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Przydatno$¢ analizy zaleznoSci czasu QT
1 R-R metoda regresji liniowej w ocenie zagrozenia
arytmia komorowa u chorych z wrodzonym
zespolem wydluzonego QT

Ilona Stasiewska-Romanowska
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QT to R-R interval regression analysis as a useful diagnostic tool in assessing
the risk of fatal cardiac arrhythmia in LQTS patients

Introduction: The long QT syndrome (LQTS) has been the object of intense investigation
and discussion in recent years. High level of interest stems, at least partly, from the fact that
some patients with LQTS are at high risk of sudden cardiac death due to ventricular arrhyth-
mia. However, identifying LQTS patients and assessing the risk of sudden cardiac death is
difficult due to the lack of clear diagnostic criteria. Assessing the risk of ventricular arrhyth-
mia at an individual patient level, and hence deciding on the optimal treatment, is further
complicated by a high heterogeneity of symptoms even within members of the same pedigree
and for the same patient during the course of the disease.

In view of the complications outlined above, developing a reliable set of visk assessment criteria
based on, possibly, non-invasive diagnostic tests is the key challenge for physicians treating
LQTS patients.

The aim of the study: To assess the relationship between repolarization changes and R-R
interval in 24 hour ECG monitoring in a group of LQTS patients. The analysis was perfor-
med separately for two subgroups of LQTS patients:

— a high risk group (group A), in which patients have experienced life threatening cardiac
arrhythmias (torsade de pointes) that required cardio-pulmonary resuscitation (n = 10);

— a moderate-risk group (group B) without any reported incident of life threatening cardiac
arrhythmia (n = 32).

Material and methods: The study covered 42 individuals (30 female, 12 male, age 10-58,
mean 29.6 * 13.3) with LQTS. Changes in the duration of the repolarization phase of the
cardiac cycle as a function of R—R interval fluctuations were recorded during a 24-hour ECG
monitoring. A linear regression analysis of the duration of the QT (from the beginning of the Q
wave till the end of the descending arm of the T wave) and QTp intervals (from the beginning
of the Q wave till the peak of the T wave) as a function of the duration of the R—R interval was
performed.
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Results: The slope of the regression lines (QTp/R—R and QT/R-R) was significantly lower in
the high risk patient group than in the moderate risk patients. This correlation appears to be
proarrhythmic factor in LQTS patients, however it exact diagnostic value requires further

confirmation in a larger patient sample.

Conclusions: If confirmed, this measure is likely to become an important prognostic factor in the
assessment of visk of fatal cardiac arrhythmia in LQTS patients. (Folia Cardiol. 2001; 8: 19-24)

long QT syndrome, repolarization, linear regression analysis

Wstep

Wrodzony zespot wydiuzonego QT (LQT, long
QT syndrome) obejmuje heterogenng grupe scho-
rzen, w ktorych obserwowanemu w spoczynkowym
elektrokardiogramie, stalemu lub okresowemu,
wydtuzeniu odstepu QT towarzyszy sklionno$¢ do
omdlen wystepujacych w wyniku groznych dla zycia
komorowych zaburzen rytmu serca.

Przebieg kliniczny zespotu wydtuzonego QT
jest zréznicowany, nawet wéréd oséb pochodzacych
z jednej rodziny. U czeSci z nich nie obserwuje sie
zadnych objawow klinicznych w ciggu catego zycia
[1]. Natomiast u 0os6b z objawami klinicznymi utra-
ty przytomno§ci wiazg sie z bardzo powaznym za-
grozeniem zycia. Smiertelno§é po wystapieniu
pierwszego incydentu utraty przytomno$ci wynosi
20% w ciagu pierwszego roku i wzrasta w czasie 10-
-letniej obserwacji do 50% [2]. Dlatego nadal poszu-
kuje sie kryteriow oceny ryzyka wystapienia aryt-
mii komorowej u chorych z zespolem LQT, ktore
opieralyby sie na mozliwie nieobciazajacych chore-
go metodach diagnostycznych.

