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Uvod: Variabilita srde¢ni frekvence (VSF) je uznavanym ukazatelem pfi diagnostice kardialni autonomni neu-
ropatie (KAN) a je vyuzitelna jako nezavisly prognosticky ukazatel rizika nahlé smrti na arytmii. Pres dllezitost
vasné diagnostiky je zjisténi KAN, zejména u diabetikd, ¢asto pozdni diagnézou. Divodem vedle dlouhé sub-
klinické faze je i velka diverzifikace metodik, absence jednotnych normalovych hodnot, zejména co se tyce VSF
stanovené metodou spektralni analyzy (SAVSF) v kratkych zaznamech elektrokardiogramu (EKG).

Cil: Cilem prace bylo pomoci priifezové studie u diabetikl 2. typu posoudit potencial metodiky diagnosti-
kujici KAN pomoci SAVSF v kratkych zadznamech EKG pfi autonomni z4tézi — ortoklinostatickém testu (test
leh1-stoj-leh2, pétiminutové zaznamy) v modifikaci rozdilnych normativnich pfistup( k postprocessingové
analyze ziskanych dat podle tfi rGznych autord.

Sekundarnimi cili bylo zhodnotit vyznam pridatné autonomni zétéze hlubokou ventilaci a porovnat
namérend data VSF s vybranymi klinickymi a laboratornimi ukazateli vySetfovanych pacientd.

Material a metody: Soubor tvorilo 43 diabetikd 2. typu (12 Zen, 31 muzd, prdmérny vék 51,1 + 10,7 roku) bez
manifestnich projevtl KAN, bez zavazné kardiovaskularni anamnézy, vyjma nekomplikované hypertenze. Pomoci
diagnostického systému DiANS PF8 s telemetrickym pienosem EKG a dechové frekvence byla provedena série
reflexnich zkousek podle Ewinga a SAVSF (fourierovska analyza tachogramu, okno 256) pfi autonomni z4tézi
pri testu leh1-stoj-leh2 (test LSL) a pfi pétiminutové frekvenéné kontrolované neprohlubované ventilaci 12 cyklt/
min. Ziskané spektralni ukazatele byly porovnavany s normativy tfi riznych autord pouzivajicich sice stejny algo-
ritmus zaznamu EKG (test LSL), ale rozdilné postprocessingové zpracovani dat: 1. stanoveni zdvaznosti KAN podle
porovnani komplexniho ukazatele - tzv. funkéniho véku autonomniho nervového systému (ANS) vysetiovaného
a vékové normy, 2. hodnoceni zdvaznosti KAN podle vékové stratifikovanych hodnot medidnu a percentild,
3. hodnoceni zavaznosti KAN podle kumulativniho spektrélniho vykonu v priibéhu celého testu (cumLFHF).
Vysledky: Hodnocenim podle celkového Ewingova skére (ETS) bylo bez podezieni na KAN (ETS = 0) 11,6 %,
s moznou KAN (ETS = 1) 32,6 %, s manifestni KAN (ETS = 2-3) u 55,8 % pacientd. Byla prokadzana stfedni
korela¢ni zavislost mezi ETS a jednotlivymi ukazateli SAVSF po ortoklinostaze (test LSL) v poloze leh2 (ms?):
TP (celkovy vykon, f = 0,02-0,5 Hz): r = -0,4, p < 0,006, komponenta LF (nizké frekvence, 0,05-0,15 Hz): r =
-0,31, p < 0,04, komponenta HF (vysoké frekvence, 0,15-0,5 Hz): r =-0,45, p < 0,003 i za podminek kontrolo-
vané ventilace (PB), a to pro TP (ms?): r =-0,56, p < 0,0001, LF: r =-0,38, p < 0,018, HF: r =-0,52, p < 0,001. Byla
nalezena stfedni korela¢ni zavislost mezi ETS a hodnocenim VSF pomoci komplexniho ukazatele - , funkéni
vék ANS” (r = 0,37, p < 0,015), ETS a cumLFHF, ETS a In(cumLFHF) (ms?): r = -0,46, p < 0,002. Byl potvrzen
vyznamny rozdil mezi ,funkénim vékem ANS” a kalendarnim vékem u vétsiny pacientt (primér 21,8 + 12,9
roku, median 23,5 roku, p < 0,0001). Nepodatilo se aplikovat hodnoceni zavaznosti KAN podle vékové strati-
fikovanych hodnot mediénu a percentilG ukazatelG TP, LF, HF, LF/HF.

Mezi ukazateli SAVSF a klinickymi ukazateli (antropometrické, echokardiografické, QTc, laboratorni testy)
vynikala stfedni zavislost mezi hodnotou glykovaného hemoglobinu (HbA,) a zékladnimi ukazateli SAVSF
(TP, LF, HF, LF/HF), , funk¢nim vékem ANS” a cumLFHF (r = 0,36-0,53, pfi p < 0,0004 az p < 0,02).
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Zaveér: Pro diagnostiku KAN pomoci VSF je optimalni a v praxi dobfe prichodnou metodikou SAVSF analy-
zovana z kratkodobych zdznamud EKG v podminkach autonomni zatéze pomoci ortoklinostatického testu
leh-stoj-leh, a to metodikou stratifikujici zdvaznost KAN pomoci komplexniho ukazatele - tzv. funkéniho
véku ANS. V detailnim posouzeni sympatovagalni rovnovahy doplniuje diagnostiku pomoci reflexnich au-
tonomnich testt (Ewingova baterie).
Vedle ortoklinostatické zatéze je doporuceno ke zvyseni vytéznosti metody SAVSF dopInéni vySetfovaciho
algoritmu o vagovou provokaci frekvencné kontrolovanym neprohlubovanym dychanim 12 cyklG/min.
Hodnoceni zavaznosti KAN podle kumulativniho ukazatele celkové VSF (cumLFHF) ukézalo dobrou
diskriminacni schopnost pro prvotni screeningovou diagnostiku KAN, i kdyz bez moznosti rozliseni poruchy
mezi sympatickou a vagovou vétvi ANS.
Prezentovand prlrezova prace na souboru diabetikid 2. typu prokazala vyznamnou autonomni dysfunkci
u vétsiny souboru bez zavislosti na délce trvani diabetu. Jednozna¢né podporuje doporuceni, Zze posouzeni
integrity ANS u diabetu 2. typu ma byt provedeno jiz pfi stanoveni diagnézy choroby v ramci vstupniho
stagingu nemoci. Zavaznost postizeni KAN dobre koreluje s metabolickou kompenzaci diabetu vysetfovanou
pomoci HbA,.

© 2017, CKS. Published by Elsevier Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Introduction: Heart rate variability (HRV) is a respected measure used in the assessment of cardiac autonomic
neuropathy (CAN) and it can serve as an independent prognostic indicator of sudden arrhythmic death risk.
Despite the importance of early detection, the diagnosis of CAN is often made too late, especially in dia-
betics. Beside the long subclinical phase of CAN, reasons for this include great diversification of employed
diagnostic methods and absence of universally accepted normal values; the latter applies mostly in HRV
evaluated using short-term spectral analysis (SAHRV).

