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ZmiennoS¢ rytmu zatokowego jako potencjalny
czynnik rokowniczy w kardiomiopatii rozstrzeniowej

Maciej Karcz 1 Witold Ruzytio

Klinika Kardiologii Ogolnej Instytutu Kardiologii w Warszawie

Analiza zmiennoSci rytmu zatokowego (HRY,
heart rate variability), a $ciSle biorac analiza zmien-
nosci odstep6w miedzy kolejnymi pobudzeniami
zatokowymi, czyli odstepow N-N, jest do$¢ nowa
metoda prognostyczng [1]. Analize czasowa HRV
przeprowadza sie najczesciej na zbiorze wszystkich
odstepé6w N-N wyodrebnionych w 24-godzinnym
zapisie EKG metoda Holtera, gdzie oblicza sie na-
stepujace parametry: mNN, czyli Sredni odstep N-N,
oraz SDNN, czyli odchylenie standardowe odstepoéw
N-N. Podzielenie 24-godzinnego zapisu EKG na
przedzialy trwajace po 5 min umozliwia obliczenie
kolejnych parametrow: SDANN, czyli odchylenie
standardowe Srednich ze wszystkich przedzialow,
1 wskaznik SDNN (SDNN index), czyli Srednia z od-
chylen standardowych we wszystkich przedziatach.
Z kolei utworzenie zbioru wszystkich par kolejno
po sobie nastepujacych odstepdéw N-N (pary N-N-N)
umozliwia okreslenie rMSSD, czyli pierwiastka ze
Sredniej kwadratoéw roznic miedzy kolejnymi odste-
pami N-N, oraz pNNb50, czyli odsetka kolejnych od-
stepéw N-N roznigcych sie od odstepu poprzedza-
jacego o ponad 50 ms. SDNN jest miarg caltkowitej
zmiennoS$ci rytmu, SDANN — zmienno$ci dtugo-
terminowej, za§ SDNN index, rMSSD 1 pNN50
— zmienno§ci krotkoterminowe;j [2]. Innym para-
metrem okre§lajacym catkowita zmienno$¢ rytmu,
bardziej odpornym na artefakty, jest proponowany
przez grupe londynska wskaznik HRV (HRV index)
[3], definiowany jako iloraz liczby wszystkich odste-
pow N-N do liczby odstepow o dtugo$ci najczeScie]
wystepujacej w danym zapisie. Wizualna, jako-
Sciowa ocene krotkoterminowej zmiennoS$ci rytmu
przy roznych Srednich diugo$ciach odstepu N-N
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umozliwia z Kkolei tzw. rozklad Poincare, wykres
punktowy, gdzie jedna wspolrzedna kazdego punk-
tu jest dtugos$c danego odstepu N-N, a drugg wspo1-
rzedna dtugos$¢ odstepu N-N bezposrednio go po-
przedzajacego.

Analiza czestotliwoSciowa HRV polega na przed-
stawieniu fali opisujacej zmienno$¢ rytmu jako sumy
skoficzone;j liczby fal harmonicznych o réznej czesto-
tliwoS$ci 1 ocenie mocy widma w zakresie do 0,4 Hz
— catkowita moc widma (TP, fotal power), 0,15 - 0,4 Hz
— w zakresie wysokich czestotliwo$ci (HF, high
frequency), 0,04-0,15 Hz — w zakresie niskich czesto-
tliwoSci (LE low frequency), 0,0033-0,04 Hz — w za-
kresie bardzo niskich czestotliwo$ci (VLE, very low
frequency) oraz ponizej 0,0033 Hz — w zakresie
skrajnie niskich czestotliwosci (ULE, ultra low fre-
quency). Calkowita moc widma odzwierciedla catko-
wita zmienno$¢ rytmu i koreluje z SDNN i HRV
index, VLF 1 ULF odzwierciedlaja zmienno$¢ dlu-
goterminowg 1 korelujg z SDANN, natomiast HF
odzwierciedla zmienno§¢ krotkoterminows 1 kore-
luje z rMSSD oraz pNN50 [2]. Zmienno§¢ rytmu
zatokowego jest odzwierciedleniem stanu napiecia
uktadu autonomicznego oraz stosunku aktywno$ci
uktadu adrenergicznego 1 wagotonicznego: parame-
try krotkoterminowej zmiennoS$ci rytmu (HE,
rMSSD, pNN50) zaleza wprost proporcjonalnie od
napiecia nerwu blednego, natomiast pozostale pa-
rametry zaleza w wiekszym stopniu od napiecia
ukladu adrenergicznego; wzmozonej aktywnosci
adrenergicznej towarzyszy zmniejszenie SDNN,
SDANN i HRV index [2].

