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WYKAZ SKROTOW

ACS ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)

ANS autonomiczny uktad nerwowy (ang. autonomic nervous system)
AVN wezel przedsionkowo-komorowy (ang. atrioventricular node)
BJR odruch Bezolda-Jarisha (ang. Bezold-Jarish reflex)

BMI wskaznik masy cialg (ang. body mass index)

BP ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure)

CAD przewlekta choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CcO rzut serca (ang. cardiac output)

CVvD choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovasular disease)
HF niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

HR czesto$¢ rytmu serca (ang. heart rate)

HT nadci$nienie tetnicze (ang. hypertension)

IF wskaznik cytowan (ang. impact factor)

IQR odstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

LV lewa komora (ang. left ventricle)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)
RHR czesto$¢ spoczynkowego rytm serca (ang. resting heart rate)
SAN wezel zatokowo-przedsinkowy (ang. sinoatrial node)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SV objetos¢ wyrzutowa (ang. stroke volume)



1. WSTEP

1.1. Fizjologia rytmu serca

Czgsto$¢ rytmu serca, ang. heart rate (HR), to warto$¢, ktora okresla ilos¢
skurczéw komoér serca w ciggu jednej minuty. Skurcz serca inicjowany jest przez
spontaniczng zmian¢ potencjatu czynnos$ciowego komorek rozrusznikowych wezla
zatokowo-przedsionkowego, ang. sinoatrial node (SAN). Blokujac wplyw
autonomicznego uktadu nerwowego, ang. autonomic nervous system (ANS), na SAN za
pomoca propranololu i atropiny wykazano, ze spontaniczna czesto$¢ rozrusznikowa SAN
wynosi srednio 105/min u os6b w wieku 25 lat 1 obniza si¢ do 85/min w wieku 60 lat
[1, 2]. Dostosowanie czestotliwos$ci depolaryzacji komoérek wezta zatokowego do
aktualnych potrzeb organizmu jest efektem aktywnosci ANS, ktory reaguje na
pobudzenie receptorow przez zewnetrzne czynniki zaburzajace homeostaze [3]. Czestosc
spoczynkowego rytmu serca, ang. resting heart rate (RHR), u cztowieka uznaje si¢ za
prawidtowa, jesli miesci si¢ w przedziale od 60 do 100/min i wowczas okreslana jest jako
normokardia [4]. Impulsy zapoczatkowane w SAN inicjujg skurcz obu przedsionkoéw
I rtownoczasowo docieraja do wezta przedsionkowo-komorowego, ang. atrioventricular
node (AVN), nastgpnie do peczka Hisa znajdujacego si¢ w przypodstawnej czesci
przegrody miedzykomorowej. Kolejno pobudzenie dociera do prawej i lewej odnogi
peczka Hisa i dalej przez widkna Purkinjego do mig$niowki komor. W przypadku
uszkodzenia SAN lub drogi przewodzenia, funkcje rozrusznikowa moga przeja¢ drugo-
rzedowe osrodki o mniejszej czestosci depolaryzacji, takie jak AVN z czgstosécig
generowania pobudzen 40-60/min lub wtokna Purkinjego i1 kardiomiocyty generujace

pobudzenia o czestosci 25-40/min [5].

1.2. Regulacja czestosci rytmu serca przez autonomiczny uklad nerwowy
Proces regulacji sercowo-naczyniowej, w tym HR, odbywa si¢ przy udziale
mechanizméw miejscowej autoregulacji, regulacji hormonalnej, oraz poprzez ANS, ktory
odgrywa fundamentalng rol¢ w homeostazie organizmu. ANS dziata na zasadzie tukow
odruchowych, rozpoczynajacych si¢ od pobudzenia pierwszorzedowych neuronow
czuciowych przewodzacych sygnaly z receptorow obwodowych. Nastepnie sygnaty
zostajg przekazane, poprzez interneurony taczace pierwszorzedowe widkna czuciowe

I wyzsze osrodki mozgowe, do autonomicznych neurondéw przedmotorycznych w pniu



moézgu i rdzeniu kregowym. Te z kolei kontrolujg przedzwojowe neurony motoryczne
wplywajgce na funkcj¢ serca, naczyn i rdzenia nadnerczy [6].

Aktywnos¢ ANS dostosowuje rzut serca do aktualnych potrzeb energetycznych
organizmu poprzez zmiany HR i objetosci wyrzutowej, ang. stroke volume (SV),
zapewniajac odpowiedni przeptyw tkankowy. W warunkach spoczynkowych dominuje
aktywnos$¢ przywspotczulna powodujgca redukcje HR do srednio 75/min [7]. W trakcie
wykonywania wysitku fizycznego zwicksza si¢ zapotrzebowanie na substraty
energetyczne 1 w tym celu organizm uruchamia mechanizmy adaptacyjne polegajace na
hamowaniu aktywno$ci przywspoétczulnej i zwickszeniu aktywnosci wspotczulnej.
Generuje to dodatnie efekty chronotropowe (wzrost czestosci generowania potencjatow
czynnosciowych w SAN) i1 dromotropowe (wzrost szybkosci przewodzenia w obrgbie
AVN), i prowadzi do przyspieszenia akcji serca [7, 8].

Wspotczulne neurony przedzwojowe unerwiajace serce znajduja si¢ w kolumnach
posrednio-bocznych istoty szarej rdzenia kr¢gowego na poziomie Th1-Th5. Aksony tych
neuronéw opuszczaja rdzen kregowy przez korzenie brzuszne nerwdw rdzeniowych
I tacza si¢ synapsami z komorkami zwojow pnia wspdtczulnego: szyjnego goérnego,
szyjnego srodkowego i gwiazdzistego [7]. Efektorem dla tych widkien w sercu jest tkanka
bodzco-przewodzaca oraz kardiomiocyty przedsionkéw i1 komoér. Pobudzenie uktadu
wspotczulnego poprzez stymulacje receptorow adrenergicznych (gltéwnie B1) powoduje
dodatnie efekty: chronotropowy, dromotorpowy, intoropowy (wzrost kurczliwos$ci
migsnia sercowego) oraz batmotropowy (zwickszenie pobudliwosci komoérek serca)
[7, 9]. Przywspotczulne unerwienie serca pochodzi od nerwow blednych, ktorych widkna
pozazwojowe tworza na sercu dwa sploty powierzchowny 1 gleboki, zlokalizowane
w okolicy SAN, AVN i prawego przedsionka, natomiast unerwienie przywspotczulne
komoér jest bardzo ubogie [7, 10]. Uklad przywspdiczulny poprzez aktywacje
cholinergicznych receptorow M2, wywotuje ujemne efekty: chronotropowy,
dromotropowy i inotropowy. U os6b zdrowych obie czg¢sci ANS pozostaja we wzajemnej

dynamicznej rownowadze [8, 9].

1.2.1. Odruch z baroreceptorow tetniczych
W Scianach zatok szyjnych oraz aorty znajdujg si¢ mechanoreceptory zwane
baroreceptorami b¢dacymi wolnymi zakonczeniami widkien czuciowych. Te odchodzace

od zatoki szyjnej tworza nerw zatokowy, bedacy odgalezieniem nerwu jezykowo-



gardlowego, natomiast nerwy czuciowe tuku aorty wchodzg w sktad nerwu blednego.
Oba te nerwy spotykajg si¢ na poziomie jagdra pasma samotnego, ktore wraz z innymi
osrodkami w rdzeniu przedluzonym odpowiadajg za integracj¢ funkcji ANS.
Pobudzenie baroreceptoréw tetniczych jest spowodowane odksztalceniem
| zmiang stopnia rozciagni¢cia naczyn krwionosnych i posrednio zalezy od ci$nienia
tetniczego, ang. blood pressure (BP). Stymulacja baroreceptorow prowadzi do
zahamowania aktywnos$ci wspotczulnych nerwow naczyniowych i1 sercowych oraz
pobudzenia wiokien przywspotczulnych nerwu blednego czego efektami sa:
zmniejszenie napigcia $ciany naczyn krwionosnych, zwolnienie akcji serca, zmniejszenie
rzutu serca, ang. cardiac output (CO), i spadek BP. Odbarczenie baroreceptoréw
szyjnych i aortalnych, poprzez zwickszenie aktywnos$ci wspotczulnej i hamowanie czesci
przywspotczulnej, powoduje wtornie skurcz naczyn, wzrost HR 1 CO, co w konsekwencji

prowadzi do wzrostu BP [11, 12].

1.2.2. Odruch z baroreceptorow obszaru sercowo-plucnego
Receptory zlokalizowane w sercu, naczyniach klatki piersiowej i ptuc, bedace
bezmielinowymi zakonczeniami wtokien nerwu btednego, nazywane sg baroreceptorami
obszaru sercowo-plucnego. Ich pobudzenie powodowane jest rozciggnigciem Scian
naczyn przez zwigkszong objetos¢ krwi 1 prowadzi do zwigkszenia przywspotczulnej
stymulacji nerwu btgdnego 1 zahamowania uktadu wspotczulnego, powodujac zwolnienie

HR oraz spadek BP [11, 12].

1.2.3. Odruch Bainbridge’a

Odruch Bainbridge’a odpowiada za adaptacje¢ CO do zwigkszonego powrotu
zylnego. Jest odruchem adaptujacym do wysitku fizycznego. Inicjowany jest przez
pobudzenie dwdch typow baroreceptorow znajdujacych si¢ w przedsionkach serca oraz
przy ujsciu duzych zyl, stanowigcych zakonczenia czuciowe nerwdw biednych. Receptor
typu A pobudzany jest podczas skurczu przedsionka, natomiast typu B aktywowany jest
pod koniec fazy rozkurczu mig$niowki w czasie maksymalnego wypelnienia
przedsionkow. Zwigkszenie impulsacji receptorow A i B prowadzi do nasilenia
stymulacji nerwoéw wspotczulnych 1 hamowania czesci przywspotczulnej co powoduje

przyspieszenie HR [11, 13].



1.2.4. Odruch Bezolda-Jarischa

Odruch Bezolda-Jarisha, ang. Bezold-Jarish reflex (BJR), jest gwaltowna,
odruchowg bradykardia i1 hipotensja z wazodylatacja (zwlaszcza naczyn wiencowych
I nerkowych), do ktorych dochodzi pod wptywem pobudzenia zlokalizowanych w sercu
zakonczen czuciowych wtokien nerwéw btednych [14].

Luk odruchowy ma swd@j poczatek w receptorach zaopatrywanych przez
niezmielinizowane wiokna typu C, stanowigce ok. 75% wszystkich wldkien sercowych.
Droge aferentng i eferentng BJR stanowig wldkna nerwoéw btednych [14]. Receptory
odruchu stwierdzono przy uj$ciu obu zyt gldéwnych do prawego przedsionka, w aorcie,
zyle plucnej oraz w obu komorach serca, gdzie w najwigkszej liczbie gromadzg si¢
w dolnej i tylnej czesci lewej komory, ang. left ventricle (LV) [15]. Odruch Bezolda-
Jarischa jest wyzwalany pod wptywem pobudzenia receptoréw przez rozcigganie oraz
dziatanie substancji chemicznych [16]. Fizjologicznie odruch ten jest odpowiedzig na
przecigzenie serca. Do jego wystgpienia moze tez dochodzi¢ w czasie hipowolemii,
niedotlenienia, zawalu mig$nia sercowego oraz po udanej reperfuzji. Prawdopodobnie
bierze on udziat w mechanizmie omdlenia wazowagalnego [17].

Wywotanie BJR przez stymulacje chemoreceptorow pierwotnie wykazano
w badaniach doswiadczalnych na zwierzgtach, u ktorych indukowano niedokrwienie
migsnia sercowego [18]. Obserwacje doswiadczalne zostaly potwierdzone danymi
klinicznymi. Przede wszystkim stwierdzono, ze do wyzwolenia BJR (odruchowa
bradykardia i1 hipotensja) dochodzi zazwyczaj w wyniku niedokrwienia tylno-dolnej
i dolnej $ciany komor serca, czyli w obszarach, w ktorych wystepuje najwicksze skupisko
zakonczen chemowrazliwych [16, 19]. U pacjentow z dusznica bolesna, bez przebytego
wczesniej zawatu serca, dochodzilo do nasilenia aktywno$ci nerwu btgdnego w czasie
indukowanego ¢wiczeniami fizycznymi niedokrwienia dolnej, ale nie przedniej, §ciany
serca [20]. Natomiast u chorych po przebytym zawale, testy wysitkowe nie prowadzity
do wyzwolenia BJR [21]. Mediatorami pobudzajacymi chemoreceptory w tym odruchu
sg substancje chemiczne uwalniane lokalnie na skutek niedotlenienia mi¢énia sercowego

takie jak prostaglandyny, wolne rodniki, serotonina czy endokannabinoidy [22, 23].

1.2.5. Odruch z chemoreceptorow
Odruch z chemoreceptorow jest kluczowym mechanizmem w regulowaniu

wentylacji 1 utrzymaniu prawidtowej preznosci gazéw oddechowych we krwi



oraz rbwnowagi kwasowo-zasadowej. Odbywa si¢ on przy udziale receptorow
osrodkowych 1 obwodowych [24]. Chemoreceptory osrodkowe (tzw. obszary
chemowrazliwe moézgu) zlokalizowane sg obustronnie w brzusznej czg¢$ci rdzenia
przedtuzonego, w sasiedztwie osrodka oddechowego, cho¢ wielu badaczy wskazuje na
chemowrazliwe wlasciwosci roznych grup neurondow zlokalizowanych w pniu mozgu
[25, 26]. Neurony te reagujg na wzrost preznosci dwutlenku wegla i spadek pH
pobudzeniem osrodka oddechowego [24]. Chemoreceptory obwodowe sg zlokalizowane
glownie w klebkach szyjnych i aortalnych oraz w poblizu naczyn tetniczych klatki
piersiowej i jamy brzusznej. Receptory te u czlowieka sg pobudzane przez zmiang
preznosci tlenu we Krwi — w mniejszym stopniu wptyw ma dwutlenek wegla i stezenie
jonéw wodorowych [24, 26].

U zdrowych o0so6b dominujace znaczenia dla regulacji oddychania maja
chemoreceptory osrodkowe. W pewnych sytuacjach, takich jak wysitek fizyczny czy
warunki hipoksji, zwigksza si¢ rola chemoreceptorow obwodowych. Odpowiedzig na
pobudzenie obu rodzajow chemoreceptoréw jest stymulacja osrodka oddechowego co
powoduje zwigkszenie wentylacji minutowej przez wzrost czestosci oddechow
I objetosci oddechowej [27, 28].

W ukladzie sercowo-naczyniowym, w warunkach hipoksji, pobudzenie
chemoreceptorow  obwodowych powoduje zwigkszenie aktywno$ci  uktadu
wspotczulnego 1 przywspotczulnego. Uktad wspotczulny wptywa na zwiekszenie oporu
obwodowego naczyn krwiono$nych i utrzymanie perfuzji w strategicznie waznych
narzadach: sercu 1 mozgu. Uktad przywspotczulny powoduje zwolnienie czestosci rytmu
serca obnizajac zapotrzebowanie tlenowe tego narzadu pomimo wzrostu obcigzenia
wywotanego zwickszong aktywnoscig wspotczulng [27]. Jednak w warunkach swobodnej
wentylacji pluc i dostatecznej podazy tlenu jak podczas wysitku fizycznego, wzmozone
ruchy oddechowe pobudzaja mechanoreceptory pluc, ktére wspdlnie ze wzmozong
aktywnoscig  neuronéw  wdechowych  odruchowo  hamujg  przedzwojowe
przywspotczulne neurony sercowe w jadrze dwuznacznym i grzbietowym nerwu
btednego. Doprowadza to do zwigkszenia CO poprzez przyspieszenie HR i zwigkszenie

kurczliwos$ci mig$nia sercowego [26, 28].

1.3. Czestos¢ rytmu serca jako parametr rokowniczy
Czgsto$¢ rytmu serca jest dobrze znanym i fatwym do uzyskania parametrem

klinicznym. Wykazano, ze u zwierzat czestos¢ spoczynkowego rytmu serca ma silng
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ujemng korelacj¢ z dlugoscig zycia. Taka odwrotna zalezno$¢ jest szczegodlnie dobrze
widoczna u ssakow [29]. Istnieje hipoteza, ze catkowita ilo$¢ uderzen serca w ciggu zycia
jest stala 1 jest wskaznikiem tempa metabolizmu [30]. Na podstawie danych
epidemiologicznych wielu badaczy uwaza, ze HR jest istotnym czynnikiem rokowniczym
zarowno w populacji 0s6b zdrowych, jak i chorych cierpigcych na choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, ang. cardiovascular disease (CVD) [31-47].

Jednymi z pierwszych epidemiologicznych dowodow na prognostyczne znaczenie
HR w kwestii $miertelnosci catkowitej byty opublikowane w 1980 roku wyniki badan
trzech grup pacjentow: Chicago People Gass Company Study (1233 mezczyzn, dtugosé
obserwacji 17 lat), Chicago Heart Association Detection Project (5784 mezczyzn,
dtugos¢ obserwacji 5 lat), Chicago Western Electric Company Study (1899 me¢zczyzn,
dhugo$¢ obserwacji 15 lat) [31]. W analizie wieloczynnikowej uwzgledniajacej wiek, BP,
cholesterol, palenie tytoniu, mas¢ ciata, wykazano w dwoch sposrod trzech grup
badanych, ze HR jest niezaleznym czynnikiem ryzyka $mierci sercowej oraz zgonu
Z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.

W badaniu Framingham, 30-letnia obserwacja wykazata, ze wzrost HR 0 10/min,
zwigksza ryzyko $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 14%. Ponadto,
stwierdzono zwigzek HR z chorobg niedokrwienng serca 1 nagtym zgonem sercowym,
przy czym szybsza akcja serca wigzata si¢ z gorszym rokowaniem [46].

Podobne wyniki zostaly uzyskane w trakcie 20-letniej obserwacji francuskich
pracownikow umystowych. W badaniu obejmujgcym ponad 12 tys. i 7 tys. potencjalnie
zdrowych mezczyzn i kobiet w wieku 40-64 lat, wyzsza HR w sposéb istotny wigzata sie
ze zwigkszong $miertelnoscig z przyczyn nie-Sercowo-naczyniowych zaréwno u kobiet
jak 1umezczyzn. Warto$¢ predykcyjna HR okazata si¢ niezalezna od wieku, nadci$nienia
tetniczego, ang. hypertension (HT), cholesterolu, wskaznika masy ciata, ang. body mass
index (BMI), palenia tytoniu i aktywnos$ci fizycznej. W grupie mezczyzn z wolng HR
wykazano mniejszag S$miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, czego nie
wykazano u kobiet [32]. W badaniu MATISS Project, obejmujacym 2,5 tys. mezczyzn
w wieku 40-69 lat, szybsza HR byla czynnikiem rokowniczym $miertelnosci catkowitej,
Sercowo-naczyniowej oraz niezwigzanej z chorobami sercowo- naczyniowymi [44].

Jouven i wsp. obserwowali przez okres 23 lat, grupe 5713 potencjalnie zdrowych
mezczyzn w wieku 42-53 lat | wykazali, ze Smiertelnos¢ spowodowana nagtym zgonem
sercowym u oso6b z HR powyzej 75/min byta 3,5 razy wicksza niz w grupie z HR ponizej

60/min [47]. W grupie z wyzsza HR stwierdzono rowniez istotnie wigkszg Smiertelno$é
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catkowita, co  wigcej, stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy zmiang HR
w 5 letniej obserwacji a $miertelno$cig catkowita — 0soby, u ktorych HR obnizyla si¢
0 wigcej niz 7/min charakteryzowaty si¢ niza §miertelnoscia catkowita niz te, u ktorych
HR pozostala stabilna lub wzrosta o wigcej niz 7/min [48].

Z uwagi na fakt, ze w badaniach klinicznych dotyczacych CVD zwykle dominuja
mezczyzni, porOwnanie znaczenia prognostycznego HR u obu plci jest trudne, co

skutkuje niejednoznacznymi wynikami i wnioskami szczeg6lnie u kobiet.

1.4. Zwiazek czestosci rytmu serca z chorobami sercowo-naczyniowymi
1.4.1. Miazdzyca

Autorzy licznych badan zaobserwowali zwigzek przyspieszonego rytmu serca
Z rozwojem miazdzycy. W jednym z nich wykazano, ze HR byla istotnym czynnikiem
ryzyka progresji zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych u chorych zawatem
migs$nia sercowego przed 45 rokiem zycia [49]. W badaniach na matpach makakach
(cynomongulus) stwierdzono, ze naturalnie wystepujace roéznice czestosci rytmu serca
wplywaja na stopien nasilenia miazdzycy w tetnicach wiencowych, tzn. jej stopien ro$nie
wraz ze wzrostem HR [50]. Natomiast obnizenie HR przez ablacj¢ wezla zatokowego
powodowato zmniejszenie nasilenia rozleglosci blaszki miazdzycowej i zwezenia tetnicy
w poréwnaniu z osobnikami z szybsza HR [51]. Obserwacje te koresponduja zwynikami
randomizowanego badania Beta-Blocker Cholesterol-Lowering Asymptomatic Plaque
Study (BCAPS), w ktorym wykazano, ze zwolnienie HR przy uzyciu -blokera powoduje
zahamowanie progresji grubos$ci kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych [52].
W innym badaniu wykazano, ze zwigkszona HR wptywa na progresje miazdzycy oraz
wystepowanie ostrych incydentdw sercowo-naczyniowych miedzy innymi poprzez
wzrost ryzyka uszkodzenia i pekania blaszek miazdzycowych [53].