Aim: The aim of this cross-sectional study involving patients with type 2 diabetes was to summarize the real po-
tential of using a testing method for CAN diagnosis by short-term SAHRYV, including an autonomic load imposed
during an orthoclinostatic test (Supine1 - Standing - Supine2, short 5-min recordings). Three different normative
approaches to the postprocessing analysis of acquired data described by different authors were employed.
Secondary aim of the study was to assess the benefit of rate-controlled breathing. The next aim was to com-
pare the HRV data measured with the selected clinical and laboratory indices in patient examined.
Materials and methods: The study included 43 patients with type 2 diabetes (12 women, 31 men, mean age
51.1 + 10.7 y) and no history of manifest CAN or serious cardiovascular illness, except uncomplicated hyper-
tension. Using a diagnostic system DiANS PF8 with telemetric transfer of ECG and respiratory rate, series of
reflex tests according to Ewing and SAHRV (Fourier tachogram analysis, window 256) during autonomic load
imposed by Supine1 - Standing - Supine2 test (SSS test) and during 5 minutes of rate-controlled, non-deep-
ened breathing (PB, 12 cycles/min) were performed. Acquired spectral indices were analyzed and compared
with normatives of 3 authors using the same recording algorithm, SSS test, but different data postprocess-
ing analysis. These were 1. so called “functional age” of autonomic nervous system (ANS), 2. assessment of
CAN severity according to age-stratified medians and percentiles, 3. assessment of CAN severity according to
cumulative spectral power during the entire test (cumLFHF).

Results: According to the total Ewing score (ETS), 11.6% patients were categorized as CAN-free (ETS = 0),
32.6% were diagnosed with possible CAN (ETS = 1), and 55.8% labeled with manifest CAN (ETS = 2 to 3).
Moderate correlation between ETS and individual SAHRV parameters following orthoclinostasis (test SSS)
in Supine2 position was described [ms?]: TP (total power, f = 0.02-0.5 Hz): r = -0.4, p < 0.006; LF component
(low frequency, 0.05-0.15 Hz): r = -0.31, p < 0.04; HF component (high frequency, 0.15-0.5 Hz): r = -0.45,
p <0.003) and the same applied to rate-controlled breathing PB (TP, [ms?]: r=-0.56, p < 0.0001; LF: r =-0.38,
p <0.018; HF: r =-0.52, p < 0.001). Moderate correlation was also found between ETS and HRV assessment
using a complex indicator - “functional age of ANS” (r = 0.37, p < 0.015), ETS a cumLFHF, ETS a In(cumLFHF)
[ms?]: r=-0.46, p <0.002. In most patients, significant difference between functional age of ANS and calen-
dar age was confirmed (mean 21.8 + 12.9y, median 23.5 years, p < 0.0001). An attempt to assess the severity
CAN using age-stratified medians and percentiles of TP, LF, HF, and LF/HF was not successful.

As for SAHRV and clinical indices (anthropometric, echocardiographic, QT¢, laboratory), moderate correla-
tion between the glycated haemoglobin on one side and basic SAHRV indices (TP, LF, HF, LF/HF), functional
age of ANS and cumLFHF on the other side was prominent (r = 0.36 to 0.53, p < 0.0004 to p < 0.02).
Conclusion: Assessment of CAN using evaluation of HRV can optimally be performed (and simply realized
in clinical practice) using SAHRV based on short ECG recordings during autonomic load imposed by ortho-
clinostatic test (Supine1 - Standing - Supine2) and on postprocessing data analysis using complex indicator
called “functional age of ANS”. In the detailed evaluation of sympathovagal balance, it complements the
screening assessment with cardiovascular reflex tests (Ewing's battery). Beside the orthoclinostatic load,
pronounced vagal provocation using rate-controlled, non-deepened breathing (12 cycles/min) represents
a recommended facultative load option increasing the yield of the SAHRV method.

The detection and assessment of CAN severity while applying the cumulative indicator of HRV (cumLFHF)
showed a good discrimination power in the frontline screening for CAN, albeit without the possibility to
distinguish between the sympathetic and vagal branch of ANS.

Presented cross-sectional study in type 2 diabetes mellitus demonstrated a significant autonomic dysfunction
in the majority of patients examined, independently of diabetes duration. It supports the recommendation
to assess the ANS integrity in type 2 diabetes already at diagnosis, within the initial staging of the illness. The
severity of CAN correlates well with metabolic control of diabetes as evaluated by HbA,.
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Variabilita SF u pacientd s DM 2. typu

Uvod

Dostupnd data uvadéji prevalenci diabetické autonom-
ni neuropatie (DAN) 1,6-90 %, prevalenci kardialni au-
tonomni neuropatie (KAN) 1-90 % u diabetikda 1. typu
a 20-73 % u diabetikl 2. typu [1-3]. Za p¥icinu obrovské-
ho rozpéti zachytu DAN Ize oznacit pestrou symptomato-
logii, dlouhou fazi subklinického pridbéhu DAN vedouci
k pozdni diagnéze orgdnové specifické neuropatie, ne-
jednotnost pfi vybéru zkoumaného populacniho vzorku
diabetikd, rdznorodost metodik pro diagnostiku a ab-
senci jednotnych normativnich dat. V tomto kontextu je
vyvijeno velké Usili pro stanoveni norem (vékové stratifi-
kovanych normativnich dat) pro zachyt KAN jesté v sub-
klinickém prabéhu s cilem predejit ireverzibilnim zménam
a rozsifit prostor pro v€asnou intervenci.

Za zéklad a ,zlaty standard” jsou povazovany reflexni
testy na autonomni funkce podle Ewinga [4,5]. V téchto
reflexnich zkouskach jsou autonomni kardiovaskular-
ni funkce hodnoceny jednoduchymi indexy podle zmén
srdecni frekvence pfi hluboké ventilaci, ortostatickém
testu, Valsalvové manévru, popf. handgripu. Od nich se
historicky odvijeji metodiky analyzujici podrobnéji stav
sympatovagalni rovnovahy prostfednictvim variability
srdecni frekvence (VSF) charakterizované jako fyziologic-
ké oscilace trvani intervalu R-R na elektrokardiogramu
(EKG), mezi mnohymi nejcastéji stanovenim VSF pomoci
spektralni analyzy VSF (SAVSF). Zakladnim konsensualnim
metodickym materidlem pro stanoveni VSF je ,Heart rate
variability. Standards of measurement, physiological in-
terpretation and clinical use” z roku 1996 [5].

Z nejobsahlejsich studii zabyvajicich se stanovenim
normalnich hodnot vystupnich ukazatel SAVSF v krat-
kych zaznamech EKG lze uvést studii Agelinka a spol.
(2001) [6] na souboru 309 zdravych dobrovolnikd
a metaanalyzu autort Nunan a spol. (2010) [7] shrnu-
jici badatelské vysledky dalSich 44 studii publikovanych
v prubéhu let 1996-2008 (21 438 probandu). Zakladnim
metodickym rysem zminénych studii je pouziti klidovych
kratkodobych zaznami EKG s analyzou tachogramd
R-R v poloze vlezZe. Pfes obrovskou snahu se nepodafilo
stanovit jednotné normy, podle kterych by bylo mozno
dobfe posuzovat a monitorovat kardiovaskuldrni auto-
nomni funkce.

