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BEVEZETES

A szivfrekvencia megnyugvas fogalmat Lauer és munkatarsai vezették be
1999-ben, innentdl kezdve szamos tanulmanyban vizsgaltak az
alkalmazhatosagat a magas rizikoju betegek kiszlirésére kiillonbozo
betegpopulacioknal — koszortiérbetegek, nuklearis képalkotd vizsgalatokon
atesett betegek, koszoruér intervencion atesett betegek. A szivfrekvencia
megnyugvas koros obstruktiv alvasi apnoe esetén, silet myocardialis
ischaemia esetén, megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelen betegeknél, 2-
es tipus cukorbetegeknél, bar ezekben a tanulmanyokban nem irnak le a
hosszu tava kimenetellel kapcsolatos megfigyeléseket.

A cukorbetegség noveli a halalozasi rizikot, jellemzdsen a cardiovascularis
(CV) események magasabb szama miatt. Gyakran eredményez autoném
neuropathiat, melynek egyik manifesztacioja a koros szivfrekvencia
megnyugvas. Mind a koros terheléses szivfrekvencia valaszok, mind a
cukorbetegség a mortalitas erds és fiiggetlen elérejelz6jének bizonyultak, de
cukorbetegség hatdsat a terheléses szivfrekvencia valaszokon és ezek
halalozasban betoltott szerepét cukorbetegnél ezidaig még nem vizsgaltak.
Ahogyan a szivfrekvencia megnyugvas prognosztikus jelentéségét sem
vizsgaltak még primer prevencids populacion. Ilyen betegcsoport esetén a
halalozas nagy részét feltehetéen nem-CV halalozés teszi ki, tehat fontos
lenne tudni, hogy a nem-CV halalozas osszefiigg-e a koros szivfrekvencia
megnyugvassal.

Fontos kérdés tovabba, hogy a szivfrekvencia megnyugvas korrigalasa
kiilonb6z6 alcsoportok esetén javitja-e a hasznalhatosagat. A terheléses
vizsgalat prognosztikai faktorai esetén a terhelhetéség (funkcionalis aerob
kapacitas — FAC) nemre ¢és életkorra korrigalt, mig a maximalis frekvencia
¢letkorra és béta blokkolo hasznalatra. Mindezek alapjan a nélkiilozhetlen
megvizsgani, hogy a szivfrekvencia megnyugvas valtozik-e az életkorral,
nemmel, béta-blokkold hasznalattal, illetve, hogy vajon korrekcidja ezen
faktorokra javitja-e hasznalhatosagat.

Vizsgalatainkban ezen kérdésekre fokuszalva tanulmanyoztuk a
szivfrekvencia megnyugvas prognosztikai szerepét primer prevencios
betegcsoproton. Vizsgalatainkat kiterjesztettiik a cukorbetegek csoportjara is
¢és felmértilk a nyugalmi és maximalis pulzus, szivfrekvencia rezerv és
megnyugvas alakulasat cukorbetegség jelenléte vagy hidnya szerint.



CELKITUZESEK

A Mayo Klinika (Rochester, USA) Cardiovascularis részlegével szoros
egylttmiikodést folytatunk 2014 ota. A szivfrekvencia valaszok
tanulmanyozasa érdekében feldolgoztuk a Mayo Integrated Stress Center
(MISC) adatbazist. Ez az adatbazis 140 ezer beteg kozel 200 ezer terheléses
vizsgalatanak eredményét tartalmazza.

1. Az -eclsédleges célunk a terheléses szivfrekvencia valaszok
tanulmanyozdsa volt egy primer prevencidés populécion,
figyelemmel kisérve a szivfrekvencia megnyugvast:

e a szivfrekvencia megnyugvas Osszefiiggésének
meghatarozasa az életkorral, nemmel, béta blokolo
hasznalattal, illetve, hogy az ezekre vald korrekcidja javitja
a szivfrekvencia megnyugvas hasznalhatosagat;

e a szivfrekvencia megnyugvas prognoszikus szerepének
validalasa primer prevencios csoporton és a hosszu tava
prognosztikai jelentdéségének meghatarozasa.

2. Masodlagos célunk a kutatds Kkiterjesztése a cukorbetegek
csoportjara és ezen csoport terheléses szivfrekvencia valaszainak
tanulmanyozasa:

e a diabetes hatdsa a terheléses szivfrekvencia valaszokon:
nyugalmi frekvencia, maximalis frekvencia, szivfrekvencia
rezerv és megnyugvas, chronotrop index (Cl);

e a koros szivirekvencia valaszok szerepe a megnovekedett
halalozéasban.



MODSZEREK

A kutatas retrospektiv adatbazis elemzésen alapult, melyet jovahagyott az
»Institutional Review Board of Mayo Clinic, Rochester, Minnesota”.
Kizartuk azon betegeket, akik nem jarultak hozz4 adataik felhasznaldsahoz a
Minnesotai torvények (§144.335) alapjan.