W badaniu przeprowadzonym na szczurach, zwigkszenie HR poprzez
elektrostymulacje przedsionka wigzato si¢ z postepujacym zmniejszeniem podatnosci
i elastyczno$ci tetnic [54]. W badaniach u ludzi wykazano zwigzek pomiedzy
podwyzszong HR, a zwigkszong sztywnoscig tetnic oraz przyspieszeniem fali tetna [55].
Z kolei u zwierzat z zaburzeniami gospodarki lipidowej redukcja HR przez podawanie
iwabradyny powodowata obnizenie poziomow markerow stresu oksydacyjnego, poprawe
funkcji srodbtonka oraz zmniejszenie progresji blaszki miazdzycowej [56]. Wyniki tych
badan wskazuja, ze HR ma zwigzek ze Stanem tetnic wiencowych i procesami

miazdzycowymi przez fizyczne oddziatywanie na $ciang naczyn oraz prawdopodobnie
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przez prozapalny, aterogenny efekt naprezen $cinajacych, ktére powoduja uszkodzenie
srodbtonka 1 zwigkszenie jego przepuszczalnosci dla lipoprotein o malej gestosci
I mediatoréow stanu zapalnego [57]. Wobec tego zwolnienie HR powinno pozytywnie
wplywaé na obcigzenia mechaniczne oddziatujace na tetnice wiencowe oraz wtornie
spowolni¢ rozwoj i progresj¢ miazdzycy, a takze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Interesujgce sg W tym wzgledzie wyniki
badania retrospektywnego, w ktorym analizowano obecno$¢ krazenia obocznego
U pacjentow z choroba niedokrwienng serca w zaleznosci od czestosci spoczynkowego
rytmu serca. W badaniu tym wykazano, ze u chorych z HR réwna lub mniejsza niz 50/min
czesciej obserwowano neowaskularyzacje niz u chorych z HR rowng lub wigkszg 60/min,
co sugeruje, ze wolny rytm serca moze sprzyja¢ rozwojowi krgzenia obocznego

w tetnicach wiencowych [58].

1.4.2. Niedotlenienie mi¢$nia sercowego

Przyspieszona HR powoduje zwiekszenie zapotrzebowania kardiomiocytow na
substraty energetyczne, jednocze$nie zmniejszajac przeplyw wiencowy poprzez
skrocenie okresu rozkurczu. W pewnych warunkach moze to skutkowac nasileniem
niedotlenienia mig$nia sercowego [59]. Ponadto wykazano, ze zwigkszenie HR poprzez
elektrostymulacje przedsionka u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca powoduje
skurcz tetnic wiencowych, ktory moze skutkowaé niedokrwieniem [60]. W chorobie
niedokrwiennej serca wigkszo$¢ epizodéow dtawicy jest poprzedzonych wzrostem HR
[61]. Prawdopodobienstwo pojawienia si¢ objawdéw niedokrwienia mig¢énia sercowego
jest zwigzane z rytmem wyjsciowym oraz stopniem i tempem jego narastania [62].
Wykazano, ze u chorych ze $rednia HR wynoszaca >80/min, ryzyko wystapienia
epizodow niedokrwiennych jest dwukrotnie wyzsze niz u chorych ze §rednig HR <70/min
[63]. W badaniach eksperymentalnych na psach oraz w badaniach na ludziach
z niedokrwieniem mig$nia sercowego poOkazano, ze stosowanie [-blokera przy
utrzymanej zwigkszonej HR wywolanej stymulacja przedsionkowa nie powoduje

zmniejszenia skutkow niedokrwienia [64, 65].

1.4.3. Arytmia
Wzrost czgstosci rytmu serca moze by¢ zwigzany z powstawaniem arytmii,
migdzy innymi poprzez zwigkszong aktywno$¢ nerwow wspotczulnych, zaburzenia

mi¢dzy czasem refrakcji i przewodzenia oraz nasilanie mechanizméw re-entry [66].
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Przyspieszona HR w trakcie zawalu serca nasila niedokrwienie i moze prowadzi¢ do
powstania groznych komorowych zaburzen rytmu. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze wywotane eksperymentalnie niedokrwienie migénia sercowego czesciej
skutkuje pojawieniem si¢ groznych komorowych zaburzen rytmu u osobnikoéw z szybsza
HR [67, 68]. Wiaczenie do terapii B-adrenolityku powoduje opdznienie wystgpienia
zaburzen rytmu serca u zwierzat z niedokrwieniem mig$nia sercowego, a efekt ten jest
znoszony przez szybka stymulacj¢ przedsionka [69]. Uwaza sie, ze zwolnienie HR jest
istotnym mechanizmem wplywajacym na redukcje groznych dla zycia arytmii.
Potwierdzaja to badania epidemiologiczne, w ktorych wyzsza HR byla silniej
skorelowana z ryzykiem naglych zgonow sercowych niz ze zgonami nienaglymi

skojarzonymi z zawalem [47].

1.4.4. Niewydolnos¢ serca

Przyspieszony rytm serca powoduje zwigkszenie zapotrzebowania organizmu na
substraty energetyczne i moze prowadzi¢ do niedotlenienia mi¢$nia sercowego [59].
W przebiegu niedotlenienia moze dochodzi¢ do upos$ledzenia kurczliwosci LV
I pojawienia si¢ objawow niewydolnosci serca, ang. heart failure (HF). Na skutek
wzrostu HR uposledzeniu ulega rowniez relaksacja komor, co powoduje zwiekszenie
objawow niewydolnosciowych [62]. Osiagnigcie odpowiedniej kontroli HR jest
kluczowe u chorych z uposledzong czynnoscig LV, poniewaz zredukowanie HR wydtuza
czas rozkurczu co skutkuje zwigkszeniem objetosci  koncowo-rozkurczowej
i prowadzi do poprawy funkcji skurczowej [70].

W badaniach na zwierz¢tach z niewydolnoscig serca, ktora zostata sprowokowana
jatrogenna niedomykalno$cig zastawki mitralnej, obserwowano zmniejszenie objawow
niewydolnosciowych po zwolnieniu HR przy uzyciu B-blokera. Pozytywny efekt ulegat
znacznej redukcji przy utrzymanej zwickszonej HR za pomoca stymulacji serca pomimo
stosowanej farmakoterapii [71]. Na zwierzecym modelu niewydolnosci serca,
dhugotrwale obnizenie HR (przy pomocy lekow niewptywajacych ani na kurczliwos¢
migénia sercowego, ani na ANS) prowadzito do poprawy struktury migsnia oraz jego
kurczliwosci [72]. W badaniach u chorych z obnizong funkcjg wyrzutowg lewej komory
serca, ang. lefr ventricle ejection fraction (LVEF), zwolnienie HR przy uzyciu p-blokera
obniza zapotrzebowanie tlenowe i poprawia jego wydolno$§¢ mechaniczng. Ten
pozytywny efekt jest znoszony przy stymulacji przedsionkowej powodujacej utrzymanie
wysokiej HR [73].
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W  badaniach dotyczacych ludzi zdrowych wykazano, ze dlugotrwale
podwyzszona HR jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca
[74, 75]. U zdrowych mezczyzn powyzej 55 roku zycia, ryzyko wystapienia

niewydolnoéci serca wzrasta o 16% z kazdym zwigkszeniem HR o 10/min [74].

1.5. Roznice czynno$ciowe i anatomiczne serca zwiazane z plcia

Po uwzglednieniu wieku, srednia czgstos¢ akceji serca u kobiet jest wyzsza o 2-7
uderzen na minut¢ w porownaniu do m¢zczyzn [76, 77]. U dorostych kobiet $rednia HR
wynosi 78-82/min, podczas gdy u mgzczyzn 70-72/min. Sugeruje si¢, ze jest to zwigzane
z mniejszym rozmiarem kobiecego serca i SV oraz wyzsza czestosciag depolaryzacji
komorek rozrusznikowych wezta zatokowego. Okazuje si¢ rowniez, ze w populacji 0s6b
wytrenowanych z wolniejsza spoczynkowa 1 wysitkowa praca serca, kobiety prezentuja
adekwatnie szybsza spoczynkowsa i wysitkowa HR [78].

Rozwazajac roéznice w czestosci rytmu serca u obu pilci, nalezy pamigtad
0 roznicach anatomicznych 1 fizjologicznych serca kobiet 1 mezczyzn. W zyciu
plodowym wielkos$¢ serca i ilos¢ kardiomiocytdw u obu pici jest w przyblizeniu taka sama
[79]. Poporodowy wzrost migsnia sercowego jest zwigzany przede wszystkim ze
wzrostem komorek migsnia sercowego, poniewaz ich zdolno$¢ do proliferacji zanika
krotko po porodzie [80]. Po okresie pokwitania, bezwzgledna masa mig¢snia LV
U mezezyzn jest o 25-30% wieksza niz u kobiet. Jednak symetryczny wzrost wymiaréw
komor serca oraz grubosci jego $cian pokazuje, ze nie ma roznicy we wzglednej grubosci
$cian serca u obu plci [79]. U kobiet ilos¢ i wielko$¢ kardiomiocytow utrzymuje si¢
praktycznie na statym poziomie przez cate zycie [81], natomiast u me¢zczyzn z wiekiem
dochodzi do utraty okoto 1 g komorek sercowych w ciggu roku, co kompensowane jest
przez przerost pozostalych kardiomiocytow. Przyrost grubosci przegrody i scian serca
jest widoczny u obu pfci, jednak na skutek utraty kardiomiocytow u mezczyzn dochodzi
do zwigkszenia $rednicy komory. Powoduje to obserwowany z wiekiem, stopniowy
spadek funkcji skurczowej umezczyzn. Z kolei kobiety maja wigkszg LVEF niz
me¢zezyzni w tym samym wieku, nawet po uwzglednieniu takich parametrow jak
powierzchnia ciata, BMI czy wskaznik beztluszczowej masy ciata [82, 83]. Pogarszanie
si¢ funkcji rozkurczowej serca z wiekiem wystepuje u obu pftci, jednak u kobiet jest on
proporcjonalnie wickszy [84]. Poza masa LV, u me¢zczyzn wigksza jest takze objetosé
koncowo-skurczowa i koncowo-rozkurczowa oraz SV [82, 83, 85, 86]. Czy réznice tych

parametréw wynikajg jedynie z wigkszej przecigtnej masy ciata me¢zczyzn nie jest jasne,
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gdyz normalizacja pomiar6w anatomicznych i hemodynamicznych w stosunku do
powierzchni ciata dla obu plci jest przez niektérych autoréw uwazana za nieoptymalng
[85].

Wsrod kobiet ryzyko choroby serca jest opdznione o okoto 10 lat, a pierwszy
zawal serca wystepuje srednio W 72 roku zycia, podczas gdy u mezczyzn W 65 roku zycia
[87]. Ponadto, po incydencie niedokrwiennym kobicty majg zwykle lepsze rokowanie
dlugoterminowe, mimo nieco wigkszej S$miertelnosci zwigzanej bezposrednio
z incydentem [88]. Do 64 roku zycia mezczyzni czeSciej umierajg z powodu choroby
niedokrwiennej serca, natomiast po 65 roku $miertelno§¢ wsrod kobiet rosnie i jest
wieksza niz u m¢zczyzn. Niewydolnos¢ serca wystepuje czesciej u me¢zczyzn w wieku
65-74 lat, natomiast w starszych grupach réznica ta zanika [89]. Nalezy jednak
nadmieni¢, ze istniejg rozbiezno$ci w rezultatach badan wynikajace prawdopodobnie
z mniejszej liczebnosci kobiet w tych badaniach [90].

W wieku przedmenopauzalnym, kobiety majg lepsze rokowanie pod wzgledem
sercowo-naczyniowym w takich schorzeniach jak HT, stenoza zastawki aortalnej,
kardiomiopatia przerostowa, czy zastoinowa niewydolnos¢ serca [91]. Rozwoj choroby
niedokrwiennej serca jest rowniez opozniony U kobiet, co jest prawdopodobnie zwigzane
z ochronnym wpltywem estrogenéw na $rodbtonek naczyn krwionosnych [87]. Ta
hipoteza opiera si¢ glownie na obserwacji, ze czesto$¢ wystepowania epizodow
wiencowych ro$nie znaczaco po menopauzie. Lepsze rokowanie u kobiet nie dotyczy
wszystkich CVD. Kobiety czesciej rozwijaja toksyczna, alkoholowa niewydolno$¢ serca

oraz charakteryzujg si¢ gorszym rokowaniem w kardiomiopatii rozstrzeniowej [92, 93].
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2. CEL PRACY

Nie jest jasne, na ile réznice w czestosci rytmu serca u kobiet i m¢zczyzn
przektadaja si¢ na rokowanie, gdy pojawiajg si¢ choroby sercowo-naczyniowe. Nie
wiadomo rowniez czy roéznice w Sredniej czestosci rytmu serca u obu pici utrzymuja si¢
wraz z rozwojem tych chorob. Dodatkowo rodzi si¢ watpliwosé, czy autorzy prac
naukowych dotyczacych chordb uktadu sercowo-naczyniowego majg $wiadomos$¢ roznic
czestoscl rytmu serca zwigzanych z plcig, a co za tym idzie, czy uwzgledniajg ten
parametr w swoich badaniach. W niniejszej pracy podjeto probe odpowiedzi na powyzsze
pytania na podstawie systematycznej analizy piSmiennictwa dotyczacego kobiet
I me¢zczyzn z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Szczegbtowymi celami niniejszej pracy byty:
1. Ocena stopnia uwzgledniania czestosci rytmu serca w pracach dotyczacych
rokowania w chorobach sercowo-naczyniowych u dorostych kobiet i mgzczyzn.
2. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca zwigzanych z plcig

w réznych chorobach sercowo-naczyniowych.

3. Przeglad systematyczny z metaanaliza znaczenia rokowniczego czestosci
spoczynkowego rytmu serca w chorobach sercowo-naczyniowych u kobiet

I mezczyzn.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Kryteria wyszukiwania
Materiat badawczy pracy stanowily artykuty naukowe opublikowane w okresie
20 lat, tj. od 01.09.1997 do 31.08.2017, indeksowane w trzech bazach naukowych:
PubMed, Cochrane Library oraz Web of Science. Do analizy kwalifikowaty si¢ prace
w jezyku angielskim, ktore dotyczyly rokowania dorostych z chorobami sercowo-
naczyniowymi. Aby zrealizowac cele pracy, identyfikowano publikacje dotyczace

rokowania u kobiet i m¢zczyzn na podstawie nastepujacych kryteriow wyszukiwania:

1. (men[Title] AND women[Title]) AND death[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

2. (men[Title] AND women[Title]) AND mortality[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

3. (men[Title] AND women[Title]) AND survival[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

4. (men[Title] AND women[Title]) AND prognosis[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

5. (men[Title] AND women[Title]) AND prognostic[Title] AND (1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

6. (men[Title] AND women[Title]) AND heart rate[Title] AND (*1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

7. sex[Title] AND death[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT] : "2017/08/31"[PDAT])

8. sex[Title] AND mortality[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT] : “2017/08/31"[PDAT])
9. sex[Title] AND survival[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT] : “2017/08/31"[PDAT])
10. sex[Title] AND prognosis[Title] AND (*1997/09/01"[PDAT]: "2017/08/31"[PDAT])
11. sex[Title] AND prognostic[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

12. sex[Title] AND heart rate[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT] : “2017/08/31"[PDAT])
13. gender[Title] AND death[Title] AND (""1997/09/01"[PDAT] : "2017/08/31"[PDAT])
14. gender[Title] AND mortality[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])
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15. gender[Title] AND survival[Title] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])
16. gender[Title] =~ AND  prognosis[Title] =~ AND  ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])
17.  gender[Title] =~ AND  prognostic[Title] = AND  ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])
18. gender[Title]] AND heart rate[Title]] AND ("1997/09/01"[PDAT]:
"2017/08/31"[PDAT])

3.2. Selekcja publikacji do analizy

Zastosowane kryteria wyszukiwania pozwolity zidentyfikowa¢ 2833 artykuty.
Nastgpnie dwoch niezaleznych badaczy analizowato tytuly i streszczenia celem
identyfikacji prac oryginalnych dotyczacych chorob sercowo-naczyniowych u dorostych.
Wykluczane byly nastepujace typy publikacji: metaanalizy i przeglady systematyczne,
opisy przypadkow, artykulty pogladowe, doniesienia zjazdowe, artykuly redakcyjne,
prace nieanglojezyczne, prace dotyczace osoOb nieletnich oraz zwierzat. Wszelkie
watpliwosci oraz rozbieznosci migdzy badaczami, byly rozstrzygane w drodze
konsensusu przy udziale trzeciego badacza lub kwalifikowane do dalszej weryfikacji na
podstawie pelnego tekstu artykutu.

W pierwszych etapach zostato odrzuconych 1620 niedotyczacych uktadu
sercowo-naczyniowego, 114 publikacji niebedacych pracami oryginalnymi, 49
metaanaliz 1 przegladow systematycznych, 79 publikacji dotyczacych zwierzat, 28
publikacji dotyczacych oséb niepetnoletnich 1 108 artykuléw nieanglojezycznych.

W kolejnym etapie, z pozostatych 835 artykutow zostaty odrzucone 33 prace
powtarzajace sie. Na podstawie analizy pelnych tekstow publikacji zostato
wyeliminowanych 107 artykutéw niedotyczacych choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, 14 artykutéw innych niz oryginalne, 1 artykul, ktorego pierwsza
publikacja odbyta si¢ poza przyjetymi ramami czasowymi. Nie udato si¢ uzyskac¢ dostgpu
do pelnych tekstow 18 publikacji. Do ostatecznych analiz zostato zakwalifikowanych 662

artykuly. Szczegoty dotyczace procesu selekcji zostaty zaprezentowane na Rycinie 1.
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Artykuly zakwalifikowane Artykuly odrzucone

Artykuty uzyskane z baz danych:

PubMed: 2833 .
Dodatkowe artykuly z: ﬁ‘ Artykuly  niedotyczace ukladu
Cohrane Library: 0 sercowo-naczyniowego (n=1620)

Web of Science: 0

- Artykuly nieoryginalne (n=114)
l - Metaanalizy, przeglady
systematyczne (n=49)

Artykuty zakwalifikowane do - Artykuly dotyczace zwierzat
dalszej weryfikacji (n=1213) (n:7§) S '

- Artykuly dotyczace dzieci (n=28)
- Artykuly nieanglojezyczne
(n=108)

Artykuly zakwalifikowane do

| Artykuly powtarzajace si¢ (n=33
dalszej weryfikacji (n =835) rtykuty p jace sig (n=33)

- Artykuly niedotyczace CVD

(n=107)
Artykuty zakwalifikowane do - Artykuty nieoryginalne (n=14)
weryfikacji na podstawie S Artykul opublikowany poza
petnych tekstow publikacji przyjetymi ramami czasowymi
(n=802) (n=1)

- Brak dostepu do petnej wersji
artykutu (n=18)

Artykuty zakwalifikowane do
analizy (n=662)

Rycina 1. Schemat selekcji artykutow do analizy.
CVD, choroby sercowo-naczyniowe, ang. cardiovascular disease

3.3. Wybér danych do analizy
Z pelnych tekstow 662 artykutdow zostaly pozyskane nastepujace dane: data
publikacji, wskaznik cytowan, ang. Impact Factor (IF), czasopisma, kraj pochodzenia
pierwszego i ostatniego autora, rodzaj CVD, liczebnos¢ i $redni wiek badanej populacji,
fakt raportowania wysokosci BP i HR w publikacji. Artykuly zostalty podzielone
w zaleznosci od schorzenia jakiego dotyczyly na nastepujace grupy: (1) ostry zespot
wiencowy, ang. acute coronary syndrome (ACS); (2) przewlekta choroba wienicowa; (3)

niewydolno$¢ serca; (4) choroba zastawkowa serca; (5) nadci$nienie tetnicze; (6)
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zaburzenia rytmu; (7) choroba mézgowo-naczyniowa; (8) choroba naczyn obwodowych;
(9) rozne. Do kategorii rézne przydzielono artykuty, ktore dotyczyty innych niz wezesniej
wymienione choroby sercowo-naczyniowe, a mianowicie: kardiomiopatia takotsubo,
kardiomiopatia przerostowa, dyssynchronia serca, choroby aorty, nadci$nienie ptucne,
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, nagle zgony sercowe, infekcyjne zapalenie
wsierdzia, omdlenia. Ponadto, do grupy rdzme przydzielono prace badajgce stany
i czynniki zwigzane z wystgpowaniem zdarzen sercowo-naczyniowych, takie jak:
operacje kardiochirurgiczne, zabiegi implantacji urzadzen do elektroterapii, zmiany
w zapisie EKG, parametry echokardograficzne, ci$nienie tetna, wysitek fizyczny, sposob
odzywiania.

