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Streszczenie

W niniejszym artykule podsumowano najnowsze aspekty nieinwazyjnej oceny mikrowoltowej
zmiennosci (naprzemiennosct) zalamka T (mTWA) w praktyce klinicznej. Skoncentrowano
sig na kwestiach metodologicznych, w tym czynnikach zwigzanych z pacjentem oraz aspektach
technicznych, a takze na interpretacyi wynikow. Szczegolng uwage zwrocono na rozne zZrodla
szumu, ktorve mogq utrudniac ocene mTWA. Omowiono rowniez role terapii lekami beta-
-adrenolitycznymi i jej potencjalny wplyw na mTWA. W pierwszych probach klinicznych doty-
czgcych mTWA zaobserwowano duzy odsetek nieokreslonych wynikow tych ocen. Wykazano
jednak, ze rezultaty nieokreslone z przyczyn zaleznych od pacjenta wigzq sie ze zwiekszong
Smiertelnosciq 1 takie wyniki obecnie uwaza sie za nieprawidlowe, a jako nieokreslone klasyfi-
kuje sig te, ktore sq nieodpowiednie pod wzgledem technicznym. Poniewaz u pacjentow ze
strukturalng chorobq serca mTWA zmienia si¢ w czasie, optymalnym momentem jej oceny jest
raczej przewlekla niz ostra faza choroby serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 456—
-461)

Stowa Kkluczowe: stratyfikacja ryzyka zaburzen rytmu serca, mikrowoltowa
zmienno$¢ (naprzemienno$¢) zalamka T, metodologia

Wstep

Ostatnio w licznych badaniach wykazano, ze
u wybranych pacjentow z zastoinowa niewydolnos-
cig serca, zwlaszcza w przypadku kardiomiopatii
niedokrwiennej, mozliwa jest pierwotna terapia pre-
wencyjna majaca na celu zapobieganie nagltym zgo-
nom spowodowanym zaburzeniami rytmu serca [1, 2].

Wielu klinicystow zgadza sie jednak, ze konieczna
jest doktadniejsza identyfikacja pacjentow zagrozo-
nych arytmia. Ostatnio zaproponowano ocene mi-
krowoltowej zmiennoSci (naprzemiennos$ci) zatam-
ka T (mTWA, microvolt level T-wave alternans) jako
metode analizy nieprawidlowoSci repolaryzacji ko-
mor, ktore sprzyjaja wystepowaniu arytmii w me-
chanizmie reentry [3, 4]. W 1994 roku w pierwszym
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badaniu klinicznym [5] przekonujaco wykazano, ze
mTWA $ciS§le wigze sie z wywolaniem arytmii
w pracowni elektrofizjologicznej, a takze z wyste-
powaniem samoistnych tachyarytmii komorowych
w czasie obserwacji pacjentow [5]. W wielu poZniej-
szych badaniach klinicznych analizowano mozliwo-
Sci wykorzystania tej metody w praktyce [6-14].

Kilka kwestii metodologicznych stanowi jednak
przedmiot dyskusji, w tym interpretacja i potencjal-
ne konsekwencje tak zwanych nieokre§lonych
(indeterminate) wynikow badan, a takze kwestia po-
wtarzania badan u pacjentéw, u ktorych zmniejszona
frakcja wyrzutowa wskazuje na zwiekszone ryzyko,
ale uzyskano negatywny wynik oceny mTWA.

W niniejszym artykule podsumowano obecnie
dostepne dane kliniczne na temat mTWA, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem sposobu wykonywania
tych badan oraz interpretacji ich wynikow.

Definicja i patofizjologiczne
aspekty mTWA

Zmienno$§¢ (naprzemienno$¢) zatamka T (TWA,
T-wave alternans) definiuje sie jako zmiany ampli-
tudy zatamka T w kolejnych cyklach serca. Widoczna
makroskopowa TWA byla wigzana z duzym ryzy-
kiem tachyarytmii komorowych u pacjentow z wro-
dzonym zespolem wydiuzonego odstepu QT [15]
1 innymi zespolami klinicznymi, ale zjawisko to
rzadko obserwuje sie w praktyce klinicznej [16, 17].
W nastepstwie rozwoju nowych technik kompute-
rowego przetwarzania danych Adam i wsp. [3, 18]
jako pierwsi wykazali w badaniu eksperymentalnym
istnienie zjawiska mikrowoltowej TWA. Dzieki p6z-
niejszym badaniom eksperymentalnym i klinicznym
uzyskano nowe dane na temat genezy tego zjawis-
ka [4, 19-21]. Uymujac w skrocie, wraz ze wzro-
stem czestoS$ci rytmu serca czas trwania potencja-
tu czynnoSciowego ulega zréznicowanemu wydtu-
zeniu w poszczegbélnych obszarach mie$nia
sercowego, co ostatecznie prowadzi do zmienno§ci
repolaryzacji, ktorej faza w sasiednich komoérkach
moze by¢ przeciwstawna (discordant alternans).
Powoduje to zwiekszenie przestrzennej dyspersji
repolaryzacji, zwiazane z jednokierunkowym blo-
kiem przewodzenia, tworzeniem sie obwodow po-
budzen nawrotnych (reentry), a w koncu — z wy-
stepowaniem migotania komoér [4]. Na poziomie
komorkowym TWA wiaze sie z niejednorodnoS$cia
chwilowych stezen wapnia (calcium transient), co
wskazuje na fakt, ze jony Ca®" odgrywaja kluczowa
role w genezie TWA [22-24].