V podminkach CR jsou studiemi zamé&fenymi na norma-
tivni data SAVSF v celém vékovém rozmezi prace Stejskala
a spol. [8] z roku 2002 (216 probandt ve vékovém rozmezi
12-70 let) a Vickové a spol. [9] z roku 2010 (167 zdravych
probandU ve vékovém rozmezi 20-80 let). K nim Ize pfrifa-
dit metodickou praci autortt Howorka a spol. (1998) [10]
zamérenou na stratifikaci miry postizeni KAN u skupiny
119 diabetikl pramérného véku 52 + 9 let. Na rozdil od
svétovych autor(, analyzujicich VSF pomoci SAVSF pouze
z klidového zaznamu tachogramu R-R vleze po predcho-
zi desetiminutové relaxaci, autofi v téchto tfech studiich
vychdzeji z metodiky podle Salingera a spol. (1998) [11]
pouzivajici z Ewingovy sestavy reflexnich testd na auto-
nomni kardiovaskularni funkce modifikovany ortosta-
ticky test (ortoklinostaticky test leh-stoj-leh) jako stan-
dardni autonomni zatéz, umoznujici posoudit reaktivitu
obou slozek autonomniho nervového systému (ANS), tj.
sympatiku i vagu. Pfi testovani pUsobi ortoklinostaticka
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Obr. 1 - Porovnani funkéniho véku ANS a kalendarniho véku.
Podle Stejskala a spol. [8].

zatéz, v provedeni leh1-stoj-leh2 (test LSL), postupné jako
Jresetujici” (ve stoji) a poté vagové , provokujici” prvek
(opétovné polozeni, L2) testujici sympatovagdlni a baro-
receptorovou souhru odrdZzenou v sympatikem a vagem
modulované variabilité srde¢ni frekvence (obr. 1).

Cile prace

V navaznosti na doporuceni Ceské diabetologické spole¢-
nosti pro diagnostiku DAN (posledni verze z roku 2016)
[12], s potfebou zajistit jednotnou metodiku pfi diagnos-
tice KAN v diabetologickém centru FN Olomouc a s vy-
uzitim predchozi zkusenosti s vySetfovanim VSF pomoci
SAVSF s aplikaci autonomni zatéze metodikou podle Sa-
lingera a spol. [11], byla u diabetikd 2. typu provedena
pilotni studie s cilem posoudit redlny potencidl pouziti
v uvodu zminénych tfi metodik [8-10] a jimi pouzivanych
normativnich pfistupt a dat pfi SAVSF pro zachyt KAN
jesté v jeji subklinické fazi. Sekundarnimi cili bylo zhod-
notit vyznam pridatné autonomni zatéze hlubokou venti-
laci a porovnat namérena data VSF s vybranymi klinickymi
a laboratornimi ukazateli vysetfovanych pacientd.

Soubor, metodika

Do souboru pacientl bylo z pocetné populace diabetikt
sledovanych na Ill. interni klinice FN Olomouc zarazeno
43 diabetikd 2. typu (12 Zen, 31 muzd, prdmérny vék 51 +
10,7 roku) s pfidruzenymi onemocnénimi v rdmci metabo-
lického syndromu, ale bez klinicky manifestni KAN a bez
zasadni kardiovaskularni anamnézy (bez rezistentni kom-
plikované hypertenze, manifestniho kardialniho onemoc-
néni, fibrilace a flutteru sini, stavi po cévni mozkové pri-
hodé, klaudikaci ¢i trofickych defektt dolnich koncetin),
bez pokrocilé plicni nemoci, autoimunitni systémové cho-
roby, bez zavazné manifestni psychické poruchy.
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Tabulka 1 - Zakladni klinicka a laboratorni data souboru

diabetiku 2. typu

Pramér SD Median Max. Min.
Vék (roky) 51,1 10,7 51 75 25
BMI (kg/m?) 32,2 43 32,5 40,4 24,8
Obvod pasu (cm) 110,1 10,2 107 130 90
Trvani diabetu (roky) 5,2 6,7 2 32 0
HbA,. (mmol/mol) 58,6 23,0 49 118 29
Celk. cholesterol 4,57 1,37 4,56 1,07 854
(mmol/l)
TG (mmol/l) 2,47 252 1,62 0,60 13,54
HDL-C (mmol/l) 1,11 0,31 1,10 054 1,88
LDL-C (mmol/I) 2,49 0,87 2,45 0,78 5,85
ApoB (g/l) 0,99 0,28 0,97 0,51 1,81
GF (ml/s/1,73 cm?) 1,4 0,2 2 2 1
ACR (mg/mmol/l) 0,9 1.1 0 4 0
PWV (cm/s) 9,4 2.3 8,7 16,1 6,0

ACR - pomér albumin/kreatinin v moci; ApoB - apolipoprotein
B; BMI - index télesné hmotnosti (body mass index); koncentrace
v séru: HbA, - glykovany hemoglobin, celkovy cholesterol;

GF - glomerularni filtrace; HDL-C — HDL cholesterol;

LDL-C - LDL cholesterol; PWV - rychlost pulsové viny;

TG - triglyceridy.

Mezi pfidruzenymi onemocnénimi byla nejc¢astéjsi obe-
zita (96 % pacientl, BMI do 24,9 = 4,6 %, BMI 25-29,9 =
27,9 %, BMI 30-34,9 = 37,2 %, BMI 35-39,9 = 25,6 %, BMI
> 40 = 4,6 %), hypertenze (58 %), hyperlipidemie (44 %,
parametr ,triglyceridovy pas” splriovalo 39 %). Periferni
diabeticka neuropatie byla prokazana u 9 (20 %), retino-
patie u 4 (9 %), nefropatie u 4 (9 %) pacientl. Zastoupeni
kuraka bylo 32 %. Zakladni klinickd a laboratorni data
jsou uvedena v tabulce 1. V |écbé byla zastoupena per-
ordIni antidiabetika 51 %, inzulinoterapie 44 %, jejich
kombinace 20 %, pouze diabetickd dieta 14 %, beta-blo-
katory 23 %, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzy-
mu (ACEI) a sartany 53 %.

Variabilita srdecni frekvence a kardiovaskularni
reflexni testy — snimani dat a analyza

Pro splnéni priméarniho cilového ukazatele — hodnoce-
ni tfi metod liSicich se v postprocessingové analyze dat
— jsme k ziskani zadkladnich dat u viech pacientd pouzili
metodu popsanou Salingerem a spol. [11]. Tato metodika
umoznuje jak provedeni zakladni Ewingovy baterie test(,
tak SAVSF spocivajici ve zpracovani po sobé nasledujicich
pétiminutovych tachogramu (300 normalnich R-R) béhem
ortoklinostatického testu LSL klasickou fourierovskou
analyzou. Namérena data byla porovndvana s publikova-
nymi — jasné definovanymi — normalnimi hodnotami uka-
zatell SAVSF podle zminénych autoru [8-10].