Celem pracy byta ocena dynamiki zmian repo-
laryzacji (czasu QT 1 QTp) wraz ze zmieniajacym
sie odstepem R-R metoda regresji liniowe] w 24-
-godzinnym zapisie EKG w grupie chorych z zespo-
tem LQT i przydatnoSci tego parametru w ocenie
zagrozenia wystapienia arytmii.

Material i metody

Do badan wiaczono 42 chorych z wrodzonym
zespolem LQT. Zespo6t wydtuzonego QT rozpoznawa-
no na podstawie badania podmiotowego oraz oceny
odstepu QTc w standardowym EKG (QTc > 450 ms).
Z badania wylaczono osoby, u ktorych wydiuzenie
czasu QT mogto by¢ nabyte — wywolane przyjmo-
waniem lekow antyarytmicznych oraz wystapie-
niem zaburzen elektrolitowych. Ze wzgledu na bez-
pieczenstwo u wszystkich chorych podczas prowa-
dzonych badan kontynuowano terapie lekami
blokujacymi receptory B-adrenergiczne. Wszyscy

chorzy zgodzili sie na udzial w przeprowadzonych
badaniach.

Badana grupa chorych obejmowata 30 kobiet
112 mezczyzn, w wieku 10-58 lat, Srednio 29,6 +
+ 13,3 lat. Wéro6d nich byto 27 os6b miedzy 18 a 40 rz.,
9 0sob bylo starszych, a 6 nie ukonczyto 18 rz. Cho-
rych podzielono na dwie grupy:

— grupe wysokiego ryzyka (grupa A);

— grupe o umiarkowanym ryzyku (grupa B).

Podstawa do zaliczenia danej osoby do grupy
wysokiego ryzyka byl udokumentowany incydent
zagrazajacej zyciu arytmii komorowej (czestoskur-
czu komorowego typu torsade de pointes), ktora
wymagala podjecia czynno$ci reanimacyjnych. In-
cydent taki wystapit u 10 (23,8%) sposrod 42 osob
z zespotem LQT, poddanych analizie w niniejszej
pracy (grupa A). Pacjentow z zespolem LQT, u kto-
rych taki incydent nie wystapil, zaliczono do grupy B.

U wszystkich badanych osob rejestracje 24-go-
dzinnego EKG przeprowadzano przy uzyciu trzyka-
nalowego rejestratora EKG FD-3 Medilog Digital
firmy Oxford, wybierajac odprowadzenia odpowiada-
jace V5, V1, aVF spoczynkowego elektrokardiogra-
mu. W celu uzyskania prawidlowego zapisu $cisle
przestrzegano zalecanego przez firme postepowa-
nia zakladania zestawu rejestrujacego. Analizy za-
pisu dokonywano przy uzyciu systemu Medilog
Excel 2firmy Oxford. Mierzono odstep QT, QTp
1 R-R co 30 min rejestracji, uSredniajac wyniki 3 ko-
lejnych pomiaréw. Za czas QT przyjmowano odle-
gtos$¢ od poczatku zalamka Q do konca ramienia
zstepujacego zatamka T. Za czas QTp przyjmowa-
no odlegto$¢ od poczatku zatamka Q do szczytu za-
tamka T. Pomiar6w dokonywano recznie, na ekra-
nie komputera, wykorzystujac opcje calipers. Oce-
niano zmiany czasu QT 1 QTp w stosunku do zmian
odstepu R-R, nastepnie obliczano nachylenie linii
regresji dla kazdego chorego.