Vizsgalt csoport

A vizsgalatokba azokat a betegeket vontuk be, akik terheléses vizsgalaton
estek at 1993. szeptember 21. és 2010 december 20. kozott, amely
vizsgalatokhoz a MISC adatbazisat hasznaltuk. A bevonasi kritériumaink a
kovetkez6k voltak: minnesotai lakosok, tiinet limitalt Bruce protokollon
végzett terheléses vizsgalata. A vizsgalati csoportba > 20 éven feliili és 90
éven aluli betegeket vontunk be, a szivfrekvencia megnyugvassal
kapcsolatos vizsgalatainkat 30-79 év kozotti betegre szikitettiik. A kizarasi
kritériumaink: (1) dokumentalt CV betegség az anamnézisben, beleértve az
ischaemids szivbetegséget, szivelégtelenséget, szivsebészeti miitétet,
strukturalis vagy szivbillentyli betegséget, ritmuszavart, defibrillator vagy
pacemaker beiiltetést, kongenitalis szivbetegségeket, cerebrovascularis vagy
periférias érbetegséget; (2) nem tiinet-limitalt terheléses vizsgalat, melyet
ST-eltérés, ritmuszavar vagy koros vérnyomasvalasz miatt le kellett allitani;
(3) az aktiv pihené nem volt teljesitve; (4) paroxysmalis ritmuszavar miatt
nem volt értékelhetd a maximalis pulzus. Amennyiben egy beteg tobb
terheléses vizsgalattal rendelkezett, az elsé eredményeit vettiik alapul.
Klinikai paraméterek

A demografiai és klinikai adatokat prospektiven gytijtottiik a terheléses
vizsgalat idején. A pulzus és mas terheléses adatok eletronikusan fel lettek
toltve az adatbazisba a GE CASE terheléses rendszerbdl (Milwaukee, WI).
A Dbetegek jellemz6i, beleértve az életkor, nem, antropometria és riziko
faktorok, a betegek ambulans lapjaibol szarmaztak, melyek a terheléses
vizsgalat el6tti anamnézisfelvétel soran keriiltek rogzitésre. Kiilon kiemelve
a cukorbetegséget (megel6z6 diagnodzis vagy vércukor csokkentd gyogyszer
szedése), magasvérnyomas (megel6z6 diagnozis vagy vérnyomascsokkentd
gyogyszer szedése), elhizas (BMI > 30 kg/m?), korabbi és jelen dohanyzas.
A szedett gyogyszerek — béta-blokkold, kalcium csatorna-blokkolo, aszpirin,
sztatinok, ACE-gatlok vagy angiotensin receptor blokkolok és
cukorbetegség gyogyszerek — oralis szerek és inzulin — elérhetdek voltak az
adatbazisban.



Terheléses vizsgalati protokoll és paraméterek

A tiinet-limitalt terheléses EKG vizsgalatokat standard Bruce protokollon az
ACC/AHA ajanlasoknak megfelden végeztiik a rendszeresen szedett
gyogyszerek bevétele mellett. A nyugalmi pulzus és vérnyomas ilé
helyzetben keriilt meghatarozasra. Az esetleges panaszok, a vérnyomas,
pulzus értékek, valamint a szubjektiv terhelésérzet bevitele az elektronikus
rendszerben minden terhelési szint végén tortént, maximalis terhelésnél,
valamint a restitiicio els6, harmadik és hatodik percében.

A terheléses vizsgalat kiértékelését — beleértve a megallas okat, tiineteket,
koros eltéréseket és EKG valtozasokat — a vizsgalat utan azonnal felt6ltottik
az adatbazisba. A funkcionalis aerob kapacitas az aktualis és a Mayo labor
altal, életkor és nem szerint meghatarozott, elvart terhelési id6 szazalékos
aranya. A maximalis frekvencidt az elvart ardnydban is feltiintettiik. A
szivfrekvencia rezervet a terhelés soran elért maximalis és a nyugalmi pulzus
kiilonbségébdl szamoltuk. A chronotrop index (Cl) a szivfrekvencia rezerv
¢és az elvart szivfrejvencia rezerv hanyadosa koros, amennyiben értéke Cl
<0,8. A szivfrekvencia megnyugvas a maximalis és az egy perces restitucios
pulzus kiilonbségébdl szamolt értékét (1,7 mérfold/ora/0%) korosnak
tekintettiik, amennyiben a cs6kkenés kevesebb volt, mint 12/min.

A terheléses EKG korosnak szamitott, amennyiben az ST depresszié vagy
elevacio mértéke > 1,0 mm fiiggetleniil a nyugalmi EKG-t6l. Amennyiben a
nyugalmi EKG-n szignifikans ST-T eltérés nem volt megfigyelhetd,
pozitivnak tekintettiik.