Pro splnéni sekundarniho cilového ukazatele préace
byly uvnitf studovaného souboru zkoumany funk¢ni zé-
vislosti ukazatell VSF na nékterych klinickych a labora-
tornich ukazatelich, v tomto smyslu nebylo potfebné vy-
tvaret kontrolni soubor.

Vsichni pacienti byli vysetieni po lehké snidani s vylou-
¢enim kofeinu a teind, minimalné 12 hodin bez koufreni,
24 h po posledni davce kardiovaskularné aktivnich léka.
Vysetreni probihalo dopoledne mezi 8.-11. hodinou pfi
prijemné pokojové teploté (22-24 °C) v klidné mistnosti po
pouceni o principu vysetieni. Nejprve byl proveden klidovy
zadznam EKG, poté vysetfeni autonomnich funkci, echokar-
diografie. Po vysetfeni ANS trvajicim pfiblizné 40-45 min
byl vyplnén dotaznik na poruchy autonomnich funkci [12].

Profil zkoumaného souboru pacientl byl doplnén o la-
boratorni a klinicka data z poslednich ambulantnich kon-
trol: glykovany hemoglobin (HbA,), glomerularni filtrace
(GF), pomér albumin/kreatinin v moci (ACR), lipidogram.
Z antropometrickych parametrd byl hodnocen index BMI,
obvod pasu, triglyceridovy pas (TG pas). Cast pacient( v ji-
ném terminu absolvovala vysetfeni mérenim rychlosti pul-
sové viny (PVW) pristrojem Sfygmocor f.AtCor Medical.

Pfi vysetfeni autonomnich funkci byl pouzit diagnos-
ticky systém Dians PF8/PF 7 firmy Dimea Group sro. [13]
s telemetrickym prenosem jednostopého EKG signdlu
(hrudni pas) a dechové frekvence do pocitace. S vyuzitim
metodiky dle Salingera a spol. [11] pacienti naseho sou-
boru postupné absolvovali podle Ewinga test s hlubokou
ventilaci vsedé (6 ¢/min), po pétiminutové pauze vleze
byl proveden ortostaticky test (leh-stoj), poté po pétimi-
nutové pauze byl vleZe pfi spontanni ventilaci proveden
zdznam tachogramu pro ucely spektrdlni analyzy v pra-
béhu ortoklinostatického testu (provedeni leh1-stoj-leh2,
LSL). BEhem zdznamu tachogramu pro spektralni analy-
zu probihd monitorace EKG, dechové frekvence i online
spektrdini analyza, cely zdznam je po filtraci artefaktd,
véetné EKG, archivovan. Pfi tomto testu je spektralni ana-
lyza tachogramu provadéna z useku po ustaleni stavu
(1 min) po zméné polohy. Analyzovana délka zaznamu
pro spektralni analyzu v okné 256 byla 300 normalnich
intervalt R-R, tj. pfiblizné pét minut.

Po testu leh-stoj-leh (LSL) byl proveden vleze dalsi za-
znam tachogramu 300 normalnich intervall R-R pro spek-
tralni analyzu pfi nehluboké frekvencné kontrolované
ventilaci (oznacujeme PB,12 c¢/min). Vysetieni bylo zakon-
¢eno zdznamem tachogramu béhem Valsalvova manévru
vsedé. Zadny z pacientd nemél téZkou hypertenzi ani po-
krocilou diabetickou retinopatii, predstavujici kontrain-
dikaci provedeni Valsalvova manévru. Na konci vysetfeni
Ize po kratké pauze nékteré testy opakovat.

V pribéhu testovani byl méren krevni tlak k zachytu hy-
potenze, a to pred provedenim testu a po provedeni tes-
tu, v pribéhu ortoklinostatického testu navic v pauze po
zdznamu po 5 minutéach vestoje, samoziejmé pred prove-
denim zdznamu tachogramu pfi Valsalvové manévru i po
provedeni zaznamu tachogramu pfi Valsalvové manévru.

Hodnocenymi indexy kardiovaskularnich testt na au-
tonomni funkce podle Ewinga byly v testu hlubokou ven-
tilaci I-E (rozdil prdmérné hodnoty srde¢ni frekvence [SF]
mezi inspiriem a exspiriem), I/E (pomér pramérné hod-
noty SF v inspiriu a exspiriu), v ortostatickém testu R-R
max/min (pomér nejdelsiho a nejkratsiho R-R vestoje), Bl
(brake index, %, Bl = (RR,,.,— RR.i) / RRyig x 100), pfi Val-
salvové manévru VR (Valsalva ratio, nejvyssi hodnoty SF
béhem vydechu proti odporu a nejnizsi hodnoty SF po
skonceni vydechu proti odporu) [14]. Naméfené hodnoty
byly srovndny s dostupnymi vékovymi normami [12,14].
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Za zéklad pro hodnoceni v predkladané praci bylo vybra-
no tzv. celkové Ewingovo skodre (ETS, pocet testd s abnor-
malnim nalezem) [12].

Spektralni analyza tachogramu R-R (SAVSF) [11] v kaz-
dé periodé zaznamu za ustaleného stavu (300 normalnich
R-R) byla provedena Fourierovou transformacni analyzou
v okné 256 R-R ve frekven¢nim rozsahu 0,02-0,5 Hz s roz-
délenim vykonového spektra na frekvencni komponenty
VLF (very low frequency, velmi nizké frekvence, 0,02-0,05
Hz), LF (low frequency, nizké frekvence 0,05-0,15 Hz), HF
(high frequency, vysoké frekvence, 0,15-0,5 Hz).

Ziskané zdznamy byly hodnoceny jak kvalitativné (vi-
zudlné) posouzenim dynamiky spektrdlniho vykonu jed-
notlivych spektralnich komponent v 3D grafu, tak kvan-
titativné pomoci tzv. spektralniho vykonu jednotlivych
zadkladnich ukazateld v pribéhu kazdé pétiminutové
faze ortoklinostatického testu (leh1-stoj-leh2, LSL) a pfi
frekvencné kontrolované neprohlubované ventilaci (12
dechovych cykld/min). Hodnocenymi ukazateli spektralni
analyzy byly v pribéhu testu LSL tyto spektralni ukazate-
le: celkovy spektrdlni vykon v rozsahu 0,02-0,5 Hz (total
power, TP), spektralni vykony nizkofrekvencni (LF) a vy-
sokofrekvencni (HF) komponenty, pomér vykond LF/HF
a tzv. normalizované komponenty LFnu a HFnu predsta-
vujici pomérné zastoupeni komponent LF a HF na spek-
trdInim vykonu po odecteni nehodnocené komponenty
VLF (0,02-0,05 Hz) z celkového vykonu TP. Vypocet pro
LFnu = (PwrLF / Total Pwr — PwrVLF) x 100, pro HFnu =
(PwrHF / Total Pwr — PwrVLF) x 100. Méfené ukazatele
jsou nejcastéji udavany v linearnich hodnotach, popf. pre-
vedenim na pfirozeny logaritmus (ms?). Vedlejsimi hod-
nocenymi ukazateli byly: délka intervalu R-R (R-R [ms]),
pramérna dechova frekvence (DF, [¢/min, Hz']).