Dla metaanalizy roznic RHR u kobiet 1 me¢zczyzn w chorobach sercowo-
naczyniowych, byta pozyskiwana srednia RHR wraz z odchyleniem standardowym, ang.
standard deviation (SD), osobno dla kobiet i me¢zczyzn oraz liczebnos¢ obu grup.

Dla analizy znaczenia rokowniczego RHR u kobiet i mezczyzn w chorobach
sercowo-naczyniowych, byt wyodr¢bniony stosunek ryzyka, ang. hazard ratio (HR),
wraz z 95% przedzialem ufnosci, ang. confidence interval (95% CI), dla zdarzen
ocenianych w danym artykule. Brano pod uwagg jedynie te prace, w ktorych RHR bylta

uwzgledniana w analizach wieloczynnikowych.

3.4. Metody statystyczne

Dane numeryczne zostaty przedstawione jako $rednia i SD lub mediana i odstgp
miedzykwartylowy, ang. interquartile range (IQR), w zaleznosci od rodzaju rozktadu
danych. Dane jakosciowe byly podawane w postaci czestosci i procentow. Analiza
regresji logistycznej byla uzywana do poszukiwania niezaleznych czynnikow
determinujacych fakt uwzgledniania HR w publikacjach. Wielko$¢ efektu byta oceniana
za pomoca warto$¢ d Cohena. Test chi? byt uzywany do oceny roznic W czestosci
zmiennych jakosciowych. Post-hoc analiza reszt w tabeli kontyngencji, z wartoscig
p dopasowang do wielokrotnych poréwnan, byla uzywana do okreslenia, ktore
Z zaobserwowanych czestosci roznig si¢ istotnie od spodziewanych czestosci.

W metaanalizie rdznic czgstosci rytmu serca u kobiet i mgzczyzn, szacunki efektu
metaanalitycznego zostaly oparte na $rednich, odchyleniach standardowych
I wielkosciach proby. W przypadku gdy statystyki opisowe w poszczegdlnych badaniach
byty inne niz $rednia i SD, stosowano transformacj¢ danych wedlug Wan i wsp. [94].

Szacunek efektu byt obliczany jako dopasowana réznica $redniej czestosci rytmu serca
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kobiet i mezczyzn. Heterogeniczno$é byla oceniana przy uzyciu testow Q, Tau?
i wskaznika I°— istotng heterogeniczno$é rozpoznawano przy p<0,1. Zakladajac
znaczaca heterogeniczno$¢ badanych grup w poszczegolnych publikacjach, metaanalizy
zostaly przeprowadzone za pomocg modeli efektu losowego, ang. random effect.
Tendencyjnos¢ publikacji, ang. publication bias, byla badana za pomocg testu
asymetrycznosci Egger’a 1 wyrazana wspoOtczynnikiem Egger’a. Dodatkowo
analizowano pod wzgledem asymetrii wykresy lejkowe, ang. funnel plots,
przedstawiajace btad standardowy w odniesieniu do réznicy $rednich. Celem oceny
wrazliwos$ci wynikow metaanalizy na zmian¢ doboru badan w odpowiednich chorobach
sercowo-naczyniowych, przeprowadzono analiz¢ wrazliwosci, ang. sensitivity analisis,
ktéra oceniata zmiang precyzji (btad standardowy) przy wylgczeniu poszczegdlnych
badan. W analizie wrazliwosci, zmiana precyzji 0 25% byta traktowana jako znaczaca.
Warto§¢ p<0,05 byla uznawana za istotng statystycznie z wyjatkiem oceny
heterogenicznosci, gdzie stosowano Kkryterium p<0,01. Analizy statystyczne zostaly
przeprowadzone za pomocg Statistical Package for Social Sciences (SPSS, v. 22.0, IBM
SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL, USA), oraz PQStat ver. 1.8.2 (PQStat

Software Company, Poznan, Poland).
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4. WYNIKI

4.1. Analiza uwzgledniania czestosci rytmu serca w publikacjach dotyczacych

ukladu sercowo-naczyniowego

. Charakterystyka artykutow zakwalifikowanych do analizy
Wszystkie 662 artykuly dotyczace chorob sercowo-naczyniowych zakwalifikowane do
eksploracji w niniejszej pracy zostaly przeanalizowane pod katem uwzgledniania HR.
Tabela 1 przedstawia zbiorowa charakterystyke prac pod wzgledem roku publikaciji,

IF czasopisma w roku publikacji oraz liczby i wieku badanych.

Tabela 1. Ogolna charakterystyka artykulow wigczonych do analizy.

Charakterystyka Mediana (odstep miedzykwartylowy)
Rok publikacji 2010 (2006-2014)
Impact factor 3,2155 (1,829-5,056)
Liczba badanych 4284 (1026-24308)
Wiek badanych [lata] 63,4 (57,1-68,3)

Publikacje podzielono w zaleznosci od schorzenia jakiego dotyczyly wedtug

zdefiniowanych wczesniej 9 grup (Rycina 2).

214

164

Rycina 2. Rozktad artykutow w zalezno$ci od schorzenia sercowo-naczyniowego.
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Celem analizy wptywu miejsca pochodzenia autoréw na fakt uwzgledniania badz nie,
czestosci rytmu serca w badaniu, artykuly podzielono na trzy regiony: (i) Europa; (ii)
Ameryka Polnocna 1 Australia; oraz (iii) Azja, Afryka i Ameryka Poludniowa.
W podziale na regiony kierowano si¢ réznicami kulturowymi, poziomem medycyny oraz
iloscig artykutéw, gdyz podzial na bardziej zrdéznicowane grupy regionalne bylby
niezasadny pod wzglgdem dalszych analiz statystycznych. Ryciny 3 i 4 obrazujg rozktad

liczebnosci artykutow pod wzgledem, odpowiednio: pierwszego i ostatniego autora.

® Europa
= Ameryka Potnocna i Australia

u Azja, Afryka i Ameryka
Potudniowa

Rycina 3. Rozktad artykutéw w zaleznosci od pochodzenia pierwszego autora.

= Europa
Ameryka Potnocna i Australia

u Azja, Afryka i Ameryka
Potudniowa

Rycina 4. Rozktad artykutéw w zaleznosci od pochodzenia ostatniego autora.

Pochodzenie pierwszego autora determinowato pochodzenie ostatniego autora, zgodnos¢

wynosita 92-96%.
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. Stopien uwzgledniania czestosci rytmu serca w artykulach dotyczgcych
choréb sercowo-naczyniowych
Wsréd 662 artykutow, autorzy 539 prac (81,4%) nie brali pod uwage HR nawet
w charakterystyce grup badanych. Zatem, autorzy jedynie 123 publikacji (18,6%)
uwzglednili HR jako parametr do analizy albo do charakterystyki uczestnikow. W ciagu
20 lat, tendencja ta nie ulegta istotnej zmianie — analiza regresji logistycznej nie wykazata

zwigzku uwzgledniania HR w artykutach z rokiem ich publikacji (p=0,54) (Rycina5i 6).
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Rycina 5. Rozktad wszystkich artykutéw oraz artykutdéw uwzgledniajacych czestosé
rytmu serca (HR) w zaleznos$ci od roku publikacji.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m% Artykutow z HR B % Artykutow bez HR

Rycina 6. Procentowy rozklad artykutow uwzgledniajacych i nieuwzgledniajacych
czestosci rytmu serca (HR) w zaleznosci od roku publikacji.
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Podobnie nie wykazano zwigzku uwzglednienia HR z IF czasopisma (regresja
logistyczna, p=0,72), oraz z liczba uczestnikow badania (p=0,2). Natomiast wiek
uczestnikow okazat si¢ by¢ istotnie negatywnie powigzany z faktem uwzglednienia HR
(regresja logistyczna, p<0,05), w konsekwencji w publikacjach uwzgledniajacych HR,
uczestnicy prezentowali istotnie mlodszy wiek. W wieloczynnikowej regresji
logistycznej mtodszy wiek badanych okazat si¢ jedynym niezaleznym czynnikiem
determinujgcym uwzglednianie HR w publikacjach (Tabela 2), cho¢ efekt tego wptywu
byt praktycznie zaniedbywalny — standardowy wspotczynnik B: 0,01106; co daje
nieistotng wielkos¢ efektu (ang. effect size, wartos¢ d: 0,1222 wedlug Cohen’a).

Tabela 2. Analiza wieloczynnikowa szans uwzglednienia czestosci rytmu serca
w publikacjach.

Zmienna lloraz szans 95% przedzial Warto$é p
ufnosci
Rok publikacji 1,01 0,98-1,06 0,5
Impact factor 1,02 0,97-1,07 0,4
Liczba uczestnikow 1,0 1,0-1,0 0,4
Wiek badanych 0,98 0,96-0,99 <0,05

Na Rycinie 7 zaprezentowano rozktad liczebnosci artykutow uwzgledniajacych HR
w zaleznosci od choroby sercowo-naczyniowej. Czestos¢ uwzgledniania HR byta
najwigksza w przypadku prac dotyczacych niewydolnos$ci serca i nadci$nienia tetniczego
(Rycina 8), jednakze ilo$¢ publikacji dotyczacych nadcisnienia byta niska, tj. tylko 13
(Rycina 7). Przeprowadzono analizg statystyczng roznic w czestosci uwzgledniania HR
w roznych chorobach, jednakze ze wzgledu na brak publikacji uwzgledniajacych HR
(wartos¢ 0 w komorkach tabeli krzyzowej), nie wiaczono do analizy nastgpujacych grup:
choroba zastawkowa serca, choroba modzgowo-naczyniowa oraz choroba naczyn
obwodowych. W analizie pozostalych grup (test chi?), czesto$¢ uwzgledniania HR
wykazywata istotng rdéznice (p<0,0001), a w tescie post-hoc skorygowanych reszt
w tabeli krzyzowej z korekcja Bonferroniego (wymagane p<0,00417 dla istotnosci
statystycznej) wykazano istotnie czgstsze uwzglgdnianie HR w przypadku niewydolnosci
serca (p<0,00002), oraz istotnie czgstsze pomijanie tego parametru w przypadku grupy
rozne (p<0,004) — Rycina 8.
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Rycina 7. Rozktad wszystkich artykutow oraz artykutdéw uwzgledniajgcych czestosé
rytmu serca (HR) w zalezno$ci od schorzenia sercowo-naczyniowego.
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Rycina 8. Procentowy rozktad artykulow uwzgledniajacych i nieuwzgledniajacych
czestosci rytmu (HR) w zaleznosci od choroby sercowo-naczyniowej. *Istotnie wyzsza
czestos¢ uwzgledniania HR w niewydolnosci serca (p<0,00002); fIstotnie nizsza
czesto$¢ uwzgledniania HR w grupie rozne (p<0,004).

Ze wzgledu na zerowe wartosci w komorkach, w tescie chi® nie uwzgledniono nastepujgcych grup:
choroba zastawkowa serca, choroba mézgowo-naczyniowa, choroba naczyn obwodowych.
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W analizie wplywu pochodzenia autorow na fakt uwzglednienia HR w publikacjach, nie
wykazano istotnego efektu pochodzenia zaré6wno pierwszego (Rycina 9 i 10) jak
i ostatniego autora (Rycina 11 i 12) — test chi?, odpowiednio: p=0,44 i p=0,53.
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Rycina 9. Rozktad wszystkich artykulow oraz artykutdéw uwzgledniajgcych czestosé
rytmu serca (HR) w zaleznosci od pochodzenia pierwszego autora.
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Rycina 10. Procentowy rozktad artykutlow uwzgledniajacych i nieuwzgledniajgcych
czestosci rytmu serca (HR) w zaleznos$ci od pochodzenia pierwszego autora.
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Rycina 11. Rozktad wszystkich artykutéw oraz artykutow uwzgledniajagcych czestosé
rytmu serca (HR) w zaleznosci od pochodzenia ostatniego autora.
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Rycina 12. Procentowy rozktad artykutow uwzgledniajacych i nieuwzgledniajacych
czestosci rytmu serca (HR) w zaleznosci od pochodzenia ostatniego autora.

. Stopienn  uwzgledniania  czestosci  rytmu  serca  w  pracach
uwzgledniajgcych cisnienie tetnicze
Brak uwzgledniania HR w artykutach moégt potencjalnie wynika¢ z obiektywnych
przyczyn, np. z niemoznosci uzyskania danych wynikajacej ze specyfiki badania. Z tego
wzgledu przeprowadzono analizg¢ stopnia uwzgledniania HR w publikacjach, w ktorych

mierzono cisnienie tetnicze, czyli w tych pracach, w ktérych nie bylo powodu, aby nie
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uwzgledni¢ HR. Sposrod 662 artykutéw zakwalifikowanych do analizy, w 204 pracach
dokonywano pomiaru BP co stanowi 30,8% publikacji (Rycina 13).
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Rycina 13. Rozktad wszystkich artykutéw oraz artykutow podajacych wartos¢ cisnienia
tetniczego (BP) w zaleznosci od roku publikacji.

Wsréd 204 prac, w ktdrych mierzono i raportowano wysokos¢ BP, tylko w 101 artykutach
(49,5%) uwzgledniono HR. W ciggu 20 lat, tendencja ta nie zmienila si¢ istotnie (Rycina
14) — analiza regresji nie wykazata zwigzku uwzgledniania HR w artykutach
raportujacych wartosci BP z rokiem publikacji (p=0,17). Takiego zwiazku nie wykazano
rowniez z IF czasopisma oraz ilo$cig uczestnikow, odpowiednio: p=0,76; p=0,77.
Natomiast wykazano pozytywny wptyw wieku badanych na fakt uwzgledniania HR przy
raportowaniu wartosci BP, p<0,01. W analizie wieloczynnikowej regresji logistycznej,
starszy wiek badanych byl jedynym niezaleznym czynnikiem determinujacym fakt
uwzgledniania HR przy pomiarze BP (Tabela 3), jednakze wielko$¢ tego wpltywu
okazata si¢ zaniedbywalna (standardowy wspotczynnik B: 0,01702; wartos¢ d: 0,034
wedtug Cohen’a).
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Rycina 14. Procentowy rozktad artykulow podajacych wartosci ci$nienia tetniczego (BP)
uwzgledniajacych i1 nieuwzgledniajacych czgstosci rytmu serca (HR) w zaleznosci od
roku publikacji.

Tabela 3. Analiza wieloczynnikowa szans uwzglednienia czgstosci rytmu serca
W publikacjach podajacych warto$ci ci$nienia tetniczego.

Zmienna lloraz szans 95% przedzial Warto$é P
ufnosci
Rok publikacji 1,02 0,97-1,08 0,4
Impact factor 1,0 0,92-1,07 0,9
Liczba uczestnikow 1,0 1,0-1,0 0,6
Wiek badanych 1,05 1,01-1,08 <0,01

Na Rycinie 15 przedstawiono rozktad liczebnosci publikacji raportujacych wartosci BP
oraz publikacji uwzgledniajacych oprocz BP rowniez HR w zaleznosci od rodzaju
schorzenia sercowo-naczyniowego. Na Rycinie 16 zaprezentowano podobng zalezno$¢
w odniesieniu do procentowego rozktadu prac, w ktorych raportowano wyltacznie BP oraz
prac uwzgledniajacych zaréwno BP i HR. Przeprowadzono analize (test chi?) roznic
W czestosci uwzgledniania HR razem z BP wérod artykutow raportujacych BP w rdéznych
chorobach sercowo-naczyniowych — ze wzgledu na wartos¢ 0 w odpowiednich

komorkach tabeli krzyzowej, do testu nie wiaczono nastepujacych grup: choroba
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zastawkowa serca, zaburzenia rytmu, choroba modzgowo-naczyniowa oraz choroba
naczyn obwodowych. W analizie pozostatych grup, wykazano istotng r6znice w czestosci
uwzgledniania HR razem z BP (p<0,0001), a analiza post-hoc skorygowanych reszt
w tabeli krzyzowej (skorygowane wg Bonferroniego p<0,00417 dla istotnosci
statystycznej) wykazata istotnie czestsze uwzglednianie HR razem z BP w przypadku
ostrych zespotéw wiencowych (p<0,00001) i niewydolnosci serca (p<0,002), natomiast
istotnie czestsze raportowanie jedynie BP bez HR w przypadku grupy rézne (p<0,00001)
— Rycina 16.
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Rycina 15. Rozktad wszystkich artykutéw podajacych warto$¢ ci$nienia tgtniczego (BP)
oraz artykuldéw uwzgledniajacych zarowno BP jak i czgsto$¢ rytmu serca (HR)
w zalezno$ci od schorzenia sercowo-naczyniowego.
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Rycina 16. Procentowy rozktad artykulow podajacych wartosci ci$nienia tetniczego (BP)
uwzgledniajacych i1 nieuwzgledniajacych czgstosci rytmu serca (HR) w zaleznosci od
schorzenia sercowo-naczyniowego. *Istotnie wyzsza czgsto§¢ uwzgledniania HR
w ostrych zespotach wiencowych (p<0,00001) i w niewydolnosci serca (p<0,002);
tIstotnie nizsza czestos¢ uwzgledniania HR w grupie rozne (p<0,00001).

Ze wzgledu na zerowe wartosci w komorkach, w tescie chi® nie uwzgledniono nastepujgcych grup:
choroba zastawkowa serca, zaburzenia rytmu, choroba mdézgowo-naczyniowa, choroba naczyn

obwodowych.

Przeanalizowano wptyw pochodzenia autorow na fakt uwzgledniania HR przy pomiarze
BP. W tescie chi?, zaréwno pochodzenie pierwszego autora (Rycina 17 i 18), jak
i drugiego autora (Rycina 19 i 20) nie mialy istotnego wptywu na uwzglednianie HR przy

réwnoczesnym raportowaniu BP — odpowiednio: p=0,7 i p=0,72.
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Rycina 17. Rozktad artykuldw podajacych warto$¢ cisnienia tetniczego (BP) oraz
artykutdow uwzgledniajacych zaréwno BP jak i czestosé rytmu serca (HR) w zaleznos$ci
od pochodzenia pierwszego autora.
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Rycina 18. Procentowy rozktad artykulow podajacych wartosci cisnienia tetniczego (BP)
uwzgledniajacych i1 nieuwzgledniajacych czgstosci rytmu serca (HR) w zaleznosci od
pochodzenia pierwszego autora.
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Rycina 19. Rozktad artykutéw podajacych wartos$¢ cisnienia tetniczego (BP) oraz
artykutow uwzgledniajacych zarowno BP jak i czestos¢ rytmu serca (HR) w zaleznosci
od pochodzenia ostatniego autora.
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Rycina 20. Procentowy rozktad artykulow podajgcych wartosci ci$nienia tetniczego (BP)
uwzgledniajacych i1 nieuwzgledniajacych czgstosci rytmu serca (HR) w zaleznosci od
pochodzenia ostatniego autora.
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4.2. Metaanaliza roznic Srednich czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
i me¢zcezyzn

Celem wykonania metaanalizy réznic RHR zwigzanych z picia w chorobach
sercowo-naczyniowych  zostala przeprowadzona dalsza selekcja  publikacji.
Z wyselekcjonowanych uprzednio 662 artykutow zostalo odrzuconych 539 badan,
w ktorych nie raportowano pomiaru RHR, otrzymujac 123 publikacje. W kolejnym etapie
zostalo odrzuconych: 36 artykuly niepodajgce wartosci RHR osobno dla kobiet
I m¢zczyzn; 8 publikacji, w ktorych nie podano wartosci SD dla RHR; 3 artykuty,
w ktorych kobiety i mgzezyzni prezentowali rézne choroby sercowo-naczyniowe, co
uniemozliwito ich poréwnanie; 5 artykutdéw uwzglgdniajacych inny parametr niz RHR
(tj. odstep RR); 4 artykuly odrzucono z powodu niekompletnych lub btednych danych
(brak liczebnosci grup w 2 artykutach, brak odstgpu miedzykwartylowego w 1 artykule,
btad w tabeli danych w 1 artykule); 1 artykut z powodu powielenia populacji badanej;
1 artykut dotyczacy populacji ludzi zdrowych. Do metaanalizy wlaczono 65 publikacji,
wsrod ktorych wyodrebniono nastepujace grupy: (i) przewlekla choroba wiencowa
(9 artykutow); (ii) ostry zespot wiencowy (24 artykuty); (iii) nadci$nienie tg¢tnicze
(2 artykuly); (iv) niewydolnos¢ serca (18 artykutow); (v) rézne, do ktorej zaliczono
artykuly niekwalifikujace si¢ do zadnych wcze$niej zdefiniowanych grup (12 artykutow).
Z analizy badan dotyczacych niewydolnosci serca, celem ujednolicenia grup, zostato
wylaczonych 5 artykuldw dotyczacych ostrej niewydolnosci serca pozostawiajac do
analizy ostatecznie 13 artykutow. Dodatkowo zostaty wyselekcjonowane prace dotyczace
niewydolnosci serca z uposledzong EF (8 artykutow), ktore poddano oddzielnej analizie

(Rycina 21).
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4.2.1. Roéznice czestosci spoczynkowego rytmu serca zwigzane z plcig

w przewleklej chorobie wiencowej

Wsréd zidentyfikowanych 104 publikacji dotyczacych przewleklej choroby
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Obserwacja odstajaca (ang.
outlier) (n=1)

Rycina 21. Schemat selekcji artykutlow do metaanlizy roznic czestosci spoczynkowego
rytmu serca u kobiet 1 mezczyzn.
ACS, ostry zespot wienicowy, ang. acute coronary syndrome; CAD, przewleklq choroba wiencowa,
ang. coronary artery disease, HF, niewydolnos¢ serca, ang. heart failure; HR, czestosé rytmu serca,
ang. heart rate; HT, nadcisnienie tetnicze, ang. hypertension; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory,
ang. left ventricle ejection fraction; SD, odchylenie standardowe, ang. standard deviation.

wiencowej, jedynie 16 uwzglednito RHR. Ostatecznie analizie zostaly poddane dane




z 9 artykutéw podajacych informacje o RHR u kobiet i me¢zczyzn. Rycina 22 pokazuje
graficzny rozklad roéznic $srednich RHR wraz z 95% CI dla kazdego badania oraz
graficzny wynik analizy, natomiast Tabela 4 prezentuje warto$ci numeryczne $rednich
RHR dla obu pici, ich réznice oraz podsumowanie metaanalizy. Zgodnie z modelem
efektu losowego, wykazano, iz kobiety cierpigce na przewlekla chorobg wiencowa
charakteryzuja si¢ czestoscig rytmu serca o 3,1/min szybszg niz mezczyzni. Przekroj
$rednich réznic w RHR w poszczegbdlnych artykutach wahat si¢ migdzy 0 a 6/min —
przeprowadzajac badanie tendencyjnosci publikacji nie wykazano istotnej asymetrii
(Rycina 23), nie wykazano istotnosci statystycznej wspotczynnika Egger’a dla asymetrii
(p=0,17). W analizie wrazliwosci nie wykazano, aby ktoras z publikacji miata krytyczne
znaczenie dla ogdlnego wyniku metaanalizy, tzn. zmiana precyzji nie przekroczyta 16%

— Rycina 24.