Metoda regresji pozwala na ocene stopnia ko-
relacji warto$ci jednej zmiennej (w tym przypadku
odstepu QT) do zmian drugiej zmiennej (W tym
przypadku odstepu R-R). Poniewaz zalezno§¢ dtu-
goSci odstepu QT (zmienna zalezna) od diugoSci
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odstepu R-R (zmienna niezalezna) jest w przybli-
zeniu liniowa, mozna ja opisa¢ rownaniem funkcji
liniowej y = ax + b. Regresja liniowa pozwala nie
tylko na ocene charakteru zalezno$ci pomiedzy od-
stepem QT a dlugoscia odstepu R-R, lecz rowniez
umozliwia ocene stopnia, w jakim zmienno$¢ diu-
gosci QT moze by¢ wyja$niona przez zmiany diu-
gos$ci R-R. Ten stopien korelacji wyrazony jest wiel-
koScig R?, co oznacza procent zmienno$ci jednej
zmiennej (QT), ktory moze by¢ wyjasniony przez
zmiany drugiej zmiennej (R-R).

Analiza statystyczna

Aby ocenié zalezno$¢ pomiedzy danymi, wyli-
czano wspoéliczynnik korelacji liniowej 1 wyznacza-
no réwnanie regresji. W analizie statystycznej da-
nych wykorzystano test Studenta. Za znamienny
przyjeto poziom istotnosci p < 0,05. Wszystkie te-
sty stosowano zgodnie z zaleceniami wedlug Camp-
bella i Machina [3].

Wyniki

W niniejszej pracy przeprowadzono analize za-
lezno$ci dtugosci odstepu QT (od poczatku zatamka
Q do konca zatamka T) i1 odstepu QTp (od poczatku
zalamka Q do szczytu zalamka T) od diugoS$ci odste-
pu R-R metoda regresji liniowej u pacjentow z gru-
py A1 B. Wynik powyzszej analizy dla jednej pacjentki
z grupy A 1jednego pacjenta z grupy B przedstawio-
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no narycinie 1. Symbolem (A ) oznaczono zalezno$¢
QT od R-R, symbolem (#) zalezno§¢ QTp od R-R.
Chora I. F. jest pacjentka wysokiego ryzyka, u kto-
rej wystepowaly juz napady arytmii komorowej wy-
magajace podjecia czynno$ci reanimacyjnych. Pacjent
J. B. nalezy do grupy B. Chociaz na przedstawionych
ponizej przyktadach analizy nachylenie prostych QT =
= f(R-R) 1 QTp = f(R-R) jest wyraznie mniejsze
u pacjentki z grupy wysokiego ryzyka, roznica ta nie
bylta powtarzalna u wszystkich chorych z tej grupy.

Wykazano znacznie lepszg korelacje QT i QTp
do R-R u pacjenta z grupy nizszego ryzyka w po-
réwnaniu z pacjentka z grupy wysokiego ryzyka.
Stabsza korelacja QT i QTp do R-R w grupie pa-
cjentow o wysokim ryzyku byla statystycznie zna-
mienna (p = 0,001 w przypadku QT; p = 0,01
w przypadku QTp). Wyniki analizy zaleznoS§ci po-
miedzy odstepem QT a R-R metoda regresji linio-
wej przedstawiono w tabeli 1.

Wykazano znacznie slabszg zaleznoS¢ diugoS$ci
odstepu QT od R-R w grupie pacjentow wysokie-
goryzyka, ktora jest miernikiem znacznie wiekszej
zmienno§ci diugos$ci odstepu QT.

Dyskusja

Wydiuzenie odstepu QT 1 QTc z pewnoscig wia-
ze sie z zagrozeniem wystapienia komorowych za-
burzen rytmu typu forsade de pointes, jednak jego
kliniczne znaczenie nie powinno byc¢ przeceniane [4].
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Ryc. 1. Wyniki analizy dtugosci odstepu QT i odstepu QTp od dtugosci odstepu R-R metodg regresji liniowej u pacjentki

z grupy A i pacjenta z grupy B.