Dynamické zmény jednotlivych zdkladnich ukazate-
I SAVSF (TP, LF, HF, LF/HF, R-R, DF) byly v podminkach
testu LSL hodnoceny vestoje a v posledni fazi ortoklino-
statického testu po polozeni (Leh2) a pfi pétiminutové
frekven¢né kontrolované ventilaci (PB). Vestoje dochazi
k maximdlnimu utlumu vagu, resp. vagové modulace SF
a prevazuje sympaticky vliv na SF a baroreflexné navoze-
na presoricka stimulace. SniZzuje se TP, a to nejvice v uka-
zateli HF, mensi mérou LF. Po opétovném polozeni (Leh2)
a pfi dychani (PB) se projevuje v nejvyssi mife modula¢ni
vliv vagu na srdec¢ni frekvenci absolutnim zvysenim nebo
jen redistribuci celkového spektralniho vykonu v oblas-
ti HF (HF a HFnu), ma se vyrazné snizit vykon LF, LFnu
a index LF/HF [14,15]. Inicidlni polohu vleZze (Leh1) pova-
Zujeme za adaptacni, nedostatecné standardizovatelnou
a nebyla vyhodnocovdna [16]. Ukazatel VLF ve shodé
s vétSinou autort nebyl hodnocen [5].

Studované metodiky autor( Stejskal a spol., Vickova
a spol., Howorka a spol. [8-10] se odlisuji az v nasledném
zpracovani vyse uvedenych vystupnich spektralnich uka-
zatell SAVSF ziskanych metodikou Salingera a spol. [11].

Zakladem metodického postupu podle Stejskala a spol.
[8] je posouzeni na véku zavislych (v rozmezi 12-70 let) pfi
testu LSL se sdruzenim do nékolika komplexnich ukaza-
telQ, charakterizujicich sympatovagalni interakci. Jsou to
s vékem klesajici ukazatel vagové aktivity (VA), s vékem
rostouci ukazatel sympatovagdlni rovnovahy (SVB). Slou-
¢enim téchto ukazateld je stanoveno tzv. celkové skére
(CS), z néhoz je vztazenim ke kalendainimu véku vypo-

¢ten reprezentativni parametr oznacovany jako ,funkéni
vék autonomniho nervového systému (ANS)“. Posouzeni
aktuadlniho stavu autonomnich kardiovaskularnich funkci
spocivad v posouzeni normality namérenych komplexnich
ukazatell (CS, VA, SVB) vzhledem k hodnotdm patficim
kalendarnimu véku jedince na bodové skéle (od +5 do
-5): normélni hodnota-hrani¢ni hodnota—abnormalni
hodnota daného ukazatele. Data normélové databaze
podle Stejskala a spol. [8] jsou soucasti softwaru systému
Dians PF8/PF7. Vyslednym parametrem pouzitym v ndmi
prezentované praci pfi hodnoceni metodiky podle Stej-
skala a spol. [8] byla hodnota rozdilu mezi tzv. funkénim
vékem ANS a kalendarnim vékem.

Pfi posuzovani normality naméfenych dat metodou
podle VI¢kové a spol. [9] byly naméFené hodnoty spekt-
ralnich ukazatela (TP, LF, HF — [ms?], pomér LF/HF) u kaz-
dého pacienta bez moznosti vyuziti statistického 3etreni
porovnavany s publikovanymi normativy odpovidajicich
vékovych dekdd. Pro nepravidelné rozloZeni dat s oceka-
vanou velkou intraindividudIni variabilitou byly pouzity
hodnoty normy vyjadfené medidnem a odstupriované
hodnoceni podle percentild. Hodnoty v rozmezi od me-
didnu do15. percentilu odpovidaji vékové normé. Snizeni
hodnoty pod 15. percentil Ize pfifadit mozné (¢asné, mir-
né formé) KAN, hodnoty pod 5. percentil oznacuji defini-
tivni (zavaznou) formu KAN.

Pro tfeti typ analyzy byl podle metodiky autord Howor-
ka a spol. [10] vypocten parametr ,cumLFHF”, reprezen-
tujici celkovou VSF a definovany jako soucet spektraini-
ho vykonu komponent LF + HF ve viech tfech polohach
ortoklinostatického testu (cumLFHF = LFleh1 + HF1eh1 +
LFstoj + HFstoj + LFleh2 + HFleh2) v linedrnich hodnotach
(ms?), jejich soucet poté pfeveden do hodnot pfirozeného
logaritmu In(cumLFHF) (ms?). Pro srovnani vysledka kaz-
dého pacienta s vékovou normou byl pouzit nomogram
zpracovany autory metodiky v linedrnich a logaritmova-
nych jednotkdach. RozliSovany jsou moZnosti: bez KAN,
casna KAN, zavazna KAN.

Statistické hodnoceni

K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Sta-
tistics version 22. Zavislost mezi kvantitativnimi parame-
try byla posouzena pomoci Spearmanovy korela¢ni ana-
lyzy. Parovd data byla porovnana pomoci Wilcoxonova
parového testu. K posouzeni zavislosti mezi kvalitativni-
mi parametry (pohlavi, pfitomnost periferni neuropatie,
oc¢ni zmény, ledvinova neuropatie, 1écba beta-blokatory,
ACEI, koureni) a kvantitativnimi parametry, resp. k porov-
nani vybranych skupin pacientd v kvantitativnich parame-
trech byl pouzit Mannlv-Whitneyho U test. K porovnani
skupin pacientl v kvalitativnich parametrech byl pouzit
Fisherlv presny test. Normalita dat byla testovdna pomo-
ci Shapirova-Wilkova testu. Viechny testy byly provadény
na hladiné vyznamnosti 0,05.

Pfi hodnoceni vysledkd vékem pomérné homogenniho
souboru (vék 51,1 = 10,7 roku) nebyla prakazna u zadné-
ho z hodnocenych parametra (indexy Ewingovy baterie,
vsechny ukazatele spektralni analyzy, vysledky klinickych
vysetfeni, napf. echokardiografie) zavislost na kalendar-
nim véku jedince, coz umoznilo provést statistické Setfeni
napfi¢ celym souborem (n = 43). Pfesto pro zpétnou kon-
trolu u nékterych parametra pfi zjisténi signifikantniho
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rozdilu bylo doplnéno hodnoceni i po dekadach (41-50
let: n =15, 51-60 let: n = 15).

Vysledky

Kardiovaskularni reflexni testy

Pfi analyze souboru hodnocenim podle hodnot celkové-
ho Ewingova skore (ETS) [12] bylo bez podezfeni na KAN
(ETS=0) 11,6 %, na moznou KAN (ETS = 1) ukazovaly tes-
ty u 32,6 %, na manifestni KAN (ETS = 2-3) u 55,8 % pa-
cientl. Béhem testovani u zadného pacienta nebyla pro-
kdzana hypotenzni reakce nebo manifestni ortostatismus.

