria radialis. Na pocitacovy zapis a naslednd analyzu
ziskanych udajov sliZil Specidlny software ScopeWin93,
ktory umoziuje zo ziskanych udajov vypocitat hodnoty

Tabulka 1 Zakladné charakteristiky sledovaného stboru
Table 1 Basic characteristics of the patients

Sledovany parameter Priemer = SD  Min. Max.
(Markers) (Means + SD) (Min.) (Max.)

66,0 = 12,0 30,0 85,0
28,7 5,0 21,0 45,0
412+ 87 15,0 50,0
131,0 = 16,0 88,0 162,0
Urea (mmol/l) (Serum urea) 70+ 26 2,8 17,5
Kreatinin (umol/l) (Serum creatinine) 99,7 + 22,2 60,0 150,0
Kyselina mocova (umol/l) (Serum uric acig) 355,3 = 1236 ~ 129,0  912,0

Vek (roky) (Age in years)

BMI (kg/m?)

EFLK (ver) (%)

Hemoglobin (g/L) (Haemoglobin)

Cholesterol (mmol/l) (fotal cholestero) 5,0 = 1,0 1,7 7,0
Triacylglyceroly (mmol/l) (igiycerides) 1,7 =+ 0,84 0,5 5,0
Natrium (mmol/l) (Serum natrium) 140,4 = 3,3 128,0 150,0
Kalium (mmol/l) (Serum potassium) 42 +04 3,4 5,4

SD — smerodajna odchylka (Sp - standard deviation), BMI — index telesnej hmotnosti
(Body mass index), EFLK — ejekéna frakcia favej komory (Lver — Left ventricular ejection
fraction), Min. — minimalne inimal), Max. — maximalne (Maxima)

Tabulka 2 Zastupenia jednotlivych liekovych skupin v sledovanom

subore
Table 2 Pharmacological treatment of patients

Liecha (nerapy) Pocet (%) (vumber)

Kyselina acetylsalicylova (acetyisalicylic acid)
Depotné nitraty (Depot nitrates) 38 (35,5)
Diuretika (piuretics) 64 (59,8)
Ca-blokatory (Calcium antagonists) 37 (34,6)
Betablokatory (Beta-blockers) 74 (69,2)
ACEV/AT, blokatory (ACElAT, blockers) 85 (79,4)
Statiny (statins) 63 (58,9)
14 (13,1)
15 (14,0
21 (19,6)
15 (14,0

80 (74,8)
35,5
59,8

Amiodarén (Amiodarone) 13,1
Digoxin (bigoxine) 14,0
Peroralne antidiabetika (oral glucose-lowering agents) 19,6
Inzulin (nsutin) 14,0

ACEI — ACE inhibitory (4ce innibitors)

senzitivity baroreflexu. Ejekénu frakciu favej komory vy-
Setril echokardiografickym pristrojom ALOKA SSD-4000
nezévisly spolupracovnik, a to metddou podla Simpsona,
respektive tzv. area-length metodikou.

Statistika

Udaje st uvedené ako priemer + smerodajna odchyl-
ka (SD) pre kontinudlne premenné, a ako percento pre
kategorické premenné. Premenné, ktoré nemali normal-
ne Gaussovské rozdelenie, sme transformovali pomocou
prirodzeného logaritmu. V tabulkdch uvddzame priemer-
né hodnoty netransformovanej BRS pre lepsiu prehlad-
nost. Rozdiely BRS medzi r6znymi skupinami pacientov
sa hodnotili neparovym T-testom a analyzou rozptylu.
Asocidcia BRS s inymi kontinudlnymi premennymi sa
urcila Pearsonovym korela¢nym koeficientom a linedrnou
regresnou analyzou. Asocidcia medzi kategorickymi pre-
mennymi sa hodnotila Chi-kvadrat testom. Za Statisticky
vyznamnu sme povazovali hodnotu p < 0,05. Statisticka
analyza sa vykonala pomocou programov Microsoft Of-
fice Excel 2003 a SPSS 15 for Windows.

Vysledky

Zakladna charakteristika suboru je uvedend v tabulke
la2.

