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Wstep

Powszechnie przyjmuje sie, ze zaburzenia ryt-
mu s3 najczestsza przyczyna zgonu u chorych po
zawale serca [1-3]. Identyfikacja pacjentow z gru-
py wysokiego ryzyka jest podstawa zapobiegania
niepozadanym zdarzeniom sercowo-naczyniowym,
dlatego niezwykle wazne jest wdrozenie odpowied-
niego postepowania, ktore pozwolitoby wyodrebnié¢
takich chorych. Dla celow rokowniczych u chorych
po zawale serca ocenia sie wiele roznych parame-
trow za pomoca elektrokardiogramu (EKG), np.
odcinek ST i zatamek T, komorowe zaburzenia ryt-
mu, zwlaszcza o zlozonym charakterze, zmienno$¢
rytmu serca — SDNN (odchylenie standardowe
czasu trwania pobudzen zatokowych), pdZne poten-
cjaly komorowe, czas trwania odstepu QT, dysper-
sja odstepu QT, zmienno$é wysokoSci 1 ksztaltu
zalamka T (T-wave alternans). Jednak wartoSc¢ pro-
gnostyczna tych parametrow jest raczej ograniczo-
na [3-12].

Zatem ogromna wartoS¢ praktyczng ma opra-
cowanie nowych wskaznikow ryzyka, niezaleznych
od uzywanych obecnie. W 1999 roku Schmidt 1 wsp.
zaprezentowali nowa metode do oceny ryzyka po
zawale serca, nazwana turbulencja rytmu serca
(HRT, heart rate turbulence), ktora opisuja dwa pa-
rametry, tj. poczatek turbulencji (TO, turbulence
onset) 1 jej nachylenie (TS, turbulence slope) [13].
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Turbulencje rytmu serca charakteryzuje odpowiedz
wezla zatokowego w postaci zmiany czestotliwoS$ci
wytadowan po przedwczesnym skurczu komoro-
wym (VPB, ventricular premature beat) [13, 14].
U os6b po zawale serca z niskim ryzykiem zgonu
pojawienie sie VPB wywoluje wczesne przyspiesze-
nie, a nastepnie zwolnienie rytmu serca, czyli od-
powiednio skrocenie i wydluzenie czasu trwania
kolejnych cykli rytmu zatokowego (odstepy R-R)
[13]. U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka HRT
jest zniesione (ryc. 1).

Pomiar turbulencji rytmu serca

Poczatek turbulencji okre§la krotkotrwajacy
okres wczesnego przyspieszenia rytmu serca, kto-
ry z reguly nie trwa diuzej niz 2—4 pobudzen [13-15]
1 oblicza sie go jako roznice miedzy Srednim cza-
sem trwania dwoch pierwszych pobudzen zatoko-
wych nastepujacych po skurczu komorowym a Sred-
nim czasem trwania dwoch ostatnich pobudzen poprze-
dzajacych VPB, podzielong przez Sredni czas trwania
dwoch ostatnich pobudzen poprzedzajacych VPB. Po-
czatek turbulencji jest wyrazany w % (ryc. 2).

_ (RR, + RRy)) —(RR, + RR )
(RR, + RR )

TO x 100%

Nachylenie turbulencji mierzy dynamike zwol-
nienia rytmu serca w fazie pdznej deceleracji [13].
Definiuje sie je jako najwieksze dodatnie nachylenie
prostej regresji wyznaczonej na dowolnych pieciu ko-
lejnych pobudzeniach rytmu zatokowego sposrod
pierwszych 20 cykli serca po skurczu komorowym
[13, 15]. Jednostka TS jest ms/odstep R-R (ryc. 3).
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Ryc. 1. Zachowanie sie czestotliwosci serca po VPB u oséb po zawale serca z niskim (A) oraz wysokim ryzykiem (B)
zgonu. U pacjenta z niskim ryzykiem po wczesnym przyspieszeniu rytmu serca, tj. skréceniu odstepéw R-R, dochodzi
do zwolnienia pracy serca, czyli wydtuzenia odstepédw R-R. U pacjenta z wysokim ryzykiem nie obserwuje sie fazy
zwolnienia rytmu serca.

Fig. 1. A Heart-rate turbulence in a low-risk post-MI patient; B. Blunted heart-rate turbulence in a high-risk post-Ml
patient.

VPB

/ Przerwa wyréwnawcza

/

R, Ry R, 'R,

Ryc. 2. Czas trwania pobudzen rytmu zatokowego poprzedzajgcych przedwczesne pobudzenie komorowe jest okre-
slony jako R i R, natomiast po VPB jako R; i R..

