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Turbulencja rytmu serca — znaczenie kliniczne

Clinical significance of heart rate turbulence
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Identyfikacja 0s6b ze zwiekszonym ryzykiem zgonu
z powodu choréb uktadu krazenia ma ogromne znacze-
nie kliniczne [1]. W r6znych oérodkach badawczych od
lat prowadzone sa prace nad stworzeniem narzedzi
i metod pozwalajacych na wyselekcjonowanie narazo-
nych na nie oséb. Czes¢ z dotychczas opracowanych
metod oceniajacych ryzyko zgonu u chorych po zawale
serca jest stosowana nadal, inne po latach swietnosci
odchodza w zapomnienie. Do czesciej stosowanych pa-
rametréw wykorzystywanych w celach rokowniczych
naleza frakcja wyrzutowa lewej komory, zmiennos¢ ryt-
mu serca (heart rate variability, HRV), péZne potencjaty
komorowe, wrazliwos¢ baroreceptoréw, zmiennosé wy-
sokosci i ksztattu zatamka T (T-wave alternans),
a w ostatnich latach turbulencja rytmu serca [2-6].

Pewnego wieczoru 1998 r. grupa monachijskich przy-
jaciét: Georg Schmidt, Petra Barthel i Raphael Schneider
ze zniecierpliwieniem oczekiwata na faks z redakcji
Circulation z ostateczna decyzjg o przyjeciu lub odrzuce-
niu manuskryptu pracy opisujacej zachowanie sie cze-
stosci pracy serca po przedwczesnych pobudzeniach ko-
morowych (ventricular premature beats, VPB). Po latach
pracy, miesigcach pisania, tygodniach poprawek, wyja-
Snien i spetniania zyczeh recenzentéw kazda minuta
dtuzyta sie jak wiecznosé. W koncu, po krétkim dzwon-
ku, ciche i miarowe buczenie faksu przerwato niekon-
czace sie dyskusje przepetnione nadzieja i nowymi pla-
nami. Wszyscy zebrani gorgczkowo przebiegali wzro-
kiem po decyzji, w ktérej Rada Redakcyjna informowata,
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ze manuskrypt ostatecznie zostat... odrzucony. Co sie
stato, dlaczego? Czy nikt nie mégt ich zrozumieg, czy nikt
nie widziat tego, co widzieli oni? W ciggu paru minut
zdecydowano o zmianie koncepcji obliczef i prezentacji
wynikéw. Z nadchodzaca nocg narodzity sie 2 nowe para-
metry opisujace zjawisko, ktére dzieki renomowanemu
pismu Lancet jest znane od 24 kwietnia 1999 r. jako tur-
bulencja rytmu serca (heart rate turbulence, HRT) [6].

Turbulencja rytmu serca i jej pomiar

Zjawisko HRT polega na krétkotrwatej zmianie cze-
stosci pracy serca po przedwczesnym skurczu komoro-
wym (Rycina 1a) [6-12]. Tuz po VPB obserwuje sie po-
czatkowe przyspieszenie (early acceleration), a nastep-
nie pézne zwolnienie (late deceleration) pracy serca.
Cate zjawisko trwa nie dtuzej niz 15-20 kolejnych ude-
rzeh serca (Rycina 1b.). Turbulencja rytmu serca obrazu-
je niemal wytacznie zachowanie sie wezta zatokowego,
ktéry po VPB zmienia czestos¢ wytadowan, doprowa-
dzajac poczatkowo do skrécenia, a nastepnie do wy-
dtuzenia czasu trwania kolejnych cykli serca mierzo-
nych w EKG jako odstepy RR. Wielkos¢ HRT jest mierzo-
na kilkoma parametrami, z ktérych historycznie naj-
starsze i najczesciej stosowane to poczatek turbulencji
(turbulence onset, TO) i nachylenie turbulencji (turbu-
lence slope, TS) [6].

Do precyzyjnego zmierzenia HRT niezbedne jest spet-
nienie kilku warunkéw [6, 7, 11, 13]. Po pierwsze i najbar-
dziej oczywiste, zapis EKG powinien by¢ doktadnie oce-
niony z prawidtowa identyfikacja pochodzenia wszyst-
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Rycina 1. a): Przyktadowy zapis EKG z VPB i okre$leniem pozycji kolejnych odstepéw RR wzgledem VPB —
odstepy RR poprzedzajace VPB sg okreslone jako RR_, i RR_;, natomiast nastepujace po VPB jako RR; i RR,.
b): Przyktadowy tachogram czasu trwania odstepéw RR wzgledem VPB — zapis od osoby po zawale serca
z niskim ryzykiem zgonu. Po VPB obserwuje sie wczesne przyspieszenie depolaryzacji wezta zatokowego,
tj. skrécenie czasu trwania kolejnych odstepéw RR. Nastepnie dochodzi do zwolnienia depolaryzacji wezta
zatokowego, czyli wydtuzenia czasu trwania kolejnych odstepéw RR

kich pobudzen. Nalezy odrézni¢ od siebie pobudzenia za-
tokowe, nadkomorowe, komorowe i wyzwolone przez
stymulator, a takze artefakty techniczne. W ocenie HRT
uwzgledniane sa krotkie tachogramy ztozone z 20 pobu-
dzen zatokowych otaczajacych VPB. Aby potencjalny ta-
chogram zostat uwzgledniony w analizie HRT, co naj-
mniej 5 ewolucji przed i 15 po VPB musi by¢ pochodzenia
zatokowego. Oznacza to, ze obecnos¢ chocby jednego
niezatokowego skurczu lub artefaktu dyskwalifikuje da-
ny tachogram z dalszej analizy HRT. Ponadto w celu ogra-
niczenia ilosci przypadkowo zakwalifikowanych pobu-
dzen niezatokowych stosuje sie w ostatecznej analizie
filtry usuwajace zbyt krotkie lub zbyt dtugie odstepy RR.