Haldlozas

A halalozasi adatokhoz a Mayo Klinika betegadatbazisat és a Minnesota
allam halalozasi adatait hasznaltuk fel és dsszesitettiik 2014 szeptemberében
(célkitiizés 2) és 2016 marciusaban (célkitiizés 1). Az utankovetés soran a
terheléses vizsgalat és a halal bekovetkezte kozotti idét hasznaltuk fel
(meghatarozva a Minnesota Halalozasi Indexet, mint utolsé utankovetés).
Ezzel a modszerrel 100%-0s utankovetést tudtunk elérni. A szivfrekvencia
megnyugvassal kapcsolatos vizsgalatainkhoz a halalozast CV és nem-CV
halalozasra osztottuk fel. A halalozast CV eredetiinek tekintettiik, ha az elsd
harom megadott halalok kozott szerepelt CV betegség. A CV halédlozést az
»International Classification of Diseases (ICD) 9 (391, 391.9, 394-398, 402,
404, 410-414, 415-417, 420-429, 430-438, 440-448, 451-454, 456-459) és
ICD 10 (1101, 105-109, 111, 113, 120-125, 126-128, 130-152, 160-69, 170-179,
180-89) kddok szerint osztalyoztuk.
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Statisztikai analizis

A betegek klinikai jellemz6it, a haldlozast és a terheléses paramétereket
¢életkorcsoportok szerint vizsgaltuk. A folyamatos valtozok kozotti
kiilonbségeket variancia analizis segitségével, altalanos linearis modellt
alkalmazva tobbszords 0sszehasonlitassal Tukey modszerrel végeztiik, mig
Pearson Chi teszt segitségével a diszkrét valtozok kozotti kiillonbségeket. A
statisztikai analizist SAS 9.4 (Raleigh, NC) program segitségével végeztiik.
Az eltéréseket P < 0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Célkitiizés 1

Elsé lépésként meghatdroztuk azon faktorokat, melyek szignifikansan
befolyasoljak a szivfrekvencia megnyugvast 1épcsézetes multivarians
regresszid segitségével. Ezt kdvetéen kizartuk ezen befolyasold faktorokat
és létrehoztunk egy rizikofaktoroktol mentes csoportot. Ennek segitségével
meg tudtuk hatarozni az életkor és hatasat a szivfrekvencia megnyugvason.
Kovetkez6 1épésként vizsgaltuk, hogy a standard < 13/min alatti
szivfrekvencia megnyugvas eldrejelzi-e az 6ssz-, CV és nem-CV halalozast
ezen primer prevencios betegcsoporton CoX regresszios analizis segitségével
A tovabbi analizisekben életkor, nem, terhelhetéség, magas vérnyomas,
cukorbetegség, jelen dohanyzas és szivfrekvencia csokkentd gyogyszer
hasznalata szerint soroltuk be a betegeket. A hazard ratio-k kozotti
kiilonbségeket Z-score modszerrel hataroztuk meg.

Célkitiizés 2

Multivarians linearis regresszio segitségével vizsgaltuk a cukorbetegség
hatasat a szivfrekvencia valaszokon életkorra, nemre és szivirekvencia
csokkentd gyogyszerre korrigalva, majd egy Kiterjesztett modellben
hozzaadtuk a rizikofaktorokat is (jelen dohanyzés, magas vérnyomas, koros
terheléses EKG, cukorbeteség terapia). Vizsgaltuk a terheléses
szivfrekvencia valaszok hatasat a haldlozason Cox regresszio
alkalmazasaval. Szintén Cox regessziot alkalmazva vizsgaltuk a koéros
szivfrekvencia valaszok szdmanak (koros szivfrekvencia megnyuvas és
kéros chronotrop index) hatasat a halalozason cukorbetegnél és nem-
cukorbetegnél.



EREDMENYEK

Vizsgalt csoport

Osszesen 19551 beteg keriilt bevonasra a szivfrekvencia megnyugvassal
kacsolatos vizsgalatokba. Demografiai és klinikai jellemz6ik életkor szerinti
csoportonként az 1. Tablazatban lathatok.

Table 1. Baseline characteristics and outcomes in the five age groups for the full clinical cohort.

Age: 30-39 Age: 40-49 Age: 50-59 Age: 60-69 Age 70-79
N =12664 N=6703 N =6047 N=3112 N =1025 3
Age (years) 3572381 447+282 540+203 6302384 73.0+26° < 0001
Female 810 (30.4) | 2170 (32.4)' | 2097 (34T | 2171(40.8) | 408 (39.8° | <.0001
BMI (kg/m?) 202633 288+512 288+512 284472 272400 < 0001
Hypertension 285 (10.7)! | 1000(14.9) | 14022470 | 1059 (34.0)* | 444 (4335 | <.0001
Diabetes 83 3.1 273 (4.1)! 382 (6.3)2 248 (8.0 95 (9.3)° < 0001
Current smoker 416 (16.2)* 802 (13.79 633 (10.82 106 (6.6)! 53 (5.3)! <0001
Obesity 1046 (393)* | 2410 (36.0)%F | 2250 (3744 | 1072(34.4) | 255(249)' | < .0001
Poor CRF 866 (3259 | 1532 2LYL2 | 1245(20.6)! | 72423303 | 278 (27.1P | <.0001
"Deaths |- q000s [ TIss et T BTERE [ BT408 [ 350 (3427 [ <0001
CV death 11 (04! 50 (0.8)! 60 (1.1)! 133 (4.3 142 (138 | <.0001
Non-CV death 20 (1.1 108 (1.6)! 218 (3.6)2 304 (9.8 208(20.3)* | <.0001

Continuous data are presented mean + SD; categorical data as N (percentage of sample).