Priemernd hodnota spontdnnej baroreflexnej senziti-
vity v sledovanom stibore bola 4,35 * 3,32 ms/mmHg, bez

Tabulka 3 Porovnanie spontannej baroreflexnej senzitivity
a jednotlivych sledovanych klinickych, echokardiografickych
a laboratérnych parametrov pomocou Pearsonovho korelaéného
koeficientu

Table 3 Comparison of spontaneous baroreflex sensitivity with some clinical,
echocardiographic and laboratory parameters by Pearson correlation coefficient

Pearsonov korelacny P
koeficient
(Pearson correlation coefficient)

BMI -0,118 NS
Vek (4ge) 0,203 P < 0,05
EFLK (ver) 0,239 P < 0,05
Hemoglobin (Haemoglobin) -0,175 NS
Glykémia (Fasting plasma glucose) 0,007 NS
Kreatinin (Serum creatinine) 0,094 NS
Kyselina mocova (Serum uric acid) -0,156 NS
Cholesterol (fotal cholesterol) 0,164 NS
Triacylglyceroly (Trigiycerides) 0,054 NS
Natrium (Serum natrium) 0,016 NS
Kalium (Serum potassium) 0,006 NS

BMI — index telesnej hmotnosti (Body mass index), EFLK — ejekéna frakcia lavej
komory (LVEF - Left ventricular ejection fraction), NS — nesignifikantné (non-significant)
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Obrazok 1 Grafy linearnej regresie vztahu baroreflexnej senzitivity, veku a ejekénej frakcie lavej komory (EFLK)
Figure 1 Linear regressive analysis graph of baroreflex sensitivity, age and left ventricular ejection fraction (LVEF)
INBRS - prirodzeny logaritmus baroreflexnej senzitivity (Natural logarithm of barorefiex sensitivity)

Statisticky vyznamného rozdielu medzi pohlaviami (muzi
vs. zeny 4,06 = 3,46 vs. 4,69 * 3,15). Tabulka 3 uvadza vy-
sledky korelacnej analyzy medzi BRS a ostatnymi sledo-
vanymi parametrami. BRS signifikantne savisela s ejekénou
frakciou lavej komory (EFLK) a s vekom.

Obrazok 1 zobrazuje vysledky linedrnej regresnej
analyzy medzi BRS a jej Statisticky vyznamnymi nezéavis-
lymi prediktormi EFTK a vekom.

Pomocou analyzy rozptylu sme zistili signifikantné
rozdiely BRS medzi skupinami pacientov s roznym stup-
nom N'YHA klasifikdcie srdcového zlyhdvania s najnizSou
hodnotou BRS v skupine NYHA IV (obrazok 2).

Priemerné hodnoty BRS podIa druhu chronickej me-
dikament6znej liecby uvadza tabulka 4. Pacienti, ktori uzi-
vali kyselinu acetylsalicylovu a statiny, mali signifikantne
vy$Siu BRS v porovnani s pacientmi, ktor{ tieto lieky ne-
uzivali.

Baroreflexna senzitivita a ejekéna frakcia
lavej komory

Na zéklade EFLK sme subor rozdelili do dvoch sku-
pin: s EFLK pod 40 % (n = 49) anad 40 % (n = 58).
V stibore pacientov s EFLK >40 % bol signifikantne vacsi
pocet zien ako v druhej skupine. Pacienti s nizSou EFLK
boli starsi oproti pacientom s lepSou EFLK a v tejto sku-

Tabulka 4 Vplyv jednotlivych lie¢iv na baroreflexnt senzitivitu
Table 4 Effect of some drugs on baroreflex sensitivity

BRS ms/mmHg P

Kyselina acetylsalicylovd  ano (yes) 80 476 + 327 p< 0,05
(Acetylsalicylic acid) nie (mo) 27 3,12 £3,23

Depotné nitraty ano (yes) 38 4,40 = 3,17 NS
(Depot nitrates) nie (no) 68 4,35 + 3,44

Amiodaron ano (yes) 14 3,41 £ 2,07 NS
(Amiodarone) nie (o) 90 4,46 + 3,46

Digoxin ano (yes) 15 3,22 £ 257 NS
(Digoxine) nie (no) 89 450 = 3,40

Blokatory kalciového kandla  ano (yes) 37 451 + 3,44 NS
(Calcium channel blockers) nie (no) 68 4,30 + 3,32