Roéznica ésrednich (Efekt losowy)
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Kay 1 wsp., 2013 [ |
Razem |~
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Rycina 22. Wykres lesny (ang. forrest plot) dla metaanalizy roznic czestosci
spoczynkowego rytmu serca u kobiet i m¢zczyzn cierpigcych na przewlekla chorobe
wiencows.

Publikacja Shaw i wsp. zostata podzielona na dwie podgrupy w zalezno$ci od rodzaju echokardiografii
obcigzeniowej: wysitkowa lub farmakologiczna z dobutaming. Podobnie publikacje Jahnke i wsp.
rozbito na dwie podgrupy: z obserwowanymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi lub bez nich.
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Tabela 4. Metaanaliza rdznic czgstosci Spoczynkowego rytmu serca u kobiet i mgzezyzn cierpigcych na przewlekta chorobe wiencows.

Pierwszy autor, rok badania Kobiety Mezezyzni Wartos¢ N Réznica Blad -95% Cl | +95% ClI | Waga | Udzial
N RHR $rednia N RHR $rednia P lacznie | Srednich stand.
(£SD) [bpm] (£SD) [bpm] RHR
Arruda-Olson i wsp., 2002 2476 78 (£14) 3322 72 (£13) <0,001 5798 6 0,36 5,29 6,71 0,35 11,5%
Herd i wsp. 2003 170 70 (£10) 351 69 (£11) 0,301 521 1 0,97 -0,89 2,89 0,27 8,9%
Biagini i wsp., 2005 1105 74 (£14) 2276 72 (£14) <0,001 3381 2 0,51 0,99 3,01 0,34 11,0%
Shaw i wsp., 2005 3051 72 (£11) 5330 67 (£14) <0,001 8381 5 0,28 4,46 5,54 0,36 11,7%
Shaw i wsp., 2005 1183 77 (£14) 1568 74 (£16) <0,001 2751 3 0,57 1,88 4,12 0,33 10,8%
Wake i wsp., 2007 309 70 (£13) 581 68 (£12) <0,05 890 2 0,89 0,25 3,75 0,29 9,3%
Jankowski i wsp., 2007 188 | 69,8 (+13.5) 740 65,7 (£10,7) <0,001 928 4 1,09 1,85 6,15 0,26 8,4%
Jahnke i wsp., 2011 194 71 (£12) 408 71 (£12) 1,000 602 0 1,05 -2,05 2,05 0,26 8,6%
Jahnke i wsp., 2011 14 76 (£16) 63 70 (£13) 0,190 77 6 4,58 -2,98 14,98 0,04 1,4%
Coelho-Filho i wsp., 2011 168 71 (x15) 237 68 (£14) <0,05 405 3 1,47 0,12 5,89 0,21 6,7%
Kay i wsp., 2013 2904 70 (£12) 3133 67 (£12) <0,001 6037 3 0,31 2,39 3,61 0,36 11,7%
Razem | 11762 18009 <0,001 29771 31 0,57 1,94 4,19

Q test dla heterogenicznosci = 102,34; df = 10; p<0,000001; Tau? = 2,71; 12 = 90,2%
Wspodtczynnik Egger’a dla asymetrii = -2,53; df = 9; p=0,17
Publikacja Shaw i wsp. zostata podzielona na dwie podgrupy w zaleznosci od rodzaju echokardiografii obciazeniowej: wysitkowa lub farmakologiczna z dobutaminag.
Podobnie publikacje Jahnke i wsp. rozbito na dwie podgrupy: z obserwowanymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi lub bez nich.
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Rycina 23. Wykres lejkowy rozktadu btedu standardowego w odniesieniu do roznicy

srednich dla publikacji dotyczacych przewleklej choroby wiencowej. Nie wykazano
istotnej asymetrycznosci, wspotczynnik Egger’a: -2,53 (95% Cl: -6,34-1,28); p=0,17.
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Rycina 24. Analiza wrazliwosci: procentowa zmiana precyzji (btad standardowy), przy
wylaczeniu poszczegdlnych publikacji z metaanalizy dotyczacej przewlektej choroby
wiencowe;j.
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4.2.2. Roznice czestosci spoczynkowego rytmu serca zwigzane z plcia w ostrych
zespolach wiencowych

Sposrdd 164 publikacji  dotyczacych ostrych zespolow wiencowych,

39 uwzglednito RHR, z czego tylko 24 artykuly podaty informacje o RHR dla obu pfci.
Rycina 25 iTabela 5 prezentuja podsumowanie metaanalizy. Wyniki pokazuja,
1z kobiety leczone z powodu ostrych zespoléw wiencowych wykazywaty RHR szybsza
0 2,5/min w poréwnaniu z mezczyznami. Srednie réznice w RHR w poszczegdlnych
artykutach wahaty si¢ miedzy -2 a 9/min — badanie tendencyjnoséci publikacji nie
wykazato istotnej asymetrii (Rycina 26), wspotczynnik Egger’a dla asymetrii byt
nieistotny (p = 0,38). W analizie wrazliwosci nie stwierdzono by ktéras z publikacji
istotnie samodzielnie zmieniala wyniki metaanalizy, tzn. najwicksza zmiana precyzji

wynosita 15,3% — Rycina 27.
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Rycina 25. Metaanaliza roznic Czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
I me¢zczyzn z ostrymi zespotami wiencowymi. Czg$¢ publikacji rozbito na podgrupy
— powody takiego podzialu podano w opisie Tabeli 5.
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Tabela 5. Metaanaliza roznic czgsto$ci Spoczynkowego rytmu serca u kobiet i mgzezyzn z ostrymi zespotami wiencowymi.

Pierwszy autor, rok badania Kobiety Mezezyzni Warto$s¢ | Nlacznie | Roéznica | Blad stand. | -95% CI | +95% CI | Waga | Udzial
N RHR $rednia N RHR $rednia P $rednich
(£SD) [bpm] (£SD) [bpm] RHR

Melgarejo-Moreno i wsp., 1999 299 88,7 (x41) 940 80,8 (£24) <0,01 1239 8 2,50 3,11 12,89 0,14 0,7%
Rieves i wsp., 2000 | 10297 76,5 (£12) 30583 75 (£17,4) <0,001 40880 2 0,15 1,70 2,30 0,83 4,1%

Rieves i wsp., 2000 1659 78,6 (£18,3) 4345 77 (£17,9) <0,001 6004 2 0,52 0,98 3,02 0,69 3,4%

Berton i wsp., 2002 121 80 (£17) 303 71 (£13) <0,001 424 9 1,72 5,64 12,36 0,24 1,2%

Hirakawa i wsp., 2006 303 81 (+42) 1033 79 (£52) 0,491 1336 2 2,91 -3,69 7,69 0,10 0,5%
Bonarjee i wsp., 2006 1575 76,8 (£14) 3902 74,5 (£14,2) <0,001 5477 2 0,42 1,18 2,82 0,74 3,6%

Cubbon i wsp., 2007 382 83 (£23) 706 80 (£23) <0,05 1088 3 1,46 0,14 5,86 0,30 1,5%

Cubbon i wsp., 2007 156 84 (£27) 215 81 (£25) 0,276 371 3 2,75 -2,40 8,40 0,11 0,6%

Cubbon i wsp., 2007 52 96 (+30) 64 92 (£23) 0,429 116 4 5,06 -5,91 13,91 0,04 0,2%
Cheniwsp., 2011 | 12759 84,2 (£18) 33093 81,4 (+16,8) <0,001 45852 3 0,19 2,64 3,36 0,83 4,0%
Janion-Sadowska i wsp., 2011 524 86 (£25) 695 84 (£24) 0,160 1219 2 1,42 -0,79 4,79 0,31 1,5%
Canto i wsp., 2012 | 27370 96,7 (£26,8) 52974 91,7 (£26,3) <0,001 80344 5 0,20 4,61 5,39 0,821 | 4,0%

Canto i wsp., 2012 | 80929 85,1 (+21,8) 239063 81,3 (£20,6) <0,001 319992 4 0,09 3,83 4,17 0,84 4,1%

Canto i wsp., 2012 | 174786 95,5 (£26) 150281 93,5 (£26,2) <0,001 325067 2 0,09 1,82 2,18 0,84 4,1%

Canto i wsp., 2012 | 198496 88,1 (£23,9) 219614 84,5 (£23,8) <0,001 418110 3 0,07 2,85 3,15 0,85 4,1%

Mehta i wsp., 2012 | 22008 75,7 (£17.,8) 68715 73,7 (£17,1) <0,001 90723 2 0,14 1,73 2,27 0,84 4,1%

Mehta i wsp., 2012 3377 75 (£18,6) 5279 74,3 (£18,5) <0,05 8656 1 0,42 0,18 1,82 0,74 3,6%

Kang i wsp., 2012 3725 77 (£22) 10398 77 (£20) 1,000 14123 0 0,41 -0,80 0,80 0,74 3,6%

Damman i wsp., 2012 138 79 (£20) 124 80 (£21) 0,694 262 -1 2,54 -5,98 3,98 0,13 0,6%

Damman i wsp., 2012 420 79 (£19) 1288 77 (17) 0,055 1708 2 1,04 -0,04 4,04 0,44 2,2%

Kaul i wsp., 2012 533 74 (£15,6) 1483 72,3 (£15,6) <0,05 2016 2 0,81 0,42 3,58 0,55 2,7%

Kaul i wsp., 2012 529 77,3 (£15,6) 1985 76,3 (£17,1) 0,208 2514 1 0,79 -0,56 2,56 0,55 2,7%

Choi i wsp., 2013 2027 77 (£21,7) 5652 76,6 (£20,3) 1,000 7679 0 0,56 -1,09 1,09 0,67 3,3%

Balmelli i wsp., 2013 420 79,3 (£17,9) 827 75,7 (£18,1) <0,01 1247 3 1,08 0,89 5,11 0,43 2,1%
Cabrerizo-Garcia i wsp., 2015 122 81,7 (£22) 437 76,1 (£20,1 <0,01 559 6 2,21 1,67 10,33 0,17 0,8%
Sederholm Lawesson i wsp., 2015 4589 80,8 (£24,9) 4415 79,2 (£24,7) <0,001 9004 2 0,53 0,97 3,03 0,69 3,4%
Sederholm Lawesson i wsp., 2015 7454 78,2 (£20,5) 18902 75,1 (£19,2) <0,001 26356 3 0,28 2,45 3,55 0,80 3,9%
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Mnatzaganian i wsp., 2016 175 | 85,5 (£17,4) 647 | 81,1 (£14,4) <0,001 822 5 1,40 2,26 7,74 032 | 1,6%
Mnatzaganian i wsp., 2016 | 1391 | 85 (£17,1) 2646 | 81,9 (£14,7) <0,001 4037 3 0,54 1,94 4,06 068 | 3,3%
Kawabe i wsp., 2016 81| 80,1 (£17,6) 265 | 76,7 (+18,9) 0,195 346 3 2,32 1,54 754 015 | 0,8%
Kawabe i wsp., 2016 82 | 76,7 (£16,5) 274 | 74,6 (£17,8) 0,357 356 2 2,17 2,25 6,25 017 | 0.8%
Kawabe i wsp., 2016 74 | 78,7 (£19.4) 264 | 75,6 (£18,4) 0,225 338 3 2,47 -1,84 7,84 014 | 0,7%
Kawabe i wsp., 2016 93 | 79 (£23.4) 247 | 81,1 (£21,6) 0,470 340 2 2,77 7,42 3,42 011 | 0,6%
Savic i wsp., 2016 104 | 82,7 (£18,2) 244 | 80,8 (+21,8) 0,376 348 2 2,26 2,43 6,43 016 | 0,8%
Holm i wsp., 2016 578 83 (+22) 593 83 (£25) 1,000 1171 0 1,38 2,70 2,70 033 | 1,6%
Holm i wsp., 2016 | 17812 84 (£24) 31251 79 (+23) <0,001 49063 5 0,22 457 5,44 081 | 3,9%
Bugiardini i wsp., 2017 | 1720 | 81,2 (x24,3) 4302 | 80,2 (x22,1) 0,135 6022 1 0,67 -0,31 2,31 062 | 3,0%
de-Miguel-Balsa i wsp., 2017 | 1206 | 78,3 (£18.6) 3977 | 76,7 (£17.8) 0,105 5183 1 0,62 0,21 2,21 064 | 3,1%
de-Miguel-Balsa i wsp., 2017 | 1272 | 78,3 (£17,1) 3326 76 (£17,1) <0,001 4598 2 0,56 0,90 3,10 067 | 3.3%
Gongiwsp., 2017 | 1212 | 81,7 (+23) 2831 | 77,7 (+20,8) <0,001 4043 4 0,77 2,49 5,51 057 | 2:8%
Gong i wsp., 2017 | 3607 81 (+20) 6772 78 (+20) <0,001 10379 3 0,41 2,19 3,81 074 | 3.6%

Razem | 584457 914955 <0,001 | 1499412 25 0,22 2,06 2,92

Q test dla heterogenicznosci = 702,59; df = 40; p<0,000001; Tau? = 1,18; 1> = 94,3%

Wspotczynnik Egger’a dla asymetrii = -0,74; df = 39; p=0,38

Publikacja Rieves i wsp. zostala podzielona na dwie podgrupy z powodu uwzglednienia w pracy dwoch odmiennych populacji: populacja GUSTO-1 i populacja
INJECT. Publikacje Cubbon i wsp. podzielono na trzy podgrupy z uwagi na podanie wartosci RHR osobno dla podgrup z trzema réznymi poziomami glikemii.
Publikacje¢ Canto i wsp. rozbito na cztery podgrupy z powodu rozdzielenia przez autoréw populacji badanej na dwie grupy wiekowe oraz dwie podgrupy w zaleznosci
od wystepowania dolegliwo$ci stenokardialnych lub ich braku. Publikacje Mehta i wsp. oraz Holm i wsp. podzielono na dwie podgrupy, gdyz autorzy wyodrebnili
w charakterystyce chorych podgrupy z krwawieniami i bez krwawien. Publikacje Damman i wsp. oraz Sederholm Lawesson i wsp. zostaty podzielone na dwie podgrupy
w zalezno$ci od warto$ci wskaznika filtracji klebuszkowej. Publikacje Kaul i wsp. podzielono na dwie podgrupy z uwagi na wystepowanie lub nie zatamka Q w zapisie
EKG. Publikacja Mnatzaganian i wsp. zostala podzielona na dwie podgrupy z uwagi dwie podgrupy wiekowe w badaniu. Publikacje Kawabe i wsp. rozbito na cztery
podgrupy w zaleznosci od stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi. Publikacje de-Miguel-Balsa i wsp. oraz Gong i wsp. rozdzielono na dwie podgrupy, gdyz
w pracach podano niezalezne charakterystyki pacjentow z zawatem z uniesieniem odcinka ST i bez uniesienia odcinka ST.
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Rycina 26. Rozktad btgdu standardowego w odniesieniu do rdéznicy $rednich dla
publikacji dotyczacych ostrych zespotéw wiencowych. Nie wykazano istotnej
asymetrycznosci, wspotczynnik Egger’a: -0,74 (95% ClI: -2,44-0,96); p=0,38.

Efekt losowy. zmiana precyzji

Melgarejo-Moreno i wsp,, 1999

Rieves 1 wsp., 2000

Rieves 1 wsp., 2000

Berton 1 wsp.. 2002

Hirakawa i wsp., 2006

Bonarjee 1 wsp., 2006
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Chen 1 wsp,. 2011 -
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Canto 1 wsp,, 2012
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Mehta i wsp., 2012
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Kang 1 wsp,, 2012

Damman i wsp., 2012
Damman i wsp,, 2012

Kaul 1 wsp,, 2012
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Chot 1 wsp,, 2013

Balmelli i wsp,. 2013
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Sederholm Lawesson 1 wsp., 2015
Sederholm Lawesson 1 wsp.. 2015
Mnatzaganian 1 wsp., 2016

Mnatzaganian 1 wsp,, 2016 1
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Rycina 27. Analiza wrazliwo$ci: procentowa zmiana precyzji (btad standardowy), przy
wytaczeniu poszczegolnych publikacji z metaanalizy dotyczacej ostrych zespotow
wiencowych.
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4.2.3. Roznice czestosci spoczynkowego rytmu serca zwigzane z plcig
w niewydolnosci serca

Wisréd 78 artykutow zajmujacych sie niewydolnoscia serca, 30 uwzglednito HR,
natomiast informacje o RHR u kobiet i mezczyzn mozna bylo znalezé tylko
w 13 publikacjach. Rycina 28 i Tabela 6 podsumowuja metaanalize. Wyniki wskazuja,
1z kobiety z niewydolnoscig serca prezentowaly RHR szybszg o 1,9/min w poréwnaniu
z mezczyznami. Srednie réznice w RHR w poszczegdlnych artykutach oscylowaty
miedzy -5 a 4/min — badanie tendencyjnosci publikacji nie wykazato istotnej asymetrii
(Rycina 29), wspotczynnik Egger’a dla asymetrii byt nieistotny (p=0,328). W analizie
wrazliwosci, wytaczenie jednej z podgrup z badania Johansson i wsp. [131] zmieniato
precyzj¢ (blad standardowy) metaanalizy o 24,1%, jednakze wspomniana podgrupa miata

relatywnie najwickszy udziat w metaanalizie, tj. 13,9% (waga 1,91) — Rycina 30.

Réznica érednich (Efekt losowy)

Adams KF Jriwsp., 1999 —95% CI
- Roznica srednich

Aronson 1 wsp., 2000

Aronson 1 wsp.. 2000
Simon 1 wsp., 2001
Hsich i wsp., 2007
Green 1 wsp., 2007

de Groote 1 wsp., 2008

Ahmed 1 wsp., 2011

Weidner 1 wsp., 2011
Zabarovskaja 1 wsp., 2012

Li1wsp., 2015

.
T
[
Johansson 1 wsp., 2015 ]
Johansson 1 wsp., 2015 -
Linde i wsp.. 2015 HEH
Linde 1 wsp., 2015 ——
Linde 1 wsp., 2015 -
Kim 1 wsp., 2017 i
-

Razem

-0 8 6 -4 -2 0 2 4 6 8
Rycina 28. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
I me¢zczyzn z niewydolnoscig serca.
Publikacja Aronson i wsp. zostata podzielona na dwie podgrupy ze wzgledu wyrdznienie etiologii
niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej niewydolnosci serca. Pracg Johansson i wsp. podzielono na dwie
podgrupy z uwagi na oddzielng charakterystyke pacjentow z cukrzyca i bez cukrzycy. Publikacje

Linde i wsp. rozbito na trzy podgrupy z powodu podziatu badanej populacji w zaleznosci od czasu
trwania zespotu QRS i1 wystepowania zaburzen przewodnictwa sroédkomorowego.
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Tabela 6. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet i mezczyzn z niewydolnoS$cig serca.

