Folia Cardiol.

m 2002, tom 9, nr 5, 405-415
g Copyright © 2002 Via Medica

VIA MEDICA PRACA ORYGINALNA ISSN 1507-4145

Turbulencja rytmu serca u osob
z choroba wiencowa

Iwona Cygankiewicz', Jerzy Krzysztof Wranicz', Halina Bolifska',
Janusz Zastonka® i Wojciech Zareba®

'Klinika Kardiologii Instytutu Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
*Klinika Kardiochirurgii Instytutu Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
*Klinika Kardiologii Uniwersytetu w Rochester, NY, Stany Zjednoczone

Heart rate turbulence in patients with coronary artery disease

Introduction: The aim of this study was to evaluate the association between heart rate
turbulence (HRT) parameters and clinical characteristics of covonary artery disease patients
as well as to identify clinical features of patients with abnormal values of HRT.

Material and methods: In 146 patients (29 women, 117 men; aged 62 + 9 years) with
angiographically documented coronary artery disease, 24-hour Holter monitoring with HRT
analysis was performed to evaluate turbulence onset (TO) and turbulence slope (TS).

Results: HRT parameters showed broad spectrum of values, TO ranging from —-8.3% to
+4.45% (-1.29% =+ 1.63) and TS ranging from 0.42 to 54.7 ms/RR (11.3 = 10.3 ms/RR).
According to quartile values TO = —-0.37% and TS = 4.25 ms/RR were considered as abnor-
mal. Average values of TS were higher and TS lower in patients over 60 years, with past
myocardial infarction and in those with left ventricular ejection fraction < 40%. Considering
pharmacotheraphy, higher values of TS were observed in patients on statins, nitrates and beta-
blockers while lower TS values were noted in patients on calcium channel blockers

Patients with abnormal parameters of HRT compared to group with normal HRT values were
older and characterized by feature of more advanced coronary artery disease: age over 60 yrs
(77% vs. 49%), past myocardial infarction (75% vs. 64%) and ejection fraction < 40% (25%
vs. 3%). Multivariate analysis revealed that abnormal HRT parameters are significantly and
independently associated with age (OR 1.27; p = 0.002) and ejection fraction < 40% (OR
1.39; p = 0.001).

Conclusions: HRT parameters are dependent on clinical characteristics of studied patients
and on pharmacotherapy. Older age and left ventricular dysfunction are independently associ-
ated with abnormal heart rate turbulence. (Folia Cardiol. 2002; 9: 405-415)
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Pacjenci z chorobg wieficowa stanowig grupe
o najwiekszym ryzyku zarowno naglych zgonow ser-
cowych, jak 1 zgondw w przebiegu niewydolno$ci
serca [1-3]. Dotychczasowe nieinwazyjne wskazni-
kiryzyka zgonu sercowego charakteryzuja sie cze-
sto niedostateczng wartoScia prognostyczng [4].
Turbulencja rytmu zatokowego (HRT, heart rate
turbulence) jest nowym, nieinwazyjnym wskazni-
kiem oceny ryzyka naglego zgonu sercowego, za-
proponowanym do diagnostyki elektrokardiograficz-
nej w 1999 roku [5]. Turbulencja rytmu zatokowe-
go jest wyrazem fizjologicznej, dwufazowe]
odpowiedzi rytmu zatokowego na pojedyncze przed-
wczesne pobudzenie komorowe, polegajacej na po-
czatkowym przyspieszeniu, a nastepnie zwolnieniu
rytmu zatokowego w nastepstwie odruchu z baro-
receptorow. Davies 1 wsp. [6] niedawno wykazali,
ze HRT bardzo dokladnie odzwierciedla funkcje
ukladu baroreceptorow, ktora moze by¢ nieprawi-
dlowa u pacjentéow z chorobg wiencowa.

Turbulencja rytmu zatokowego jest jednym
z bardziej obiecujacych elektrokardiograficznych
czynnikéw oceny ryzyka nagtego zgonu u oséb
z choroba wiencowa, porownywalnym w swej war-
to$ci rokowniczej do obnizonej frakcji wyrzutowej
lewej komory serca (EF, ejection fraction) [5, 7].
Zastosowano ja jako wskaznik zgon6w sercowych
w duzych populacjach chorych po zawale serca
W ocenie retrospektywnej rejestracji holterowskich
w badaniach MPIP (Multicenter Postinfarction Pro-
gram), koordynowanych przez Uniwersytet w Ro-
chester w Stanach Zjednoczonych, EMIAT (Euro-
pean Multicenter Amiodarone Trial), kierowanych
przez St. George’s Hospital w Londynie oraz ostat-
nio w badaniach ATRAMI (Autonomic Tone and
Reflexes After Myocardial Infarction), koordynowa-
nych przez grupe z Montescano z Wtoch [5, 7-9].
We wszystkich trzech populacjach, obejmujacych
tacznie ponad 3000 chorych, parametry turbulencji
rytmu zatokowego okazaly sie najsilniejszymi wskaz-
nikami ryzyka zgonu sercowego.

Pi$miennictwo dotyczace HRT jest ograniczo-
ne, a zwlaszcza brakuje prac oceniajacych parame-
try turbulencji w zalezno$ci od charakterystyki kli-
nicznej badanych chorych. Zatem celem niniejszej
pracy jest ocena zaleznoSci miedzy wskaznikami
HRT a obrazem klinicznym pacjentow z wielonaczy-
niowa choroba wiencowg oraz charakterystyka kli-
niczna oséb z nieprawidlowymi parametrami turbu-
lencji.