ACEV/AT, blokatory ano (yes) 85 4,45 + 325 NS
(ACEI/AT, blockers) nie (mo) 19 3,75 + 3,63
Betablokatory ano (yes) 74 424 + 310 NS
(Beta-blockers) nie (no) 31 4,68 + 3,91

Diuretika ano (yes) 64 421 = 3,40 NS
(Diuretics) nie (no) 4 4,63 + 3,28

Statiny ano (ves) 63 498 +353 p< 0,05
(Statins) nie (no) 40 3,32 £278

BRS — baroreflexnd senzitivita (Baroreflex sensitivity), NS — nesignifikantné (non-
significant), ACEI — ACE inhibitory (4cE inhibitors)

pine bol vyssi vyskyt pacientov s NYHA funkénou skupi-
nou IIl a IV (tabulka 5, obrazok 3). Pacienti v oboch sku-
pindch sa vyrazne neodliSovali v zasttipeni diabetes mel-
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Obrazok 2 Vztah medzi klinickymi symptémami srdcového
zlyhavania vyjadrenymi pomocou NYHA klasifikécie a baroreflexnou

senzitivitou (priemer + SE, post hoc test LSD)
Figure 2 Relationship between symptoms of heart failure (NYHA class) and baroreflex
sensitivity (mean + SE, post hoc test LSD)

SE - Standardné priemerna odchylka (St - standard mean error)

1,64

1,44 T
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Obrazok 4 Hodnoty spontannej baroreflexnej senzitivity v sibore
rozdelenom podla ejekcnej frakcie lavej komory (priemer + SE).
Hodnoty s jednotkou ms/mmHg v rdmci stlpcov vyjadruju spatnu

transforméciu hodnoty InBRS.
Figure 4 Values of baroreflex sensitivity in groups divided by left ventricular ejection fraction
(mean = SE). Values ms/mmHg are back transformation from InBRS.

SE - Standardna priemerna odchylka (Standard mean error), INBRS —
prirodzeny logaritmus baroreflexnej sensitivity (Natural fogarithm of barorefiex
sensitivity), EFLK — ejekéna frakcia lavej komory ( Left ventricular ejection fraction)

litus a artériovej hypertenzie, ale signifikantne vys$i vy-
skyt prekonaného infarktu myokardu v minulosti bol
v skupine pacientov s EFLK pod 40 % (tabulka 5).

V skupine s nizSou EFTK bola nizsia hladina sérového
cholesterolu (4,4 = 1,4 mmol/l vs. 5,0 = 1,0 mmol/l; p <
0,05), ostatné laboratdrne parametre boli porovnatelné. Pa-
cienti s nizSou EFLK boli signifikantne astejSie lieceni diu-
retikom (79,2 % vs. 45,6 %; p < 0,001) a digoxinom (25,2 %
vs. 5,3 %; p < 0,05) a zriedkavejsie lieceni Ca blokatorom
(22,9 % vs. 45,6 %; p < 0,05) a amiodarénom (7,0 % vs.
21,3 %; p < 0,05) v porovnani s ostatnymi pacientmi.

Samotné hodnotenie spontannej BRS ukézalo, zZe
prirodzeny logaritmus BRS (InBRS) bol signifikantne
nizsi u pacientov s EFLK pod 40 % (0,83 + 1,25 vs. 1,29
+ 0,92; p < 0,05) a sucasne v tejto skupine bol signifi-
kantne vyS$§i pocet pacientov s BRS pod 3 ms/mmHg
(62,5 % vs. 32,2 %, p < 0,05) (obrazok 4).
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Obrazok 3 Rozdelenie pacientov podia NYHA klasifikacie v skupinach

s ejekénou frakciou lavej komory pod 40 % a nad 40 %
Figure 3 Patients divided by NYHA class in groups with left ventricular ejection fraction
below and over 40%

EFLK - ejekcna frakcia lavej komory (Left ventricular ejection fraction)

1,64

1,44
T

124 1,27

1 3,56 ms/mmHg

0,84 [
0,6 1
0,57
0,4+ 1,76 ms/mmHg
0,2

InBRS

Neischemické SZ Ischemické SZ

Obrazok 5 Hodnoty spontannej baroreflexnej senzitivity v sibore
rozdelenom podla etiologie srdcového zlyhavania (priemer + SE).
Hodnoty s jednotkou ms/mmHg v rdmci stlpcov vyjadruju spatnu

transforméciu hodnoty InBRS.
Figure 5 Values of baroreflex sensitivity in groups divided by etiology of heart failure
(mean = SE). Values ms/mmHg are back transformation from InBRS.