Na przetomie lat 80. 1 90. u chorych po zawale
serca stwierdzono niekorzystne znaczenie rokow-
nicze zmniejszonych parametrow analizy czasowej
HRYV [4], analizy czestotliwoSciowej [5, 6] oraz HRV
index [3]. Informacja rokownicza wynikajaca z ana-
lizy HRV jest niezalezna od stopnia uszkodzenia
serca, nasilenia niewydolnoS§ci serca [4-6] i nasile-
nia arytmii komorowych [4, 5]. Uwaza sie, ze SDNN
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< 50 ms lub wskaznik HRV < 15 jednostek Swiad-
czy o bardzo zlym rokowaniu, natomiast SDNN
< 100 ms lub wskaznik HRV < 20 jednostek o do§é
zlym rokowaniu [2].

U chorych z niewydolno§cia serca zmienno$¢
rytmu zatokowego wykazuje stabg ujemna korela-
cje ze stopniem uszkodzenia lewej komory serca [7,
8], nasileniem niewydolnosci [9] oraz z poziomem
noradrenaliny [8]. Zwiazek HRV z rokowaniem
stwierdzano zaré6wno u chorych z frakcja wyrzuca-
nia < 20%, oczekujacych na przeszczep serca [10],
jak 1 u chorych stabilnych Kklinicznie, ambulatoryj-
nych [7, 11], réwniez w duzym, prospektywnym
badaniu [12]. Chorzy o niepomyS$lnym wyniku ob-
serwacji roznili sie od pozostalych przede wszyst-
kim pod wzgledem parametrow HRV odzwierciedla-
jacych catkowitg lub diugoterminowa zmienno$é
rytmu (SDNN, SDANN, HRV index, TP, LF). Para-
metry te, wskazujace na zwiekszone napiecie ukla-
du adrenergicznego, okazywaly sie czynnikami ro-
kowniczymi niezaleznymi od stopnia uszkodzenia
lewej komory serca, nasilenia arytmii komorowych
oraz nasilenia niewydolnoS$ci serca. Parametry krot-
koterminowej zmienno$ci rytmu, rMSSD 1 pNN50,
nie wykazywaly znaczenia rokowniczego. W jednym
doniesieniu nie stwierdzono warto$ci rokowniczej
klasycznych parametréw analizy czasowe] 1 czesto-
tliwoSciowej HRV dla wystgpienia zgonu sercowe-
go lub przeszczepu serca, natomiast niezaleznym

czynnikiem rokowniczym okazal sie nietypowy roz-
klad Poincare [8].

Nalezy podkres§li¢, ze wyniki uzyskane w he-
terogennych grupach chorych z niewydolno$cig
serca o roznej etiologii nie upowazniaja do wniosko-
wania na temat roli rokowniczej HRV u chorych
z kardiomiopatig rozstrzeniowa. W cytowanych po-
wyzej pracach wiekszoS$¢ stanowili pacjenci z nie-
wydolno$cia serca na podiozu choroby wiencowe;j,
ktorych rokowanie jest gorsze niz chorych z DCM,
gdyz dodatkowo obcigzeni sg oni epizodami niedo-
krwienia lub martwicy mie$nia sercowego [13, 14].