Pierwszy autor, rok badania Kobiety Mezezyzni Wartosé N lacznie Réznica Blad -95% CI | +95% CI | Waga | Udzial
N RHR $rednia N RHR $rednia P ér;ﬁ‘g h stand.
(£SD) [bpm] (£SD) [bpm]

Adams KF Jr i wsp., 1999 99 90 (£17) 330 86 (£16) <0,05 429 4 1,92 0,23 7,77 0,24 1,8%
Aronson i wsp., 2000 29 78,2 (£12,7) 76 79,7 (+14,6) 0,499 105 -2 2,97 -7,81 3,81 011 | 0,8%
Aronson i wsp., 2000 39 85,8 (+12,2) 55 91,2 (¢12) <0,05 94 -5 2,51 -9,92 -0,08 0,15 1,1%

Simon i wsp., 2001 | 515 81 (x15) 2132 80 (£15) 0,175 2647 1 0,74 -0,44 2,44 0,98 7,1%
Hsich i wsp., 2007 | 525 80,3 (£15,6) 1580 77,3 (£15,6) <0,001 2105 3 0,81 1,42 4,58 0,88 6,5%
Green i wsp., 2007 | 274 78 (£16) 278 76 (+16) 0,142 552 2 1,36 -0,67 4,67 043 | 31%
de Groote i wsp., 2008 | 115 68 (£15) 498 67 (£13) 0,509 613 1 1,52 -1,97 3,97 0,36 | 2,6%
Ahmed i wsp., 2011 | 1926 81 (£13) 5862 78 (£13) <0,001 7788 3 0,34 2,33 3,67 1,67 | 12,2%
Weidner i wsp., 2011 58 79 (x16) 260 77,2 (£16,5) 0,395 318 2 2,35 -2,61 6,61 0,17 1,2%
Zabarovskaja i wsp., 2012 | 119 74 (£13) 500 71 (£15) <0,05 619 3 1,37 0,32 5,68 0,43 3,1%
Liiwsp., 2015 | 306 80 (£16,5) 836 81,3 (+17,9) 0,386 1142 -1 1,15 -3,26 1,26 0,55 | 4,0%
Johansson i wsp., 2015 | 11006 76 (x17) 16459 74 (£16) <0,001 27465 2 0,21 1,59 2,40 1,91 | 13,9%
Johansson i wsp., 2015 | 3291 76 (£16) 5518 74 (£15) <0,001 8809 2 0,34 1,33 2,68 1,67 | 12,2%
Linde i wsp., 2015 | 2493 76 (x£16) 5788 75 (£16) <0,01 8281 1 0,38 0,25 1,75 159 | 11,6%
Linde i wsp., 2015 | 363 75 (£17) 1660 72 (£16) <0,01 2023 3 0,98 1,09 4,91 0,69 | 51%
Linde i wsp., 2015 | 1069 73 (£15) 2409 71 (£15) 0,001 3478 2 0,55 0,92 3,08 1,27 | 9,3%
Kimiwsp., 2017 | 1161 91,6 (£26,4) 1119 90,4 (+24,7) 0,061 2280 2 1,08 -0,09 4,09 0,62 4,5%
Razem | 23388 45360 <0,001 68748 19 0,27 1,33 2,39

Q test dla heterogenicznosci = 38,21; df = 16; p<0,002; Tau? = 0,48; 1> = 58,1%

Wspotczynnik Egger’a dla asymetrii = -0,59; df = 15; p=0,328
Publikacja Aronson i wsp. zostata podzielona na dwie podgrupy ze wzgledu wyrdznienie etiologii niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej niewydolnosci serca. Prace
Johansson i wsp. podzielono na dwie podgrupy z uwagi na oddzielng charakterystyke pacjentow z cukrzycg i bez cukrzycy. Publikacj¢ Linde i wsp. rozbito na trzy
podgrupy z powodu podzialu badanej populacji w zaleznosci od czasu trwania zespotu QRS i wystgpowania zaburzen przewodnictwa srodkomorowego.
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Rycina 29. Rozklad btgdu standardowego w odniesieniu do roznicy S$rednich dla
publikacji dotyczacych niewydolnosci serca. Nie wykazano istotnej asymetrycznosci,
wspotczynnik Egger’a: -0,59 (95% CI: -1,84-0,66); p=0,328.

Analiza wrazliwosci (wylaczone badanie)

Efekt losowy, zmiana precyzji

Adams KF Jr 1 wsp,, 1999 +
Aronson 1 wsp,, 2000 1
Aronson 1 wsp,, 2000 1

Simon 1 wsp,, 2001 +
Hsich 1 wsp,. 2007
Green 1 wsp,, 2007 1

de Groote 1 wsp., 2008 +
Ahmed 1 wsp,, 2011
Weidner 1 wsp,, 2011 1
Zabarovskaja 1 wsp,, 2012 1
Liiwsp,, 2015
Johansson 1 wsp,, 2015 t
Johansson 1 wsp,, 2015 t
Linde 1 wsp,, 2015
Linde 1 wsp,, 2015 +
Linde 1 wsp,, 2015 +
Kim 1 wsp,, 2017 1
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Rycina 30. Analiza wrazliwoS$ci: procentowa zmiana precyzji (btad standardowy), przy
wylaczeniu poszczegdlnych publikacji z metaanalizy dotyczacej niewydolnosci serca.
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4.2.4. Roznice czestoSci spoczynkowego rytmu serca zwiazane z plcig
w niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory

Czgs$¢ z publikacji zajmujacych si¢ niewydolnoscia serca dotyczyta tylko chorych

z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory serca, z tego wzglgedu przeprowadzono
oddzielng metaanaliz¢ w tej grupy chorych. Wedtug takich kryteriow, zidentyfikowano
8 artykutow, ktore podawaty informacje o RHR u kobiet i m¢zczyzn. Rycina 31 i Tabela
7 podsumowujg metaanalize. Podobnie jak w przypadku metaanalizy catej grupy
Z niewydolno$cig serca, kobiety z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
prezentowaly wyzsza RHR w poréwnaniu z mezczyznami, tym razem o 1,7/min. Srednie
réznice w RHR w poszczegolnych artykutach wahaty si¢ miedzy -1 a 4/min — badanie
tendencyjnosci publikacji nie wykazato istotnej asymetrii (Rycina 32), wspotczynnik
Egger’a dla asymetrii byl nieistotny (p=0,347). W analizie wrazliwo$ci, wylaczenie
jednej z podgrup z badania Linde i wsp. [132] (udziat w metaanalizie: 16,7%; waga: 1,15)

zmienialo precyzj¢ metaanalizy o 18,6% — Rycina 33.

Roznica srednich (Efekt losowy)

Adams KF Jri1wsp., 1999 + — 953% (I
- Roznica srednich
Simon 1 wsp., 2001 1 H—.—
Hsich 1 wsp., 2007 1 .
Green 1 wsp., 2007 * =

de Groote 1 wsp., 2008 +

Zabarovskaja 1 wsp., 2012 = =
Liiwsp., 2015 ¢ =
Linde 1 wsp., 2015 + HIH
Linde 1 wsp., 2015 t .
Linde 1 wsp., 2015 + .
Razem 1 i

2 0 2 4 6 8
Rycina 31. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet

I mezczyzn z niewydolno$cia serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory.
Publikacje Linde i wsp. rozbito na trzy podgrupy z powodu podziatu badanej populacji w zaleznosci
od czasu trwania zespotu QRS i wystgpowania zaburzen przewodnictwa srodkomorowego.
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Tabela 7. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet i mezczyzn z niewydolnosScig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa

lewej komory.

Pierwszy autor, rok badania Kobiety Mezczyzni Warto$¢ | Liczno$¢ | Roéznica | Bladstand. | -95% Cl | +95% CI | Waga | Udzial
N RHR $rednia N RHR $rednia P érgﬁléc h
(#SD) [bpm] (#SD) [bpm]
Adams KF Jriwsp., 1999 | 99 90 (x17) 330 86 (+16) <0,05 429 4 1,98 0,13 7,87 022 | 33%
Simon i wsp., 2001 | 515 81 (+15) 2132 80 (+15) 0,175 2647 1 0,74 0,44 2,44 0,89 | 13,2%
Hsich i wsp., 2007 | 525 80,3 (£15,6) 1580 77,3 (+15,6) <0,001 2105 3 0,81 1,42 4,58 0,82 | 11,9%
Green i wsp., 2007 | 274 78 (£16) 278 76 (£16) 0,142 552 2 1,36 -0,67 4,67 0,41 6,0%
de Groote i wsp., 2008 | 115 68 (x15) 498 67 (£13) 0,509 613 1 1,52 -1,97 3,97 035 | 51%
Zabarovskaja i wsp., 2012 | 119 74 (£13) 500 71 (£15) <0,05 619 3 1,37 0,32 5,68 0,41 5,9%
Liiwsp., 2015 | 306 80 (£16,5) 836 81,3 (+17,9) 0,386 1142 -1 1,15 -3,26 1,26 053 | 7,7%
Linde i wsp., 2015 | 2493 76 (+16) 5788 75 (£16) <0,01 8281 1 0,38 0,25 1,75 1,40 | 20,4%
Linde i wsp., 2015 | 363 75 (£17) 1660 72 (£16) <0,01 2023 3 0,98 1,09 491 0,66 9,6%
Linde i wsp., 2015 | 1069 73 (x15) 2409 71 (£15) <0,001 3478 2 0,55 0,92 3,08 1,15 | 16,7%
Razem | 5878 16011 <0,001 21889 1,7 0,38 0,98 2,47

Q test dla heterogenicznosci = 16,52; df = 9; p=0,06; Tau?=0,57; 12 = 45,5%
Wspblczynnik Egger’a dla asymetrii = 0,92; df = 8; p=0,347

Publikacje Linde i wsp. rozbito na trzy podgrupy z powodu podziatu badanej populacji w zaleznosci od czasu trwania zespotu QRS i wystgpowania zaburzen

przewodnictwa §rodkomorowego.
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Rycina 32. Rozktad btgdu standardowego w odniesieniu do rdéznicy $rednich dla
publikacji dotyczacych niewydolno$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej

komory. Nie wykazano istotnej asymetrycznosci, wspotczynnik Egger’a: 0,92 (95% ClI:
-1,20-3,03); p=0,347.

Efekt losowy, zmiana precyzji

Adams KF Jr1wsp., 1999
Simon 1 wsp,, 2001 7

Hsich 1 wsp,, 2007 1
Green 1 wsp,, 2007 T

de Groote 1 wsp,, 2008 1
Zabarovskaja 1 wsp,, 2012 1
Liiwsp,, 2015 1

Linde 1 wsp,, 2015 1

Analiza wrazliwosci (wylaczone badanie)

Linde 1 wsp,, 2015
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Rycina 33. Analiza wrazliwosci: procentowa zmiana precyzji (btad standardowy), przy
wylaczeniu poszczegdlnych publikacji z metaanalizy dotyczacej niewydolnos$ci serca
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory.
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4.2.5. Roéznice czestosci spoczynkowego rytmu serca zwigzane z plcig
w nadciSnieniu tetniczym

Wsréd wszystkich artykutow dotyczacych nadcis$nienia tetniczego znaleziono
tylko dwa, ktore podawaty informacje o RHR u kobiet i m¢zczyzn. Rycina 34 i Tabela
8 prezentuja podsumowanie metaanalizy, ktora nie wykazata istotnych réoznic w RHR
miedzy kobietami 1 me¢zczyznami cierpigcymi na nadci$nienie tetnicze. Jednakze
metaanaliza zostata zdominowana przez prace Albaladejo 1 wsp. [95], ktéra dotyczyta
najliczniejszej grupy badanej i w konsekwencji zdeterminowata koncowe wyniki (udziat
w metaanalizie: 79,6%; waga: 0,29) — w analizie wrazliwosci wylgczenie tej pracy
catkowicie zmieniatlo precyzj¢ metaanalizy o 228,4% — Rycina 35. Pomimo braku
dowodoéw na istotng heterogeniczno$¢ grup (p>0,1 dla testu Q), biorgc pod uwage
wspomniane Wwyzej ograniczenia, metaanaliza zostala przeprowadzona zgodnie
z modelem efektu losowego. Wspdtczynnik Egger’a dla asymetrii byl nieistotny

(p=0,347) — Rycina 36.

Roéznica srednich (Efekt losowy)

—95% CI

Albaladejo i wsp_. 2003 t I B Ro2nica srednich

Hua 1 wsp., 2009 71

Hua 1 wsp., 2009 1

Razem T — e

-15 -10 -5 0 5 10 15

Rycina 34. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
I mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym.

Publikacje Hua i wsp. rozbito na dwie podgrupy z powodu uwzglednienia przez autorow
charakterystyki dla grupy aktywnej fizycznie i grupy kontrolne;j.
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Efekt losowy. zmiana precyzji

Albaladejo 1 wsp., 2003

Hua 1 wsp.. 2009

Analiza wrazliwosci (wylaczone badanie)
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Rycina 35. Analiza wrazliwosci: procentowa zmiana precyzji (btad standardowy), przy
wylaczeniu poszczegolnych publikacji z metaanalizy dotyczacej nadci$nienia t¢tniczego.
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Tabela 8. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet i mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym.

Pierwszy autor, rok badania Kobiety Mezczyzni Wartos¢ P N lacznie Réznica Blad stand. | -95% CI | +95% CI | Waga | Udzial
N RHR $rednia N RHR $rednia $rednich RHR
(£SD) [bpm] (=SD) [bpm]
Albaladejo i wsp., 2003 | 93 79 (£12) 323 76 (£13) <0.05 416 3 1,44 0,18 5,82 0,29 | 79,6%
Hua i wsp., 2009 | 10 70 (£12) 10 75 (£15) 0,411 20 -5 6,08 -16,91 6,91 0,03 7,2%
Hua i wsp., 2009 | 10 75 (£12) 10 69 (£7) 0,172 20 6 4,39 -2,61 14,61 0,05 | 13,3%
Razem | 113 343 0,088 456 2,8 1,66 -0,42 6,07

Q test dla heterogenicznoéci = 2,19; df = 2; p=0,33; Tau® = 1,38; I° = 8,8%
Wspblczynnik Egger’a dla asymetrii = -0,58; df = 1; p=0,76

Publikacj¢ Hua i wsp. rozbito na dwie podgrupy z powodu uwzglednienia przez autoréw charakterystyki dla grupy aktywnej fizycznie i grupy kontrolne;j.
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Roéznica srednich (Efekt losowy)
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Rycina 36. Rozktad btgdu standardowego w odniesieniu do réznicy $rednich dla
publikacji dotyczacych nadcis$nienia tetniczego. Nie wykazano istotnej asymetrycznosci,
wspotczynnik Egger’a: -0,58 (95% ClI: -19,07-17,92); p=0,76.

4.2.6. Roznice czestosci Spoczynkowego rytmu serca zwigzane z plcia w roznych
chorobach sercowo-naczyniowych i stanach zwigzanych z chorobami
sercowo-naczyniowymi

Wsrod 214 publikacji dotyczacych réznych chorob sercowo-naczyniowych (nie
wyszczegdlnionych we wezesniejszych metaanalizach) i standw z nimi zwigzanych, 33
uwzglednitlo HR, z czego 12 artykutow podato informacje o RHR u kobiet 1 m¢zczyzn.
Z analizy wyltaczono 1 obserwacje odstajaca (ang. outlier). Rycina 37 i Tabela 9
prezentuja podsumowanie metaanalizy. W catej grupie, kobiety charakteryzowaly sig
RHR szybsza o 2,2/min niz mgzczyzni. Przekrdj $rednich réznic w RHR
w poszczegolnych artykutach wahat si¢ migdzy -2 a 5/min — badanie tendencyjnosci
publikacji nie wykazalo istotnej asymetrii (Rycina 38), wspotczynnik Egger’a dla
asymetrii nieistotny (p=0,238). Analiza wrazliwosci, wykazala 37,9% wpltyw jednej
z podgrup z badania Tverdal i wsp. [37] na precyzj¢ metaanalizy (udziat w metaanalizie:
8,07%; waga: 0,5) — Rycina 39.
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Rycina 37. Metaanaliza roznic czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
I mgzczyzn z réznymi chorobami sercowo-naczyniowymi i stanami zwigzanymi
z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Publikacje Tverdal i wsp. rozbito na cztery podgrupy z powodu podziatu populacji badania na grupy
w zalezno$ci od czestosci rytmu serca.
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Tabela 9. Metaanaliza r6znic czestosci Spoczynkowego rytmu serca u kobiet i mezczyzn z r6znymi chorobami sercowo-naczyniowymi i stanami
zwigzanymi z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Pierwszy autor, rok badania Kobiety Mezczyzni Wartos¢ N Roznica Blad stand. | -95% CI | +95% CI | Waga | Udzial
N RHR $rednia N RHR $rednia P lacznie $rednich RHR
(+SD) [bpm] (+SD) [bpm]
Kim i wsp., 2007 | 9177 77,3 (£14,1) 13098 71,7 (£13,3) <0,001 22275 5 0,19 4,64 5,36 0,49 | 7,96%
Nilsson i wsp., 2007 191 75,3 (£14,2) 194 73,7 (£12,7) 0,468 385 1 1,38 -1,69 3,69 0,26 | 4,17%
Theobald i wsp., 2007 | 1253 73,9 (£11,9) 1192 69,3 (£12,4) <0,001 2445 5 0,49 4,04 5,95 0,44 | 7,25%
Tverdal i wsp., 2008 | 28857 60 (£3,9) 49974 58,4 (+4,9) <0,001 78831 2 0,03 1,94 2,06 0,50 | 8,09%
Tverdal i wsp., 2008 | 96884 72,5 (+4,2) 84097 71,9 (+4,2) <0,001 180981 1 0,02 0,96 1,04 0,50 | 8,09%
Tverdal i wsp., 2008 | 56924 85,9 (+4,1) 36951 85,7 (4,1) 1,000 93875 0 0,03 -0,05 0,05 0,50 | 8,09%
Tverdal i wsp., 2008 | 16825 103,7 (£8,7) 9331 102,7 (£7,7) <0,001 26156 1 0,11 0,79 1,21 0,49 | 8,05%
Thelle i wsp., 2013 | 162078 77,3 (£12,6) 147462 72,6 (£12,7) <0,001 | 309540 4 0,05 391 4,09 0,50 | 8,08%
Janner i wsp., 2013 | 1773 68,3 (£10,1) 1300 68,3 (£11,6) 1,000 3073 0 0,41 -0,80 0,80 0,46 | 7,47%
Sharma i wsp., 2014 640 64,1 (+8,9) 725 61,6 (+9,8) <0,001 1365 2 0,51 0,99 3,01 0,44 | 7,15%
Wang i wsp., 2014 161 69,1 (£10,2) 460 70,6 (£11,6) <0,05 621 -2 0,97 -3,89 -0,11 0,34 | 5,53%
Aladin i wsp., 2014 | 27596 75 (£12) 29038 72 (£12) <0,001 56634 3 0,10 2,80 3,20 0,49 | 8,05%
Strandheim i wsp., 2015 132 70 (£10) 109 68 (£12) 0,1653 241 2 1,44 -0,83 4,83 0,24 | 3,99%
Cremer i wsp., 2017 | 24292 73,3 (£12,6) 35585 67,6 (£14,5) <0,001 59877 5 0,12 4,77 5,23 0,49 | 8,04%
Razem 426783 409516 <0,001 836299 2,2 0,40 1,41 3,00

Q test dla heterogenicznosci = 8210,27; df = 13; p<0,000001; Tau? = 2,02; 12 =99,8%
Wspblczynnik Egger’a dla asymetrii = 11,02; df = 12; p=0,221
Publikacj¢ Tverdal i wsp. rozbito na cztery podgrupy z powodu podziatu populacji badania na grupy w zaleznos$ci od czestosci rytmu serca.

57




Réznica érednich (Efekt losowy)
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Rycina 38. Rozktad btgdu standardowego w odniesieniu do réznicy S$rednich dla
publikacji dotyczacych réznych chordb sercowo-naczyniowych i stanéw zwigzanych
z chorobami  sercowo-naczyniowymi. Nie wykazano istotnej asymetrycznosci,
wspotczynnik Egger’a: -9,66 (95% ClI: -7,25-26,58); p=0,238.