Material i metody

Badana populacja
Badaniem objeto 146 chorych (29 kobieti117

mezczyzn w wieku 38-78 lat; (Srednio 61,6 = 8,6

roku) z udokumentowang angiograficznie wielona-

czyniowa choroba wiencowa, hospitalizowanych

w 2001 roku w Klinikach Kardiologii i Kardiochi-

rurgii Instytutu Kardiologii AM w Lodzi. Byli to ko-

lejni (niewyselekcjonowani) chorzy, ktorzy wyrazili
zgode na uczestnictwo w badaniach. Do kryteriow
wykluczenia z badania nalezaty:

— wspolistnienie zastawkowe] wady serca;

— obecno$¢ pozazatokowego rytmu serca w EKG
(rytm stymulatora, migotanie-trzepotanie
przedsionkow);

— niestabilna choroba wieficowa;

— przebycie zawalu serca w okresie krotszym niz
3 miesiace przed badaniem;

— objawy niewydolnoSci serca klasy IV wedlug
NYHA.

Dane Kkliniczne

U wszystkich chorych oceniano dotychczasowsa
historie choroby wiencowej (przebyty zawal serca,
frakcja wyrzutowa lewej komory serca), aktualny stan
Kliniczny (dolegliwoSci stenokardialne wg klasyfika-
¢ji Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego
— CCS, objawy niewydolnoSci serca wg klasyfikacji
NYHA) oraz czynniki ryzyka choroby wiencowej
(wiek, plec, otyto§¢ — oceniana wg wskaznika masy
ciata), dodatni wywiad rodzinny, palenie tytoniu,
wspolistnienie nadci$nienia tetniczego i cukrzycy.
Uwzgledniano takze stosowang farmakoterapie.

Rejestracje holterowskie

U wszystkich chorych wykonano 24-godzinne
monitorowanie EKG metoda Holtera. Rejestracje
przeprowadzano za pomocg 3-kanalowych rejestra-
torow firmy Oxford MR3 4500, stosujac typowe
odprowadzenia CS,, CM; i IS. Zapisu dokonywano
na analogowych taSmach magnetofonowych TDK
AD 60. Zapisy oceniano za pomocg systemu Oxford
Medilog Excel 2, stosujac analize automatyczng
1reczng weryfikacje zapiséw. Analizy dokonano we-
dtug wytycznych ACC/AHA [10]. Podczas zapisu
u wszystkich chorych kontynuowano dotychczasowe
leczenie.

Analiza turbulencji rytmu zatokowego
Warunkiem wykonania analizy HRT bylo wy-
stapienie w 24-godzinnej rejestracji EKG przynaj-
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mniej jednego pobudzenia komorowego. Analize
HRT wykonano przy uzyciu algorytmu zaadaptowa-
nego na podstawie istniejagcego piSmiennictwa, sta-
nowiacego rozszerzenie istniejagcego oprogramowa-
nia holterowskiego [5]. W analizie turbulencji oce-
niano dwa parametry numeryczne: poczatek
turbulencji (TO, turbulence onset) odzwierciedlaja-
cy poczatkowa faze odpowiedzi rytmu zatokowego
na pobudzenie komorowe (PVB, premature ventrivu-
lar beat), oraz nachylenie turbulencji (TS, turbulence
slope) odpowiadajace koncowe;j fazie odpowiedzi.

Poczatek turbulencji okreslono jako roéznice
miedzy Srednig z pierwszych dwoch odstepow RR
rytmu zatokowego po PVB (odstepy RR,; i RR,)
a $rednig z dwoch ostatnich odstepé6w RR rytmu zato-
kowego poprzedzajacych PVB (odstepy RR ;1 RR ),
podzielona przez Srednia z dwoch odstepéw RR ryt-
mu zatokowego przed PVB:

(RR; + RR;) -(RR, + RR )

TO =
(RR, + RR )

Warto§¢ wspolczynnika TO wyrazona jest
w procentach. Gdy TO < 0, rytm zatokowy przyspie-
sza po PVB, za$ kiedy TO = 0, oznacza to brak odpo-
wiedzi rytmu zatokowego na ekstrasystolie komorowsa
lub zwolnienie rytmu zatokowego.

Nachylenie turbulencji okresla predko§¢ naste-
pujacego po poczatkowym przyspieszeniu zwolnie-
nia rytmu zatokowego. Jest ono zdefiniowane jako
maksymalne dodatnie nachylenie linii regresji, ob-
liczanej z kazdej sekwencji 5 kolejnych, nastepuja-
cych po PVB odstepow RR rytmu zatokowego
w przedziale pierwszych 20 pobudzen zatokowych
po PVB. Warto$¢ TS jest wyrazona w milisekundach
na odstep RR.

Warto$ci TO oblicza sie dla kazdego pobudze-
nia komorowego osobno, a nastepnie usrednia sie
je dla wszystkich pobudzef. Nachylenie turbulen-
cji okres$la sie na podstawie usrednionego tachogra-
mu. Dla potrzeb obliczen z zapiso6w holterowskich
wprowadzono dodatkowe algorytmy filtracji.