BMI = body mass mdex, CRF = cardiorespiratory fitness, CV = cardiovascular

Poor cardiorespiratory fitness defined as functional aerobic capacity (FAC) = 80% predicted for age and sex
on exercise test.

Different superscripts indicate a statistically significant difference between age groups. Superseript=11s

arbitrarily set at the lowest value for each variable.

A cukorbetegség és a magasvérnyomds aranya az életkor novekedésével
parhuzamosan emelkedett, mig az elhizas és a jelen dohanyzas aranya
csokkent. Nem meglepé moddon, az idésebb korcsoportokban hagyobb volt a
ndk aranya. Az alacsony terhelhetdség aranya — funkcionalis aerob kapacitas
< 80% — a legmagasabb a legfiatalabb csoportban volt, ezzel jelezve a
terheléses vizsgalat indikacidiba szerepld kiilonbséget.
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A cukorbetegséggel kapcsolatos vizsgalatainkhoz el6szor a kutatasi periodus
alatt 21396 betegen elvégzett 101544 terheléses vizsgalatot elemeztiik, mely
megfelelt a bevonasi kritériumainknak. A terheléses vizsgalat indikéacioi
kozott 42%-ban szerepeltek a panaszok (elsésorban mellkasi fajdalom,
31%), a fennmaradd 58%-ban pedig a betegek kardioldgiai prevencid
részeként terhelési javaslat miatt érkeztek. Koziilik 1200 beteg volt
cukorbeteg (5,4%), foként 2-es tipust; az l-es tipusu cukorbetegek Kis
szazalékban voltak jelen (N = 137; 11,4%). A betegek cukorbetegségének
jelenléte, illetve hianya szerinti klinikai jellemz6i a dolgozat 2.
Tablazataban talalhatok. A betegek nagyjabol 90%-a fehér, 3%-a
afroamerikai, mig 7%-a egyéb etnikumhoz tartozott. Altalanosan
elmondhatd, hogy a CV rizikofaktorok jelenléte alacsony volt, melyet a
vidék szocio-demografiai jellemz6ibol és a CV betegséggel rendelkezd

inzulin terapidban, 625 (52%) oralis vércukorcsokkentd kezelésben, mig 69
(6%) mindkettében.



Terheléses EKG eredmények

A dolgozat 3. Tablazataban lathatoak 19551 beteg a terheléses vizsgalati
eredményei. A nagy esetszam miatt kis kiilonbségek is, mint példaul a
nyugalmi pulzus vagy a legmagasabb elért szubjektiv terhelésérzet szint,
elérhettek statisztikai kiilonbségeket, azonban az életkor szerinti
szivfrekvencia valtozasok szembetlinéek voltak, mint példaul az életkorral
csokkend maximalis frekvencia. A szivfrekvencia megnyugvas szintén
jelentsen csokken az é€letkor elérehaladtaval, mig a koros szivfrekvencia
megnyugvassal rendelkezd betegek aranya ndé. Nem meglepd modon a
szivfrekvencia csokkentd gyodgyszert szeddk aranya az életkor
elérehaladaval nd. A koros és pozitiv terheléses EKG eldfordulési aranya is
no az életkorral.

Szivfrekvencia megnyugvast befolyasol6 faktorok

Az analizis kovetkezO 1épésében 1épcsdzetes multivarians regressziot
alkalmaztunk, hogy meghatarozzuk azokat a faktorokat, amelyek
szignifikansan befolyasoljak a szivfrekvencia megnyugvast (4. Tablazat).

Table 4. Multivariate regression analysis to determine factors affecting HR recovery.

Parameter | Standard
Variable Estimate Error el F P-value
Intercept 31.79 0.29 121073 =.0001
Age -0.21 0.0055 0.071 0.071 14456 =.0001
Poor CRF -3.92 0.14 0.063 0.134 1368.1 <0001
Obesity -1.32 0.12 0.0060 0.140 1325 =.0001
Current smoking -1.90 0.18 0.0051 0.145 1132 =.0001
Hypertension -1.08 0.15 0.0027 0.148 609 =.0001
Diabetes -1.46 0.25 0.0016 0.149 358 =.0001

CRF = cardiorespiratory fitness
Az esetszam a vizsgalat ezen részében 18887 volt, mert 664 betegnél (3,4%)
hianyzott egy valtozo, jellemzden a dohanyzasi statusz. Intercept és életkor
jelent6s valtozast mutatott a regresszioban és 5 faktor — alacsony
terhelhet6ség, elhizas, jelen dohdnyzas, magasvérnyomas és cukorbetegség
— mutatott jelentds negativ hatast a szivfrekvencia megnyugvason, mig a
nem, a szivfrekvencia csokkentd kezelés és a koros EKG jelenléte nem
befolyasolta. Ezen eredményeket alapul véve létrehoztunk egy 1j,
,.rizikofaktoroktol mentes” csoportot, mely 7852 beteget tartalmazott.
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Szivirekvencia megnyugvas életkor csoportok szerint

Az 5. Tablazatban lathatok a szivfrekvencia megnyugvas atlagai, medianjali
¢és interquartilis szakaszai, valamint a koros szivfrekvencia megnyugvassal
rendelkezd betegek, életkorcsoportok szerint.