Efekt losowy, zmiana precyzji

Kim 1 wsp,, 2007 1
Nilsson 1 wsp,, 2007 1
Theobald i1 wsp,, 2007 1
Tverdal 1 wsp,, 2008 1
Tverdal 1 wsp,, 2008 1
Tverdal 1 wsp,, 2008 1
Tverdal 1 wsp,, 2008 1
Thelle 1 wsp,, 2013 +
Janner 1 wsp,, 2013 1
Sharma 1 wsp,, 2014 1
Wang 1 wsp,, 2014
Aladin 1 wsp,, 2014 +
Strandhemm 1 wsp,, 2015 +
Cremer 1 wsp,, 2017
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Rycina 39. Analiza wrazliwosci: procentowa zmiana precyzji (btad standardowy), przy
wylaczeniu poszczegdlnych publikacji z metaanalizy dotyczacej réznych chorob
sercowo-naczyniowych i stanow zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi.
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4.3. Znaczenie rokownicze czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet

| mezczyzn
Celem okreslenia wartosci rokowniczej RHR u kobiet 1 mezczyzn oraz
ewentualnych réznic pod wzgledem punktu odcigcia, od ktorego RHR staje si¢ istotnym
czynnikiem ryzyka dla obu plci, przeanalizowano publikacje zawierajace informacje
0 RHR. Pod uwagg brano tylko te artykuty, ktore uwzglednialy RHR jako czynnik ryzyka
w analizach wieloczynnikowych, wylgczono publikacje gdzie RHR byla rozpatrywana
jedynie w analizach jednoczynnikowych. Artykuly zostaty podzielone wedlug wczesniej
okreslonych grup chorob sercowo-naczyniowych. Z uwagi na fakt, ze nie znaleziono
zadnych artykutow, ktore rozpatrywatby RHR jako niezalezny czynnik ryzyka
w chorobach zastawkowych serca, nadci$nieniu tetniczym, zaburzeniach rytmu,
chorobach mézgowo-naczyniowych i chorobach naczyn obwodowych, analiza zostala
przeprowadzona jedynie w nastgpujacych grupach: (i) przewlekta choroba
niedokrwienna serca, (ii) ostre zespolty wiencowe, (iii) niewydolno$¢ serca oraz (iv) rozne
choroby sercowo-naczyniowe i stany zwigzane z chorobami sercowo-naczyniowymi. Ze
wzgledu na ogromng heterogenno$¢ badanych populacji, punktéw koncowych oraz
metodologii, metaanaliza rokowniczego znaczenia RHR u kobiet i mezczyzn
(traktowanych osobno) byla niemozliwa, z tego wzgledu przeprowadzono przeglad

systematyczny dostepnych publikacji.

4.3.1. Znaczenie rokownicze czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
I mezezyzn z przewlekla choroba wiencowa

Sposrod 16  publikacji  dotyczacych przewlektej choroby wiencowej
I uwzgledniajacych HR, 9 artykulow podawato wartos¢ RHR tylko w charakterystyce
grup badanych, 2 artykuty nie podaty wartosci RHR, 1 artykut analizowat zmiany w HR
w czasie interwencji i jedynie w 4 artykutach uwzgledniono RHR w analizie
wieloczynnikowej.

Biagini i wsp. [95] przeanalizowali 3381 chorych (1105 kobiet i 2276 mgzczyzn),
ktorzy przeszli echokardiograficzne badanie z obcigzeniem dobutaming. Autorzy
wykazali w obserwacji trwajacej 7+3.,4 lat, ze RHR byla istothym czynnikiem ryzyka
zgonu sercowego lub zawatu serca w grupie z dodatnim wynikiem proby dobutaminowe;.
Po rozbiciu calej populacji na kobiety i m¢zczyzn, okazalo si¢, ze u m¢zczyzn RHR bylta
istotnym czynnikiem predykcyjnym zgonu sercowego lub zawatu serca niezaleznie od

wyniku proby dobutaminowej, natomiast u kobiet takiego efektu nie zaobserwowano.
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Autorzy, nie podaja informacji, czy okreslony stosunek ryzyka odnosi si¢ do jakiego$
punktu odcigcia dla RHR czy dotyczy wzrostu RHR o pewng liczbe uderzen/min (Tabela
10).

Vassalle 1 wsp. [97] analizowali populacj¢ 3559 chorych (956 kobiet i 2603
mezczyzn) skierowanych na diagnostyczng koronarografi¢ i obserwowanych przez okres
35425 miesigcy. Autorzy wykazali w catej populacji, ze RHR >76/min byta niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu sercowego i zgonu z kazdego powodu. U mezczyzn RHR
>76/min byla zwigzana z ryzykiem zgonu z kazdego powodu oraz w podgrupie powyzej
67 roku zycia wigzal si¢ istotnie z ryzykiem zgonu sercowego. Z kolei u kobiet RHR
>76/min byta czynnikiem ryzyka zgonu z kazdego powodu, ale jedynie w podgrupie
powyzej 67 roku zycia (Tabela 10).

W pracy Blankstein i wsp. [98] przeanalizowano retrospektywnie dane 15440
chorych (5023 kobiet i 10417 mezczyzn), ktoérzy przebyli pomostowanie aortalno-
wiencowe. RHR powyzej 110/min okazala si¢ istotnym niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu okotooperacyjnego w catej populacji, jednakze autorzy nie analizowali znaczenia
rokowniczego RHR osobno dla kobiet i mezczyzn (Tabela 10).

Z kolei w podobnej pracy Koch i wsp. [99] nie wykazali istotnej wartosci
predykcyjnej RHR dla zgonu po zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego
W populacji 2048 chorych (460 kobiet, 1588 m¢zczyzn), autorzy nie analizowali pod tym
wzgledem oddzielnie kobiet i me¢zczyzn (Tabela 10).
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Tabela 10. Czgsto$¢ spoczynkowego rytmu serca jako niezalezny czynnik ryzyka u kobiet i mezczyzn z przewlekta chorobg wiencows.

Pierwszy

Rytm serca w calej populacji

Rytm serca u mezczyzn

Rytm serca u kobiet

t Zdarzenia
autor HR | 95% Cl | Wartos¢ P | HR | 95% Cl | Wartos¢ P | HR | 95% Cl | Wartosé P
Biagini E. Zgon sercowy lub zawal serca 2,8t 1,4-5,8 - 24 1,1-5,1 0,02 - - -

Zgon sercowy? 1,76 1,3-2,4 <0,001 1,84 | 1,2-2,7 <0,01 - - -
Vassalle C. 2,55 | 1,5-4,2 <0,01

Zgon z kazdego powodu® 1,84 1,5-2,3 <0,001 1,7 1-2,8 <0,05
164 | 1,2-23 <0,01

Blankstein R. Smiertelno$¢ operacyjna przy CABG’ 2,11 | 1,31-3,32 <0,01 - - - - - -
Koch C.G. Smiertelnoéé¢ pooperacyjna po CABG8 1,2 - 0,08 - - - - - -

!Dotyczy tylko podgrupy z dodatnim testem dobutaminowym.
23Dla czestosci rytmu serca >76/min. “Dla mezczyzn powyzej 67 roku zycia. °Dla mezczyzn ponizej 67 roku zycia.

®Dla kobiet powyzej 67 roku zycia.
"Dla czestoséci rytmu serca >110/min przed zabiegiem pomostowania aortalno-wiencowego.
®Dla czestosci rytmu serca >80/min przed zabiegiem pomostowania aortalno-wiencowego.
HR, ang. hazard ratio (stosunek ryzyka); CI, ang. confidence interval (przedzial ufnosci)

61




4.3.2. Znaczenie rokownicze czestos$ci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
| mezczyzn z ostrym zespolem wiencowym

Wsréd 39  publikacji  dotyczacych  ostrych  zespotow  wiencowych
i uwzgledniajacych HR, jedynie w 5 wiaczono RHR do analiz wieloczynnikowych.

Berton i wsp. [100] badali grupe 324 chorych (121 kobiet i 303 mg¢zczyzn)
z ostrym zawatem serca i wykazali, ze RHR >80/min byt zwigzany z istotnym rocznym
ryzykiem zgonu z kazdego powodu jedynie w grupie mezczyzn. Ryzyko zgonu rosto
progresywnie, gdy RHR >80/min utrzymywal si¢ w pierwszej, trzeciej i sioddmej dobie
hospitalizacji — takich efektow nie obserwowano u kobiet (Tabela 11).

W pracy Perers i wsp. [101], analizowano 5-letnie przezycie 1618 chorych (501
kobiet i 1117 mgzczyzn) w wieku <80 lat, ktorzy przebyli przed ponad 30 dniami ostry
zespot wiencowy. RHR >100/min byl zwigzany z istotnie wyzszym pdéznym ryzykiem
zgonu w okresie 30 dni — 5 lat zar6wno u kobiet jak i u mezczyzn. W Tabeli 11 pokazano
odpowiednie stosunki ryzyka oszacowane z ryciny artykutlu, gdyz autorzy nie podaja
danych numerycznych.

Sinnecker i wsp. [102] badali grupg 2951 chorych (724 kobiet 1 2227 mgzczyzn)
po zawale serca, ktorzy przezyli 30 dni i nie mieli wskazan do implantacji
kardiowertera/defibrylatora. Autorzy wykazali, ze RHR >71/min byl istotnym
czynnikiem ryzyka zgonu w 5-letniej obserwacji jedynie u m¢zczyzn (Tabela 11).

Gevaert i wsp. [103] przeanalizowali 8073 chorych (1920 kobiet i 6153
mezczyzn) leczonych za pomoca pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej
z powodu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST. RHR >100/min okazal si¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego w catej populacji badanej jak i w grupie
kobiet i mg¢zczyzn przy poréwnywalnym stosunku ryzyka, tj. odpowiednio 1,6; 1,61 1,75
(Tabela 11).

Bugiardini i wsp. [104] wykazali w grupie 6022 chorych (1720 kobiet i 4302
mezczyzn) z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST, ze kazdy wzrost RHR
0 23 uderzenia/min (odpowiadato to odchyleniu standardowemu) byt zwigzany z 38%
wzrostem $miertelnosci w 30-dniowej obserwacji. Autorzy nie analizowali zwigzku RHR

ze $miertelno$cig osobno dla kobiet i m¢zczyzn (Tabela 11).
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Tabela 11. Spoczynkowa czestos¢ rytmu serca jako niezalezny czynnik ryzyka u kobiet i m¢zczyzn z ostrym zespotem wiencowym.

Pierwszy

Rytm serca w calej populacji

Rytm serca u mezczyzn

Rytm serca u kobiet

t Zdarzenia
autor HR | 95%Cl | Wartos¢éP | HR | 95%Cl | Wartos¢éP | HR | 95%Cl | Wartosé P
3,12 1,4-7.0 0,003
Berton G.S. Zgon z kazdego powodu1 - - - 4,13 1,8-9,8 0,001 - - -
8,6% 2,9-27 <0,0001
Perers E. Zgon z kazdego powodu5 - - - 1,98 1,15-2,6° - 1,95° 1,05-3,2° -
Sinnecker D. Zgon z kazdego powodu’ - - - 1,35 | 1,01-1,82 0,045 - - -
Gevaert S.A. Zgon wewna}trzszpitalny8 1,6 1,27-2,01 <0,001 1,75 1,31-2,34 <0,001 1,6 1,27-2,01 0,01
Bugiardini R. Zgon z kazdego powodu9 1,38 1,22-1,55 <0,001 - - - - - -

IDla czestoéci rytmu serca >80/min. 2W pierwszej dobie. W trzeciej dobie. W si6dme;j dobie.

SDla czestosci rytmu serca >100/min. °HR i 95% CI zostaly estymowane z ryc. 3, gdyz publikacja nie podaje danych liczbowych

"Dla czestoéci rytmu serca >71/min.
®Dla czestosci rytmu serca >100/min.
®Dla kazdego wzrostu czestosci rytmu serca o 23/min.

HR, ang. hazard ratio (stosunek ryzyka),; CI, ang. confidence interval (przedziat ufnosci)
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4.3.3. Znaczenie rokownicze czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
I mezczyzn z niewydolno$cia serca

W grupie publikacji dotyczacych niewydolnos$ci serca, w 30 uwzgledniono HR,
natomiast jedynie w 3 pracach, RHR zostata wiaczona do analiz wieloczynnikowych.

W artykule Kim i wsp. [105] przeanalizowano 2280 chorych (1161 kobiet i 1119
mezczyzn) hospitalizowanych z powodu niewydolno$ci serca i obserwowanych przez
1245+824 dni pod katem zgonu z kazdego powodu lub kolejnej hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. W zadnym ze zdefiniowanych punktéw koncowych; tj. (i) zgon
wewnatrzszpitalny, (ii) zgon po wypisie ze szpitala, (iii) zgon lub ponowna hospitalizacja
z powodu niewydolno$ci serca; nie stwierdzono istotnego zwigzku z RHR zaréwno
w grupie kobiet jak i me¢zczyzn (Tabela 12).

Pfister i wsp. [75] analizowali ryzyko wystapienia niewydolnosci serca u 22126
badanych (12321 kobiet i 9805 mezczyzn) obserwowanych prospektywnie przez $rednio
12,9 lat w ramach badania EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition). Autorzy zbadali ryzyko wzgledne pojawienia si¢ niewydolnosci serca
w zalezno$ci od stwierdzanej RHR, ktore podzielili na pig¢ kategorii: 51-60/min (zakres
referencyjny), 61-70/min, 71-80/min, 81-90/min oraz  91-100/min. Wraz
ze wzrostem kategorii dla RHR, ryzyko wystgpienia niewydolno$ci serca w ciggu okresu
obserwacji progresywnie wzrastato (Tabela 12). W obr¢bie catego zakresu RHR (50-
100/min), na kazdy wzrost RHR o 10/min, ryzyko niewydolnosci serca rosto o 11% (HR
1,11; 95% CI 1,05-1,17).

W badaniu przeprowadzonym przez Frankenstein i wsp. [106], przeanalizowano
3292 chorych (733 kobiet i 2559 mezczyzn) z niewydolnoscig serca obserwowanych
przez minimum 12 miesigcy. W analizie jednoczynnikowej kazdy wzrost RHR 1/min
wigzat si¢ ze wzrostem ryzyka zgonu z kazdego powodu o 1%, jednakze w analizie
wieloczynnikowej RHR nie okazal si¢ istotnym niezaleznym czynnikiem ryzyka.
(Tabela 12).
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Tabela 12. Czestos¢ spoczynkowego rytmu serca jako niezalezny czynnik ryzyka u kobiet i m¢zczyzn z niewydolno$cig serca.

Pierwszy

Rytm serca w calej populacji

Rytm serca u mezczyzn

Rytm serca u kobiet

t Zdarzenia
autor HR 95% ClI Warto$¢ P | HR 95% CI Warto$¢ P | HR 95% ClI Warto$é P
Zgon - - - 111 0,5-2,46 0,796 125 0,54-2,88 0,601
wewnatrzszpitalny
Zgon po wypisie ze - - ; 0,83 0,59-1,17 0,305 1,15 0,85-1.55 0,348
. szpitala
Kim H-L
Zgon lub ponowna
hospitalizacja z ) i - 0,9 0,69-1,17 0,456 0,95 0,75-1,21 0,730
powodu
niewydolnosci serca
1,00 | 0,92-1,29 1,141 0,93-1,40! 0,99! | 0,74-1,33!
Pfister R. fani 1,202 1,00-1,432 1,332 1,07-1,662 1,042 0,77-1,39?
. Wystapienie 0,001° 0,008° 0,0325
niewydolnosci serca | 1443 | 1,28-1,76° 1,438 1,10-1,87° 1,398 | 1,00-1,923
1,23* | 0,91-1,66 1,114 0,7-1,76* 1,23* | 0,81-1,874
Frankenstein Zgon z kazdego 1,01 0,99-1,01 0,13 ) ) ) ) ) i
L. powodu

IDla czestosci rytmu serca 61-70/min.
2Dla czestosci rytmu serca 71-80/min.
3Dla czestosci rytmu serca 81-90/min.
“Dla czestosci rytmu serca 91-100/min.
*Wartoé¢ P dla trendu.

HR, ang. hazard ratio (stosunek ryzyka),; CI, ang. confidence interval (przedziat ufnosci)




4.3.4. Znaczenie rokownicze czestosci spoczynkowego rytmu serca u kobiet
i mezczyzn w roéznych chorobach sercowo-naczyniowych i stanach
zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi

W grupie pozostatych artykutow, ktoére nie dotyczyly poprzednich chordb
sercowo-naczyniowych, zidentyfikowano 33 prace uwzglgdniajagce HR, natomiast
11 z nich badato wartos¢ predykcyjng RHR w analizach wieloczynnikowych. Znalezione
prace dotyczyly gltownie populacji ogoélnych, ktére badano pod katem czynnikow
determinujacych wystapienie ro6znego rodzaju zdarzen klinicznych.

Casigila i wsp. [107] oceniali rokowniczg warto$¢ ci$nienia tetna w populacji
ogolnej 3282 starszych osob w wieku 73,8 £ 5,3 lat (1381 me¢zczyzn 1 2001 kobiet)
obserwowanych przez 14 lat. W czasie tego okresu, odnotowano 151 zgondéw z powodow
wiencowych. W analizie wieloczynnikowej parametr RHR byl zwigzany z ryzykiem
zgonu z powodu choroby wiencowej zarowno u kobiet jak i u mgzczyzn (Tabela 13).

W pracy Aladin i wsp [108], przeanalizowano retrospektywnie dane 56634
uczestnikow (27596 kobiet 1 29038 mezczyzn) rejestru Henry Ford Exerclse Testing
Project (The Fit Project), celem oceny wartosci rokowniczej RHR dla $miertelno$ci
catkowitej, zawalu serca, rewaskularyzacji i zlozonego punktu koncowego (zgon
Z przyczyn wiencowych, zawal serca 1 rewaskularyzacja wiencowa) — §redni okres
obserwacji wynosit 11,1 lat. Autorzy podzielili badang populacje w zalezno$ci od RHR
na 5 grup: <60/min, 60-69/min, 70-79/min, 80-89/min, >90/min, przy czym grupa
Z <60/min stanowita referencj¢. W analizie wieloczynnikowej uwzgledniajacej wszystkie
potencjalne determinanty, warto§¢ RHR >90min okazala si¢ czynnikiem istotnie
zwiekszajacym ryzyko zgonu w catej populacji. Natomiast w grupie m¢zczyzn, ryzyko
zgonu rosto, gdy RHR byta wigksza niz 80/min, z kolei w grupie kobiet, po
uwzglednieniu wszystkich czynnikow ryzyka, RHR nie miata istotnego wptywu na
$miertelnos¢ (Tabela 13). W analizach dotyczacych zawatu serca, rewaskularyzacji
I zZtozonego punktu koncowego, nie wykazano by jakas wartos¢ RHR istotnie zwigkszata
jakiekolwiek ryzyko — obserwowano jedynie trendy dla mg¢zczyzn w kwestii
rewaskularyzacji i ztozonego punktu koncowego.

Theobald i wsp. [109] przeanalizowali grupe 989 oséb (499 kobiet i 490
me¢zczyzn) obserwowang przez 26 lat celem oceny rokowniczego znaczenia RHR. RHR
podzielono na kwartyle i na podstawie najwyzszego kwartyla ustalono warto$é

wysokiego RHR osobno dla me¢zczyzn (>75/min) i dla kobiet (>80/min). Autorzy

66



wykazali, ze wysoka RHR byla istotnie zwigzana ze wzrostem $miertelnosci catkowitej
W grupie me¢zczyzn, ale nie w grupie kobiet (Tabela 13).

Johansen i wsp [110] w prospektywnym badaniu ocenili zwigzek RHR, nocnego
HR ($rednia z okresu migdzy godzing 2:00 i 2:15) oraz $redniego 24-godzinnego HR, ze
smiertelnoscig catkowitg 1 zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Grupe 653 osob (276
kobiet i 377 me¢zczyzn) w wicku 64,4+6,8 lat, bez CVD i choroéb nowotworowych,
obserwowano przez 6 lat. W analizie wieloczynnikowej jakikolwiek wzrost HR o kazde
5/min byl zwigzany istotnie ze wzrostem $miertelno$ci catkowitej i zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi bez wzgledu na przyjeta metode pomiaru HR. W publikacji podano
wyniki jedynie dla catej populacji bez podziatu na pte¢ (Tabela 13).

Perk i wsp. [111] ocenili znaczenie RHR jako predykatora $miertelno$ci
w populacji 422 o0sob starszych (193 kobiety i 229 mezczyzn) w wieku 70-71 lat.
W trakcie 6-letniej obserwacji zmarto 20 kobiet i 48 mgzczyzn. W analizach
jednoczynnikowych RHR byta istotnym czynnikiem ryzyka zgonu jedynie u kobiet
i ztego prawdopodobnie powodu, autorzy przeprowadzili analizy wieloczynnikowe
prawie wylacznie dla kobiet. Jedyng wieloczynnikowg analizg dla obu pici byta podgrupa
pacjentow bez cukrzycy, w ktorej regresja logistyczna wykazata, ze szybsza HR
(>77/min) byla zwigzana z wigkszg $miertelnoscig jedynie u kobiet, natomiast nie
stwierdzono takiego efektu u mezczyzn. Wylaczenie osob zazywajacych B-blokery
zwigkszylo ryzyko wzgledne u kobiet, z kolei nie mialo istotnego wplywu w grupie
mezczyzn (Tabela 13).