Fig. 1. Representative patient examples of QT/R-R and QTp/R-R relationship analysis.
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Tabela 1. Zalezno$¢ dtugosci odstepu QT i QTp
od dfugosci odstepu R-R w 24-godzinnej reje-
stracji EKG. Analiza regresji liniowej

Table 1. Relationship between QT and QTp
interval and R-R interval in 24-hour ECG
monitoring. Linear regression analisys

Zaleznosé¢ QT Zaleznosé QTp

od R-R od R-R

Nachylenie Nachylenie

prostej R? prostej R?
Grupa A 0,31 0,37 0,2 0,43
Grupa B 0,29 0,65 0,25 0,67
(p) 0,73 0,001 0,1 0,01

Odstep R-R mierzono od szczytu jednego zatamka R do szczytu kolejne-
go zatamka R, odstep QT mierzono od poczatku zatamka Q do konica ra-
mienia zstepujgcego zatamka T, czas QTp mierzono od poczatku zatamka
Q do szczytu zatamka T.

Wedltug niektorych autorow wydiuzenie odstepu
QT 1 QTc nie jest istotnym czynnikiem rokowni-
czym wystapienia arytmii. Na przykiad wydiuzenie
QT wywolane farmakologicznie przez beprydyl czy
amiodaron nie zawsze prowadzi do wystapienia za-
burzen rytmu serca, choc¢ leki te moga wywotac for-
sade de pointes [5]. Ponadto stopien wydiuzenia QT
nie obrazuje dyspers;ji repolaryzacji lub refrakcji
oraz nie odzwierciedla roznic repolaryzacji endokar-
dium i epikardium. Badania ostatnich lat podkreslaja
znaczenie innych niz QT parametrow repolaryzacji
dla okreslenia ryzyka wystapienia arytmii [6, 7].
Nalezy do nich adaptacja repolaryzacji do zmienia-
jacej sie czestoSci akcji serca.

Adaptacja czasu QT do zmieniajacego sie od-
stepu R-R prawdopodobnie jest lepszym wskazni-
kiem zagrozenia arytmia niz czas QT per se [8]. Fi-
zjologicznie adaptacja repolaryzacji podczas nagltych
zmian czestoSci akcji serca jest procesem dwueta-
powym. W pierwszej fazie dochodzi do gwaltowne-
go skrocenia czasu QT podczas naglego wzrostu
czestosSci akcji serca, a nastepnie do progresywne-
go, powolnego dalszego skracania, az do uzyskania
stabilnego poziomu w czasie okolo 2—-3 min po usta-
bilizowaniu sie czestoS§ci akcji serca na nowym po-
ziomie [9]. Podobna kinetyke adaptacji czasu QT
obserwowano podczas naglego obnizenia czestoSci
akcji serca. Analize zalezno$ci repolaryzacji i odste-
pu R-R u chorych z zespotem LQT po raz pierwszy
przeprowadzit Merri 1 wsp. w 1992 roku [10]. Za
miare repolaryzacji przyjeto odcinek od szczytu
zalamka R do szczytu zatamka T (RTm) i obliczano
zalezno$¢ RTm od poprzedzajacego odstepu R-R.
Nachylenie linii regresji byto znacznie bardziej stro-

me u chorych z zespolem LQT niz w grupie kon-
trolnej. Niestety autorzy tej pracy nie podali infor-
macji na temat potencjalnej warto$ci prognostycz-
nej obserwowanych zmian dynamiki RTm. Ponad-
to objecie pomiarem jedynie fragmentu
repolaryzacji nie moze by¢ uznane za ekwiwalent
calej repolaryzacji, szczeg6lnie w przypadku zespo-
tu LQT, gdzie zmiany przebiegu ramienia zstepuja-
cego zalamka T moga powodowaé r6znego stopnia
wydluzenie tego fragmentu EKG. Roéwniez w po-
pulacji os6b zdrowych okre§lenie repolaryzacji ogra-
niczone do fragmentu od poczatku zalamka Q do
szczytu zalamka T nie jest wystarczajace. Dopiero
pomiar zar6wno calego odstepu QT, jak i fragmen-
tu do szczytu zalamka T jest wskazZnikiem zmian re-
polaryzacji [11].