Fig. 2. Duration of cardiac cycles preceding VPB are shown as R, and R.; where as sinus beats following VPB are
presented as R, and R..

Zarowno dla TO, jak i dla TS obliczono odpo- farction Amiodarone Trial), 1acznie okoto 1200 osob.
wiednie warto$ci odciecia w grupie ,,szkoleniowe;j”, Analizie poddano 24-godzinne zapisy EKG wykona-
zlozonej ze 100 osob po zawale serca. Za pomoca ne metodg Holtera u wszystkich chorych. Oczywi-
testu log-rank dla wszystkich mozliwych progow $cie z analizy wykluczono osoby z migotaniem przed-
odciecia ustalono optymalne warto$ci na poziomie sionkow, bez komorowych zaburzen rytmu oraz ze

0% dla TO oraz 2,5 ms/odstep R—R dla TS [13, 15]. zlymi technicznie 24-godzinnymi zapisami EKG.
Mediana czasu obserwacji wynosita w badaniu MPIP
22 miesiace, a w badaniu EMIAT — 21 miesiecy.
W okresie obserwacji w grupie MPIP wystapito
75 zgonow, podczas gdy w grupie EMIAT — 87.

Ocena prognostyczna
turbulencji rytmu serca

Warto$¢ prognostyczna TO i TS przeanalizowa- W jednoczynnikowej analizie proporcjonalnego
no w dwoch duzych i niezaleznych populacjach po narazenia Coxa parametry turbulencji rytmu serca
zawale serca [13]. Byli to pacjenci z programu MPIP okazaly sie bardzo dobrymi wskaznikami progno-
(Multicentre Post-Infarction Program) oraz z grupy stycznymi okreslajacymi wystapienie zgonu. Ich

placebo badania EMIAT (European Myocardial In- warto$¢ predykcyjna byla porownywalna badz lep-
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Ryec. 3. Proste regresji wyznaczone dla wszystkich kolej-
nych 5 pobudzen rytmu zatokowego w zbiorze pierw-
szych 20 pobudzen R-R po VPB. Prosta regresji o najbar-
dziej stromym przebiegu jest oznaczona grubg czarng
linig, pozostate proste sg szare. Jej wspotczynnik kierun-
kowy (tangens kata nachylenia) wyznacza warto$¢ TS.

Fig. 3. Turbulence slope is shown as a regression line
with the maximal positive slope (black, thick line) as-
sessed over any sequence of five subsequent RR inte-
rvals within the first 20 sinus beats after a VPB. Regres-
sion lines which do not have maximal positive slope
are shown as grey lines.

sza od innych parametréw, takich jak frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) < 30%, wskaznik trojkatny zmiennosci
rytmu zatokowego (HRV TI heart rate variability
triangular index) < 20, obrazujacy calodobowa HRV,
czestotliwo§¢ serca > 75/min, obecno$§¢ komoro-
wych zaburzen rytmu, wiek > 65 rz. czy przebyty
wczes$niej zawal serca. Poczatek turbulencji okazat
sie najsilniejszym wskaznikiem prognostycznym
w badaniu EMIAT, a drugim z kolei po LVEF wskaz-
nikiem przewidujacym wystapienie zgonu w bada-
niu MPIP. W wieloczynnikowym modelu Coxa kom-
binacja nieprawidiowych TO 1 TS okazala sie naj-
silniejszym i niezaleznym czynnikiem rokowniczym
wystapienia zgonu zar6wno w badaniu EMIAT, jak
1 MPIP — wzgledne narazenie 3,2 (95-procento-
wy przedzial ufno$ci w badaniu EMIAT: 1,8-5,6;
p < 0,0001; w badaniu MPIP: 1,7-6,0; p = 0,0002) [13].

Podobne spostrzezenia odnotowano na podsta-
wie retrospektywnej analizy innego wielooSrodko-
wego badania — ATRAMI (Autonomic Tone and
Reflexes After Myocardial Infarction), w ktorym u 1212
pacjentdéw po zawale serca pierwotnie oceniano war-
to$¢ prognostyczng odruchu z baroreceptorow [14,
16]. W badaniu tym wystapienie TS < 2,5 ms/odstep
R-R okazalo sie niezaleznym czynnikiem rokowni-
czym dla zgonu w okresie ponad 20-miesiecznej
obserwacji [17, 18].