Benetos i wsp. [32] analizowali wptyw RHR na ryzyko zgonu w populacji ogdlnej
w wieku 40-69 lat. W swojej pracy obserwowali grupe 19386 0sob (7263 kobieti 12123
mezczyzn) przez $rednio 18,2 lat. RHR zostata podzielona na 4 kategorie: <60/min
(zakres referencyjny), 60-80/min, 81-100/min oraz >100/min. Autorzy wykazali, ze
u mgzezyzn wzrost RHR byl zwigzany z istotnym zwigkszeniem ryzyka $miertelnosci
calkowitej, sercowo-naczyniowej, nie-sercowo-naczyniowej i z przyczyn wiencowych.
Z kolei ukobiet, wzrost RHR byl niezaleznym czynnikiem ryzyka S$miertelnoSci
catkowitej i nie-Sercowo-naczyniowej, natomiast nie determinowat zgondéw sercowo-
naczyniowych i wienhcowych. U obu pici, RHR nie wykazywat zwigzku z ryzykiem
zgondw mozgowo-naczyniowych (Tabela 13).

Cooney i wsp. [33] analizowali wptyw RHR na rokowanie w populacji 21853
uczestnikow badania National FINRISK Study. W badaniu brato udziat 11334 kobiet

i 10519 mezczyzn, bez chordb uktadu sercowo-naczyniowych. W trakcie 12-letniej
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obserwacji autorzy wykazali, ze u obu ptci wzrost RHR o 15/min byt zwigzany istotnie
ze zwigkszeniem $miertelnoSci calkowitej, sercowo-naczyniowej i z przyczyn
wiencowych. Natomiast, jedynie u kobiet RHR byta istotnie zwigzana ze ztozonym
punktem koncowym zdefiniowanym jako zgon lub inne zdarzenie sercowo-naczyniowe,
takiego zwigzku nie wykazano u m¢zczyzn (Tabela 13).

W badaniu prospektywnym Tverdal i wsp [37] obserwowali populacj¢ 379843
badanych (199490 kobiet i 180353 me¢zczyzn) w wicku 40-45 lat bez choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i cukrzycy. W trakcie 12-letniej obserwacji stwierdzono
pozytywny zwigzek migdzy wzrostem RHR a zwigkszeniem $miertelnosci catkowitej
i ryzykiem zgonu niesercowego u obu pici. Natomiast tylko u mezczyzn wykazano
istotng relacj¢ migdzy RHR i ryzykiem zgonu sercowo-naczyniowego i z powodu
choroby wiencowej. RHR nie determinowata zgonu mdézgowo-naczyniowego 1 nagtego
zgonu zardéwno u mezczyzn jak i u kobiet.

Sharma i wsp. [112] analizowali prospektywnie 1392 chorych (640 kobiet i 752
mezczyzn) z bezobjawowa dyssynchronig lewej komory serca. W analizie
wieloczynnikowej RHR okazata si¢ niezaleznym czynnikiem wystgpienia ztozonego
punktu koncowego (zgon z kazdej przyczyny, zawat serca, udar mézgu lub niewydolnos¢
serca) w grupie mezczyzn, ale nie w grupie kobiet (Tabela 13).

W pracy Borrero i wsp. [113], przeanalizowano retrospektywnie dane 15531
chorych (9304 kobiet i 6227 megzczyzn), hospitalizowanych z powodu zatorowosci
phucnej. Parametr RHR powyzej 110/min okazat si¢ istotnym niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu w ciggu 30 dni w catej badanej populacji. Autorzy nie analizowali
znaczenia rokowniczego RHR osobno dla kobiet i m¢zczyzn (Tabela 13).

W artykule Windel 1 wsp. [114], autorzy badali warto$¢ rokownicza szybkosci
normalizacji tetna w tescie wysitkowym w populacji 935 osob (472 kobiet 1 463
mezczyzn) obserwowanej przez 26 lat. W grupie mezczyzn jak i kobiet, wysoka RHR,
zdefiniowana na podstawie mediany (odpowiednio >75/min i >80/min) nie okazala si¢

niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w analizie wieloczynnikowej (Tabela 13).
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Tabela 13. Czestos¢ spoczynkowego rytmu serca jako niezalezny czynnik ryzyka u kobiet i mg¢zczyzn z réznymi chorobami sercowo-
naczyniowymi i stanami zwigzanymi z chorobami sercowo-naczyniowymi.

Czesto$¢ rytmu serca w calej

Czesto$¢ rytmu Serca U mezezyzn

Czestos$¢ rytmu serca u

: populacji kobiet
Pierwszy Zdarzenia
autor Wartos¢
HR 95% CI | Wartosé¢ P HR 959% CI Wartos¢ P | HR 95% CI p
CasigliaE. | Zgon z powodu choroby wiencowe;j - - - - - - - - -
0,93
1
0,97¢ 0,89-1,05 0,99! 0,89-1,10 0.92 0,81-1,07
1,032 0,94-1,12 1,082 0,97-1,21 2 0,8-1,07
Zgon z kazdego powodu 3 <0,001° 3 <0,001° 0,079°
1,1 0,99-1,20 1,18 1,04-1,32 0,97 | 0,84-1,13
3
1,224 1,10-1,35 1,29* 1,12-1,47 0,93-1,29
1,10
4
0,91
1
Aladin A.l.
adin 0,94 | 0.86-1,03 093 | 08106
1,032 0,94-1,14 2 0,81-1,07
MACE - - - 0,047° 0,08°
1,018 0,91-1,12 0,95 | 0,82-1,10
3
1,09* 0,97-1,24 0,92-1,27
1,08
4
097' | 081,19 0,89 | 067-1,17
Zawat serca - - - 0,932 0,76-1,14 0,94° ! 0,68-1,18 0,93
093 | 0,74-1,17 09° | 04-1,26
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0,93* 0,71-1,21 0,94 | 0,68-1,28
3
0,93
4
0,96
1
1
0,83 0,72-0,96 087 0,73-1,27
. 0,912 0,78-1,05 2 0,66-1,16
Rewaskularyzacja - - - 0,017° 0,37°
0,76° 0,64-0,9 1,05 | 0,78-1,41
3
0,87* 0,71-1,06 0,8-1,5
1,09
4
Theobald H. Zgon z kazdego powodu - - - 1,57% 1,05-2.35 - 0’§2 0,48-1,41 -
Johansen Zgon z kazdego powodu 1,118 1,01-1,22 0,033 - - - - - -
C.D. Zdarzenia sercowo-naczyniowe 1,128 | 1,00-1,26 0,044 - - - - - -
9 -
Perk G Zgon 7 kazd dult 14 0.4-4,9 Il R
erk G. gon z kazdego powodu - - - 10 - 18,4 1,52- -
2,6 0,6-11,7 0 13
1,18 | 1,0-1,37 19514 05-23
Zgon z kazdego powodu - - - 1,5412 1,29-1,84 0,0001° 162 1,04-2,44 0,03°
Benetos A 1,9713 1,5'2,58 l 913 1,09'3,31
, _ 1,350 | 1.01-1,8 0000z | 093 | 05173 0.0765
oN Sercowo-naczynio - - - , ,
g yniowy 1,442 | 1,04-2,0 Y1 0,49-1,99
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2,18% 1,37-3,47 0,99 | 0,42-2,68
12
1,06
13
1,96
1
1,09" | 0,91-1,32 1,18-3,26
Zgon nie-sercowo-naczyniowy 1,541 1,25-1,9 0,0001° 1’128 1,15-3,4 0,001°
13 ) -
1,71 1,71-2,38 249 1,24-5,0
13
1,09
1
1,21 0,82-1,75 0,39-3,04
Zgon z powodu choroby wiencowej 1,4912 0,97-2,28 0,002° 0’139 0,24-2,64 0,82°
13 ) )
1,9 1,02-3,94 0,65 0,11-3,81
13
1,03
11
1,291 0,68-2,42 0,31-3,34
Zdarzenia mozgowo-naczyniowe 1,1812 0,55-2,49 0,78° 1’34 0,43-5,47 0,16°
13 ) -
1,23 0,4-3,77 3,23 0,72-13,4
13
Zgon z kazdego powodu14 1,19 1,11-1,28 - 1,21 | 1,09-1,34 -
Cooney M.T. Zgon sercowo-naczyniowy** 1,24 1,11-1,4 - 1,32 | 1,08-1,6 -
Zgon z powodu cﬂoroby wiencowe;j 1,34 117-153 ) 15 | 1.18-191 )
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Zgon lub inne zdarzenia sercowo-

. 14 - - - 1,06 0,97-1,17 - 1,2 1,03-1,4 -
naczyniowe
Zgon z kazdego powodu®® - - 1,14 1,11-1,17 - 1,09 | 1,06-1,12 -
Zgon sercowo-naczyniowy® - - - 1,10 | 1,05-1,15 - 1,00 | 0,93-1,07 -
Zgon z poyvodu f:f;oroby ) ) 3 1,12 1,12-1,18 - 1,10 | 0,98-1,23 -
WIENCowej
Tverdal A. Zgon mozgowo-naczyniowy® - - - 1,06 0,94-1,20 - 0,87 | 0,77-0,89 -
Nagty zgon® - - - 0,89 0,75-1,06 1,10 | 0,85-1,43 -
Zgon niesercowy?® - - - 1,16 1,13-1,19 - 1,10 | 1,07-1,13 -
16 ) ) ] 1,009- 1,01 | 0,98
Sharma R.K. MACE 1,027 1,046 0,003 1 1,043 0,473
Borrero S. Zgon z kazdego powodu?’ 1,46 1,27-1,69 <0,01 - - - - - -
Wandell P.E. | Zgon z kazdego powodu - - - 1,4318 0,93-2,21 - 0’31 0,46-1,42 -

Dla czestosci rytmu serca 60-69/min.
2Dla czestosci rytmu serca 70-79/min.
®Dla czestosci rytmu serca 80-89/min.
“Dla czestosci rytmu serca >90/min.
SWarto$¢ P dla trendu.

®Dla czestosci rytmu serca >75/min u mezczyzn.’Dla czestoéci rytmu serca >80/min u kobiet.
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®Dla wzrostu czestosci rytmu serca o 5/min.

°Dla czestosci rytmu serca >77/min w grupie bez cukrzycy. °Dla rytmu >77/min w grupie bez cukrzycy z wylaczeniem 0séb zazywajacych B-blokery
HUDla czestosci rytmu serca 60-80/min.

12Dla czestosci rytmu serca 81-100.

BDla czestosci rytmu serca HR>100.

14Dla wzrostu czestosci rytmu serca o 15/min.

®Dla wzrostu czestosci rytmu o 10/min.

1®Dla wzrostu czestosci rytmu serca o 1/min.

Dla czestosci rytmu serca >110/min.

8Dla czestosci rytmu serca >75/min.

¥Dla czestosci rytmu serca 80>min.

HR, ang. hazard ratio (stosunek ryzyka); CI, ang. confidence interval (przedziat ufnosci)
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5. DYSKUSJA

W niniejszej pracy zostal przeprowadzony przeglad systematyczny z metaanaliza
prac dotyczacych rokowania w chorobach sercowo-naczyniowych u kobiet i m¢zczyzn,
opublikowanych w okresie od 1997 do 2017 roku. Wyodrebniono 662 artykuty, ktore
spetnialy wczesniej okreslone kryteria analizy. Wykazano, ze jedynie 18,6% prac
podawala informacje o wielkosci HR w populacjach badanych, a w przypadku prac
podajacych dane o wielko$ci BP, odsetek ten wynidst 49,5%. W metaanalizie réznic
czestosci spoczynkowego rytmu serca u obu plei, wykazano, ze RHR w chorobach
sercowo-naczyniowych byta u kobiet §rednio o 2,5/min wyzsza niz u me¢zczyzn. Z kolei
w artykutach badajacych warto$¢ rokownicza RHR, czes$ciej wykazywano istotnosé
statystyczng zwigzku RHR z rokowaniem u me¢zczyzn niz u kobiet, cho¢ aspekt ten
wymaga dalszych badan.

Czestos¢ rytmu serca jest obiektywnym, flatwo dostgpnym parametrem
klinicznym. Jego pomiar jest nieinwazyjny, nie wymaga naktadéw finansowych,
specjalnego przeszkolenia ani zaawansowanego sprzetu [115, 116]. Palpacyjna ocena
tetna na nadgarstku, jako element badania fizykalnego, byta wykonywana juz
W starozytnos$ci 1 jest wykorzystywana w codziennej praktyce lekarskiej do dzis [117].
Za prekursora nowozytnej nauki o tetnie uwaza si¢ polskiego lekarza Jozefa Strusia, ktory
jako pierwszy uznat tetno za efekt czynnosci serca. Wyniki swoich badan i obserwacji
nad diagnostycznym znaczeniem cech tego parametru, w tym jego czestoSci, opisat
w ksiazce ,, Sphygmicae artis iam mille ducentos perditae et desideratae Libri V"’ W XVI
wieku [118].

W niniejszej rozprawie doktorskiej autor wykazat, ze mimo licznych dowodéw
na zwigzek HR z rokowaniem, przewazajaca wigkszos¢ autorow (81,4%) analizowanych
prac dotyczacych CVD nie brata pod uwage HR nawet w charakterystyce grup badanych.
Celem wykluczenia obiektywnych powoddw, ktoére moglyby uniemozliwi¢ badaczom
dostep do informacji o czestosci rytmu serca (takie jak specyfika badania czy brak danych
W materiale retrospektywnym), zostata wykonana analiza czgsto$ci uwzgledniania HR
w artykutach, w ktorych wykonywany byt pomiar cis$nienia tetniczego. Dokonujac
pomiaru BP, badacze mieli réwniez okazj¢ wykona¢ pomiar HR. Spos$rod 662
analizowanych artykutéw w 204 zostala podana warto$¢ ci$nienia tetniczego, jednakze

warto$¢ HR podano w niespetna potowie z nich.
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Wysoki odsetek ignorowania HR w artykutach opublikowanych w pierwszych
latach analizowanego okresu mozna ttumaczy¢ faktem, ze pierwsze dane wskazujgce na
rokownicze znaczenie czestosci rytmu serca, byly publikowane w latach 80-tych i 90-
tych XX wieku [31, 35, 36]. Wyniki tych prac jak i kolejne prace oraz ich metaanalizy,
gruntujgce rokownicze znaczenie HR, powinny zwroci¢ uwage autorow kolejnych prac
na istotne znaczenie HR w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego. Wazne dla
srodowiska kardiologicznego badanie GISSI-2, wskazujgce na predykcyjng wartos¢ HR
niezalezng od innych czynnikow ryzyka, zostato opublikowane 1998 roku [50]. W 2005
Diaz i wsp. zaprezentowali wyniki badania Coronary Artery Surgery Study (CASS),
w ktorym wykazano, wsréd chorych z CAD, istotng predykcyjng wartos¢ HR dla
$miertelnosci ogolnej i Sercowo-naczyniowej, zarowno u kobiet jak i u mezczyzn [42].
Z kolei w 2008 roku zostaly opublikowane wyniki badania BEAUTIFUL, w ktérym
oceniano chorych wysokiego ryzyka z chorobg wienicowa i uposledzong funkcja
skurczowg lewej komory. W badanej grupie, czestosé rytmu serca >70/min wigzat si¢ ze
zwickszonym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych w tym zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [58].

Bioragc pod uwagg rosnaca ilos¢ dowoddéw na znaczenie rokownicze HR
w chorobach  sercowo-naczyniowych, czestos¢ uwzglgdniania tego parametru
W badaniach powinna rosng¢ w kolejnych analizowanych latach. Celem sprawdzenia tej
hipotezy wykonano analizy zwigzku czestosci uwzgledniania HR z rokiem publikacji dla
wszystkich 662 artykutow oraz artykutéw, w ktorych podawano wartosci BP. W obu
przypadkach pomimo wzrostu ogélnej iloSci publikowanych prac, fakt uwzgledniania HR
nie wigzat si¢ istotnie z rokiem publikacji, a zatem nie wykazano globalnej tendencji do
lepszego traktowania HR w badaniach naukowych. Warto zwrdci¢ uwage, ze na
uwzglednianie HR w publikacjach nie mialy wptywu opublikowane wytyczne
towarzystw kardiologicznych dotyczace m.in. prewencji CVD (w 2007 roku), stabilnej
choroby wiencowej i niewydolnosci serca (w 2012 roku) [119-121]. Zjawisko pomijania
przez badaczy i lekarzy praktykéw HR jako istotnego czynnika ryzyka jest podkreslane
w piS$miennictwie od wielu lat [122]. Wedlug wiedzy autora przedstawianej pracy, nie
oceniano jak dotad skali tego zjawiska w systematycznej analizie piSmiennictwa.

W ramach niniejszej pracy nie znaleziono publikacji dotyczacych arytmii, wad
zastawkowych serca oraz chordb mézgowo-naczyniowych, ktore podawatyby wartosci
HR. Sposrod pozostatych publikacji istotnie czg¢$ciej raportowano HR w badaniach

zajmujacych si¢ niewydolnoscia serca (cho¢ czestos¢ ta nie przekraczata 40%), natomiast
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istotnie rzadziej w przypadku grupy réznych chordb sercowo-naczyniowych i stanow
znimi zwigzanych (15%). Z kolei wsrdd artykulow raportujacych BP najczesciej
podawano HR w przypadku ostrych zespotow wiencowych oraz niewydolnosci serca,
a relatywnie rzadziej w grupie réznych CVD i stanow zwigzanych z CVD. U chorych
Z podejrzeniem ACS obligatoryjnie wykonywany jest zapis elektrokardiograficzny, ktory
umozliwia m.in. oceng czgstosci rytmu serca. Pacjent z ACS, z uwagi na stan zagrozenia
zycia, prawie zawsze jest hospitalizowany 1 regularnie oceniany pod katem
podstawowych funkcji zyciowych w tym HR i BP. Ponadto czgsto$¢ rytmu serca jest
sktadowg skal, takich jak GRACE czy CRUSADE wykorzystywanych w praktyce
klinicznej w ocenie rokowania w ostrym zespole wiencowym [123]. Z kolei u chorych
Z niewydolno$cig serca, spoczynkowe tetno jest wskaznikiem mowigcym posrednio
0 stanie klinicznym pacjenta i wyréwnaniu uktadu krazenia, a takze od 2012 roku, jest
oficjalnie jednym z celow terapeutycznym terapii niewydolnosci serca z uposledzong
LVEF [121]. Powyzsze fakty moga czgsciowo ttumaczy¢ wigkszg czestos¢ raportowania
HR w publikacjach dotyczacych tych schorzen.

Inne analizowane w pracy czynniki, jak pochodzenie autorow, liczebnos$¢ badane;j
populacji, czy IF czasopisma nie wptywaty na zwickszenie czgstosci raportowania HR.
Jest to o tyle zaskakujace, ze w czasopismach o najwigkszym IF mozna si¢ spodziewac
najwigkszych wymagan ze strony recenzentow, a co za tym idzie rowniez kompletnosci
danych na temat analizowanych populacji. Jedynym czynnikiem istotnie skorelowanym
z czestoscig uwzgledniania HR byt wiek badanej populacji, tzn. mlodszy wiek wigzat si¢
z wigkszg czestoscig raportowania HR w grupie wszystkich 662 artykutéw. Natomiast
wsérod publikacji, ktore uwzglednialty pomiar BP, wigksza czg¢sto$¢ raportowania
obserwowano w publikacjach dotyczacych starszych uczestnikow. W obu grupach
wielko$¢ efektu wieku na uwzglednianie HR byta praktycznie zaniedbywalna.

Czestos¢ rytmu serca jest parametrem, ktory zastuguje na szczego6lng uwage
w badaniach zajmujacych si¢ roznicami w obrazie Klinicznym migdzy kobietami
I mezczyznami z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Wczesniejsze publikacje
dowodza, ze $rednia czgstos¢ akcji serca w ciggu calego zycia jest u kobiet wyzsza niz
u mezezyzn [2]. Wyniki przeprowadzone] w niniejszej pracy metaanalizy wskazujg, ze
tendencja ta utrzymuje si¢ réwniez w wigkszosci CVD.

W przypadku przewlektej choroby wiencowej, w analizowanych publikacjach
obejmujgcych prawie trzydziestu tysiecy chorych, $rednia RHR byta u kobiet szybsza

0 3,1/min niz u me¢zczyzn 1 warto$¢ ta w poszczegdlnych pracach wahata si¢ migdzy
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0-6/min. Warto zwréci¢ uwage, ze sposrod 104 artykutéw dotyczacych CAD, jedynie
w 16 uwzgledniono HR, ale tylko w 4 z nich oceniono warto$¢ rokowniczg RHR
w analizie wieloczynnikowej, z czego zaledwie w 2 przeprowadzono analizy oddzielnie
dla obu plci. We wszystkich 4 pracach, w ktérych RHR zostata wiaczona do analiz
wieloczynnikowych, wykazano zwigzek miedzy przyspieszong RHR a wzrostem zdarzen
sercowo-naczyniowych dla catej populacji badanej. W artykutach, w ktoérych podano
dane osobno dla obu pici, RHR pozostawata istotnym czynnikiem prognostycznym
glownie w populacji mezczyzn. U kobiet, w jednym badaniu, RHR okazata si¢ by¢
istotnym rokowniczo tylko w podgrupie powyzej 67 roku zycia. Warto zwroci¢ uwage,
ze w wigkszosci badan populacja kobiet byta znacznie stabiej reprezentowana, co z jedne;
strony powoduje, ze grupa me¢zczyzn moze determinowaé wyniki dla catej badanej
populacji, a z drugiej strony zmniejsza moc statystyczng testow na wykazanie istotnego
zwiazku RHR z rokowaniem u kobiet.