W tabeli 1 zestawiono dotychczasowe prace,
w ktorych oceniano warto$¢ rokownicza HRV w ho-
mogennych grupach co najmniej 50 chorych z DCM.
Obnizona warto§¢ SDNN obrazujaca zmniejszenie
catkowitej zmienno$ci rytmu okazala sie niezalez-
nym, istotnym czynnikiem ryzyka zdarzenia serco-
wego (zgon lub przeszczep serca) [15], progresji
niewydolno$ci serca [16] oraz zdarzenia arytmicz-
nego [17]. Informacja rokownicza wnoszona przez
SDNN byta niezalezna od stopnia uszkodzenia le-
wej komory serca [15-17], wydolnoSci serca [16, 17]
1arytmii komorowych [16, 17]. Badanie przeprowa-
dzone przez Hoffmanna i wsp. bylo jedynym, w kto-
rym zaden z ocenianych parametrow HRV nie oka-
zal sie niezaleznym czynnikiem rokowniczym dla
wystapienia zdarzenia arytmicznego [18], odnotowa-
no tendencje do nizszych warto§ci SDANN 1 pNN50

Tabela 1. Dotychczasowe badania nad znaczeniem rokowniczym HRV w homogennych grupach

chorych z DCM

Table 1. Studies on prognostic value of HRV in homogenous groups of patients with DCM

Autor N  Charakter Czas Przyjete Liczba Niezalezne Optymalna Pozytywna
badania obserwacji kryterium uzyskanych czynniki wartos¢ i negatywna
(miesigce) zakonczenia kryteriow rokownicze graniczna wartosé
badania rokownicza
Hoffman, 71 prospe- 15+5 SCD/VT/ 10 - - -
1996 [18] ktywne /VF/defib.
Fauchier, 93 retrospe- 50 = 36 zgon/Tx 21 SDNN < 100 ms -
1997 [15] ktywne
Yi, 64 ? 24 + 20 progresja CHF 28 SDNN <50 ms PPV 93%,
1997 [16] NPV 70%
Fauchier, 116 retrospe- 53 + 39 SCD/VT/ 16 SDNN < 100 ms -
1999 [17] ktywne /VF/defib.
Karcz, 2000 69 prospe- 20 (6-35) zgon/Tx 18 SDNN <80 ms PPV 73%,
(wyniki ktywne NPV 88%
niepubli-
kowane)

CHF (heart failure) — niewydolnos¢ serca; defib. (adequate defibrillation from an implantable cardioverter/defibrillator) — adekwatna defibrylacja z wszczepial-
nego kardiowertera/defibrylatora; NPV (negative predictive value) — negatywna wartos$é rokownicza; PPV (positive predictive value) — pozytywna warto$é
rokownicza; SCD (sudden cardiac death) — nagty zgon sercowy; SDNN (standard deviation of normal-to-normal intervals) — odchylenie standardowe
odstepéw miedzy kolejnymi pobudzeniami zatokowymi; Tx (heart transplantation) — przeszczep serca; VF (ventricular fibrillation) — migotanie komoér; VT

(sustained ventricular tachycardia) — utrwalony czestoskurcz komorowy
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u chorych ze zdarzeniami; prawdopodobnie liczba
kryteriéw zakonczenia badania w tej pracy (n = 10)
byta zbyt mata, aby uzyskac pozytywne wyniki w ana-
lizie wieloczynnikowej Coxa. Nalezy zwroci¢ uwa-
ge, ze wiekszoS$¢ cytowanych badan miafa charak-
ter retrospektywny, lacznie badano zaledwie 320
chorych, wsrod ktorych kryteria zakoficzenia bada-
nia wystapily w 77 przypadkach, za$ autorzy poda-
wali rozne wartoSci SDNN jako najlepiej roznicuja-
ce chorych o pomyS$lnym 1 niepomy$§lnym rokowa-
niu. Ponadto w wiekszo$ci tych prac nie okre§lono
pozytywnej 1 negatywnej wartoSci rokowniczej
SDNN dla wystapienia danego kryterium zakoncze-
nia badania, co utrudnia praktyczne zastosowanie
analizy HRV w ustaleniu rokowania chorych z DCM.