Z analizy wykluczono te krzywe EKG, w przy-
padku ktorych:

— RR < 300 ms lub > 2000 ms;

— roznica odstepow RR rytmu zatokowego po-
przedzajacych PVB przekracza 200 ms;

— roznica odstepow RR rytmu zatokowego po-
przedzajacych PVB w stosunku do odstepu re-
ferencyjnego (Srednia z 5 ostatnich pobudzen
RR rytmu zatokowego) przekracza 20%.
Ponadto HRT obliczano jedynie dla PVB

z przedwczesnoS$cia wzgledem rytmu zatokowego

> 20% 1 przerwa wyrownawczg z odstepem RR

1. Cygankiewicz 1 wsp., HRT u 0s6b z choroba wieficowa

o co najmniej 10% diuzszym niz cykl poprzedzaja-
cego rytmu zatokowego.

W kolejnym etapie chorych podzielono wedtug
kwartyli na 2 grupy: z prawidiowymi i nieprawidto-
wymi parametrami turbulencji. Za nieprawidlowe
uznano warto$ci TO znajdujace sie w czwartym
przedziale kwartylowym, a dla TS — w pierwszym
przedziale kwartylowym.

Zaleznie od wyzej wymienionego podziatu zi-
dentyfikowano nastepujace grupy chorych:

— z prawidlowymi warto§ciami obydwu parame-
trow turbulencji;

— z nieprawidlowg warto$cia jednego z parame-
trow turbulencji (TO albo TS);

— z nieprawidlowymi warto§ciami obydwu para-
metrow (TO 1 TS).

Analiza statystyczna

Wyniki przedstawiono jako warto$¢ Srednig
+ odchylenie standardowe dla wartosci ciagtych
oraz jako mediane. Ocene zgodno$ci rozkladu
zmiennych z rozkladem normalnym wykonano za
pomoca testu Shapiro-Wilka. W uzasadnionych
przypadkach zastosowano logarytmiczng transfor-
macje danych w celu uzyskania rozkiadu normalne-
go. Porownania miedzy grupami wykonano, stosu-
jac test U Manna-Whitneya. Do oceny korelacji
wykorzystano test Spearmana. Przeprowadzono
jedno- 1 wieloczynnikowg analize regresji, aby usta-
li¢, czy nieprawidlowe warto$ci parametrow turbu-
lencji sa zalezne od charakterystyki klinicznej pa-
cjentow. Jako poziom istotno$ci przyjeto 0,05.

Wyniki

Obraz kliniczny badanych chorych (tab. 1)

W badane;j grupie 146 chorych znalazlo sie 117
(80%) mezczyzn w wieku 38-78 lat (Srednio 61 + 9 lat)
129 kobiet w wieku 46-77 lat (Srednio 65 =+ 8 lat).
Grupy kobiet i mezczyzn roznily sie wiekiem (65
vs. 61 lat; p = 0,006). U 54 pacjentow w wywiadzie
zanotowano wystepowanie choroby wiencowej u ro-
dzicow lub rodzenstwa przed 60 rz. W okresie ba-
dania 23 chorych palito tyton, a 41 podawalo palenie
tytoniu w wywiadzie (w tym 24 osoby w okresie
< 5 lat). U 89 chorych (61%) stwierdzono w wy-
wiadzie nadci$nienie tetnicze (obecnie leczone),
a u 33 (23%) — cukrzyce (w tym 12 os6b leczono
insulina). U znaczacej czeSci badanych zaobserwo-
wano nadwage lub otyloS¢.

U wiekszoSci chorych (102/146) stwierdzono
w wywiadzie zawal serca, w tym 63 chorych prze-
bylto zawal bez zalamka Q, a 39 zawatl z zalamkiem
Q. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca w bada-
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna i parametry
turbulencji u badanych oséb z chorobag
wiencowg (n = 146)

Table 1. Clinical characteristics and heart rate
turbulence parameters in a group of studied
coronary artery disease patients (n = 146)

Wiek 62+9
Wiek > 60 lat 84 (57%)
Kobiety 29 (20%)
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 27 =4

> 25 110 (75%)

> 30 22 (15%)
Palenie tytoniu 64 (44%)
Nadcis$nienie tetnicze 89 (61%)
Cukrzyca 33 (22%)
Wywiad rodzinny 34 (23%)
Przebyty zawat serca 102 (70%)

Frakcja wyrzutowa 54% + 10%

< 40% (7%)
Klasa wg NYHA = I (2%)
Leki
B-blokery 123 (84%)
Blokery kanatéw wapniowych 20 (14%)
Nitraty 138 (94%)
Inhibitory konwertazy 60 (41%)
Statyny 115 (79%)

Turbulencja rytmu serca

Pobudzenia komorowe 131 (90%)
Poczatek turbulencji -1,29% * 1,63%
Nachylenie turbulencji [mm/RR] 11,3 = 10,3

nej grupie wynosita 33-74% (Srednio 54% =+ 10%);
u 10 os6b stwierdzono EF < 40%. W okresie bada-
nia chorzy zglaszali dolegliwosSci stenokardialne
klasy I-1II wedtug CCS.

W trakcie analizy u wszystkich badanych konty-
nuowano stosowana dotychczas farmakoterapie (tab. 1).

Wyniki analizy holterowskie;j
i analizy turbulencji

Podczas 24-godzinnej rejestracji u 131 chorych
(89%) stwierdzono wystepowanie arytmii komoro-
wej w trakcie zapisu, w tym u 30 stwierdzano licz-
ne (> 30/h) pobudzenia komorowe. U 28 chorych
wystepowaly incydenty bi- 1 trigeminii komorowe;j,
u 31 — pary pobudzen komorowych, a u 12 — obec-
no$¢ salw nieutrwalonego czestoskurczu komoro-
wego przebiegajacych bezobjawowo.