W niniejszej pracy w celu przeprowadzenia ana-
lizy zaleznoSci odstepu repolaryzacji od zmieniaja-
cego sie odstepu R-R u chorych z zespolem LQT
metoda regresji liniowej oceniano zardwno zalezno$c
dla odstepu QT (od poczatku zalamka Q do konca
ramienia zstepujacego zatamka T), jak 1 dla odstepu
QTp (od poczatku zatamka Q do szczytu zatamka T).
Wykazano znamienne mniejsze nachylenie prostych
regresji (QTp/R-R 1 QT/R-R) u kilku chorych nale-
zacych do grupy wysokiego ryzyka w poroéwnaniu
z chorymi z grupy B. Stabsza korelacja QT i QTp od
zmieniajacego sie odstepu R-R u chorych wysokie-
go ryzyka obrazujaca niewlasciwe skracanie repola-
ryzacji jest prawdopodobnie czynnikiem proaryt-
micznym w tej grupie chorych. Niestety roznica ta
nie byla powtarzalna u wszystkich osob w badane;j
grupie chorych z zespolem LQT. Przypuszczalnie ma
to zwiazek z odmiennym typem mutacji lezacym
u podloza choroby u poszczegolnych oséb. Schwartz
1 wsp. stwierdzili, ze skracanie sie odstepu QT wraz
ze wzrostem czestoSci akcji serca wystepuje u pa-
cjentow z LQT3, jednakze stopien skracania tego
parametru u chorych z LQT?2 jest znacznie mniejszy
[12]. Wystepowanie dwoch typow dynamiki QT
w zespole LQT sprawia, ze zastosowanie tego para-
metru w celu oceny zagrozenia arytmig komorowa
powinno by¢ poprzedzone okre§leniem, w ktorym
genie doszto do mutacji. Wyniki analizy regresji QT
= f(R-R) uzyskane w niniejszej pracy sa zgodne
z doniesieniami innych autoréw. Tavenier i wsp. oce-
niali zalezno§¢ odstepu QT od odstepu R-R podczas
rejestracji holterowskiej u chorych z migotaniem
komor bez zmian strukturalnych w mie$niu serco-
wym, w porownaniu ze zdrowa populacja. Wykazali
oni znamiennie mniejsze nachylenie linii regresji
QT = f(R-R) u chorych z migotaniem komor, od-
zwierciedlajace niewlaSciwe skracanie czasu QT
podczas wzrostu czesto§ci akcji serca w wyniku stre-
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su czy wysitku fizycznego [13]. Tavenier 1 wsp.
stwierdzili brak odpowiedniego skracania repola-
ryzacji, powodujacy uruchomienie mechanizmu re-
entry, ktory moze sie sta¢ czynnikiem odpowie-
dzialnym za powstawanie migotania komor w tej
grupie chorych.

Wydaje sie, ze w przyszto$ci pomiar zmienno-
§ci dtugosci odstepu QT u pacjentéow z zespolem
LQT okaze sie waznym czynnikiem prognostycz-
nym w ocenie zagrozenia zycia. Znacznym ulatwie-
niem w upowszechnieniu tej metody bytoby wpro-
wadzenie do praktyki klinicznej programu automa-
tycznej analizy holterowskiej czasu trwania
repolaryzacji.

I. Stasiewska-Romanowska, Zespot wydluzonego QT

Whioski

Pomiar zmiennoSci odstepu QT w zaleznoSci od
odstepu R-R w 24-godzinnym zapisie EKG u cho-
rych z zespotem LQT moze rowniez okazac sie
waznym czynnikiem prognostycznym w ocenie
zagrozenia zycia. Graficzng prezentacja opisa-
nej zaleznoSci jest ocena nachylenia prostych
regresji (QTp/R-R 1 QT/R-R).