SE - Standardnd priemerna odchylka (Standard mean error), INBRS —
prirodzeny logaritmus baroreflexnej senzitivity (Natural logarithm of baroreflex
sensitivity), SZ — srdcové zlyhavanie (Heart failure), Neischemické SZ (Non-
ischaemic Heart failure), Ischemické SZ (ischaemic Heart failure)

Rozdelenie siboru podla etiologie srdcového
zlyhavania

V skupine s ischemickou etiologiou SZ boli pacienti
signifikantne vekovo starsi a zéroven tito pacienti mali
vy$§i vyskyt diabetes mellitus oproti inym pacientom (ta-
bulka 6). Vyskyt artériovej hypertenzie a zastipenie jed-
notlivych funkénych skupin NYHA bol v oboch skupinéach
porovnatelny (tabulka 6).

Pacienti v oboch etiologickych skupinich SZ sa $ta-
tisticky signifikantne neodliSovali v priemernej hodnote
EFLK, indexu telesnej hmotnosti (BMI) a sledovanych
laborat6rnych parametrov (tabulka 7).

V skupine pacientov s ischemickou etiologiou SZ
prevazovala lieba depotnymi nitrétmi (41,6 % vs. 20,7 %,
p < 0,05). Standardnd liecba SZ (inhibitory enzymu kon-
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vertujiceho angiotenzin/inhibitory angiotenzinu I na AT,
receptoroch, betablokatory, diuretikd) bola porovnatel-
nd v oboch skupinach (tabulka 8).

Spontanna BRSv skupine pacientov s neischemickou
etiologiou SZ bola signifikantne nizZsia ako v skupine
s ischemickou etiologiou SZ (0,57 £ 1,5 vs. 1,37 £ 0,8;
p < 0,05) (obrazok 5).

Diskusia

V nasej $tadii sme na stibore 107 pacientovs anamnézou
SZ ukazali signifikantnd pozitivnu korelaciu medzi BRS
a EFLK. V stlade s predchadzajucimi $tidiami sme po-
tvrdili, Ze BRS vyznamne stvisi so symptémami SZ hod-
notenymi podla NYHA Kklasifikdcie (7, 8). Zaujimavym
zistenim bolo, Ze BRS pozitivne suvisela s vekom. Dalej
sme zistili vyznamny rozdiel v priemernej hodnote BRS
medzi skupinami s ischemickou a neischemickou etiolo-
giou SZ, kde pacienti s neischemickou etioldgiou SZ mali
hodnotu BRS niz8iu ako pacienti s ischemickou etiolo-
giou. Tento rozdiel bol nezavisle od inych sledovanych

Tabulka 5 Klinicka charakteristika siboru rozdeleného podia stupna
ejekenej frakcie lavej komory

Table 5 Clinical characteristics of the group, divided according to left ventricular ejection
fraction

EFLK < 40 (%) EFLK > 40 (%) P
[LVEF < 40 (%)] [LVEF > 40 (%)]
N =49 N =58

Zenské pohlavie (remales) 14 (28,6) 35 (60,3) P = 0,001
Diabetes mellitus 17 (34,7) 26 (44,8) NS
Prekonany infarkt myokardu 25 (51,0) 17 (29,3) P < 0,05
(History of myocardial infarction)
Artériova hypertenzia 42 (85,7) 54 (93,1) NS

(Arterial hypertension)

EFLK — ejekcna frakcia lavej komory (LVEF - Left ventricular ejection fraction), NS —
nesignifikantné (non-significan)

Tabulka 6 Klinicka charakteristika sledovaného suboru rozdeleného
podla etiolégie srdcového zlyhavania
Table 6 Clinical characteristics of the group, divided according to etiology of heart failure

Neischemické SZ (%) Ischemické SZ (%)