Dodatkowo w celu zakwalifikowania do analizy HRT
danego tachogramu VPB musi mie¢ co najmniej 20%
przedwczesnosci, z pauza wyréwnawcza dtuzsza o co
najmniej 20% od wartosci odstepu referencyjnego.
Ostatecznie wszystkie lokalne tachogramy odstepéw
RR wokét VPB kwalifikujace sie do oceny HRT s3 usred-
niane (Rycina 2.). W przypadku niespetnienia wymie-
nionych kryteriéw do analizy HRT moga zosta¢ niepra-
widtowo zakwalifikowane pobudzenia, np. wtracone
VPB, ktoére nie wyzwolg zjawiska turbulencji rytmu za-
tokowego (Rycina 3.) [13].

Obecnie uwaza sie, ze wiarygodna ocena HRT zacho-
dzi wéwczas, jesli co najmniej 5 VPB (z odpowiadajacy-
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Rycina 2. Ostateczny tachogram czasu trwania
odstepéw RR wobec pozycji VPB wykorzystywany
w ocenie HRT (gruba linia) powstaje z usrednie-
nia wszystkich lokalnych tachograméw (cienkie
linie) — charakterystycznych dla poszczegdlnych
VPB. Na przedstawionym wykresie usrednienie 11
indywidualnych tachograméw dla 11 pojedyn-
czych VPB utworzyto ostateczny tachogram, na
ktorym zjawisko HRT jest tatwiej dostrzegalne

mi im tachogramami) spetnia ww. kryteria [7, 11, 13].
Dzieki temu mozna ograniczy¢ wptyw innych zjawisk na
HRT, np. oddechowej niemiarowosci rytmu zatokowego.
Krotko trwajace (2-4 uderzenia), wczesne przyspie-
szenie pracy serca znajduje odzwierciedlenie w wartosci
poczatku turbulencji (TO). Poczatek turbulencji mierzy
zmiane Sredniego czasu trwania 2 pierwszych odstepow
RR pochodzenia zatokowego po przerwie wyréwnawczej
jako procent sredniego czasu trwania 2 ostatnich zato-
kowych ewolucji poprzedzajacych VPB (Rycina 4.).

(RR; + RRy) — (RR_, + RR_))
(RR_, + RR_)

T0 = - 100%

Ujemna wartos¢ TO wskazuje na przyspieszenie,
TO=0% na brak zmiany, natomiast wartos¢ dodatnia TO
na zwolnienie pracy serca po VPB [6, 7].

Nachylenie turbulencji opisuje usredniong dynamike
zwolnienia rytmu zatokowego w fazie poznej deceleracji
[6-11] (Rycina 4.). W tym celu wyznacza sie usredniony
tachogram czasu trwania odstepéw RR dla 15 kolejnych
pobudzen zatokowych po VPB. Nastepnie dla tak utwo-
rzonego ciggu usrednionych odstepéw RR wykresla sie
osobng linie regresji dla kazdych kolejnych 5 cykli (na
Rycinie 4. tacznie 11 prostych regresji dla 15 kolejnych
usrednionych odstepéw RR). Prosta o maksymalnym na-
chyleniu (najbardziej stroma) opisuje najwieksze prze-
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Rycina 3. Usredniony tachogram czaséw trwa-
nia odstepéw RR otaczajacych wtracony VPB.
Zjawisko HRT jest niewidoczne po wtrgconych
VPB. Na przedstawionym wykresie usredniono
159 indywidualnych tachograméw dla 159 wtra-
conych VPB u tej samej osoby. Dzieki uprzejmo-
ci inz. R. Schneidera i na podstawie [13]

cietne zwolnienie pracy serca na odcinku 5 kolejnych po-
budzen zatokowych po VPB. Wartos¢ wspétczynnika na-
chylenia takiej linii odpowiada nachyleniu turbulencji
(TS). Jednostka TS jest ms/odstep RR (ms/#RR, Rycina 4.).
Im wieksza wartos¢ TS, tym wieksze przecietne zwolnie-
nie rytmu zatokowego po VPB, co jest typowe dla oséb
zdrowych, a takze chorych z niskim ryzykiem zgonu po za-
wale serca. Wartosci TS zblizone do 0 ms/#RR wskazuja
na zniesienie lub brak zwolnienia pracy serca po VPB. Cza-
sami obserwuje sie ujemne wartosci TS, co wskazuje na
fakt, ze zwykle po VPB dochodzi do przyspieszenia rytmu
zatokowego. Zaréwno wartosci TS bliskie O ms/#RR, jak
i mniejsze od tej wartosci spotyka sie najczesciej u cho-
rych kardiologicznych z podwyzszonym ryzykiem zgonu,
ale czasami réwniez u oséb zdrowych [6-13].