Analize HRT przeprowadzono u 122 chorych
(84%). U 15 pacjentdow w trakcie 24-godzinnej re-
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Rycina 1. Rozktad wartosci poczatku turbulencji (TO;
goérna czesé) i nachylenia turbulencji (TS; dolna cze$¢)
u 0so6b z chorobg wiencowg. Wykreslona krzywa przed-
stawia hipotetyczny rozktad normalny TO o parame-
trach wyznaczonych z proby

Figure 1. The distribution of turbulence onset (TO; up-
per diagram) and turbulence slope (TS; lower diagram)
in patients with coronary artery disease. The curve re-
flects normal distribution of TO based on parameters of
study group

jestracji holterowskiej nie stwierdzono obecno$ci
dodatkowych pobudzen komorowych, co jest warun-
kiem niezbednym do obliczen HRT. U innych
9 chorych nie udato sie dokonaé analizy HRT z uwa-
gi na wystepowanie pobudzen komorowych, ktére
byly eliminowane przez (opisane w czeSci ,, Mate-
rial i metody”) algorytmy filtrujace systemu. Para-
metry HRT zawieraly sie w szerokim zakresie war-
toSci (ryc. 1). Wartos$ci TO w calej grupie wynosity
od -8,3% do +4,45% (Srednio -1,29% =+ 1,63%),
wykazujac rozklad normalny (mediana -1,21%);
gorny kwartyl wyniost —0,37%. WartoSci TS w calej
grupie mieScily sie w granicach 0,42-54,7 ms/RR
($rednio 11,3 =+ 10,3 ms/RR), wykazujac nier6wno-
mierny rozkiad wynikéw (mediana 8,24 ms/RR);
dolny kwartyl wyniost 4,25 ms/RR. Lacznie u 31
0s0b (25%) stwierdzono nieprawidlowe parametry
TO, u 31 (25%) — nieprawidlowe wartoSci TS,
u 30 (24%) — nieprawidtowe wartoSci tylko jedne-
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Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy warto$ciami poczatku tur-
bulencji (TO) i nachylenia turbulencji (TS, wyrazonej
w skali logarytmicznej z uwagi na sko$nos$¢ rozktadu)
u 0s6b z chorobag wiencowa

Figure 2. Correlation between turbulence onset (TO)
values and turbulence slope (TS) values (TS expressed
in logarithmic scale due to skewed distribution of TS)

go wskaznika (TO albo TS), a u 16 chorych (13%)
— nieprawidiowe wartoS$ci obu parametréow. Gru-
pa chorych z prawidiowymi warto§ciami zar6wno
TO, jak 1 TS liczyta 76 osbéb (62%). Wartosci TO
1 TS istotnie ze sobg korelowaly (r = -0,31; p =
= 0,0004) (ryc. 2).

Parametry turbulencji a charakterystyka
kliniczna chorych (tab. 2)

Warto$ci TO 1 TS nie roznily sie istotnie u ko-
biet i mezczyzn. Jak pokazano na rycinie 3, stwier-
dzono znamienng zalezno$¢ miedzy TO 1 TS a wie-
kiem. Poczatek turbulencji wykazywal dodatnig
(r =0,17 przy p = 0,05), za$§ TS ujemna (r = -0,25;
p = 0,005) istotng zalezno$¢ od wieku (ryc. 3A, B).

Chorzy po zawale charakteryzowali sie istotnie
gorsza (wyzsza) warto§cig TO niz osoby bez zawalu,
natomiast nie obserwowano tej zaleznoSci dla TS.
U chorych z obnizong EF (< 40%) wystepowaly ce-
chy nieprawidlowej odpowiedzi z baroreceptoréw,
wyrazone wyzszymi warto§ciami TO 1 nizszymi war-
toSciami TS (tab. 2). Cukrzyca rowniez predyspono-
wala do obnizonej warto$ci TS (p = 0,12).

Stwierdzono istotnie wyzsze warto$ci T'S u os6b
leczonych B-blokerami oraz statynami, natomiast
nieznamiennie nizsze u leczonych blokerami kana-
6w wapniowych. Stosowanie nitratow zwigzane
bylo z wyzszymi warto$ciami TS.

1. Cygankiewicz 1 wsp., HRT u 0s6b z choroba wieficowa
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Rycina 3 A. Mediana poczatku turbulencji (TO) w zalez-
nosci od kwartyla wieku (poziom istotno$ci wyznaczo-
ny dla trendu); B. Mediana nachylenia turbulenciji (TS)
w zaleznosci od kwartyla wieku (poziom istotnosci wy-
znaczony dla trendu)

Figure 3 A. Median of turbulence slope (TS) according
to age quartile (p calculated for trend); B. Median of
turbulence onset (TO) according to age quartiles (p cal-
culated for trend)

Nieprawidlowa turbulencja
rytmu zatokowego

Wartosci TO = -0,37% 1 TS =< 4,25 ms/RR
uznano za nieprawidlowe na podstawie wyznaczo-
nych wartos$ci skrajnych kwartyli. Chorych podzie-
lono na grupe z prawidiowymi warto$ciami TS 1 TO
(n = 76), z nieprawidiowymi warto$ciami jednego
z parametrow HRT (n = 30) i grupe chorych z nie-
prawidlowymi wartoSciami obu parametrow (n = 16).
Porownanie danych klinicznych dla powyzszych
podgrup zawiera tabela 3.