Kobiety charakteryzuja si¢ istotnie szybszg RHR rowniez w przypadku ostrych
zespotow wiencowych. Na podstawie metaanalizy prac obejmujacych prawie 1,5 min
chorych, wykazano Ze $rednia r6znica RHR u kobiet i mezczyzn z ACS wynosita 2,5/min
i wahata si¢ w zaleznosci od populacji od -2 do 9/min. W przegladzie systematycznym
jedynie 5 artykutdow dotyczagcych ACS bralo pod uwage RHR w analizie
wieloczynnikowej, z czego w jednym z nich nie analizowano osobno kobiet i m¢zczyzn.
W pozostatych czterech pracach, RHR wigzala si¢ istotnie ze zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi w grupie mezczyzn. Z kolei u kobiet w dwoch badaniach, ktore przyjety
nizszy punkt odcigcia dla rokowniczej wartosci RHR (odpowiednio >71/min 1 >80/min),
czestos$¢ rytmu serca tracita swoje znaczenie rokownicze, natomiast w pozostatych dwoch
z punktem odcigcia >100/min, wykazano rokowniczg wartos¢ RHR rowniez w grupie
kobiet.

Do metaanalizy publikacji dotyczacych niewydolnos$ci serca zostato wigczonych
13 prac. W catej grupie ponad 68 tysiecy chorych, kobiety charakteryzowaly sie¢
spoczynkowym rytmem serca o 1,9/min szybszym niz me¢zczyzni. Do dodatkowej
metaanalizy réznic w czestosci rytmu serca wydzielono podgrupe z HF i uposledzong
LVEF, w ktorej roznica RHR miedzy kobietami i me¢zczyznami wyniosta 1,7/min.
W przegladzie systematycznym wszystkich publikacji tylko 3 prace uwzglednity RHR
jako element analizy wieloczynnikowej, z czego jedynie praca autorstwa Pfister i wsp.
wykazata istotno$¢ rokownicza RHR w kwestii rozwoju niewydolno$ci serca zarowno

w catej grupie badanej jak 1 u kobiet 1 m¢zczyzn — badanie to charakteryzowato si¢ bardzo
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liczng populacja badang (ponad 22 tysigcy uczestnikow) 1 dlugim okresem obserwacji
(ponad 12 lat) [75]. Pozostale dwie prace, ktore obejmowaty mniej licznych chorych
z juz rozpoznang niewydolno$cia serca, nie wykazaty warto$ci rokowniczej RHR dla
zadnej z analizowanych grup. Poza mniejsza moca statystyczng, negatywne wyniki tych
prac moga by¢ zwigzane z niejednorodnoscig badanych populacji, gdyz wspomniane
prace dotyczyly chorych zaro6wno z zachowang jak i uposledzong LVEF. Aktualnie
w wickszosci badan rozdziela si¢ te grupy, co wiecej nie wykazano jednoznacznie
wplywu spoczynkowej czestosci rytmu serca na rokowanie chorych z niewydolnoscia
serca z zachowang LVEF [124].

Przeprowadzona w niniejszej pracy metaanaliza réznic RHR u pacjentow
Z nadci$nieniem tgtniczym nie wykazata istotnej rdznicy miedzy kobietami
I mezczyznami. Jednakze do analizy kwalifikowaty si¢ dane tylko z dwoch badan, wsrod
ktorych jedno dotyczyto bardzo matej populacji chorych i raportowato neutralne wyniki.
Z kolei drugie wigksze badanie, wykazato wyzsza 0 3/min RHR u kobiet, jednakze
W metaanalizie obu badan nie stwierdzono by RHR réznita si¢ istotnie. Biorgc pod uwage
ubogos¢ publikacji, nie sposob traktowaé uzyskane wyniki jako wiarygodng informacjg
w kwestii ro6znic RHR zwigzanych z plciag w nadci$nieniu tetniczym. W analizowanym
materiale nie znaleziono rdwniez publikacji zajmujacych si¢ znaczeniem rokowniczym
RHR u kobiet i m¢zczyzn z nadcisnieniem tetniczym.

Metaanaliza r6znic RHR w publikacjach niemieszczacych si¢ w Zadnej
z wezesniej wyodrgbnionych grup CVD (czyli grupa réznych CVD lub stanow
zwigzanych z CVD) wykazata wyzsza 0 2,2/min czesto$¢ spoczynkowego rytmu serca
u kobiet w poréwnaniu z m¢zczyznami — w poszczeg6dlnych artykutach roéznice wahaty
si¢ migedzy -2 a 5/min. Z uwagi na r6znorodnos$¢ populacji i analizowanych problemow
klinicznych, nie sposéb interpretowa¢ wyniki tej analizy inaczej jak tylko
odzwierciedlenie globalnej tendencji do wyzszej] RHR u kobiet w poréwnaniu
z m¢zczyznami. W tej samej grupie stanow roznych, sposrod 33 prac uwzgledniajacych
HR, w przegladzie systematycznym wyodrebniono 11 badan oceniajacych wartos$¢
rokowniczag RHR w analizach wieloczynnikowych. Wsréd tych publikacji jedna
dotyczyta zatorowos$ci ptucnej, jedna bezobjawowej dyssynchronii lewej komory serca,
natomiast pozostate prace odnosity si¢ do populacji ogolnych, ktére badano pod katem
poszukiwania czynnikéw determinujacych wystgpienie roznego rodzaju zdarzen
sercowo-naczyniowych. W wiekszosci tych publikacji, czestos¢ rytmu serca znacznie

czesciej u mezezyzn niz u kobiet determinowata wystgpienie zdarzen niepozadanych.
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Nie jest jasne na ile roznice czgstosci rytmu serca u kobiet i mezczyzn z CVD
wynikajg z odmiennos$ci fizjologicznych, a na ile z r6znic w farmakoterapii i Kinetyce
lekow. U wigkszosci chorych z niewydolnoscig serca, lekami z wyboru sg f-adrenolityki,
a w przypadku choroby niedokrwiennej serca, p adrenolityki i niedihydropirydynowe
blokery kanatéw wapniowych [124, 125]. Dane rejestrowe wskazuja, ze zardwno
w przypadku ostrej i przewleklej choroby wiencowej, jak i w niewydolno$ci serca,
u kobiet rzadziej stosowana jest terapia B-adrenolitykiem lub stosowane sg mniejsze
dawki tych lekow [126-128]. Z drugiej strony odmienna farmakokinetyka u obu plci
powoduje, ze przy stosowaniu tych samych dawek B-adrenolityku, u kobiet obserwuje si¢
wyzsze stezenie leku we krwi oraz wiekszg redukcje BP 1 HR [129].

Warto zauwazy¢, ze w wykonanym w niniejszej pracy przegladzie
systematycznym znaczenia rokowniczego RHR, autorzy analizowanych publikacji
przyjmowali r6zny punkt odcigcia dla wartosci predykcyjnej RHR nawet dla tej samej
jednostki chorobowej. Wynikato to prawdopodobnie z roznic w populacjach badanych,
jednakze tylko w dwodch z analizowanych prac autorzy okreslili specyficzny punkt
odcigcia dla kobiet i me¢zczyzn [109, 114]. Roznice RHR u obu plci oraz watpliwosci
dotyczace znaczenia rokowniczego czgstosci rytmu serca u kobiet pokazuja,
ze wyznaczenie docelowych wartosci RHR u kobiet 1 m¢zczyzn z CVD moze miec istotne
znaczenie kliniczne. Wiele danych wskazuje, ze farmakologiczne zwolnienie cze¢stosci
rytmu serca zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w chorobach uktadu
krazenia [59]. Co wiecej, zidentyfikowano mechanizmy, za pomoca ktérych zwolnienie
HR pozytywnie wplywa m.in. na $ciany te¢tnic i wtdrnie spowolnia rozwoj 1 progresje
miazdzycy [52]. Zatem, spoczynkowa czgsto$¢ rytmu serca nie wydaje si¢ by¢ jedynie
markerem mowigcym o istnieniu lub stopniu zaawansowania choroby, ale aktywnym i co
wazne modyfikowalnym czynnikiem ryzyka, ktorego korekcja moze wptynac na przebieg
choroby sercowo-naczyniowej i rokowanie chorego.

Wobec przekonywujacych danych na temat zwigzku przyspieszonej RHR
z rozwojem chorob sercowo-naczyniowych i pogorszeniem rokowania w populacjach
0sOb uznawanych jako zdrowe, warto zwroci¢ uwage na obowigzujace normy dla tego
parametru [52, 130]. Aktualnie za prawidlowg czgstos¢ rytmu serca w spoczynku u 0s6b
zdrowych przyjmuje si¢ wartosci od 60 do 100/min [4]. Jednak w licznych badaniach
istotny wzrost $miertelnosci obserwowano przy znacznie nizszych wartosciach RHR.
W metaanalizie badan obejmujgcej tacznie ponad 1 milion 0sob (1 246 203) z populacji

ogolnej, RHR >80/min w porownaniu z RHR <60/min wigzata si¢ ze wzrostem
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$miertelnosci ogolnej o 45%, a Smiertelnosci sercowo-naczyniowej 0 57% [130]. Wyniki
te sugeruja, ze poza wyznaczeniem terapeutycznej wartosci RHR w chorobach sercowo-
naczyniowych, warto zastanowi¢ si¢ nad zdefiniowaniem na nowo prawidlowych
warto$ci RHR w populacji os6b zdrowych, z uwzglednieniem réznic zwigzanych z plcia.
Juz w 1999 roku, Palatini zaproponowat obnizenie gornej granicy prawidtowej RHR do
warto$ci 85/minute i zasugerowat przyjecie nieco wyzszej wartosci RHR u kobiet [131].

Kolejnym problemem klinicznym, jest zasadno$¢ farmakologicznej interwencji
u o0séb z przyspieszong RHR bez rozpoznanych choréb sercowo-naczyniowych.
W chwili obecnej nie istnieja zalecenia dotyczace farmakoterapii w tej grupie pacjentow.
Jednak osobom z przyspieszong RHR bez rozpoznanej CVD warto zalecaé postgpowanie
prewencyjne polegajace na prowadzeniu zdrowego trybu Zycia, a gtdéwnie na regularnej
aktywnosci fizycznej opartej na treningu wydolno$ciowym. Systematyczny wysitek
fizyczny powoduje zwolnienie akcji serca, migdzy innymi poprzez modyfikacje
aktywnosci ANS oraz przez wplyw na ekspresje genu HCN4 i zmniejszenie pradu It
(funny) w komoérkach wezta zatokowego [132].

Pomimo, Zze przedstawiona praca w systematyczny sposob analizuje problem
czestosci rytmu serca w publikacjach dotyczacych chordb sercowo-naczyniowych
u kobiet i mezczyzn, to jednak obarczona jest pewnymi ograniczeniami. Do analizy
wybrano artykuly opublikowane w ciaggu dwudziestoletniego okresu pomiedzy 1997
12017 rokiem, a zatem pomini¢to prace poprzedzajace jak i nastepujace po tym okresie.
Rok 2017 zostat zdeterminowany przez date rozpoczecia analiz, natomiast okres sprzed
1997 roku pomini¢to ze wzgledu na niskg liczbe artykutdow spetniajacych kryteria
selekcji, tzn. tylko 10% takich artykuléw zostatla opublikowana przed 1997 rokiem.
Dodatkowym ograniczeniem moze by¢ fakt, ze do analizy wiaczano artykuly tylko
anglojezyczne, co moze skutkowa¢ pominigciem pewnej grupy istotnych publikacji.
Innym ograniczeniem pracy jest brak wystandaryzowanej metody oceny RHR.
W analizowanych artykutach ocena czestosci rytmu serca byta wykonywana
w odmiennych pozycjach (gtéwnie siedzacej i lezacej) przy wykorzystaniu réznych
technik pomiaru, w tym badania palpacyjnego, zapisu EKG lub przy pomocy
automatycznych urzadzen. Ponadto w wigkszosci prac warto§¢ RHR byta uzyskiwana w
pomiarach gabinetowych. Taki pomiar moze powodowac podwyzszenie czestosci rytmu
serca wywolane stresowag sytuacja zwigzang z badaniem [133]. Stad wydaje sie,
ze kolejne eksploracje czgstosci rytmu serca i jego wartosci rokowniczej warto

przeprowadzi¢
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w oparciu 0 wartosci uzyskane ambulatoryjnie. Takie pomiary charakteryzuja si¢ wigksza
powtarzalno$cig oraz prawdopodobnie lepsza korelacja z wynikami odleglymi [134].
Poza standardowo uzywanymi zapisami EKG czy odczytami pulsometru mozna
wykorzysta¢ dane z urzadzen mobilnych codziennego uzytku takich jak telefony
komorkowe czy zegarki elektroniczne dajace mozliwo$¢ oceny pulsu a nawet zapisu
elektrokardiograficznego. Urzadzenia takie mogg dostarczy¢ badaczom znacznie szersze
informacje o czestosci rytmu serca W réznych porach dnia i nocy oraz w trakcie roznych

form aktywnosci.

Pomimo swoich ograniczen, jest to pierwsza praca pokazujgca stopien
uwzgledniania czestosci rytmu serca w publikacjach dotyczacych choréb sercowo-
naczyniowych u kobiet i mezczyzn na przekroju 20 lat. Wedle wiedzy autora, jest to
réwniez pierwsza przekrojowa metaanaliza rdznic czestosci spoczynkowego rytmu serca
u kobiet i me¢zczyzn z CVD. Praca pokazuje takze, jak czesto wilaczano RHR do
wieloczynnikowych analiz poszukujacych czynniki ryzyka niepozadanych zdarzen

U kobiet i megzczyzn cierpigcych na choroby sercowo-naczyniowe.
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. WNIOSKI

Czestos$¢ rytmu serca jest rzadko uwzgledniana w pracach dotyczacych chordb
sercowo-naczyniowych u kobiet i m¢zczyzn i tendencja ta nie zmienila si¢ istotnie

w ciggu 20 lat.

Istniejg istotne réznice w wartosci spoczynkowej czestosci rytmu serca miedzy

kobietami i me¢zczyznami w rdéznych chorobach sercowo-naczyniowych.

W  przeanalizowanym pi$miennictwie, Spoczynkowa czgstos¢ rytmu serca
u mezezyzn czgscie] wykazywala istotny statystycznie zwigzek z rokowaniem,
jednak aby rozstrzygna¢ rzeczywiste rdznice w znaczeniu rokowniczym rytmu
serca w chorobach sercowo-naczyniowych u kobiet i me¢zczyzn konieczne sg

dedykowane badania.
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STRESZCZENIE

Wstep: Serca kobiet i mezczyzn rdznig si¢ pod wzgledem wielu cech anatomicznych
I czynnos$ciowych, w tym rowniez pod wzgledem czegstoSci rytmu serca, ang. heart rate
(HR). Istnieje wiele dowoddéw na zwigzek rokowniczy pomiedzy czestoscig
spoczynkowego rytmu serca, ang. resting heart rate (RHR) i zdarzeniami sercowo-
naczyniowymi w populacji meskiej, jednakze w populacji kobiet wyniki badan sa
niejednoznaczne. RHR u kobiet wykazuje wyzsze warto$ci niz u m¢zczyzn, jednak nie
ma pewnosci czy roznice te pozostaja istotne w przypadku wystgpienia chordb sercowo-
naczyniowych, ang. cardiovascular disease (CVD). Pomimo swojej warto$ci klinicznej,
niskiego kosztu oznaczania i tatwej dostgpnosci, HR wydaje si¢ by¢ pomijana badaniach
naukowych. Celem niniejszej pracy byta: (i) ocena stopnia uwzgledniania HR w pracach
dotyczacych chordb sercowo-naczyniowych u dorostych kobiet i me¢zczyzn; (i)
metaanaliza roznic RHR zwigzanych z pilcia w réznych CVD; (iii) przeglad
systematyczny znaczenia rokowniczego RHR w CVD u obu pfci.

Material i Metody: W bazach danych: PubMed, Cochrane Library oraz Web of Science
wyszukano artykuly opublikowane pomiedzy 01.09.1997 a 31.08.2017 zawierajace
w tytule kombinacje¢ hasel: men and women, sex, gender, z hastami: death, mortality,
survival, prognosis, prognostic, heart rate, otrzymujac 2833 artykutow. W wyniku
selekcji do analizy wlaczono 662 publikacje dotyczace CVD. Artykuly przeanalizowano
m.in. pod wzgledem rodzaju CVD, czgstosci uwzgledniania HR 1 ci$nienia tgtniczego
(BP); przeprowadzono  metaanalizg¢  réoznic RHR  miedzy  kobietami
1 mezczyznami w poszczegélnych typach CVD; oraz dokonano przegladu
systematycznego znaczenia rokowniczego RHR u kobiet i me¢zczyzn z r6znymi CVD.
Wyniki: Wykazano, ze jedynie 18,6% prac podawata informacje o wielkosci HR
w populacjach badanych, a w przypadku prac podajacych dane o wielkosci BP, odsetek
ten wyniost 49,5% — nie wykazano istotnych r6znic w raportowaniu HR w ciggu 20 lat.
Badacze czg$ciej uwzgledniali HR w pracach dotyczacych niewydolnosci serca,
natomiast stosunkowo rzadziej w grupie ré6znych CVD, z kolei nie uwzglednili HR
w zadnej pracy dotyczacej arytmii, wad zastawkowych serca oraz chordob mézgowo-
naczyniowych. W metaanalizie réznic RHR u obu pici, wykazano, ze czegstos¢
spoczynkowego rytmu serca w CVD byl u kobiet $rednio o 2,5/min wyzszy niz

u me¢zczyzn. Z kolei w artykutach badajacych warto$¢ rokownicza RHR, czesciej
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wykazywano istotnos$¢ statystyczng zwigzku RHR z rokowaniem u mezczyzn niz

u kobiet.

Whnioski: HR jest rzadko uwzgledniana w pracach dotyczacych chorob sercowo-
naczyniowych u kobiet 1 m¢zczyzn 1 tendencja ta nie zmienita si¢ istotnie w ciggu 20 lat.
Istniejg istotne réznice w wartosci RHR migdzy kobietami i m¢zczyznami w chorobach
sercowo-naczyniowych. W przeanalizowanym pismiennictwie, RHR u mezczyzn
czesciej wykazywala istotny statystycznie zwigzek z rokowaniem, jednak aspekt ten

wymaga dalszych badan.
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SUMMARY

Introduction: Men’s and women’s hearts differ in anatomical and functional features,
including heart rate (HR). A considerable body of evidence exists on the predictive
relationship between HR and cardiovascular events in the male population. However, in
females, the results are inconclusive. HR in women is higher than in men, but it is
uncertain whether these differences remain significant in the setting of cardiovascular
disease (CVD). Despite its clinical value, low costs of measurement, and easy
accessibility, HR appears to be an overlooked parameter in research. This study aimed to
assess the degree of including HR in studies addressing CVD in adult men and women,
meta-analyse gender-related differences in resting HR in different CVD, and
systematically review the prognostic significance of resting HR in CVD in both sexes.
Material and Methods: In the databases: PubMed, Cochrane Library, and Web of
Science, articles published between 01/09/1997 and 31/08/2017 were searched for with a
combination of entries in the title: men and women, sex, gender, with the entries: death,
mortality, survival, prognosis, prognostic, heart rate, receiving 2 833 articles. As a result
of the selection, 662 CVD publications were included. The articles were analysed by the
type of CVD,; the fact of considering HR and blood pressure (BP); differences in resting
HR between men and women in various CVD; and the prognostic significance of resting
HR in men and women with different CVDs.

Results: Only 18.6% of the studies provided information on the HR of studied
populations, however, in articles giving information on BP values, this percentage was
49.5%. No significant differences were found in reporting on HR over 20 years. HR was
relatively more often included in studies on heart failure, but no information on HR was
provided in studies on arrhythmias, valvular heart disease, and cerebrovascular disease.
The meta-analysis showed that resting heart rate in women was on average 2.5/min higher
than in men. Resting HR was demonstrated more frequently as a significant predictor of
clinical outcomes in men than in women.

Conclusions: HR has been rarely included in studies on CVD in men and women for
over 20 years. There are significant differences in resting HR between men and women
with cardiovascular diseases. In the analysed literature, the resting heart rate in men more

often showed a statistically significant relationship with the prognosis.
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