P. Guzik 1 wsp., Turbulencja rytmu serca

Zwiazek turbulencji rytmu serca
z innymi czynnikami prognostycznymi

Niedawno zaprezentowano wyniki innej analizy
danych pochodzacych z badania ATRAMI, w ktorym
oceniano wspolzalezno§¢ miedzy HRT a wrazliwo-
$cig baroreceptorow (BRS) i HRV okre$lang za po-
moca SDNN (odchylenie standardowe czasu trwania
cykli serca) [19]. Stwierdzono obecno$¢ stabych, choc¢
istotnych zalezno§ci miedzy TO a BRS (r = -0,34;
p = 0,01) Iub SDNN (r = -0,26; p = 0,01) oraz miedzy
TS a BRS (r = 0,44; p = 0,01) lub SDNN (r = 0,43;
p = 0,01). Jednym z ograniczen tego badania praw-
dopodobnie jest fakt, ze uSrednione wartosci TO 1 TS
z calej doby koreluja z warto$ciami BRS, ktore mie-
rzono podczas krotkotrwalego wlewu fenylefryny
[19]. Podobnie, staby i znamienny zwiazek odnoto-
wano w innych badaniach, w ktoérych okre§lano za-
lezno$¢ miedzy TO i TS a parametrami krotkotrwa-
tej HRV pNN50 (odsetek kolejnych pobudzen roz-
nigcych sie miedzy soba o wiecej niz 50 ms) 1 RMSSD
(pierwiastek kwadratowy z ro6znic miedzy kolejny-
mi cyklami serca). Wspolczynnik korelacji liniowe;j
nie przekraczal warto$ci r = 0,3 dla zaleznoS§ci mie-
dzy TO 1 pNN50 (p < 0,0001) oraz dla TS i RMSSD
(p < 0,0001) [20]. W tych badaniach parametry HRT
oraz HRV okreSlano na podstawie usrednionych ca-
todobowych rejestracji EKG metoda Holtera. Silng
wzajemng zalezno$¢ miedzy TS a odruchem z baro-
receptorOw zaobserwowano natomiast w innym ba-
daniu [21]. U pacjentow z niewydolno$cig krazenia
oceniano w ciaggu 30 min zmiany czasu trwania po-
szczegolnych cykli serca oraz wielkoS¢ ci$nienia tet-
niczego po przedwczesnych skurczach komoro-
wych. Odruch z baroreceptor6w mierzono z wyko-
rzystaniem metody alpha-index oraz parametru
BSalpha. Wspotczynnik korelacji BSalpha 1 TS wy-
nositr = 0,70 (p < 0,0001)!

Zwiazek turbulencji rytmu serca z odru-
chem z baroreceptorow i autonomicznym
ukladem nerwowym

Wszystkie wymienione wyzej parametry, tj. BRS,
BSalpha, pNN50 oraz RMSSD sa wskaznikami mo-
dulujacego wpltywu przywspotczulnego uktadu nerwo-
wego na rytm serca, wiec prawdopodobnie HRT po-
zostaje rowniez pod kontrola skltadowej przywspot-
czulnej autonomicznego ukiadu nerwowego. Przy-
puszczenia te potwierdzono niedawno w badaniach
fizjologicznych, w ktorych nerw btedny zablokowano
atropina [22]. Podanie atropiny nie wplynelo na zmia-
ny ci$nienia tetniczego po wystymulowanych elektro-
fizjologicznie pobudzeniach komorowych, powodowa-
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fo za$ znaczne ograniczenie zjawiska turbulencji ryt-
mu serca! W innych badaniach stworzono model fi-
zjologiczny nasladujacy odruch z baroreceptorow [23].
Ostlabienie odruchu z baroreceptoréw poprzez zasto-
sowanie blokady receptorow f,-adrenergicznych wia-
zalo sie rowniez ze zmniejszeniem turbulencji po
przedwczesnym skurczu komorowym.

W ciagu doby dochodzi do nieustannej zmiany
rownowagi wspolczulno-przywspolczulnej, w nocy
przewaza napiecie przywspoliczulnej czeSci autono-
micznego ukladu nerwowego, a w ciagu dnia czeSci
wspoblczulnej. Zauwazono, ze u mtodych, zdrowych
osob HRT jest silniej wyrazona w czasie snu [24].
Napiecie nerwu biednego ma podstawowe znacze-
nie w kontroli rytmu serca poprzez bezposredni
wplyw na czynno$¢ bodZcotworcza wezla zatokowe-
go oraz przewodzenie w wezle przedsionkowo-ko-
morowym [25, 26]. Dlatego nie dziwi silna zalezno$¢
parametrow HRT od rytmu serca poprzedzajacego
wystapienie VPB wyzwalajacego zjawisko turbulen-
cji [27-29]. Kolejnymi przestankami potwierdzaja-
cymi wplyw autonomicznego uktadu nerwowego na
HRT s3 doniesienia o ostabieniu lub zniesieniu HRT
u pacjentéw z cukrzyca i u chorych z niewydolno-
$cig krazenia, czyli w stanach, w ktorych dochodzi
do zaburzenia czynnoS$ci autonomicznego ukiadu
nerwowego [21, 30-33].