W analizie klasyfikujacej chorych wedtug war-
toS$ci parametrow turbulencji stwierdzono, ze w po-
rownaniu z chorymi charakteryzujacymi sie prawi-
diowymi warto§ciami TO 1 TS, u 0s6b z nieprawidlo-
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Tabela 2. Zaleznos$¢é parametréw turbulencji rytmu serca od cech klinicznych u oséb z chorobg wiencowa

Table 2. Correlation between heart rate turbulence parameters and clinical characteristics of coronary

artery disease patients

Cecha Poczatek p Nachylenie turbulengji p
turbulencji [mm/RR]

Wiek -1,07% > 0,1 7.1 > 0,1
> 60 lat
< 60 lat -1,50% 8,6

Pte¢ K -1,01% > 0,1 8,6 > 0,1
M -1,30% 8,2

Zawat serca (+) -0,99% 0,007 8,1 > 0,1
(=) -1,60% 8,5

Frakcja wyrzutowa < 40% (+) -0,36% 0,04 2,3 0,04
(=) -1,31% 8,5

Cukrzyca (+) -1,08% > 0,1 5,8 > 0,1
(=) -1,40% 8,5

Nadcisnienie tetnicze (+) -1,16% > 0,1 8,2 > 0,1
(=) -1,27% 8,2

Palenie tytoniu (+) -1,29% > 0,1 7,8 > 0,1
(=) -1,16% 8,1

Nadwaga (BMI > 25) (+) -1,36% 0,10 8,2 > 0,1
(=) -0,88% 8,90

Wywiad rodzinny (+) -0,87% 0,09 8,90 > 0,1
() -1,47% 7,55

B-blokery (+) -1,28% > 0,1 8,57 0,03
() -1,15% 5,62

Blokery kanatéw wapniowych  (+) -1,07% > 0,1 5,23 > 0,1
(=) -1,27% 8,33

Inhibitory (+) -1,11% > 0,1 7,56 > 0,1

konwertazy (-) -1,38% 8,40

Statyny (+) -1,30% > 0,1 8,75 0,02
() -0,98% 5,23

Nitraty (+) -1,28% > 0,1 8,53 0,06
(=) -0,72% 4,50

Przedstawiono warto$ci median dla poczatku turbulencji i nachylenia turbulencji z uwagi na rozkfad tych zmiennych rézny od normalnego (zwtaszcza
nachylenia turbulencji); BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa

wymi TO 1 TS wystepuje wiecej czynnikow ryzyka
1 cechy bardziej zaawansowanej choroby wiencowej:
wiek > 60 lat u 75% vs. 49%; cukrzyca u 37% vs.
24%, przebyty zawal u 75% vs. 64% 1 EF < 40%
u 25% vs. 3% (p < 0,05 dla wszystkich porownan).
Nalezy podkreslié, ze chorzy z prawidlowymi war-
toSciami TO 1 TS byli znacznie czeSciej leczeni
statynami niz pacjenci z nieprawidiowa turbu-
lencja.

Dokonano analizy wieloczynnikowej w celu oce-
ny istotno$ci sily opisanych powyzej zalezno§ci mie-
dzy turbulencja rytmu serca a obrazem klinicznym.
Wykazano, ze wiek (iloraz szans 1,27; p = 0,002)

1 EF < 40% (iloraz szans 1,39; p = 0,001) sa nieza-
leznymi czynnikami istotnie zwigzanymi z niepra-
widlowa turbulencja.

Aby ocenié, ktory z czynnikow bardziej zalezy
od charakterystyki klinicznej badanych oséb w ko-
lejnym etapie badania, analize przeprowadzono
w podgrupach chorych z prawidiowymi wartoS§cia-
mi obu parametrow oraz u oséb z nieprawidiowymi
wartoSciami jednego z parametrow (TO lub TS).
Stwierdzono, ze wiece]j cech zaawansowanej choro-
by wiencowe] wystepuje u chorych z nieprawidlo-
wymi warto$ciami TS niz u pacjentéw z nieprawi-
diowymi warto$ciami TO (tab. 4).
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna chorych z nieprawidtowymi warto$ciami jednego lub dwéch
parametréw HRT

Table 3. Clinical characteristics of patients with abnormal values of one or two HRT parameters

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
Grupa A Grupa B Grupa C Bvs. A Cvs. A
TOiTS TO lub TS TOiTS
prawidtowe nieprawidtfowe nieprawidtowe
(n = 76) (n = 30) (n = 16) OR p OR p
Wiek 60 + 8 (59) 64 + 16 (65)* 66 + 8 (68)* 1,29 0,007 1,27 0,002
Wiek > 60 rz. 37 (49%) 21(70%)* 12 (75%)*
Kobiety 12 (16%) 5(17%) 4 (25%)
Cukrzyca 18 (24%) 6 (20%) 6 (37%)
Nadci$nienie tetnicze 47 (63%) 18 (60%) 11 (69%)
Zawat serca 48 (64%) 23 (76%) 12 (75%)
EF 52% *= 10% 52% + 9% 48% = 8%
EF < 40% 2 (3%) 3(10%) 4 (25%) 1,39 0,001
B-blokery 66 (88%) 25 (83%) 14 (87%)
Blokery kanatéw 7 (9%) 5(17%) 3 (18%)
wapniowych
Statyny 64 (85%) 21 (70%)** 11 (69%) 0,83 0,004 0,8 0,02
Inhibitory konwertazy 31 (41%) 8 (26%) 11 (69%)
Nitraty 73 (97%) 27 (90%) 15 (94%) 1,17 0,08
*p < 0,05; ** p = 0,07; OR (odds ratio) — iloraz szans; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna chorych z nieprawidtowymi wartosciami pojedynczego parametru HRT