Wartosé kliniczna HRT

Turbulencja rytmu serca u os6b zdrowych
i bez strukturalnej choroby serca

Turbulencja rytmu serca jest zjawiskiem fizjologicz-
nym [8, 11, 13-18], mozna ja zaobserwowac juz dla
1 VPB. Jednak ze wzgledu na wspbtistnienie innych me-
chanizméw odpowiedzialnych za zmiennos¢ rytmu za-
tokowego, np. wptyw oddychania czy tez sen, po poje-
dynczym VPB HRT moze by¢ nieobecne [8, 11]. Uwaza
sie, ze u 0s6b zdrowych wartos¢ TO powinna by¢ <0%,
podczas gdy TS »2,5 ms/#RR. Czasami u 0s6b zdrowych
stwierdza sie obecnos¢ nieprawidtowych wartosci TO
lub TS. Wspétistnienie patologicznych wartosci zarow-
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Rycina 4. Obliczenie wartosci poczatku turbulencji (TO) i nachylenia turbulencji (TS) w usrednionym tacho-
gramie czaséw trwania odstepéw RR otaczajacych VPB. TO opisuje wczesne przyspieszenie pracy serca
i wyraza réznice miedzy Srednig (na wykresie zaprezentowane jako x) z czasdéw trwania RR; i RR,, a RR
i RR_,. TS odpowiada nachyleniu najbardziej stromej prostej regresji wyznaczonej dla kolejnych 5 usrednio-
nych odstepéw RR w zbiorze pierwszych 15 usrednionych RR po VPB. Na przedstawionym wykresie najbar-
dziej stroma prosta regresji wyr6zniono gruba czarng linig, a pozostate 10 prostych regresji przedstawiono

przy pomocy ciefiszych, szarych linii

no TO, jak i TS jest niezmiernie rzadkie u o0séb zdro-
wych — dotychczas nie wyttumaczono tego zjawiska.

Turbulencja rytmu serca
a $miertelno$¢ catkowita

W pierwszej oryginalnej pracy, a takze w innych
analizach wykazano, ze obecno$¢ HRT u chorych po za-
wale serca jest zwigzana z niska odlegta Smiertelnoscia
catkowita, natomiast znaczne ograniczenie lub brak
HRT obserwuje sie u chorych z wysokim ryzykiem zgo-
nu w pézniejszej obserwacji [6, 7].

Powszechnie uzywane wartosci odciecia 0% dla TO
i 2,5 ms/#RR dla TS opracowano na podstawie analizy
Receiver Operator Curve (ROC) i log-rank testu przepro-
wadzonych z wykorzystaniem 24-godz. rejestracji EKG
metoda Holtera pochodzacych z tzw. grupy szkoleniowej
ztozonej ze 100 0sdb z chorobg niedokrwienng serca (78
po zawale) [6]. W tym samym artykule przeanalizowano
wartos¢ prognostyczng TO i TS w 2 duzych i niezalez-
nych populacjach chorych po zawale serca, u ktérych
wykonano 24-godz. holterowskie rejestracje EKG [6]. By-
li to chorzy z programu MPIP (Multicentre Post-Infarction

Smiertelnosé [%)

504
12=86,9
0,0001
a0{ P
30
HRT 2
20
10- HRT 1
HRT R
0- HRT 0
o o5 1 15 2
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Rycina 5. Krzywe przezycia przedstawiajace
Smiertelnos¢ catkowita dla kategorii HRT R, HRT
0, HRT 1 oraz HRT 2 w grupie 1455 chorych po
zawale serca z programu badawczego ISAR-HRT.
Zmodyfikowane za zgoda autordw [7]
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Rycina 6. Krzywe przezycia przedstawiajace
skumulowang czestos¢ wystapienia ztozonego
punktu koncowego bedacego kombinacjg zgo-
nu sercowego (CD) i powaznego zdarzenia aryt-
micznego (SAE) dla kategorii HRT 0, HRT 1 oraz
HRT 2 w grupie 968 0s6b po zawale serca. Zmo-
dyfikowano za zgoda autoréw [30]

Program) i z ramienia placebo badania EMIAT (European
Myocardial Infarction Amiodarone Trial), tacznie niemal
1200 os6b. Z oczywistych wzgledéw z analizy wykluczo-
no osoby z migotaniem przedsionkéw, bez komorowych
zaburzeh rytmu oraz ze ztymi technicznie 24-godz. zapi-
sami EKG. Mediana czasu obserwacji wynosita w bada-
niu MPIP 22 mies., a w badaniu EMIAT 21 mies. W tym
czasie w grupie MPIP wystapito 75 zgonbw, podczas gdy
w grupie EMIAT 87 zgondéw. W przeprowadzonych anali-
zach statystycznych stwierdzono, ze zaréwno TO, jak
i TS okazaty sie bardzo dobrymi wskaznikami progno-
stycznymi okreslajacymi wystapienie Smiertelnosci cat-
kowitej. Ich wartos¢ predykcyjna byta poréwnywalna
badZ lepsza od innych parametréw, takich jak frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF) <30%, HRV triangular
index <20, czestos¢ rytmu serca >75/min, obecnos¢ ko-
morowych zaburzefi rytmu w rejestracji holterowskiej,
wiek >65 lat czy przebyty wczesniej zawat serca. TS oka-
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zat sie najsilniejszym wskaznikiem prognostycznym
w badaniu EMIAT, za$ drugim z kolei po LVEF parame-
trem przewidujagcym wystapienie zgonu w programie
MPIP. Chorzy bez zachowanej HRT (nieprawidtowe war-
tosci zaréwno TO, jak i TS) cechowali sie najwiekszym
wzglednym narazeniem na zgon w badaniu EMIAT (3,2;
p<0,0001), a takze MPIP (3,2; p=0,0002). Brak HRT
u tych oséb byt lepszym predyktorem Smiertelnosci cat-
kowitej niz LVEF [6].

Podobnie korzystne wyniki dotyczace wartosci pro-
gnostycznej HRT uzyskali Hallstrom i wsp., ktorzy retro-
spektywnie przeanalizowali 744 holterowskich zapiséw
EKG z badania CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial), w ktérym okreslano $miertelnos¢ catkowitg
u chorych po zawale serca po zastosowaniu enkainidu,
flekainidu badZz moricizyny w supresji przedwczesnych
pobudzen komorowych [19].