Dotychczas nie poznano do kofica mechani-
zmo6w odpowiedzialnych za powstawanie HRT po
przedwczesnym skurczu komorowym. Wiele prze-
slanek wskazuje, ze HRT ma silny zwiazek z napie-
ciem nerwu blednego i jest wywotana odruchem
z baroreceptorow w odpowiedzi na chwilowe zmia-
ny ci$nienia tetniczego. Podczas jednoczesnego mo-
nitorowania rytmu serca oraz fali ciSnienia tetnicze-
go zaobserwowano, ze w okresie przerwy po VPB
dochodzito do krotkotrwalego spadku ci$nienia tet-
niczego, zarowno skurczowego, jak i rozkurczowe-
go (ryc. 4). Nagly spadek ci$nienia tetniczego powo-
duje odciazenie baroreceptoréw, przyczyniajac sie do
oslabienia hamujacego wplywu nerwu btednego na
serce. Chwilowe zmniejszenie wplywu przywspot-
czulnej czeSci autonomicznego ukiadu nerwowego na
serce doprowadza do wczesnego przyspieszenia ryt-
mu serca natychmiast po VPB [14]. Okres przerwy
wyrownawczej po VPB wiaze sie z wydiuzeniem cza-
su napelniania lewej komory serca, a ostatecznie ze
zwiekszeniem objeto$ci wyrzutowej i chwilowym
wzrostem ci$nienia tetniczego. Dochodzi wiec do
obciazenia baroreceptorow, ktore odruchowo zwiek-
szaja napiecie nerwu blednego i powoduja zwolnie-
nie rytmu serca po fazie wczesnej akceleracji [14, 21].

Powyzsze rozwazania wskazuja, ze HRT po VPB
moze charakteryzowac czynno$¢ baroreceptorow oraz
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Ryc. 4. Jednoczesny zapis EKG oraz fali ci$nienia tetni-
czego w okresie wystgpienia VPB. W czasie przerwy
wyrownawczej po VPB dochodzi do spadku ci$nienia
(strzatka skierowana grotem w dét). Po skurczu serca
wyzwolonym przez pierwsze pobudzenie zatokowe po
VPB wzrasta cisnienie tetnicze i wysoko$¢ fali tetna
(strzatka skierowana grotem do gory).

Fig. 4. Simultaneous recording of ECG and blood pres-
sure wave before, during and after VPB. An arrow di-
rected downward shows a drop in blood pressure du-
ring compensatory pause whereas an upward arrowhe-
ad indicates blood pressure overshoot after the first
sinus beat following VPB.

odpowiedZ serca na wplyw przywspoiczulnej sktado-
wej autonomicznego ukiadu nerwowego [14, 21-23].
Czas opOznienia reakcji serca na pobudzenie przy-
wspolczulne wynosi ok. 450-700 ms, co sprawia, ze
serce moze odpowiedzie¢ natychmiast, z uderzenia na
uderzenie, na zmiany napiecia nerwu blednego [35-37].
Natomiast pobudzenie wspolczulne wyzwala dodatnie
dzialanie chronotropowe najwczes$niej po 5 s, a naj-
wiekszy efekt notuje sie po okoto 20-30 s [36, 37].