Spektralni analyza - aplikace rdznych metodik

Pri hodnoceni SAVSF metodikou podle Stejskala a spol. [8]
se vétSina probandl velmi vyrazné odchylovala od vékové
normy (obr. 2). Rozdil mezi tzv. funkcénim a kalendarnim
vékem celého souboru byl vysoce signifikantni (prdmér
21,8 = 12,9 roku, mediadn 23,5 roku, p < 0,0001). Tento
vysledek byl podle subjektivniho hodnoceni autora prace
v souladu s kvalitativnim vizudlnim hodnocenim dynami-
ky jednotlivych ukazatell v prabéhu testu leh1-stoj-leh2
podle 3D grafu. Graf porovnani funkcniho a kalendarni-
ho véku ukazuje na prvni pohled vyznamné zastoupeni
pokrocilejsi formy KAN. Popisné charakteristiky jednotli-

vych spektralnich ukazatelG (TP, LF, HF, LFnu, HFnu, LF/
HF, DF, R-R v LSL) nejpocetnéji zastoupené skupiny 41- az
50letych a 51- az 60letych vySetfeného souboru jsou shr-
nuty v tabulce 2.

Vedle testu LSL byla pfi SAVSF pouzita u pacientt vyset-
fovaného souboru frekvencné kontrolovana neprohlubo-
vana ventilace (PB, f = 12 cyklG/min) s ocekdvanim fyziolo-
gického zvyraznéni dechové zavislé vagové modulované
slozky HF. V ramci celé skupiny byl nalezen signifikantni
rozdil ve spektrdlnich ukazatelich LF, HF, LF/HF a LFnu
HFnu ve prospéch vyraznéjsiho absolutniho i relativniho
navyseni hodnoty ukazatele HF a snizeni hodnoty LF pfi
dychani (PB), nez tomu bylo po ortoklinostédze. Ukazatel
HF pfi dychani (PB) tvofil dominantni ¢ast zvyseni celkové-
ho spektralniho vykonu (TP), jeho zvyseni pfitom nebylo
nesignifikantni. Jestlize zvyseni medidnu v L2 proti potla-
¢enému HF vestoje bylo minimdlné dvojnasobné, pak PB
zpusobilo dalsi priblizné dvojnasobné navyseni spektral-
niho vykonu HF! Tuto rezervu modulace SF vagem jsme
prokazali u 45 % pacientd, ktefi absolvovali soucasné test
leh-stoj-leh a nasledné test s frekvencné kontrolovanou
ventilaci (n = 37). Popisné charakteristiky tohoto jevu jsou
uvedeny v tabulce 2.

Hodnoceni SAVSF podle Vickové a spol. [9] nestatis-
tickym porovnanim nami namérenych hodnot ukazatelG
spektrdlni analyzy u jednotlivych pacientd s medidnem

PSD

1000*msHz

200 -

160 -

120

80

40

Obr. 2 - Spektralni analyza variability srde¢ni frekvence u zdravého (50letého) v podminkach testu leh-stoj-leh
Osa x - frekvence (Hz). Analyzovany rozsah 0,02-0,5 Hz podle metodiky Salingera a spol., 1998 [11]. HF — vysoka frekvence (0,15-0,5 Hz); LF
- nizka frekvence (0,05-0,15 Hz); VLF - velmi nizka frekvence (0,02-0,05 Hz).

Osa y - Spektralni hustota, amplituda (PSD) (ms%.Hz")

Osa z - Zobrazeni v case (s), leh1 (neni hodnoceno), stoj (hodnocené faze), leh2 (hodnocena faze). Spektralni vykon komponenty (power;
[ms?]) reprezentuje integralni plocha definovana amplitudou (osa y) a frekvenc¢nim rozsahem komponenty (osa x).
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Tabulka 3 - Normativni data po ortoklinostaze, spektralni

analyza variability srdecni frekvence
Normativni data SAVSF (linearni hodnoty), podle

Poloha LEH2 Vickové a spol. [9], test leh1-stoj-leh2
Pro vék 41-50 let 51-60 let
Median 574 289
TP (ms?) 15. percentil 147 102
5. percentil 95 60
LF (ms?) Median 315 126
15. percentil 59 38
5. percentil 45 24
HF (ms?) Median 209 131
15. percentil 71 35
5. percentil 34 19
LF/HF Median 1,57 0,78
15. percentil 0,63 0,30
5. percentil 0,15 0,16

LF - nizkofrekvencni komponenta; HF - vysokofrekvencni
komponenta; SAVSF - spektralni analyza variability srdecni
frekvence; TP - celkovy spektralni vykon. Jednotky (ms?).

a percentily vékové normy provedené soucasné u viech
spektrélnich parametrd selhalo. Rada pacientd nebyla
zaraditelnych, protoze hodnoty jednotlivych ukazateld
byly ¢asto rozptyleny do vice diagnostickych pasem po-
dle percentill. Srovnavani bylo tedy provedeno pro dva
klicové parametry, a to TP (celkovy spektralni vykon) a HF
(vysokofrekvencni komponenta) pouze ve fazi po opétov-
ném poloZeni (L2). Podle hodnot TP-L2 a HF-L2 celych 51
% pacientd splfiovalo parametry uvddéné pro populac-
ni normu, tj. s hodnotami TP a HF mezi medidnem a 15.
percentilem, 28 % pacientl bylo hodnoceno postizenim
mirnou formou KAN (mezi 15. a 5. percentilem), 21 %
zadvaznou formou KAN (méné nez 5. percentil). Hodnoty
medianu, 15. a 5. percentilu publikované Vi¢kovou a spol.
[9] uvadi tabulka 3.

PFi pouziti spektrdIni analyzy s hodnocenim zavaznos-
ti postizeni KAN pomoci kumulativniho ukazatele SAVSF
~CUMLFHF" metodikou podle autort Howorka a spol. [10]
bylo jen 9,3 % pacientl bez postizeni KAN, 72 % hodno-
ceno jako postizeni mirnou (¢asnou) formou KAN, 18,6 %
zdvaznou formou KAN.

Korela¢ni analyza

Ewingovy testy a SAVSF

Pfi vypoctu vzdjemnych korelaci mezi ukazateli SAVSF
a indexy z Ewingovych testd byla recipro¢né prokazana
dobra diskriminacni schopnost ve screeningu podpofit po-
dezfeni na narusenou VSF (KAN) pomoci reflexnich zkou-
sek dle Ewinga prikazem stfedni korela¢ni zavislosti mezi
Ewingovym celkovym skére (ETS) a jednotlivymi paramet-
ry SAVSF vyjadienymi jak linearnimi (ms?), tak logaritmic-
kymi (In(cumLFHF) [ms?]) jednotkami vykonu za podminek
ortoklinostazy (pro leh2 [ms?]: TP r = -0,4, p < 0,006, LF:
r=-0,31, p < 0,04, HF: r =-0,45, p < 0,003) i za podminek

kontrolované ventilace (TP [ms?]: r = -0,56, p < 0,0001, LF:
r=-0,38, p < 0,018, HF: r =-0,52, p < 0,001).

Byla prokdzana stfedni korela¢ni zavislost mezi ETS
a hodnocenim VSF pomoci komplexniho ukazatele -
»funkéniho véku ANS”(r=0,37, p < 0,015), ETS a hodnoce-
nim VSF podle kumulativniho vykonu LF + HF vyjadienym
v linedrnich nebo logaritmovanych jednotkach (cumLFHF,
resp. In(cumLFHF), r =-0,46, p < 0,002).