W 2003 r. opublikowano wyniki pierwszego duzego
prospektywnego badania z Klinikum recht der Isar
i Deutsches Herzzentrum w Monachium [7]. W badaniu
tym, zwanym dalej ISAR-HRT, przeanalizowano dane
1455 chorych, u ktérych w czasie od kilku do kilkunastu
dni po zawale serca zarejestrowano EKG metoda Holte-
ra. Oceniana grupa byta leczona wg najnowszych wy-
tycznych. W ostrej fazie zawatu u 90% wykonano zabieg
PTCA, u 2% CABG, za$ 6% chorych otrzymato tromboli-
ze farmakologiczna. Oznacza to, ze tylko 2% przebada-
nych oséb pozostato bez zadnego leczenia reperfuzyjne-
go. W ramach farmakoterapii przy wypisie 99% chorych
otrzymato aspiryne, 93% f-bloker, 90% inhibitor ACE
i 84% statyne. Znalazto to odzwierciedlenie w dobrze za-
chowanej LVEF (56%) oraz niskiej $miertelnosci catkowi-
tej. W ciggu Srednio niemal 2-letniej (2245 mies.) obser-
wacji zmarto 70 0séb (4,8%). Chorych w zaleznosci od
zachowania sie TO i TS przydzielono do kategorii:

* HRT 0, gdy wartosci TO i TS sag prawidtowe;

e HRT 1, gdy wartos¢ TO lub TS jest nieprawidtowa;

* HRT 2, gdy wartosci zaréwno TO, jak i TS sg nieprawi-
dtowe.

Ponadto w pracy tej dodatkowo wyrézniono katego-
rie HRT R opisujaca pacjentéw, u ktérych nie stwierdzo-
no obecnosci VPB lub z powodéw technicznych nie
mozna byto obliczyé TO i TS. Ze wzgledu na brak istot-
nych réznic w przezywalnosci miedzy chorymi z katego-
rii HRT R i HRT 0, obydwie kategorie potaczono w dal-
szej analizie (Rycina 5.). W jednoczynnikowej analizie
przynaleznos¢ pacjenta do kategorii HRT 2 byta zwigza-
na z istotnym i najwiekszym ryzykiem Smiertelnosci
catkowitej (stosunek narazenia 11,4). W analizie tej LVEF
<30% byta dopiero drugim predyktorem zgonu (7,1).
W wieloczynnikowe]j analizie obecnos¢ kategorii HRT
2 byta réwniez skojarzona ze znamiennym i najwiek-
szym ryzykiem zgonu (5,9), wiekszym niz dla LVEF <30%
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(4,5). Poza tym stwierdzono, ze warto$¢ prognostyczna
HRT jest nie tylko niezalezna od LVEF, ale rowniez addy-
cyjna do niej. W grupie chorych z LVEF <30% i wsrdd po-
zostatych pacjentéw obecnosé nieprawidtowej HRT,
zwtaszcza kategorii HRT 2, byta zwigzana z istotnym
zwiekszeniem ryzyka zgonu w dalszej obserwacji. Dodat-
kowo zauwazono, ze mimo zachowane;j frakcji wyrzuto-
wej >30% stwierdzenie kategorii HRT 2 u starszych cho-
rych z cukrzyca jest zwigzane ze Smiertelnoscia poréw-
nywalnie wysoka (35%) jak w grupie o0séb z niskg LVEF
i zniesiong turbulencja (38%).

W 2003 r. Sade i wsp. opublikowali wyniki innego
prospektywnego badania oceniajacego przydatnosc
prognostyczng HRT zmierzonej w ostrej fazie zawatu
serca [20]. Do badania wtaczono chorych, u ktérych
czas od poczatku zawatu serca nie przekraczat 6 godz.
i rejestracje EKG metoda Holtera rozpoczeto w ciggu L
godz. od hospitalizacji. W czasie rocznej obserwacji
(mediana 360 dni) sposréd 117 przeanalizowanych cho-
rych zmarto 12 oséb. W jednoczynnikowej regresji Coxa
obnizona wartos¢ TO oraz TS, a takze obecnos¢ katego-
rii HRT 2 byta zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem zgo-
nu. W grupie chorych odpowiadajacych kategorii HRT
0 Smiertelnosé catkowita wynosita 3,7%, wzrastata do
16% dla kategorii HRT 1i az do 37% dla kategorii HRT 2.
Dla poréwnania $miertelnos¢ wsroéd chorych z LVEF
<40% wynosita 43%. Natomiast jednoczesne wystepo-
wanie kategorii HRT 2 u 0s6b z obnizong LVEF byto
zwigzane z 60% Smiertelnoscig w czasie obserwacji.

Jokinen i wsp. przeanalizowali dane 600 chorych
z badania MRFAT (Multiple Risk Factor Analysis Trial),
u ktérych zmierzono HRV i HRT miedzy 5. a 7. dniem od
wystgpienia ostrego zawatu serca [21]. Niemal wszyscy
chorzy (97%) w chwili wypisu byli leczeni B-blokerem.
Sredni czas obserwacji wynosit 40+12 mies. W tym cza-
sie z jakiejkolwiek przyczyny zmarto 72 chorych. Zaob-
serwowano, ze nieprawidtowe wartosci TO i TS miaty
znamienng wartos¢ prognostycznag w analizie jedno-
czynnikowej oraz wieloczynnikowej uwzgledniajacej
klase NYHA, cukrzyce i wiek badanych.