Zmienno$¢ rytmu zatokowego charakteryzuje
sie wieloma cechami, jakimi powinien odznaczacé sie
czynnik rokowniczy. Udowodniono, ze u chorych
z niewydolno$cia serca parametry analizy czasowe]
HRYV s3 stale w czasie [19] i niezalezne od takich
cech demograficznych, jak wiek 1 pte¢ [20]. Ocena
HRYV jest badaniem ambulatoryjnym, nieinwazyj-
nym; analiza czasowa HRV jest stosunkowo latwa
do wykonania. Jest to metoda bezpieczna, tania
1 mozliwa do zastosowania roéwniez poza specjali-
stycznymi oSrodkami kardiologicznymi. W razie
potrzeby badanie mozna wykonywaé wielokrotnie,
co umozliwia ponowna ocene chorych. W poréwna-
niu z wprowadzonym niedawno do oceny rokowa-
nia maksymalnym zuzyciem tlenu, analiza HRV
wymaga prostszego 1 tanszego sprzetu oraz moze
by¢ wykonywana takze u chorych ze zdekompen-
sowana niewydolno§cia serca. Uwaza sie, ze zmniej-
szenie HRV odzwierciedla przewage napiecia ukla-
du adrenergicznego, co u chorych z niewydolno$cig
serca moze predysponowac zar6wno do niekorzyst-
nego remodelingu lewej komory i nasilenia niewy-
dolnoS$ci serca, jak 1 wplywac na ryzyko wystapie-
nia Smiertelnych tachyarytmii. Istnieja zatem prze-
stanki teoretyczne, dlaczego zmniejszenie HRV
moze byc¢ niekorzystnym czynnikiem rokowniczym,
podobnie jak to wykazano dla zwiekszonego pozio-
mu noradrenaliny [21, 22]. Korelacja miedzy HRV
a poziomem noradrenaliny jest jednak zaskakujaco
slaba i nie przekracza r = 0,50 dla zadnego z para-
metrow HRV, za§ HRV okazuje sie czynnikiem ro-
kowniczym niezaleznym od poziomu noradrenaliny
[8], co sugeruje, ze patofizjologiczny mechanizm
zmniejszenia HRV nie zostal jeszcze w pelni pozna-
ny i nie jest tylko prostym odzwierciedleniem ak-
tywacji uktadu adrenergicznego.

Niewatpliwym ograniczeniem HRV jako poten-
cjalnego czynnika rokowniczego jest z definicji nie-
mozno$¢ oceny chorych z rytmem pozazatokowym,