Table 4. Clinical characteristics of patients with abnormal values of single HRT parameter

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
Grupa A Grupa D Grupa E Dvs. A Evs. A
TOiTS TO TS
prawidtowe nieprawidfowe nieprawidtowe
(n = 76) (n = 15) (n = 15) OR P OR p
Wiek 59,5 + 8,4 (Me 59)* 64,2 + 8 (Me 65)* 64,1 = 8,5 (Me 65)* 1,23 0,005 1,27 0,02
Wiek > 60 rz. 37 (49%) 11(73%) 10 (67%)
Kobiety 12 (16%) 3 (20%) 2 (13%)
Cukrzyca 18 (24%) 2 (13%) 4 (27%)
Nadcis$nienie 47 (63%) 8 (53%) 10 (67%)
tetnicze
Zawat serca 48 (64%) 13 (87%) 10 (67%)
EF 52% = 10% 52% = 7% 51% = 10%
EF < 40% 2 (3%) 1(7%) 2 (13%)
Beta-blokery 66 (88%) 14 (93%) 11 (73%)
Blokery kanatéw 7 (9%) 1(7%) 4 (27%)
wapniowych
Statyny 64 (85%) 11 (73%) 10 (67%) 0,82 0,04
Inhibitory konwertazy 31 (41%) 4 (26%) 5 (33%)
Nitraty 73 (97%) 14 (93%) 13 (86%) 0,82 0,05
*p < 0,05; OR (odds ratio) — iloraz szans; EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory serca; Me — mediana
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Dyskusja

Turbulencja rytmu zatokowego
jako test funkcji baroreceptorow

Turbulencja rytmu zatokowego jest nowym,
wprowadzonym do diagnostyki holterowskiej w 1999
roku, nieinwazyjnym czynnikiem oceny ryzyka na-
glego zgonu sercowego, ktory okresla odpowiedz
rytmu zatokowego na przedwczesne dodatkowe po-
budzenie komorowe. Postuluje sie, ze u podloza
przyspieszenia, a nastepnie zwolnienia rytmu zato-
kowego po przedwczesnym pobudzeniu komoro-
wym lezy odruch z baroreceptorow [6, 11, 12].

Odruch z baroreceptoréw znajdujacych sie
w zatokach tetnicy szyjnej i fuku aorty nalezy do me-
chanizmo6w regulujacych ci$nienie tetnicze oraz cze-
sto$¢ akcji serca w organizmie czlowieka. BodZcem
dla baroreceptorow jest mechaniczne odksztalcenie
$cian naczyn pod wplywem fali tetna. Barorecepto-
ry sa pobudzane w sposob toniczny przez rozciagnie-
cie $cian naczyn, zachodzace pod wplywem ci$nie-
nia tetniczego. W odpowiedzi na dynamiczny wzrost
ci$nienia tetniczego dochodzi do odruchowego zwol-
nienia akcji serca 1 spadku ci$nienia tetniczego. Zja-
wisko to zachodzi pod wplywem dwdbch sktadowych
odruchu: sercowej — polegajacej na odruchowym
pobudzeniu sercowych galgzek nerwu blednego
1 odruchowym zahamowaniu tonicznej aktywnos$ci
wspolczulnych nerwoéw sercowych, oraz naczyniowej
— polegajacej na zahamowaniu aktywno$ci tonicz-
nej widkien wspolczulnych zwezajacych naczynia,
czego skutkiem jest rozszerzenie naczyn tetniczych
1 spadek ci$nienia tetniczego. Baroreceptory charak-
teryzuje wieksza wrazliwo$¢ na bodziec dynamiczny
niz na state diugotrwate rozciaganie [13, 14].

Do badania funkcji baroreceptor6w stosuje sie
testy nieinwazyjne, oceniajace czynno$¢ barorecep-
toré6w w odpowiedzi na spontaniczne zmiany ci$nie-
nia tetniczego, oraz testy prowokacyjne oceniajace
odruch z baroreceptoré6w w odpowiedzi na spadek
lub wzrost ci$nienia tetniczego wywolany podaniem
lek6w. Do najszerzej stosowanych nalezy test z fe-
nylefryng — lekiem wywolujacym nagly wzrost cis-
nienia tetniczego poprzez wybiorcze pobudzenie
receptoréow «. Mimo potwierdzonej wartosci pro-
gnostycznej powyzszy test w praktyce klinicznej
stosuje sie rzadko [14-17]. Nieinwazyjna ocena
parametrow turbulencji dokonana na podstawie
standardowego zapisu holterowskiego ma szanse na
duzo szersze zastosowanie. Davies 1 wsp. [6] po-
twierdzili ostatnio, ze u podstawy zjawiska HRT
lezy odruch z baroreceptoréw. Podobnie Mrowka
1 wsp. w modelu do§wiadczalnym wykazali, ze pa-
tologiczne warto$ci turbulencji rytmu serca byly

zgodne z zaburzong (nieprawidlowa) odpowiedzig
z baroreceptoréw [11]. U podstawy HRT znajduje
sie mechanizm odbarczenia baroreceptoréw znajdu-
jacych sie pod stalym tonicznym pobudzeniem.
Przedwczesne pobudzenie komorowe wywoluje
krotkotrwaly spadek ci$nienia tetniczego, co pro-
wadzi do odruchowego zmniejszenia lub zniesienia
tonicznego hamowania wlokien wspoliczulnych, po-
wodujac przyspieszenie akcji serca.