Klinické ukazatele

Nepodafrilo se prokazat signifikantni zavislost mezi ETS
nebo ukazateli SAVSF pfi testu LSL nebo pfi ventilaci (PB)
a mezi témito klinickymi nebo laboratornimi parametry:
zndma délka trvani diabetu 2. typu, BMI, obvod pasu, tri-
glyceridovy pas, pfitomnost retinopatie, periferni neuro-
patie nebo nefropatie (dle GF, ACR), hodnota QTc na EKG.

Nebyly prokazany signifikantni korelace mezi para-
metry SAVSF a kuractvim, [écbou beta-blokatory ¢i ACEI.

Z echokardiografickych parametrl byla prokazana
signifikantné castéjsi diastolickd dysfunkce (s absolutni
prevahou lehké poruchy) u pacientl se snizenou VSF po-
suzovanou podle zakladnich ukazatelt TP, LF (p < 0,01
az p < 0,009) ve fazi leh2, podle komplexniho ukazatele
Lfunkéniho véku ANS”(p < 0,03) i podle kumulativniho
ukazatele cumLFHF testu leh-stoj-leh (p < 0,04).

Nebyla zjisténa signifikantni vazba mezi parametry
SAVSF a dalsimi echokardiografickymi parametry - glo-
balni longitudinalni a cirkuldrni strain a mnozstvim epi-
kardialniho tuku.

Jedinou stalou a vysoce signifikantni zavislosti byl pra-
kaz kladné stfedni az stfedné silné zavislosti (r = 0,44-
0,53, pfi p < 0,001-0,02) mezi hodnotou HbA, a zéklad-
nimi spektrdlnimi ukazateli SAVSF v ortoklinostdze pro
leh2 (TP: r = -0,47, p < 0,001; LF: r = -0,38, p < 0,01; HF:
r=-0,43, p < 0,004), pfi frekvencné kontrolovaném dychéa-
ni (PB; TP: r =-0,46, p < 0,004; LF: r =-0,36, p < 0,02; HF:
r =-0,53, p < 0,001). Také mezi HbA,. a VSF stanovenou
pomoci tzv. funkéniho véku (r = 0,51, p < 0,0004) i podle
kumulativniho vykonu cumLFHF (r =-0,44, p < 0,003).

Frekvencné kontrolované dychani

Pfi pouziti frekvencné kontrolovaného dychani (PB) jsme
rozdélili skupinu pacientd, u kterych byl proveden jak or-
toklinostaticky, tak ventila¢ni test PB (n = 37), podle toho,
zda pfi ventila¢nim testu doslo k vyraznému nardstu HF
komponenty (pracovni oznaceni jako ,vagova rezerva”),
za hrani¢ni hodnotu jsme zvolili narast HF-PB proti HF-
L2 o vice nez 100 %. U pacient(, kde byla pfi PB rezerva
prikaznd, byla signifikantné lepsi kompenzace diabetu
podle stanoveni HbA,.. Medidn HbA, se zachovanou re-
zervou (n = 16), ve vykonu HF komponenty pfi PB cinil
46 mmol/mol, bez této rezervy (n = 21) byl 56 mmol/mol.
V ostatnich klinickych charakteristikach zadny rozdil pfi
pouziti PB pii SAVSF nebyl nalezen.

Diskuse

Metodika

Problém absence vékové stratifikovanych normativnich
dat provazi celou historii méreni SAVSF [7]. Ukazuje se,
Ze jakkoli pokrocily metodické postupy a moznosti poci-
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tacového zpracovani smérem k jednodussimu provedeni
a rychlejsi interpretaci, je potfeba peclivé dodrzovat stan-
dardizované podminky vysetfeni a interpretace hodnot
jednotlivych ukazatell VSF vyzaduje metodickou i klinic-
kou zkusenost. Provadéni kompletniho testovani, tj. celé
Ewingovy baterie testd a soucasné spektrdlni analyzy,
trvd priblizné 40 min. Prfes naro¢nost metodiky Ewingo-
vych testd na spolupraci s pacientem je z vysledkd pre-
zentované studie patrné, Ze oba pristupy k vysetfeni ANS
(Ewingova baterie testl, SAVSF) si ve vysledku nekonku-
ruji, ale doplnuji cenné informace o kardiovaskularni au-
tonomni reaktivité.

Vysledky prezentované prace se signifikantnimi dyna-
mickymi zménami spektrdlniho vykonu potvrdily jedno-
znacny prinos provedeni SAVSF v podminkach autonomni
zatéZe (leh1-stoj-leh2), znamenajici navic prokazatelné
kvalitnéjsi standardizaci vySetfeni nez pouha klidova re-
laxace pred jedinym zdznamem vleze. Postaveni v testu
LSL znamena ,reset” velké vétsiny rusivych vlivd, test LSL
navic umozniuje posoudit spektralni analyzu po jasné va-
gové stimulaci, kterou je klinostaza (polozenti).

Prezentovana prace poukazala v souhlase s pozorova-
nim jinych autor [17,18] na mdalo vyuZivanou moZnost
potencovat ,autonomni zatéz"” vyraznou vagovou sti-
mulaci pomoci frekven¢né kontrolovaného neprohlubo-
vaného dychani (PB), v prezentované praci 12 dechovych
cykld/min! Vyhodou a podminkou tohoto standardniho
provedeni je, Ze lze pofidit zdznam tachogramu pro spek-
tralni analyzu v potfebné délce 300 intervalt R-R bez he-
modynamické a respiracni alterace pacienta.

Namérené signifikantné vy3si hodnoty HF-PB nez
HF-leh2 dokladaji redlnou moznost vyuziti k odhaleni
Jvagové rezervy” i tam, kde klasické vysetfeni SAVSF po
opétovném poloZeni pfi ortoklinostatickém testu (LSL)
vykazuje minimalni ,vagovou” modulaci SF v oblasti HF.
Vliv kontrolované frekvence dychani (PB) i zmén decho-
vého objemu na SAVSF, na modalni frekvenci komponen-
ty HF, LF a vyuziti PB na odliseni splyvajici HF a LF kom-
ponenty u probandu s velmi nizkou dechovou frekvenci
(pod 10 ¢/min) byl jiz zminén [6,7,17,18]. Zatazeni stan-
dardizovaného frekvencné kontrolovaného neprohlubo-
vaného dychani (5 min, 12 ¢/min) jako soucast diagnostiky
a kvantifikace stupné KAN pomoci SAVSF (véetné kvanti-
fikace popsané tzv. vagové rezervy) nebylo dosud v lite-
rature publikovano.

Normativni data

Aplikace metodiky se podle Stejskala a podle nazoru auto-
ri prace osvédcila a poskytuje kvalitni nastroj pro zachyt
i malych zmén v parametrech SAVSF, vyuzitelny zejména
v longitudinalnim vysetfovani pacientl a po lé¢ebnych in-
tervencich. Pouziti ostatnich vystupnich parametr této
metodiky (TS, VA, SVB) nebylo v praci analyzovéano pro
maly rozsah souboru. Jejich zafazeni do analyzy je pla-
novano po rozsiteni studie na prospektivni sledovani se
zafazenim lécebné intervence.