Po 12 mies. obserwacji wykonano powtérng reje-
stracje EKG metodg Holtera u 416 chorych i ponownie
przeanalizowano wartos¢ prognostyczng parametrow
HRV i HRT. Ani w jedno-, ani w wieloczynnikowym mo-
delu Coxa nie odnotowano istotnej wartosci progno-
stycznej TO dla okreSlenia Smiertelnosci catkowitej.
W przypadku TS zmieniono punkt odciecia z <2,5
ms/#RR na <1,05 ms/#RR, obserwujac istotng wartos¢
prognostyczna nachylenia turbulencji w analizie jedno-
czynnikowej i na granicy istotnosci w analizie wielo-
czynnikowej. W pracy poréwnano takze HRT zmierzone
5-7 dni i 12 mies. po zawale serca. Po roku obserwacji
znamiennie poprawita sie wartos¢ TO, spadajac

z 0,27+2,4% do -0,92+3,4%, natomiast TS nie zmienito
sie: 5,4+5,8 ms/#RR vs 5,2+5,1 ms/#RR.

Zwigzek HRT ze Smiertelnoscig catkowita zostat
w sposéb przekonujacy wykazany u chorych po zawale
serca [6, 7, 19-21]. Przeanalizowani chorzy, pochodzacy
z roznych osrodkéw i programéw badawczych (EMIAT,
MPIP, CAST, ISAR-HRT), byli nierzadko leczeni w sposéb
odmienny. Wynika to z historycznego charakteru czesci
danych, ktére pochodza z okresu, kiedy tromboliza far-
makologiczna nie byta powszechnie stosowana (np.
MPIP), stawata sie postepowaniem rutynowym (EMIAT,
CAST), by ostatecznie zosta¢ niemal wyparta przez le-
czenie inwazyjne w ostrej fazie zawatu (ISAR-HRT) [6, 7,
19]. Nie bez znaczenia sg réwniez zmiany zachodzgce
w farmakoterapii chorych po zawale serca, m.in. zaprze-
stanie profilaktycznego stosowania lekéw antyarytmicz-
nych (CAST), rozpowszechnienie leczenia przeciwptytko-
wego, B-blokeréw, inhibitorow ACE, blokeréw receptora
angiotensyny 2 czy tez statyn. Niezmiernie wazne sg tez
zmiany kryteribw rozpoznania zawatu, powodujace
znacznie weczesniejsze zdiagnozowanie tej choroby,
a tym samym szybsze rozpoczecie wtasciwej terapii [22].
W ten sposéb w ostatnich latach ryzyko zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny u chorych po zawale serca ulegto
istotnemu obnizeniu, a klasa NYHA wydolnosci krazenia
i wielkos¢ LVEF ulegty znacznej poprawie [1, 7].

Turbulencja rytmu serca a zgony sercowe

Ocena ryzyka zgonu sercowego, w tym zatrzymania
krazenia, jest jednym z najwiekszych wyzwah wspbtcze-
snej kardiologii. Jak wykazano w kilku pracach, w réznych
grupach oséb z chorobami uktadu krazenia HRT ma istot-
na i niezalezng od innych parametréw wartos¢ progno-
styczng dotyczaca zgondw sercowych. Pierwsza publika-
cja, w ktérej zaprezentowano wartos¢ prognostyczng HRT
w przewidywaniu wystapienia ztozonego punktu konco-
wego, jakim byto zatrzymanie krazenia zakonhczone lub
niezakonczone zgonem, byta praca Ghurana i wsp. [23].
Autorzy przeanalizowali dane pochodzace z wieloosrod-
kowego programu ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes
After Myocardial Infarction), w ktérym u 1212 chorych po
zawale serca pierwotnie oceniano wartos¢ prognostyczna
wrazliwosci odruchu z baroreceptoréw (BRS) w Srednio
ponad 20-mies. obserwacji [5, 23]. W jednoczynnikowej
analizie Coxa obecnos¢ TS <2,5 ms/#RR byta zwigzana
z istotnie zwiekszonym ryzykiem zatrzymania krazenia
(ryzyko wzgledne: 4,08) poréwnywalnym z LVEF <35%
(4,66) i SDNN <70 ms (4,09) oraz lepsza od BRS
<3 ms/mmHg (3,16). Wystapienie nieprawidtowych war-
tosci TO i TS charakteryzujacych zniesienie HRT byto dru-
gim (ryzyko wzgledne: 6,87) po kombinacji BRS i SDNN
(7,68) predyktorem ztozonego punktu kofcowego. Nato-
miast w analizie wieloczynnikowej obecnosé nieprawidto-

Kardiologia Polska 2006; 64: 2



204

Przemystaw Guzik et al

wej wartosci TO i TS byta istotnie silniejszym predykto-
rem zatrzymania krazenia niz LVEF <35% (ryzyko wzgled-
ne odpowiednio 4,07 vs 3,53). W podobnej analizie porow-
nanie kombinacji nieprawidtowych wartosci BRS i SDNN
z LVEF <35% (3,78 vs 3,44) nie wykazato az takich réznic
w ryzyku wzglednym wystapienia Smiertelnego lub nie
zatrzymania krazenia. Najsilniejszym czynnikiem przewi-
dujacym zatrzymanie krazenia byto jednoczesne wysta-
pienie nieprawidtowych wartosci TO, TS, BRS oraz SDNN
(8,67). Wsrdd licznych i szeroko dyskutowanych wnio-
skéw bedacych nastepstwem tej publikacji nalezy zwrécié
uwage na kilka. Wykazano, ze w grupie chorych po zawa-
le serca okreslenie HRT ma wartos¢ prognostyczna dla za-
trzymania krazenia zakohczonego zgonem badZz nie.
Stwierdzono, Zze warto$¢ prognostyczna nieprawidtowej
HRT jest zblizona do LVEF <35%, niezalezna i wzajemnie
uzupetniajaca sie z BRS i SDNN.