Wartos$¢ kliniczna turbulencji rytmu serca

Turbulencja rytmu serca jest nowa 1 prostg
metoda elektrokardiograficzna, pozwalajaca ocenié
ryzyko naglego zgonu, a zwlaszcza zgonu w mecha-
nizmie arytmii u pacjentéw po zawale serca [34, 38].
Co ciekawe, wydaje sie, ze zastosowanie leczenia
trombolitycznego w ostrym zawale serca, a 3-blo-
keréw, amiodaronu i inhibitorow ACE w terapii po-
zawalowej nie ostabia warto§ci prognostycznej HRT
[34, 39]. Ponadto, ocena HRT moze okazaé sie
pomocna w doborze pacjentéw do leczenia skoja-
rzonego blokerami receptorow -adrenergicznych
z amiodaronem lub do oceny przewidywania wysta-
pienia groznych tachyarytmii komorowych u pacjen-
tow z wszczepionym kardiowerterem-defibrylato-
rem [40-42]. Leki zmniejszajace ryzyko zgonu
moga poprawia¢ warto$¢ parametrow HRT, co za-
uwazono w grupie chorych z niewydolno$cia kra-
zenia, ktorzy otrzymywali inhibitory konwertazy
angiotensyny [43]. Poza lekami na warto§¢ HRT
wplywa m.in. wiek, LVEF, stopien zaawansowania
niewydolno$ci krazenia, cukrzyca, a takze liczba
VPB w ciagu doby [44].
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W poréwnaniu z innymi uznanymi wskaznikami
prognostycznymi stosowanymi po zawale serca lub
w przewleklej niewydolnoSci krazenia ocena HRT ce-
chuje sie warto$cia predykcyjna podobng lub wyzsza
niz obnizona LVEF, SDNN, HRV TI, BRS, czestotli-
woSC serca > 75/min czy tez wystepowanie arytmii
komorowych podczas rejestracji holterowskiej [13, 14,
17, 18, 20, 32-34, 38-40, 45-47]. Wysoka warto$¢
prognostyczna HRT obserwowano zaréwno w anali-
zie jedno-, jak 1 wieloczynnikowej dostosowanej m.in.
do wieku, cukrzycy czy przebytego wcze$niej zawalu
serca [13, 14, 47]. Ponadto, warto§¢ prognostyczna
HRT sumuje sie z warto§cia prognostyczng niepra-
widiowej frakcji wyrzutowej, SDNN, BRS, Sredniej
dobowej czestotliwosci serca [14, 45, 46].

Analize HRT przeprowadzono na podstawie kil-
ku badan wieloo$rodkowych, takich jak MPIP, EMIAT
1 ATRAMI oraz danych wtasnych grupy Schmidta [13,
14,17, 18, 47]. Dotad przydatno§¢ prognostyczng HRT
oceniono Iacznie w grupie ponad 3500 chorych po za-
wale serca. W grupie Schmidta 90% z ponad 1400 osob
poddano angioplastyce tetnic wiencowych z zaloze-
niem stentu lub bez niego [47]. Nieprawidlowa war-
toS§¢ HRT u tych pacjentéw wiazala sie z niemal
6-krotnie zwiekszonym narazeniem (rvelative hazard
5,7; 2,8-11,8; p < 0,0001) na wystapienie zgonu lub
zagrazajacych zyciu komorowych zaburzen rytmu.

Ograniczenia metody

Pomiar HRT mozna wykorzystaé tylko u os6b
z dominujacym rytmem zatokowym, natomiast nie
mozna go zastosowaé w grupie chorych z migota-
niem przedsionkow i ze stalym rytmem ze sztucz-
nego rozrusznika serca. Ponadto, do okre$lenia
HRT niezbedna jest obecno$¢ przedwczesnych po-
budzen komorowych. Jednak wydaje sie, ze ich brak
jest zwigzany raczej z dobrym rokowaniem [13].

Podsumowanie

Okreslenie HRT jest prosta i tanig metoda, kto-
ra pozwala zidentyfikowac pacjentow ze zwiekszo-
nym ryzykiem zatrzymania krazenia i komorowych
tachyarytmii. Pomimo przeprowadzonych dotad ana-
liz, gtéwnie o charakterze retrospektywnym, wyda-
je sie, ze przydatno$¢ tej metody jest niepodwazal-
na, tym bardziej, ze HRT okre§la sie w sposob cal-
kowicie nieinwazyjny, przy okazji rutynowej
ambulatoryjnej rejestracji EKG metoda Holtera.
Poza omawianymi aspektami rokowniczymi ocena
HRT jest atrakcyjna ze wzgledow naukowych, po-
niewaz nie wyja$niono dziatania wszystkich mecha-
nizmow odpowiedzialnych za jej powstanie.

P. Guzik 1 wsp., Turbulencja rytmu serca

Wiecej informacji o HRT, program pozwalaja-
cy na analize HRT z zapis6w holterowskich (bez-
platny dla celéw naukowych) oraz aktualne piSmien-
nictwo mozna znalezé pod adresem: http://www.
h-r-t.com lub http://www.heart-rate-turbulence.com
(serwis ten od wiosny biezacego roku jest dostep-
ny w wersji polskojezycznej).
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