(Nonischaemic HF) (Ischaemic HF) P
N =29 N=78

Zeny (Femates) 14 (48,2) 35 (44,8) NS
Vek (roky) (Age in years) 60,7 = 14,2 68,6 +9,6 P =0,001
NYHA II 24 (31) 24 (31,1) NS
NYHA Iil 11 (37,9) 44 (57,1) NS
NYHA IV 8 (27,5) 9 (11,6) NS
Diabetes mellitus 7 (24,1) 36 (46,1) P <005
Artériova hypertenzia 25 (86,2) 71 (91,0 NS

(Arterial hypertension)

SZ — srdcové zlyhavanie (HF - Heart failure), NS — nesignifikantné (non-significant)

Tabulka 7 Porovnanie sledovanych klinickych, echokardiografickych
a laboratérnych parametrov u pacientov sischemickou
a neischemickou etiolégiou srdcového zlyhavania

Table 7 Comparison of some clinical, echocardiographic and laboratory parameters
between ischaemic and nonischaemic group of heart failure patients

Neischemické SZ Ischemické SZ

(Nonischaemic HF) (Ischaemic HF)
N =29 N=78 P
BMI (kg/m?) 27,3 =39 29,053 NS
EFLK (%) (LVEF) 416 = 11,4 411 +9,0 NS

EFLK < 40 %
(LVEF < 40%)

12 (41,4 %) 37(474% NS

Hemoglobin (g/L) 135,0 = 16,2 130,2 = 15,7 NS
(Haemoglobin)

Urea (mmol/l) 6,7 = 3,1 71x25 NS
(Serum urea)

Kreatinin (umol/l) 102,9 = 24,3 985 +214 NS
(Serum creatinine)

Kyselina mocova (umol/l)  393,5 = 153,8 341 = 108,6 NS
(Serum uric acid)

Cholesterol (mmol/l) 46 =13 49 +172 NS
(Total cholesterol)

Triacylglyceroly (mmol/l) 1,7+08 19+12 NS
(Triglycerides)

Natrium (mmol/l) 1412+ 34 140,2 = 3,3 NS
(Serum natrium)

Kélium (mmol/) 43+05 42 =04 NS

(Serum potassium)

SZ — srdcové zlyhavanie (HF — Heart faiture), BMI — index telesnej hmotnosti (Body
mass index), EFLK — ejekCna frakcia [avej komory (LVEF - Left ventricular ejection fraction),
NS — nesignifikantné (non-signiicant)

Tabulka 8 Porovnanie lieCby medzi skupinami s ischemickou

a neischemickou etiolégiou srdcového zlyhavania
Table 8 Comparison of medical therapy between ischaemic and nonischaemic groups of
heart failure patients

Neischemické SZ (%) Ischemické SZ (%)

(Nonischaemic HF) (Ischaemic HF) P
N =29 N=78

Kyselina acetylsalicylovd 18 (62,0) 62 (79,5) NS
(Acetylsalicylic acid)
Depotné nitraty 6 (20,7) 32 (41,6) P < 0,05
(Depot nitrates)
Diuretika 16 (57,1) 48 (62,3) NS
(Diuretics)
Ca-blokétory 13 (46,4) 24 (31,1) NS
(Calcium blockers)
Betablokatory 20 (71,4) 54 (70,1) NS
(Beta-blockers)
Amiodarén 3(10,7) 11 (14,5) NS
(Amiodarone)
Digoxin 6 (21,4) 9 (11,8) NS
(Digoxine)
ACEI/AT, blokatory 20 (71,4) 65 (85,5) NS
(ACEI/AT, blockers)
Statiny 13 (46,4) 50 (66,7) NS

(Statins)

SZ — srdcové zlyhavanie (HF - Heart faiure), NS — nesignifikantné (mon-significant),
ACEI — ACE inhibitory (4cE innibirtors)
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laboratornych parametrov a Standardnej liecby SZ, kto-
rd bola podobnd v oboch skupindch.

BRS meran4 ako reflexna odpoved srdcove;j frekven-
cie na farmakologické, ako aj spontanne zmeny krvného
tlaku bola opisovand pri viacerych kardiovaskularnych
ochoreniach, vratane SZ (9, 10).