M. Karcz i wsp., HRV w kardiomiopatii rozstrzeniowej

na przyklad utrwalonym migotaniem przedsionkow
lub rytmem ze stymulatora (okoto 1/5 populacji cho-
rych z DCM) [1], oraz chorych na cukrzyce, u kto-
rych zmniejszenie HRV jest wyrazem neuropatii au-
tonomicznej [1]. Analiza HRV jest do§¢ zmudna
— w stosunku do rutynowej analizy zapisu holte-
rowskiego pod wzgledem arytmii trwa zazwyczaj
15-30 min diuzej 1 wymaga niezwykle starannej
edycji 1 anotacji wszystkich wzorcow pobudzen i ar-
tefaktow oraz weryfikacji odstepow R-R o skrajnych
czasach trwania. Niedopelnienie powyzszego wa-
runku moze zawyzy¢ wyniki HRV. Analiza HRV
w zapisach o duzej liczbie pobudzen pozazatokowych
lub w zapisach ztych jako§ciowo nie jest w ogole za-
lecana [1]. Z wyjatkiem jednej publikacji [17] w cy-
towanym piSmiennictwie nie ustalono wartosci ro-
kowniczej HRV dla wystapienia naglego zgonu.
W niektorych pracach liczba nagtych zgonéw mo-
gla by¢ niewystarczajaca z punktu widzenia staty-
styki, niemniej jednak znaczenia rokowniczego
zmniejszonej HRV dla wystapienia naglego zgonu
nie stwierdzono rowniez w duzym, prospektywnym
badaniu obejmujacym chorych z niewydolnoScig
serca [12]. U chorych z niewydolno$cia serca wiek-
sz0$¢ zgondéw naglych moze miec inny mechanizm
niz tachyarytmia [23]; nie ma za$ prostego uzasad-
nienia patofizjologicznego, dlaczego zmniejszona
HRV miataby wskazywaé na ryzyko bradyarytmii,
rozkojarzenia elektromechanicznego lub zatoru tet-
nicy plucnej. Na podstawie dostepnego piSmiennic-
twa nie jest takze jeszcze mozliwe ustalenie gra-
nicznej warto$ci SDNN, ktora najlepiej roznicowa-
taby chorych o dobrym i zlym rokowaniu wérod
pacjentow z DCM.

Wyniki dotychczasowych prac, rosngca dostep-
no$¢ badania HRV, a takze znane trudnoSci w pre-
cyzyjnym ustalaniu rokowania w DCM przy uzyciu
innych testow prognostycznych zachecaja do dal-
szych badan nad warto§cia rokowniczg HRV w DCM.
Potrzebne sg prospektywne badania obejmujace
wieksze grupy chorych, by¢ moze w zestawieniu
z Innymi nieinwazyjnymi parametrami elektrofizjo-
logicznymi (arytmie, uSrednione EKG, dyspersja
QT, zmienno$¢ fali T) oraz takimi zmiennymi Kli-
nicznymi 1 hemodynamicznymi, jak maksymalne zu-
zycie tlenu w teScie wysitkowym 1 frakcja wyrzu-
cania. Takim badaniem jest trwajaca obecnie proba
MACAS (Marburg Cardiomyopathy Study), w kto-
rej zaplanowano 5-letnig obserwacje co najmniej
200-osobowej grupy chorych z DCM, a ocenie zo-
stang poddane powiklania arytmiczne oraz catkowita
Smiertelno$¢ sercowa [24]. W innym prospektyw-
ny badaniu, miedzynarodowej wieloosrodkowej pro-
bie IDEAL (Intercity Digital Electrocardiography Al-
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liance), obejmujacej 2 oSrodki polskie (Klinika Kar-
diologii Instytutu Kardiologii Akademii Medycznej
w Lodzi 1 Klinika Kardiologii Og6lnej Instytutu
Kardiologii w Warszawie), ktorej wynikow nalezy
sie spodziewaé w najblizszych miesiacach, m.in. jest
oceniana warto§¢ rokownicza HRV w duzej grupie
chorych z DCM. Mozna sadzié, ze wyniki kolejnych
prospektywnych badan pozwola na ustalenie war-
to$ci rokowniczej HRV w DCM w kontekscie in-
nych testow prognostycznych, na zaproponowanie
granicznej warto§ci SDNN najlepiej roznicujacej ro-
kowanie, a takze na ustalenie pozytywnej i negatyw-
nej warto$ci rokowniczej tej granicznej wartoSci
SDNN dla wystapienia kryterium zakofczenia ba-
dania, np. w 1. roku obserwacji. Dopiero wtedy ana-
liza HRV ma szanse wejS¢ do praktyki klinicznej
jako element oceny chorych z DCM przy ich kwali-
fikacji do trudno dostepnych, drogich, niefarmako-
logicznych metod leczenia, takich jak przeszczep
serca lub wszczepialny kardiowerter-defibrylator.
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