Polska grupa badawcza, Cygankiewicz i wsp., przed-
stawita wyniki prospektywnej analizy, w ktérej okreslano
wartosé prognostyczng HRT dla wystapienia zgonu ser-
cowego u chorych poddanych planowanej operacji po-
mostowania aortalno-wieficowego (CABG) [24]. Sposrod
111 0séb z rytmem zatokowym, u ktérych wykonano re-
jestracje EKG metoda Holtera przed zabiegiem CABG,
w ciggu roku obserwacji zmarto 13. W analizie statystycz-
nej badanych podzielono na kategorie HRT, przy czym za
nieprawidtowe uznano wartosci TO z najwyzszego kwar-
tyla, zas w przypadku TS z najnizszego kwartyla. Niepra-
widtowe wartosci TS stwierdzono istotnie czesciej
u osob, ktére zmarty (77%) niz u pozostatych chorych
(19%; p<0,001). Poza tym wartos¢ prognostyczna TS dla
wystgpienia zgonu sercowego byta istotna i niezalezna
od wieku, a takze LVEFE W kolejnej pracy Cygankiewicz
i wsp. wykazali, ze 3 mies. po operacji CABG wartosci TO
i TS ulegaja znamiennemu obnizeniu [25]. Po roku od
CABG TO powraca do wartosci zblizonych jak przed za-
biegiem, natomiast TS pozostaje nadal obnizona.

We wspomnianej juz wczesniej pracy Jokinen i wsp.
oceniali wartos¢ prognostyczng HRT zmierzong w czasie
5—7 dni po zawale serca nie tylko w przewidywaniu Smier-
telnosci catkowitej, ale réwniez zgonéw sercowych [21].
Nieprawidtowe wartosci TO i TS miaty znamienng wartos¢
prognostyczng dla wystapienia zgonu sercowego zarow-
no w analizie jedno-, jak i wieloczynnikowej. Ponowna
ocena HRT po 12 mies. od zawatu wykazata istotng i wy-
soka wartos¢ prognostyczna TS w jedno- i wieloczynniko-
wym modelu Coxa dla wystapienia zgonu sercowego.

Koyama i wsp. w swojej pracy przebadali 50 pacjen-
tow z przewlekta niewydolnoscig serca (CHF), oceniajac
wartos¢ prognostyczng HRT w okresleniu ryzyka réznych
zdarzen sercowych, takich jak zgon, koniecznos¢ hospi-
talizacji z powodu zaostrzenia CHF lub wystapienie cze-
stoskurczu komorowego [26]. W poréwnaniu ze zdrowy-
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mi, u chorych z CHF obserwowano istotnie wyzsze war-
tosci TO i nizsze TS. Poza tym obecnos¢ TS <3 ms/#RR
byta zwigzana ze znamiennie wiekszym ryzykiem zgonu
z powodu CHF (p<0,01) badz zgonu lub koniecznosci ho-
spitalizacji w nastepstwie zaostrzenia choroby (p<0,001).
Nie zanotowano istotnego zwigzku miedzy parametrami
HRT a obecnoscia czestoskurczéw komorowych.

Kawasaki i wsp. oceniali przydatnos¢ HRT w przewi-
dywaniu ztozonego punktu koficowego, jakim byt zgon
sercowy lub wystapienie niewydolnosci serca w grupie
104 chorych z przerostowg kardiomiopatig [27]. W cza-
sie ponad 2-letniej (27+10 mies.) obserwacji ztozony
punkt kohcowy wystgpit u 7 chorych, jednak nie za-
uwazono istotnych réznic w wartosciach TO i TS miedzy
osobami z ocenianymi zdarzeniami ze strony uktadu
krazenia i bez takich zdarzen. Nie odnotowano przydat-
nosci predykcyjnej HRT w ocenianej grupie chorych.

Probe oceny wartosci prognostycznej HRT u 32 kolej-
nych chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowga podjeli Ber-
kowitsch i wsp. [28]. Zdarzeniem koficowym badania by-
to wystapienie zgonu sercowego badz wtasciwego wyta-
dowania kardiowertera-defibrylatora (ICD) z powodu
VT/VE Do pomiaréw HRT wykorzystano 10 wystymulo-
wanych przez ICD pojedynczych VPB w czasie rytmu za-
tokowego. W ciggu 3 lat zaobserwowano wystapienie
1 zgonu sercowego lub wtasciwg interwencje ICD u 18
0s6b. Stosujac powszechnie zaakceptowane punkty od-
ciecia dla TO i TS, nie wykazano wartosci prognostycznej
HRT. Jednak po optymalizacji punktéw odciecia HRT oka-
zata sie istotnie zwigzana z ryzykiem wystapienia oce-
nianego zdarzenia arytmicznego. Wedtug nowych punk-
téw odciecia TO byto nieprawidtowe dla wartosci >0,9%,
natomiast TS <4,1 ms/#RR. Tak okreslony TO byt istotnie
zwigzany z ryzykiem wystapienia ocenianego punktu
kohAcowego zaréwno samodzielnie, jak i w kombinacji
z nieprawidtowa wartoscia TS, wytacznie w analizie jed-
noczynnikowej. W przypadku TS, parametr ten byt istot-
nym predyktorem ryzyka wystapienia niepozadanego
zdarzenia samodzielnie i w kombinacji z nieprawidtowa
wartoscig TO oraz LVEF nieprzekraczajacg 25% zaréwno
w analizie jedno-, jak i wieloczynnikowe;j.