Table 5. Heart rate recovery distribution in the pure cohort.

Age: 30-39 Age: 40-49 Age: 50-59 Age: 60-69 Age 70-79
P
N=1056 N =2967 N=2390 N=1116 N=323
Resting HR 76.1+12.72 7481241 7461211 75.1=12.112 73.8+11.11 <001
(bpm)
Peak exercise HR 1824=1147 | 176.4=11.9% | 168.6=12.9% | 150.1=13.72 | 149.4=14.6! | <001
(bpm)
Female 327 (31.0)? 900 (33.4)12 880 (36.8) 500 (45.6° 147 (45.57 <001
(%)
HR-lowering drug use 23 (222 34 (1.8)! 60 (2.5)12 43 (3.8 23 (7.1p <001
(%)
Mean HR recovery 229+834 223+824 211+ 8.0°8 18474 149731 <001
(bpm)
Median HR recovery 2 22 21 18 14
(bpm)
Interquartile range 17-28 17-27 16 - 26 13-23 10-20
(bpm)
HR recovery < 13 bpm 87 (8.4)1 298 (10.0)! 311 (13.0)0? 240 (2159 134 (41.5)% <.001
(%0)

Continuous data are presented mean + SD: categorical data as number (percentage of sample).

HR. = heart rate

Pure cohort created by excluding patients with hypertension, diabetes, current smoking, obesity (BMI = 30
kg/m?), and poor cardiorespiratory fitness (functional aerobic capacity < 80% age-sex predicted).
Different superscripts indicate a statistically significant difference between groups. Superscript =1 is

arbitrarily set at the lowest value for each variable.

Ezeken az adatokon szemléltetjiik az életkor valodi hatasat a szivfrekvencia
megnyugvason. Minden életkor csoportban megfigyelhetd, hogy a
szivfrekvencia megnyugvas a vartnak megfeleldéen magasabb a
rizikofaktormentes csoportnal. Az atlagos szivfrekvencia megnyugvas
relativ alland6 30 — 39 éves korig, majd 50 — 59 éves kor utan elkezd nagyobb
titemben cs6kkenni. A koros szivfrekvencia megnyugvassal rendelkez6
betegek aranya csak 8,4% 30 — 39 éves kor kozott, de 41,5%-ra emelkedik
70 — 79 éves kor kozott.



Halalozas és koros szivirekvencia megnyugvas

Az atlagosan 12,4 + 5,0 év utankovetési id6 alatt 6sszesen 1271 halaleset
(6,5%) fordult el6 a teljes vizsgalati csoportban. A CV betegségek kizarasa
¢és a Minnesotai vidékhez kotheté alacsony CV haldlozasi rata miatt t6bb
nem-CV halaleset (867; 4,4%) fordult el6, mint CV (405; 2,1%). Nem
meglepd modon a nék alacsonyabb életkor szerinti halalozasi rizikdval
(0,70; 95% konfidencia intervallum [0,62 — 0,90]) rendelkeztek, mint a
férfiak. A teljes populaciot vizsgalva a koros szivfrekvencia megnyugvas (<
13/min a terhelést kovetd aktiv pihenés elsO percében) az 6sszhalalozas, CV
¢s a nem-CV halalozas szignifikans prediktora is ebben a primer prevencios
csoportban. A koros szivfrevencia megnyugvas hazard ratio-i az
osszahalalozas, CV és nem-CV halalozas becslésére lathatok az 5. Abran.

Non-CV Death

Fully adjusted
Age-sex adjusted : :
Unadjusted |

Fully adjusted | e : P<,0001§

Age-sex adjusted | [ IR PSR A :

Unadjusted | —

Death |

Fully adjusted | =
Age-sex adjusted | —

Unadjusted ——

0 1 2 3 4 5 6
Hazard Ratio with 95% Confidence Intervals

Figure 5. Hazard ratios with 95% confidence intervals for an abnormal heart rate (HR) recovery
predicting death, cardiovascular (CV) death, and non-CV death.

Three models are shown for each outcome: unadjusted; adjusted for age and sex; fully adjusted for age,
sex, diabetes, hypertension, obesity, current smoking, and poor cardiorespiratory fitness.

Hazard ratios for CV and non-CV death are compared by the Z-score method.

Harom modellt alkalmaztunk: nem-korrigalt, életkorra és nemre korrigalt,
valamint  életkorra, nemre ¢és rizikofaktorokra  (cukorbetegség,
magasvérnyomas, elhizas, jelen dohanyzas, alacsony terhelhet6ség)
korrigalt. A hazard ratio-k mindharom modellben szignifikansak voltak.
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A koros szivfrekvencia megnyugvas hazard ratio CV versus nem-CV
halalozasra szignifikansan magasabb volt mindharom korrekcid szerinti
csoportban (P<0,0001, P<0,001, P<.02).