U zdravého ¢loveka arteridlne baroreceptory uplat-
fiuja svoj inhibi¢ny vplyv na sympatoadrenélny tonus srd-
ca a periférnej cirkuldcie spolu s excitatnym vplyvom na
parasympatikovu zlozku autondémneho nervového systé-
mu. S vyvojom SZ klesd baroreflexnd senzitivita. Potvr-
dili to mnohé merania na zvieracich modeloch (11, 12).
Podobne aj u Tudi so SZ na podklade roznej etiologie
dochéadza k poklesu baroreflexnej senzitivity (13, 14).
Dysfunkciu baroreflexu mozno dokonca zaznamenat/de-
tekovat uz v skorom $tadiu, ked'je srdcova funkcia poru-
Send, avSak eSte bez pritomnosti klinickych symptomov
SZ (15).

Mechanizmus dysfunkcie baroreflexu pri CHSZ je
pravdepodobne multifaktoridlny a mozno ho lokalizovat
vo vSetkych komponentoch reflexného oblika. Navyse
aktivécia renin-angiotenzinového systému (RAS) pri SZ
mdze vplyvat cez zvySenu hladinu angiotenzinu II na ba-
roreflexny oblik priamo vo vazomotorickych centrach
v mozgu a sicasne aj na zakonceniach periférnych ner-
vovych vldken zvySovanim uvolilovania norepinefrinu
a inhibiciou uvolilovania acetylcholinu. Pacienti s CHSZ
majt poruSenu odpoved sinusového uzla na nervovu sti-
muldciu (12). Rozsirenim tohto konceptu nevyvdzena
sympatikovd hyperaktivita, ako sucast neurohormonél-
nej aktivécie, ktord charakterizuje pacientov s CHSZ,
moze hraf ulohu pri dalSom poskodeni myokardidlnej
funkcie a pri urcovani progndzy tohto ochorenia.

Nase nélezy, podobne ako aj v inych $tadiach, pou-
kazuji na pozitivnu korelaciu BRS a EFLK (r* = 0,04,
p < 0,05). Pacienti s nizSou EFLK boli signifikantne cas-
tejSie lieCeni diuretikom a digoxinom a zriedkavejSie lie-
¢eni Ca blokdtorom a amiodarénom v porovnani s ostat-
nymi pacientmi. Zasttipenie ACEI a betablokatorov bolo
v oboch skupinach priblizne rovnaké. V Stadii Mortara
aspol. (7) s282 pacientmi s CHSZ ischemickej
a neischemicke;j etioldgie (EFLK 23 + 6 %), autori po-
dobne zistili signifikantnd pozitivnu korelaciu BRS
a EFLK (r = 0,20, p < 0,005) a taktieZ signifikantnu aso-
cidciu BRS so symptémami SZ, ktord sme potvrdili aj
v naSej Studii. V $tadii Hoffmanna a spol. (16) so 160 pa-
cientmi s idiopatickou dilata¢nou kardiomyopatiou sa
nezistila $tatisticky vyznamnd stvislost medzi BRS
a EFLK (r = 0,14, p =NS). Priemernd hodnota BRS
v tejto Stadii bola 7,5 ms/mmmHg, v naSej Stadii 4,35 ms/
mmHg.

Zaujimavym zistenim predkladane;j Studie je relativ-
ne slabd, avSak signifikantnd pozitivna sivislost medzi
hodnotou BRS a vekom pacientov (r = 0,20, p < 0,05).
Pokles BRS v stvislosti so stipajicim vekom (t. j. inverz-
nd, negativna koreldcia) je opisany vo viacerych klinic-
kych Stadiach. V $tudii Mortara a spol. (7) u pacientov
s chronickym SZ sa zistila inverznd koreldcia BRS
s vekom pacientov (r = — 0,33, p < 0,0001), pricom prie-
merny vek pacientov v tejto $tudii bol 52 * 9 rokov.
V nasej $tudii bol priemerny vek 66 * 2 rokov. V praci
Fauvela a spol. (17) u 205 zdravych muzoch vo veku 18 -
50 rokov sa spontdnna BRS hodnotila pomocou spektral-
nej analyzy pocas sledovaného obdobia piatich rokov. Na
zaciatku a konci sledovaného obdobia BRS signifikant-
ne inverzne korelovala s vekom (r = - 0,50, p < 0,001,
r = - 0,33, p < 0,001), sicasne vsak pokles BRS pocas
sledovaného obdobia u kazdej osoby nebol Statisticky vy-
znamny. Tento nélez potvrdzuje dobri reproducibilitu
spektralnej BRS. Dawson a spol. (18) opisali stvislost
medzi vekom, krvnym tlakom a BRS v skupine 70 nor-
motenznych pacientoch vo veku 22 - 82 rokov. Zistili, Ze
starnutie sa spdja s redukciou BRS do 4. dekady, avSak
vo vy$Som veku sa zaznamenal uz len maly pokles BRS
s vekom.