U chorych nalezacych do grupy wysokiego ry-
zyka nachylenie prostych regresji (QTp/R-R
1 QT/R-R) jest mniejsze 1 obrazuje niewlasci-
we (op6znione) skracanie repolaryzacji w od-
powiedzi na wzrost czestoSci akcji serca.

Streszczenie

Zespot wydluzonego QT

Wstep: Zespol wydtuzonego QT (zespol LQT) jest w ostatnich latach tematem ozywionych
dyskusji 1 wielu publikacyi. Zainteresowanie to w duzej mierze wynika z faktu, 1z czesc chorych
z zespolem LQT jest obcigzona wysokim ryzykiem naglej smierci sercowej wywolanej arytmiq
komorowq. Identyfikacja tych chorych jest bardzo utrudniona, gdyz jak dotgd w pismiennic-
twie brakuje jednoznacznych kryteriow diagnostycznych pozwalajgcych na ocene zagrozenia
arytmiq komorowq. Oceng zagrozenia w indywidualnym przypadku kazdego chorego, a zatem
rowniez wybor najlepszego sposobu leczenia, komplikuje zroznicowany i zmieniajgcy Sie
w czasie przebieg kliniczny choroby, nawet wsrod 0sob pochodzqcych z jednej rodziny. Dlatego
opracowanie wiarygodnych kryteriow oceny ryzyka arytmii komorowej opartych na mozliwie
nieobcigzajqcych chorego metodach diagnostycznych jest obecnie najwazniejszym wyzwaniem
dla lekarzy prowadzgcych opieke nad pacjentami z zespolem LQT.

Cel pracy: Ocena dynamiki zmian repolaryzacji komor wraz ze zmieniajgcym sie odstepem
R-R w 24-godzinnym EKG w grupie chorych z zespolem LQT. Analize przeprowadzono
w grupie chorych z zespolem LQT, ktorych podzielono na dwie grupy:

— grupa A — wysokiego ryzyka, w ktorej wystepowaly incydenty zagrazajqcej zyciu arytmii
komorowej (czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes) wymagajgce podjecia czynno-
sci reanimacyjnych (n = 10);

— grupa B — o umiarkowanym ryzyku, w ktorej nie wystepowaly incydenty zagrazajgcej
zyciu arytmii komorowej (n = 32).

Materiatl i metody: Badaniem objeto 42 osoby (30 K, 12 M, w wieku 10-58 lat, sr. 29,6 +
+ 13,3 lat) z zespolem LQT. Adaptacje repolaryzacyi do zmieniajqcej sie czestosci akcji serca
oceniano podczas 24-godzinnej rejestracii EKG. W tym celu postuzono sig metodq regresji
liniowej, oceniajqc zaleznosc odstepu QT (od poczqtku zatamka Q do konica ramienia zstepu-
jgcego zaltamka T) oraz odstepu QTP (od poczgtku zalamka Q do szczytu zalamka T) od
zmieniajgcego sie odstepu R—R.

Wyniki: Wykazano znamiennie mniejsze nachylenie prostych regresji (QTp/R-R 1 QT/R-R)
u kilku chorych nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka w porownaniu z grupqg B. Powyzsza
zaleznosc, obrazujgca niewlasciwe skracanie repolaryzacyi, prawdopodobnie jest czynnikiem
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proarytmicznym w grupie chorych z zespolem LQT, jednak wymaga potwierdzenia w bada-

niach obeymujgcych wigkszq liczbe chorych.

Whioski: Wydaje sie, ze w przyszlosci pomiar zmiennosci diugosci odstepu QT u pacjentow
z zespolem LQT okaze si¢ waznym czynnikiem prognostycznym w ocenie zagrozenia zycid.

(Folia Cardiol. 2001; 8: 19-24)

wrodzony zespol wydluzonego QT, repolaryzacja, analiza regresji liniowej
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