A tovabbi analizisekhez a CV halalozasra fokuszaltunk, mivel ennek az
Osszefliggése volt a legerdsebb a koros szivirekvencia megnyugvassal. A
teljes csoportot 3 életkor csoportra bontottuk: 30 — 59 (a korabban emlitett
minimalis szivfrekvencia valtozasra alapozva), 60 — 69 és 70 — 79, mivel
ezekben a csoportokban mar jelent6s csokkenést mutatott. A koros
szivfrekvencia megnyugvas CV halalozasra vonatkoztatott hazard ratio-i a 3
életkor csoportban a 6. Abran lathatok. A hazard ratio-k mindharom
korcsoportban szignifikdnsak, de a csoportok kézott nem volt kiilonbség.

HR-Lowering Drug

P = 0658
No HR-Lowering Drug ey |
_—-
R p= 5313
BMI <30 eEsSe—-—--
Hyptertension _—
P= 3048
No Hypertension L
Diabetes
P= 1812
No diabetes i
Current Smoker e
P=.0829
Current Non-smoker =
Normal CRF e}
Reduced CRF eSS P=.,0257
P= 5287
Poor CRF
Age 70-79 A
e 60-69 es—-—m—_ti P=.8902
. P= 8430
Age 30-59 e
Female ——l
P= 5619
Male e

o 1 2 3 4 5 6
Hazard Ratio with 95% Confidence Intervals for CV death

Figure 6. Hazard ratios with 95% confidence intervals for an abnormal heart rate (HR) recovery
predicting cardiovascular (CV) death stratified by age, sex, presence of obesity, hypertension, diabetes,
current smoking, use of HR-lowering drug, and level of cardiorespiratory fitness (CRF).

Poor CRF refers to functional aerobic capacity (FAC) < 80%, reduced CRF to FAC 80 — 99%, and
normal CRF to FAC = 100% predicted. All models are fully adjusted for age. sex, diabetes, hypertension,
obesity, current smoking, and poor CRF. Hazard ratios for CV death are compared by the Z-score
method.

Hazard ratio bars filled with striped pattern indicate non-significant findings.
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A 6. Abran lathato tovabba a szivfrekvencia megnyugvas prediktiv értéke
nem, terhelhet6ség, dohanyzasi statusz, magasvérnyomas, elhizas és
szivfrekvencia csokkentd gyogyszer szedése szerint. A koros szivfrekvencia
megnyugvas szignifikansan elérejelezte a halalozast minden alcsoportban,
kivéve jelen dohanyosoknal, normal terhelhet6ségli betegeknél (> 100%
FAC) és szivfrekvencia csokkentd gyogyszert szed6 betegeknél, ezeknél a
csoportoknal a hazard ratio-k konfidencia intervallumai magukban foglaljak
az 1,0-et. Ahogy a feltiintetett P értékeken lathato, szignifikans kiilonbség
volt a hazard ratio-k kozott alacsony és normal terhelhetdségii betegek
kozott, mig a szivfrekvencia csokkentd gydgyszer és jelen dohanyzas esetén
hatarérték szignifikancia volt megfigyelhetd. Masrészrdl, a koros
szivfrekvencia megnyugvas egyarant jol hasznalhato férfiaknal és noknél,
csokkent és normal terhelhetdségli betegeknél, minden korcsoportban,
cukorbetegség, magasvérnyomas, €s elhizas jelenléte vagy hianya esetén is.
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Terheléses vizsgalati eredmények diabetes szerint
A terheléses vizsgalati eredmények a 6. Tablazatban lathatok
cukorbetegség jelenléte szerint.

Table 6. Exercise test variables by diabetes

Patients Patients

without with P_value

Diabetes Diabetes

(N =20196) (N =1200)

Exercise time (min) 92+1235 7.5+22 <.001
FAC (%) 96+122 82+12 <.001
Resting HR (beats/minute) 77+13 §1+14 <.001
Peak HR (beats/minute) 165=19 154 =20 <.001
HR reserve (beats/minute) 8819 73+19 <.001
HR recovery (beats/minute)? 19=9 15=8 <.001
HR recovery < 13 beats/minute (%) 4243 (21.0) 463 (38.6) <.001
Chronotropic Index® 0.99+0.20 0.86+0.22 <.001
Chronotropic Index < 0.8 (%0) 3329 (16.3) 478 (39.8) <.001
Resting systolic BP (mmHg) 123 =18 128=19 <.001
Resting diastolic BP (mmHg) 80=1 7811 <.001
Peak systolic BP (mmHg) 177+26 184 =27 <.001
Peak diastolic BP (mmHg) 77+ 16 78+ 16 <.001
Peak RPE 18.1=1.0 180=1.0 .06
Positive ECG (%) 023 (4.6) 103 (8.6) <.001
Abnormal ECG (%0)° 1593 (7.9) 141 (11.8) <.001

Continuous data are presented mean = SD, categorical data as percentage of sample.