U pacientov s neischemickym SZ sme v nasom subo-
re zaznamenali signifikantne niZSiu priemernt hodnotu
BRS v porovnani s ischemickou etioldgiou SZ (1,76 vs.
3,56 ms/mmHg, p < 0,05). Pacienti s neischemickou etio-
16giou SZ boli mladsi, v skupine s ischemickym SZ bolo
vécSie zastipenie diabetikov. V Standardnej liecbe SZ sa
obidve skupiny vyrazne neodliSovali. Pacienti s ische-
mickym SZ sa CastejSie lie€ili depotnymi nitratmi.

Doteraz bolo v literature publikovanych malo klinic-
kych $tudii, ktoré porovnavaji rozdiel v hodnote BRS
medzi ischemickym a neischemickym SZ. Jednou z nich
je aj Studia Mortara a spol. (7), kde sa nezistil signifikant-
ny rozdiel medzi ischemickymi a idiopatickymi dilatac-
nymi kardiomyopatiami (3,9 + 3,6 verzus 4,0 = 4,5 ms/
mmHg). Do tejto Studie neboli zaradeni pacienti
s diabetes mellitus a sticasne iba 5 % pacientov bolo lie-
¢enych betablokdtorom. Naproti tomu v naSej Stadii malo
priblizne 70 % pacientov v lieCbe betablokédtor a 80 %
ACEL Pri hodnoteni celkovej kardidlnej mortality znize-
nd hodnota BRS v tejto $tudii bola lep$im prognostickym
markerom u pacientov s ischemickou dilata¢nou kardio-
myopatiou v porovnani s pacientmi s idiopatickymi dila-
ta¢nymi kardiomyopatiami (adjusted RR, 2,0 vs. 0,6).

Vo velkej multicentrickej $tidii ATRAMI u pacientov
po IM sa ukdzal vyznam redukovanej senzitivity barorefle-
xu pri predikcii celkovej mortality i nahlej srdcovej smrti
(19). Ajv praci Gonsorcika a spol. (20) sa nizSia hodnota
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spontannej baroreflexnej senzitivity u pacientov po akut-
nom IM signifikantne spéjala so zvySenou kardidlnou
mortalitou a Zivot ohrozujicimi komorovymi arytmiami.
V studii Mortara a spol. (7) na 282 pacientoch s CHSZ
bola kardidlna mortalita vySSia u pacientov so zniZzenou
BRS (< 1,3 ms/mmHg) v porovnani s pacientmi s BRS
> 3 ms/mmHg (58 % vs. 27 %, p < 0,002). Vo viacroz-
mernej analyze bola znizend BRS nezévislym rizikovym
faktorom néahlej smrti, aj po korekcii na neinvazivne rizi-
kové faktory, ako NYHA klasifikdcia, EFLK a spotreba
O, pocas zataze. Napriek tymto vysledkom si overenie
diagnostickej a prognostickej ceny vySetrenia BRS pro-
tokolom kontrolovaného dychania vyzaduje opakované
klinické skuSanie.

Zaver

V naSej praci sme potvrdili pozitivnu stvislost spon-
tannej BRS s EFLK a taktieZ jej spojitost so symptoma-
mi SZ. Zaujimavym nélezom je signifikantny rozdiel
v hodnote spontdnnej BRS medzi skupinami s ro6znou
etiologiou SZ (ischemickou vs. neischemickou), ktoré
mdZu poukazovaf na rozdielnu patogenézu SZ u oboch
skupin a nevyhnutnost individualnych terapeutickych pri-
stupov. Nase nélezy vSak vyzaduju dalsie nezavislé potvr-
denie a dalsi vyskum.
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