Owocem wspétpracy finsko-niemieckiej byta realiza-
cja projektu FINGER, w ktérym przeanalizowano dane
2130 chorych ze Swiezym zawatem serca obserwowa-
nych przez $rednio 1012 dni [29]. W ostrej fazie zawatu
u 70% chorych wykonano PTCA lub CABG, a u kolejnych
14% zastosowano trombolize farmakologiczna. Poza tym
w farmakoterapii zastosowano aspiryne u 94%, B-bloke-
ry u 94%, inhibitory ACE lub blokery receptoréw angio-
tensyny u 74%, a statyny u 69% przebadanych oséb.
W badaniu FINGER oceniano wartos¢ prognostyczna r6z-
nych parametréw pochodzacych z analizy zapiséw holte-
rowskich w przewidywaniu wystapienia zgonéw serco-
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wych. W czasie obserwacji zanotowano 113 przypadkéw
zgon6w sercowych: 52 miato charakter nagty, a 61 okre-
Slono jako nienagte. Okazato sie, ze TS nieprzekraczajace
2,5 ms/#RR byto istotnie zwigzane ze zwiekszonym ryzy-
kiem zaréwno nagtych, jak i nienagtych zgonéw serco-
wych w analizie jednoczynnikowej oraz wieloczynniko-
wej dostosowanej do wieku, obecnosci cukrzycy i wielko-
sci LVEFE Poza tym w r6znych modelach TS byto najlep-
szym badz jednym z najlepszych (obok LVEF nie wiekszej
od 35% i nieutrwalonych czestoskurczéw komorowych)
predyktoréw nagtego zgonu sercowego. Dodatkowo od-
notowano, ze TS mniejsze lub réwne 2,5 ms/#RR byto
istotnie zwigzane z wystgpieniem nagtego, a takze nie-
nagtego zgonu sercowego wsréd oséb z LVEF >35%.
W grupie chorych z LVEF nieprzekraczajaca 35% niepra-
widtowa wartosé TS byta istotnym predyktorem wytgcz-
nie nienagtego zgonu sercowego.

Bauer i wsp. przeanalizowali wartos¢ prognostyczna
p6znych potencjatdw komorowych w przewidywaniu
wystapienia 2 ztozonych punktéw kohAcowych w grupie
968 chorych z ostrym zawatem serca (podgrupa cho-
rych z badania ISAR-HRT), a mianowicie:

(1) kombinacji powaznych zdarzen arytmicznych ze zgo-
nem sercowym;
(2) kombinacji powaznych zdarzef arytmicznych z na-

gtym zgonem sercowym [30].

Skuteczna reanimacja, stwierdzenie utrwalonego cze-
stoskurczu komorowego lub adekwatnego wytadowania
ICD zdefiniowano jako powazne zdarzenie arytmiczne.
Wystapienie punktu kohcowego odpowiadajacego pierw-
szej ze wspomnianych kombinacji stwierdzono u 26 (Ry-
cina 6.), natomiast spetniajacego kryteria drugiej kombi-
nacji u 18 chorych. Ani w jednoczynnikowej, ani w wielo-
czynnikowej analizie nie stwierdzono istotnego zwigzku
miedzy obecnoscia p6znych potencjatow komorowych,
a ktérymkolwiek z ocenianych punktéw koncowych.
W przypadku HRT zaobserwowano, ze ostabienie (kate-
goria HRT 1) lub brak zjawiska HRT (kategoria HRT 2) by-
to istotnym predyktorem dla obydwu z ocenianych kom-
binacji powaznych zdarzeh arytmicznych ze zgonem ser-
cowym lub nagtym zgonem sercowym. Wartos¢ progno-
styczng HRT wykazano w analizie jedno- i wieloczynniko-
wej uwzgledniajacej wiek badanych, przebyty wczesniej
zawat serca oraz obecnos¢ cukrzycy.

Berkowitsch i wsp. przeanalizowali 10-min elektro-
kardiogramy pochodzace z badania MADIT Il (Multicen-
ter Automatic Defibrillator Trial I) zarejestrowane u 884
0s6b po zawale serca z LVEF nieprzekraczajaca 30% [31].
W jednoczynnikowej analizie TS nie wieksze od
2,5 ms/#RR wykazywato nie catkiem istotny zwiagzek ze
Smiertelnoscig catkowita w grupie oséb leczonych za-
chowawczo (bez ICD). W tej samej grupie zauwazono, ze
chorzy, u ktérych wystapit nagty zgon sercowy, mieli

istotnie nizsza wartos¢ TS (2,4 ms/#RR) niz pozostate
osoby (4,2 ms/#RR). Niemniej w wieloczynnikowej ana-
lizie uwzgledniajacej wiek, LVEF, stosowanie 3-blokeréw
i funkcje nerek nie zaobserwowano zadnego zwigzku
miedzy TS a Smiertelnoscig catkowita i wystapieniem
nagtych zgonéw sercowych u chorych leczonych kon-
wencjonalnie. Réwniez wsrdd chorych, ktérzy otrzymali
ICD, nie zaobserwowano znamiennego zwigzku miedzy
zadnym z deskryptoréow HRT a adekwatnym wytadowa-
niem ICD z powodu czestoskurczu komorowego/migo-
tania komér. By¢ moze brak istotnej wartosci progno-
stycznej HRT w tym badaniu mégt by¢ spowodowany
krotkim, 10-min zapisem EKG. W wiekszosci innych ba-
dan, w ktérych wykazano przydatnosé HRT w ocenie ry-
zyka zgonu lub innych niekorzystnych zdarzen ze strony
uktadu krazenia, korzystano z wielogodzinnych, docho-
dzacych do 24 godz. zapiséw holterowskich. Pomocne
w wyjasnieniu moga by¢ réwniez wyniki projektu FIN-
GER, w ktérym zaobserwowano, ze u chorych z niska
LVEF ocena HRT jest przydatna wytacznie w okresleniu
ryzyka nienagtego zgonu sercowego [29].