Abbreviations: BP = Blood Pressure; CI = Chronotropic Index, ECG = electrocardiogram;

FAC = Functional Aerobic Capacity: HR = Heart Rate; RPE = Rating of Perceived Exertion

2 Heart rate recovery was defined as peak HR nunus HR at 1 minute of active recovery (1.7 MPH/0%
grade)

® CI was defined as the ratio of observed HR. reserve to predicted HR reserve for a large cohort of healthy
subjects previously defined in our laboratory

© Abnormal exercise ECG was defined as any test with = 1.0 mm ST deviation irrespective of whether the
resting ST segments were normal, so this included non-diagnostic studies.
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A terhelhetéség (FAC) magasabb, kézel 100% volt nem-cukorbetegknél,
mint cukorbetegeknél. A vizsgalatok 96%-a tiinetlimitalt volt, 2%-ban a
beteg kérésére tortént a megallds és a maradék 2%-ban a vizsgald dontése
miatt. A Borg skala, azaz a szubjetiv terhelésérzet a terhelés csucsan, ~ 18
volt mindkét csoportban.

A cukorbetegeknél magasabb volt a nyugalmi szivfrekvencia, mig a terhelés
soran elért maximalis frekvencia, frekvencia rezerv, CI és szivfrekvencia
megnyugvas alacsonyabb. A cukorbetegek nyugalmi és cslcs szisztolés
vérnyomasa szintén magasabb volt a nem-cukorbetegekhez képest. A pozitiv
¢s koros terheléses EKG aranya szintén magasabb volt cukorbetegeknél. A
koros szivfrekvencia megnyugvas (< 13/min) és koros CI (< 0,8) gyakrabban
fordult el6 cukorbetegeknél a nem-cukorbetegekhez képest. Az alacsony ClI
a nem-cukorbetegek 16%-anal, mig a cukorbetegek 39%-anal fordult el6. A
koros szivfrekvencia megnyugvas a nem-cukorbetegek 22%-anal, mig a
cukorbetegek 39%-anal volt megfigyelhet6. A CIl-t valdszinileg
befolyasolta a cukorbetegek és nem-cukorbetegek eltéré szivfrekvencia-
csokkentd gyogyszer hasznalatanak aranya, azonban a szivfrekvencia
megnyugvast fOként a paraszimpatikus tonus befolyasolja. A nem-
cukorbeteg paciensek kozott 14048-nak (70%) nem rendelkezett koros
szivfrekvencia valaszzal (koros megnyugvas vagy Cl), 4724-nak (23%) egy
eltéréssek rendelkezett, mig 1424 (7%) kettével. Cukorbetegenél ezzel
szemben 539 (45%) betegnek nem volt eltérése, 381 (32%) betegnek egy
eltérése volt, mig 280 betegnek két eltérése.
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A cukorbetegség hatasa a szivfrekvencia paraméterekre

A 7. Tablazatban lathat6 a cukorbetegség hatasa a terheléses szivfrekvencia
paraméterekre kontrollalt valtozokra, melyek potencidlisan befolyésoljak a
terheléses szivfrekvenciat, és melyekben kiilonbség volt cukorbetegek és
nem cukorbetegek ko6zott.

Table 7. The effect of diabetes on heart rate variables

Effect Simple Effect Full
Model P Model P
Resting HR (bpm) +4.9 =.001 +29 =.001
Peak HR (bpm) -6.4 =.001 -4.5 <001
HR reserve (bpm) -11.4 <.001 -74 =<.001
HR recovery (bpm) -3.0 <.001 -1.9 <.001
Chronotropic Index (CT) -0.128 <001 - 0.08 <.001

Abbreviations: HR = Heart Rate

Az egyszerli modellben szerepelt az életkor, a nem és a szivfrekvencia
csokkentd gyogyszer, mig a teljes modellben ezt kiegészitettiik az aktiv jelen
dohanyzassal, magasvérnyomassal, koros terheléses EKG-val, oralis
vércukorcsokkentd terapiaval és inzulinnal. A cukorbetegség szignifikans
hatassal volt a szivfrekvenciara mindkét modellben. Az egyszerii modellben
minden faktornak szignifikans hatasa volt minden paraméterre, kivéve a néi
nemnek szivfrekvencia megnyugvasra. A teljes modellben az életkor, a n6i
nem, a szivfrekvencia csokkentd gyogyszer, a dohanyzéds, a
magasvérnyomas ¢és az inzulin szignifikansan csokkentette a szivfrekvencia
paramétert, mig az oralis cukorgyogyszereknek nem volt hatasa a nyugalmi,
a maximalis frekvencidra és a szivfrekvencia megnyugvasra, valamint a
koros terheléses EKG-nak sem a maximalis pulzusra és a szivfrekvencia
megnyugvasra.
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Halélozas cukorbetegség és koros szivirekencia valasz szerint
Altalanossagban elmondhat6, hogy a halalozas alacsony volt. Osszesen 1362
halaleset (6,4%) fordult el6 az atlagos 11,9 + 4,9 év utankovetés alatt. A
tulélésbeli kiilonbségek cukorbetegség jelenléte vagy hianya szerint a két
terheléses paraméterre itt lathatok (7. Abra).
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Figure 7. Survival for the first 15 years of follow-up according to presence or absence of

diabetes and normal or low chronotropic index (CI) [A] and normal or abnormal heart rate
(HR) recovery [B].