Pouziti dostupnych normativnich dat podle studie zdra-
vé populace Vickové a spol. (hodnoceni podle medianu
a percentild) [9] pfi stejné procesni metodé dle Salingera
[11] se pro prukaz KAN nepodafrilo aplikovat, a to zejména
pro pfilis Siroké normalové rozmezi, pficemz hranice mezi
moznou a definitivni je pfilis tésna (tabulka 3).

Hodnoceni VSF podle autord Howorka a spol. [10] po-
uzitim vypoctu kumulativniho vykonu LF + HF slozek ve
viech fazich testu LSL (cumLFHF) podle stratifikujiciho no-
mogramu se jevi pro screeningové vysetfovani KAN pfi-
nosné, metodika je rychla a robustni. Validita metodiky
byla v prezentované praci ovérena stfedné silnou korelaci
cUMLFHF s vysledky testt podle Ewinga (ETS, r = -0,46,
p < 0,002). Nevyhodou pouziti kumulativniho ukazatele
cUumLFHF je nizsi potencial pro longitudinalni sledovani,
umoznuje postihnout kvantitativné pouze vétsi zmény
celkové VSF, ne pro kvantifikaci zmén jednotlivych vétvi
ANS (sympatiku a vagu).

Vybér pacientu

Je zndmo, Ze KAN doprovazi Siroké spektrum nemoci [19].
Ucel studie byl pfedevsim metodologicky, tj. pFispét k jed-
notnéjSimu postupu pfi diagnostice KAN v rutinni praxi,
s moznosti kvantifikace zmén KAN v ¢ase, a to bez ohle-
du na jeji pficinu podle zakladniho onemocnéni. Proto byl
vybér souboru pacientll modelové soustfedén na skupinu
s nejvyssi pravdépodobnosti subklinické formy KAN. Tu
nejlépe reprezentuje diabetes mellitus 2. typu jako soucast
metabolického syndromu. Zafazeni pfidruzenych onemoc-
néni, rovnéz ovliviiujicich VSF, tedy nebylo v rozporu s cili
studie. Vylouceni byli pouze pacienti se zdvaznym struktu-
ralnim onemocnénim srdce. Metodicky a z etickych hledi-
sek byly podminky vysetfeni upraveny tak, aby diagnostic-
ky postup byl standardizovan a pfitom nenarusil zasadnim
zpUsobem lécbu a zdravotni stav vysetfovanych.

Klinické aspekty studie

Za danych podminek vysetfeni nebyly prokazany signifi-
kantni korelace mezi parametry SAVSF na jedné strané
a pfidruzenymi onemocnénimi, kuractvim, l1é¢bou beta-
-blokatory ¢i ACEl na strané druhé, coz umoznilo splnit
dalsi dil¢i cil studie. Prezentovana prarezova prace na
malém vzorku souboru diabetikl 2. typu prokazala vy-
znamnou autonomni dysfunkci u vétSiny souboru bez
zavislosti na délce trvani diabetu. Jednoznacné tak pod-
poruje doporuceni, Ze posouzeni aktivity ANS u diabe-
tu 2. typu ma byt provedeno jiz pti stanoveni diagndzy
choroby v rdmci vstupniho stagingu nemoci [12]. Velmi
pozitivné v tomto smyslu vyzniva ve studii zjisténa stfed-
ni kladna korelace ukazatell spektralni analyzy VSF pfi
pouziti LSL i PB (resp. zjisténé zdvaznosti KAN), s hodno-
tou glykovaného hemoglobinu. V interpretaci to zname-
na, ze signifikantné lepsi VSF (moZnost parcidlni regrese
KAN) je v souhlase s lep3i docilenou kompenzaci diabetu
dle HbA,. a poukazuje na soubéh metabolické i funkéni
(ANS) déjové linky nemoci s potfebou sledovat od pocat-
ku obé hlediska paralelné.

Zaveéry

1. Autofi potvrzuji dobrou procesni prichodnost vysetre-
ni VSF pomoci SAVSF v kratkych zaznamech EKG meto-
dikou podle Salingera a spol. [11] v podminkéach pro-
vedeni autonomni zatéze pomoci ortoklinostatického
testu leh-stoj-leh, stejné tak jako vyuziti této metodiky
pro provedeni reflexnich autonomnich kardiovaskular-
nich testd (Ewingovy baterie).
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Jednoznacné potvrzuji pozitivni pfinos a nutnost pouzi-
ti autonomni zatéze pfi vysetieni SAVSF pro kvalitnéjsi
posouzeni kardiovaskularni reaktivity ANS i jako stan-
dardizujici prvek. Zakladni typ zatéZe pro SAVSF pred-
stavuje ortoklinostaticky test v provedeni leh-stoj-leh.
Fakultativni zatézi zvysujici vytéZznost metody SAVSF je
vagova provokace frekvencné kontrolovanym nepro-
hlubovanym dychanim 12 ¢/min.

2. Prozkoumanim moznosti dostupnych metodik v CR
pro vysetfeni kardiovaskularni reaktivity byla naleze-
na optimalni metodicka varianta pro kvantifikaci miry
poruchy/normality VSF, tj. hodnoceni SAVSF béhem or-
toklinostatického testu (test LSL) se stanovenim kom-
plexniho ukazatele tzv. funkéniho véku ANS podle Stej-
skala a spol. [8].

3. Hodnoceni pfitomnosti a stanoveni zavaznosti KAN
s aplikaci kumulativniho ukazatele celkové VSF meto-
dikou dle autort Howorka a spol. [10] ukazalo velmi
dobrou diskriminaéni schopnost pro prvotni screenin-
govou diagnostiku KAN, i kdyZ bez moznosti rozliseni
postiZzeni sympatické a vagové vétve ANS. Jeji pouzitel-
nost pro prospektivni sledovani bude potiebné ovérit
pfi delsi prospektivni studii.

4. Prezentovand prufezova prace na souboru diabetikd

2. typu prokdazala vyznamnou autonomni dysfunkci
u vétsiny souboru bez zavislosti na délce trvani diabe-
tu. Jednoznacné tak podporuje doporuceni, Ze posou-
zeni aktivity ANS u diabetu 2. typu mé byt provedeno
jiz pfi stanoveni diagnézy choroby v ramci vstupniho
stagingu nemoci. Stuperi postizeni KAN dobfe koreluje
s metabolickou kompenzaci diabetu.
V navaznosti na splnéni hlavnich cilt prezentované stu-
die lze uvaZovat o rozsiteni této prarezové studie na
prospektivni a provéfit hypotézu o castecné reverzibili-
té KAN pomoci |éCebné intervence.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Autofi prohlasuji, Ze nemaji Zadny stret zajma.

Financovani

Podpofeno projektem Ministerstva zdravotnictvi Ceské re-
publiky, zaméfenym na koncep¢ni rozvoj vyzkumnych or-
ganizaci (Fakultni nemocnice Olomouc, FNOL 00098892).

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Vyzkum byl proveden v souladu s etickymi zasadami Hel-
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