Parametry turbulencji a charakterystyka
kliniczna i stosowane leki

W niniejszej pracy oceniono warto§ci parame-
tréow turbulencji u 122 os6b z udokumentowang
choroba wiencowa w celu okreS§lenia zaleznoSci
miedzy tymi parametrami a charakterystyka kli-
niczng chorych. Parametry turbulencji pozostawa-
ty w zakresie proponowanych warto$ci prawidlo-
wych u 76 chorych (62%), natomiast u pozostalych
38% pacjentow wartosci TO lub TS byty nieprawi-
diowe (w tym u 16 osob nieprawidlowe byly oby-
dwa parametry). Dane wskazuja, ze u znacznej cze-
$ci chorych z potwierdzona angiograficznie chorobg
wiencowa wystepuja roznego stopnia zaburzenia
HRT, a zatem zaburzenia odruchu z baroreceptorow.

Autorzy stwierdzili, ze parametry HRT ulega-
ly pogorszeniu wraz z wiekiem. Obserwowano
istotng dodatnig korelacje miedzy TO a wiekiem
oraz ujemng korelacje miedzy wiekiem a TS, co
potwierdzily badania Barthel 1 wsp. [18] oraz Yap
1 wsp. [19], ktoérzy obserwowali podobne zalezno-
$ci w populacji chorych z badania EMIAT. Spadek
wrazliwoSci baroreceptorow ttumaczy sie zmniejsze-
niem podatno$ci $cian tetnic szyjnych wraz z wie-
kiem [20, 21]. Cukrzyca, obnizona EF oraz przeby-
ty zawal serca rowniez przyczynialy sie do pogor-
szenia parametrow turbulencji, odzwierciedlajac
nieprawidlowa funkcje baroreceptorow. W poczat-
kowym etapie badan nad HRT uwazano, ze parame-
try HRT beda wskaznikiem prognostycznym nie-
zaleznym od warto$ci EF [5, 7, 22]. W kolejnych
doniesieniach stwierdzano jednak zalezno$¢ para-
metrow HRT od wartos$ci EF [19], podobnie jak we
wstepnych obserwacjach autorow.

Analizujac zalezno$¢ parametrow turbulencji od
stosowanej farmakoterapii, zaobserwowano ko-
rzystny wplyw statyn, nitratow i 8-bloker6w na pa-
rametry turbulencji rytmu serca. Postulowana
zaleta HRT jako wskaznika ryzyka zgonu sercowe-
go byt fakt, ze w odréznieniu od HRV wskazniki
HRT zachowywaly swoja warto§¢ prognostyczng
u chorych leczonych g-blokerami [5, 7, 23]. Wplyw
tych lekow na parametry HRT mozna ttumaczy¢ ko-
rzystnym dzialaniem na ro6wnowage miedzy ukia-
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dem wspéiczulnym i przywspoéiczulnym oraz zwol-
nieniem akcji serca. Brak jest doniesien na temat
wplywu statyn na baroreceptory. W niniejszej pra-
Cy Zaobserwowano po raz pierwszy, ze statyny moga
poprawiac funkcje odruchu z baroreceptoréw (oce-
niang przy uzyciu HRT). Warto podkresli¢, ze za-
lezno$¢ miedzy leczeniem statynami i wynikami
analizy turbulencji pozostata znamienna po uwgled-
nieniu innych parametréw oceniajacych obraz kli-
niczny choroby wiehcowej w ocenie wieloczynniko-
wej. Korzystny wplyw statyn na baroreceptory
moze wynikaé ze zwiekszenia elastyczno$ci §cian
naczyn. Obserwowano rowniez korzystny wplyw
nitratow na parametry HRT, prawdopodobnie zalez-
ny od ich bezposredniego wplywu na $réodbionek
oraz na warto$c¢ ci$nienia tetniczego. Wydaje sie, ze
leczenie blokerami kanalow wapniowych przyczy-
nia sie do pogorszenia funkcji baroreceptorow.

Jak definiowac nieprawidiowa turbulencje?

Poniewaz ocena turbulencji jest nowa metoda,
nie ustalono, ktory z parametréw turbulencji ma
wieksza warto§¢ diagnostyczna lub jaka ich kombi-
nacja odzwierciedla lepiej funkcje baroreceptorow.
Trudno jest zdefiniowa¢ prawidiowe 1 nieprawidlo-
we warto$ci turbulencji. W niniejszej pracy zatem
postuzono sie podziatem wedtug rozkiadu wartoSci
TO 1 TS, kwalifikujac jako nieprawidiowe wartoSci
w skrajnym przedziale kwartylowym, odpowiadaja-
cym slabszemu odruchowi z baroreceptorow. Tak
jak przypuszczano, TS 1 TO sa od siebie zalezne, co
tym bardziej utrudnia decyzje, czy jeden z parame-
trow jest wystarczajacy, czy tez potrzeba obydwu,
aby uzna¢ turbulencje za nieprawidlowa.