W Tabeli | zaprezentowano zbiorcze podsumowanie
badan, w ktérych stwierdzono istotng wartos¢ progno-
stycznag HRT u chorych kardiologicznych.

Podsumowanie

Analiza badah MPIP, EMIAT oraz ATRAMI sprawita,
ze juz w 2002 r. ocena HRT znalazta miejsce w wytycz-
nych ESC dotyczacych oceny ryzyka zgonu u chorych po
zawale serca. Niemniej retrospektywny charakter prze-
prowadzonych analiz publikowanych do 2002 r. sprawit,
ze ocenie HRT przyznano jedynie kategorie 2b, wskazu-
jaca, ze uzytecznos¢ tej metody w stratyfikacji ryzyka
po zawale serca nie jest dobrze udowodniona [32]. Wy-
niki pierwszych prospektywnych analiz dotyczacych
wartosci rokowniczej HRT u chorych po zawale serca,
a takze w innych grupach chorych, ukazaty sie nieco
pdzniej [7, 20, 21, 24, 26-31]. Czy znajdg odzwierciedle-
nie w najnowszych wytycznych dotyczacych oceny ryzy-
ka zgonu u 0s6b z chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego, pokaze przysztosc.

Jak wykazali Bonnemeier i wsp., w ostrej fazie zawatu
obnizone HRT ulega normalizacji po przywrdceniu prawi-
dtowego przeptywu krwi TIMI 3 w pozawatowe] tetnicy
wieficowej [33]. Sugeruje to, ze HRT zalezy od prawidtowe;]
perfuzji miokardium, ale do tej pory nie wyjasniono, czy
HRT ulega ponownemu ostabieniu u chorych z pogorsze-
niem przeptywu wiencowego. Jesli tak, wowczas HRT mo-
gtoby wskazywac w sposéb nieinwazyjny na utrate droz-
nosci lub restenoze poszerzonej wczesniej tetnicy wien-
cowej. Jednak dopéki takie przypuszczenie nie zostanie
udowodnione, powinno by¢ traktowane wytacznie jako
spekulacja, a takze potencjalne wyzwanie badawcze.
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Tabela I. Podsumowanie badan z wykazang istotng wartoscig prognostyczng HRT w réznych grupach chorych

badanie chorzy N wiek LVEF obserwacja parametry wynik wartos¢ punkt
[lata] [%] rokownicza koricowy
grupa ZIHD 100 62,8 46,4 2 lata HRT 2 RH 7,4 zgon
szkoleniowa [6] LVEF<30% 5,8
MPIP [6] Po MI 577 57,2 45 4 22 mies. HRT 2 RH 3,2 zgon
LVEF<30% 2,9
EMIAT [6] Po MI 614 60,8 29,9 21 mies. HRT 2 RH 3,2 zgon
LVEF<30% 1,7
CAST [19] Po MI 744 61,4 37,2 4,6 lat TSwHR RH 20,4 zgon
ISAR-HRT [7] Po Ml 1455 59 56 22 mies. HRT 2 HR 59 zgon
LVEF<30% 4,5
Sadeiwsp.[20]  ZMI 117 58 2yjacy 56 360 dni TS<2,5 ms/#RR HR 73 zgon
zmarli 44 LVEF<40% 6,9
MRFAT [21] PoMI 600  Zyjacy 60 bd 40 mies. TO>0% HR 19 zgon
zmarli 69 TS<2,5 ms/#RR 2,2
MRFAT [21] PoMI 600  Zyjacy 60 bd 40 mies. TO0>0% HR 2,2 zgon
zmarli 69 TS<2,5 ms/#RR 2,5 sercowy
ATRAMI [23] Po MI 1212 58 50 20 mies. HRT 2 HR 6,9 zatrzymanie
LVEF<35% 47 krazenia
Cygankiewicz CABG 11 zyjacy 62 54 1 rok TS<4,25 ms/#RR HR 8,9 zgon
i wsp. [24] zmarli 69 TO>-0,37% 3,4 sercowy
i TS<4,25 ms/#RR
Koyama CHF 50 56 39 26 mies. TS<3 ms/#RR HR 10,9 zgon/
i wsp. [26] LVEF<40% 3,0 hospitalizacja
z powodu CHF
Berkowitsch DCM 32 59 26 3 lata TS<4,1 ms/#RR RH 1,7 zgon/
i wsp. [28] zICD T0>-0,9% 2,1 wytadowanie
i TS<4,1 ms/#RR ICD
FINGER [29] PoMI 2130 59 bd 1012 dni TS<2,5 ms/#RR HR 2,9 nagty zgon
LVEF<35% 45 sercowy
TS<2,5 ms/#RR 3,2 nienagty zgon
LVEF<35% 7,2 sercowy
ISAR-HRT [30] PoMI 968 58 57 34 mies. HRT 2 HR 7,5 zgon
LVEF<30% 9,6 sercowy/
TS<2,5 ms/#RR 10,8 zdarzenie
arytm.
LVEF<30% 10,4 nagty zgon
sercowy/
zdarzenie
arytm.

Skréty: bd — brak danych, CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe, DCM — kardiomiopatia rozstrzeniowa, HR — wskaznik narazenia, HRT 2 — kate-
goria 2. HRT, ICD — implantowany kardiowerter-defibrylator, IHD — choroba niedokrwienna serca, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, Ml — zawat
serca, N — liczba, RH — wzgledne narazenie, TSWHR — znormalizowany TS wzgledem czestosci pracy serca. Skréty nazw badan wyjasniono w tekscie

Wiecej informacji o HRT, program pozwalajacy na
analize HRT z zapiséw holterowskich (bezptatny dla
celéw naukowych) oraz aktualne pismiennictwo moz- 3
na znalez¢ w Internecie pod adresem www.h-r-t.org.
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