A tilélésbeli csokkenés alacsony chronotrop indexre (7A Abra) nagyon
hasonl6 a koros szivfrekvencia megnyugvaséhoz (7B Abra) mind
cukorbetegeknél, mind nem cukorbetegeknél. Multivarians analizisben az
egyszerit modellben (életkor, nem, szivfrekvencia csokkenté gyogyszer)
mind az alacsony chronotrop index (Cl < 0,8), mind a koros szivfrekvencia
megnyugvas fiiggetlen predictora a haladlozasnak cukorbetegknél és nem
cukorbetegeknél. Az alacsony chronotrop index (CI < 0,8) hazard ratio-ja
2,21; 95%-0s konfidencia intervallum: 1,62 — 3,00, P<0,001 cukorbetegknél
és 1,94; 95%-os konfidencia intervallum: 1,71 — 2,20, P<0,001 nem
cukorbetegknél. A koros szivfrekvencia megnyugvas hasonloan eldjelezte a
halalozast (hazard ratio 2,21; 95% konfidencia intervallum: 1,60 — 5,05,
P<0,001 cukorbetegknél versus 1,75; 95% konfidencia intervallum: 1,55 —
1,97, P<0,001 nem cukorbetegeknél). A teljes mondellnél kis eltérések
figyelhet6k meg a hazard ratio-kban.
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A 8. Abran tovabb vizsgaljuk a halalozas ¢és a két leggyakrabban hasznalt
terheléses szivfrekvencia paraméter — a koros chronotrop index és a kdros
szivfrekvencia megnyugvas kapcsolatdit cukorbetegeknél és nem
cukorbetegeknél.

77 Figure 8. Hazard ratios with 95%
confidence intervals for mortality
by diabetes and number of exercise
heart rate (HR) abnormalities
(chronotropic index (CI) and HR
recovery). Patients with no diabetes
and 0 exercise HR abnormalities
form the referent group.
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A halalozas novekszik a koros terheléses szivfrekvencia paraméterek
szamaval mind cukorbetegeknél, mind nem cukorbetegknél. A terheléses
szivfrekvencia paraméterek halalozas eldrejelzésében betoltott szerepének
hangstlyozasa érdekében Osszehasonlitottuk cukorbetegek ¢és nem
cukorbetegek halalozasat egy vagy két eltérés jelenléte szerint. A referencia
csoportot a nem cukorbeteg, eltéréssel nem rendelkez6 betegek alkottak. A
halalozas cukorbetegeknél, akiknek nincs koéros szivfrekvencia valaszuk
(Hazard Ratio = 1,56 [95% konfidencia intervallum: 1,14 — 2,12]) pontosan
ugyanakkora, mint nem cukorbetegeknél, akik egy koros szivfrekvencia
paraméterrel rendelkeznek (Hazard Ratio = 1,50 [95% konfidencia
intervallum: 1,31 —1,71]), és a konfidencia intervallumaik teljesen atfednek.
Tovabb vizsgalva a terheléses szivfrekvencia valaszok jelentOségét a
prognozis becslésben, a két koros eltéréssel rendelkez6 nem cukorbetegek
halalozasa szignifikansan magasabb (Hazard Ratio = 2,78 [95% konfidencia
intervallum: 2,38 — 3,24]) a cukorbeteg, de koros szivfrekvencia valasszal
nem rendelkez6khoz képest, konfidencia intervalum atfedés nélkiil. Minden
modell kontrollalva volt életkorra, nemre és szivfrekvencia csokkentd
gyogyszer hasznalatra.
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KOVETKEZTETESEK

Vizsgalatunkban megerdsitjiik a feltevést, miszerint a szivfrekvencia
megnyugvasnak van prognosztikai jelentdsége primer prevencios
betegpopulacion. Elsoként irjuk le, hogy a koros szivirekvencia megnyugvas
nemcsak az dsszhaldlozas, hanem mint, ahogyan mar korabban leirtak, ers
prediktora a CV és meglepé modon a nem-CV halalozasnak is. A koros
szivfrekvencia megnyugvas Osszefiigg szamos CV riziké faktorral, mint
példaul a cukorbetegség, magasvérnyomas, jelen dohanyzas, alacsony
terhelhet6ség, de nem fiigg a beteg nemétdl, vagy szivirekvencia csokkentd
gyogyszer hasznalatatol. Megfigyelhetd tovabba, hogy a szivfrekvencia
megnyugvas egyarant jol hasznalhatdé minden felndtt korcsoportban,
férfiaknal és ndknél, elhizott, magas vérnyomassal rendelkezo és cukorbeteg
pacienseknél is. Kevésbé jol hasznalhaté azonban normal terhelhetOségii
betegeknél, jelen dohanyosoknal és béta-blokkold kezelésben részesiilo
betegeknél. Eredményeink alapjan mindeképpen javasoljuk a szivfrekvencia
megnyugvas mérését és leirasat minden terheléses vizsgalat értékelésénél. A
kéros terheléses szivirekvencia valaszok gyakoriak cukorbetegeknél és
elérejelzik a megnovekedett haldlozasi rizikot. Cukorbetegek terheléses
vizsgalata az ischaemia jelenlétének igazoldsan til jelentds
tobbletinformaciot rejthet, melyhez a szakszer(i kiértékelés sziikséges a
terhelhetdség, és a terheléses szivirekvencia valaszok meghatarozasaval.
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