W badanej przez autoréw grupie chorych nie-
prawidlowe warto$ci HRT (zdefiniowane jako nie-
prawidlowy TS lub nieprawidlowy TO wg podzialu
kwartylowego), Swiadczace o zaburzonej funkcji
baroreceptoréow, stwierdzono u 38% chorych. Przyj-
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mujac podzial warto§ci HRT dotychczas stosowa-
ny przez autorow (patologiczne: TO = 0% 1 TS
< 2,5 ms/RR), nieprawidtowe wartoSci obu parame-
trow stwierdzano u 5 (4%) pacjentdow, podczas gdy
jednego z dwoch parametréow — u 26 (19%) cho-
rych; u pozostatych 91 chorych (77%) zaobserwo-
wano prawidlowe warto$ci obu wskaznikow [5].

Spoérod dwoch numerycznych parametrow
turbulencji rytmu serca TS prawdopodobnie jest
wskaznikiem dominujacym. Obserwowana przez
autorow wieksza znamienno$¢é w wypadku TS niz
TO, przy poréwnaniu chorych z obnizong EF 1 bez
obnizonej EF, z cukrzyca i bez niej oraz osob le-
czonych i nieleczonych statynami i 8-blokerami,
sugeruje, ze TS bardziej niz TO zalezy od obrazu
klinicznego. Wydaje sie wiec, ze TS moze lepiej
odzwierciedla¢ funkcje baroreceptorow (czesto
zmieniong w tych sytuacjach), co moze by¢ ttuma-
czone faktem, ze wskaznik ten lepiej obrazuje dy-
namike zmian odstepu RR niz chwilowe zmiany
opisywane przez TO. Davies 1 wsp. [6] rOwniez su-
geruja, ze TS moze lepiej niz TO odzwierciedlaé
funkcje baroreceptorow.

Whioski

1. Nieprawidiowe warto$ci parametrow turbulen-
¢ji, mogace Swiadczy¢ o zaburzonej funkcji ba-
roreceptorow, stwierdza sie u 38% chorych
z wielonaczyniowa choroba wieficowa.

2. WartoSci parametrow turbulencji zaleza od ob-
razu klinicznego choroby wiencowej i wykazuja
najsilniejszy zwiazek z wiekiem chorych
1 frakcja wyrzutowa lewej komory serca.

3. Leczenie statynami i nitratami wykazuje ko-
rzystny wplyw na funkcje baroreceptorow.

4. Sposrod parametrow turbulencji TS lepiej niz
TO odzwierciedla funkcje odruchu z barorecep-
torow.

Streszczenie

HRT u 0s6b z choroba wiencowa

Wstep: Celem pracy jest ocena zaleznosci miedzy parametrami turbulencyi rytmu zatokowego
(HRT) a obrazem klinicznym 0sob z chorobq wiericowq oraz ocena cech klinicznych chorych

z nieprawidlowymi parametrami turbulencyi.

Material i metody: Badaniem objeto 146 chorych (29 kobiet © 117 mezczyzn,; wiek 62 + 9 lat)
z udokumentowanq angiograficznie wielonaczyniowq chorobq wienicowq. U wszystkich wyko-
nano 24-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera z analizq HRT, oceniajgc poczqtek
turbulencyi (TO) oraz nachylenie turbulencyi (TS) rytmu zatokowego.
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Wyniki: Wartosci TO w calej grupie wynosily od —8,3% do +4,45%; srednio —1,29% + 1,63%;
wartosc TS miescila sie w zakresie 0,42-54,7 ms/RR; srednio 11,3 = 10,3 ms/RR. Za nieprawi-
dlowe parametry HRT uznano wartosci TO z ostatniego przedziatu kwartylowego (= —0,37%)
oraz wartosci TS z pierwszego przedzialu kwartylowego ( < 4,25 ms/RR). Srednie wartosci TO
byly wyzsze, a TS nizsze u 0sob powyzej 60 rz., po zawale serca oraz u chorych z frakcjqg
wyrzutowq lewej komory (EF) mniejszq niz 40%. Stwierdzono wyzsze wartosci TS u chorych
leczonych statynami, nitratami ovaz f-blokerami, natomiast nizsze u leczonych blokerami
kanatow wapniowych. Ponadto stwierdzono, ze w porownaniu z chorymi charakteryzujgcymi
sig prawidiowymi wartosciami TO 1 TS, osoby z nieprawidiowymi wartosciami HRT sq
starsze i majq cechy bardziej zaawansowanej choroby wienicowej: wiek > 60 lat u 77% vs. 49%;
przebyty zawal serca u 75% vs. 64% 1 EF < 40% u 25% vs. 3% pacjentow. W analizie
wieloczynnikowej wykazano, ze wiek (OR 1,27; p = 0,002) i EF < 40% (OR 1,39; p = 0,001)
sq niezaleznymi czynnikami istotnie zwigzanymi z nieprawidlowq turbulencyq.

Whioski: Wartosci parametrow turbulencyi zalezq od obrazu klinicznego badanych chorych
1 stosowanej farmakoterapii. Starszy wiek 1 istotna pozawalowa dysfunkcja lewej komory sq
niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z nieprawidlowq turbulencjq. (Folia Cardiol. 2002; 9:
405-415)

turbulencja rytmu zatokowego, monitorowanie holterowskie, choroba wiencowa
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