Metodologia oceny mTWA

Spektralna metodologia analizy mTWA obejmu-
je stopniowe przyspieszenie czynnoSci serca w celu
wywolania tego zjawiska elektrofizjologicznego. Na
0gol, aby zwiekszy¢ czestoSc rytmu serca, wykorzy-
stuje sie wysilek fizyczny z uzyciem cykloergometru
rowerowego lub ruchome;j biezni. Niektorzy badacze
oceniali mMTWA w czasie wlewu substancji wykazu-
jacych dodatnie dzialanie chronotropowe lub pod-
czas (przedsionkowej) stymulacji serca [25, 26].
Ujmujac bardziej szczegdtowo, polega to na tym, ze
W czasie zwiekszajace]j sie czestoSci rytmu serca ko-
lejne ewolucje w EKG identyfikuje sie na podsta-
wie zespolu QRS 1 mierzy amplitude zalamkow T
w uprzednio zdefiniowanym punkcie czasowym £.
Nastepnie te serie fluktuacji amplitudy w kolejnych
cyklach serca, podzielong na segmenty obejmujace
128 pobudzen, poddaje sie analizie spektralne;j,
z wykorzystaniem szybkiej transformacji fourierow-
skiej. Wykorzystujac rozne punkty czasowe w ob-
rebie zalamka T, generuje sie liczne obrazy mocy
spektralnej, a nastepnie je uSrednia, uzyskujac wy-
padkowe (zespolone) spektrum. Napiecie naprze-
miennosci (alternans voltage [mV]) odpowiada pier-
wiastkowi kwadratowemu mocy naprzemiennosci
(alternans power) 1 jest rowne roznicy napiecia mie-
dzy Iaczng uSredniong ewolucja a uSredniong ewo-
lucja, obliczong na podstawie parzystych (lub nie-
parzystych) sposrod kolejno ponumerowanych ewo-
lucji. Miarg istotno$ci zmienno$ci jest wspotczynnik
naprzemiennos$ci, czyli warto$¢ K (alternans ratio,
K score), ktory oblicza sie jako stosunek mocy na-
przemiennosci do odchylenia standardowego mocy
szumu [27]. Sama TWA ujawnia sie w postaci szczy-
tu widocznego w obrebie obrazu mocy spektralnej,
ktory odpowiada czestotliwoSci wynoszacej 0,5 cy-
klu/pobudzenie. Im wieksza jest moc, tym wieksze
napiecie naprzemienno$ci. Jako istotne przyjmuje
sie napiecie naprzemienno§ci przekraczajace 1,9 uV
w polaczeniu z wartoScig K (wskaznikiem istotnos-
cl pomiaru) wynoszaca co najmniej 3. Aby wynik
mozna byto uzna¢ za dodatni, taka zmienno$¢ musi
sie utrzymywac co najmniej przez 2 min. Typowy
przykiad dodatniego wyniku oceny mTWA przed-
stawiono na rycinie 1.

Przygotowanie do skutecznej
oceny mTWA

Zasadnicze znaczenie w dokiadnej i wlaSciwe]
interpretacji wynikow badania ma jako§¢ zebranych
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Rycina 1. Napiecie naprzemiennosci u pacjenta z umiarkowanie uposledzong czynnoscia lewej komory oraz wywia-
dami omdlenia po zawale serca. Widoczny wzrost napiecia naprzemiennosci zatamka T wraz ze zwiekszeniem

czestosci rytmu serca (HR, heart rate)

danych. Dlatego tez stworzono specjalne elektro-
dy, ktore sg podzielone na wiele segmentow,
w celu rejestracji sygnalow EKG, a takze pomiaréw
impedancji 1 aktywnoS$ci oddechowej (Microvolt
Alternans Sensors™, Cambridge Heart Inc., Bed-
ford, Masschussetts, Stany Zjednoczone). Dzieki
metodzie adaptacyjnego usredniania mozna wyeli-
minowac szum i uzyskaé wypadkowy niskoszumo-
wy sygnal EKG. Ponadto wykazano, ze staranne
przygotowanie skory przed umieszczeniem na niej
elektrod znacznie ogranicza artefakty poprzez
zmniejszenie impedancji elektrycznej. Przygotowa-
nie to obejmuje ogolenie wlosow oraz niewielka
abrazje naskorka w celu zmniejszenia impedancji na
granicy skory 1 elektrody. Dalsze zmniejszenie ar-
tefaktow mozna uzyskac, umieszczajac elektrody
rejestrujace sygnal z konczyn gérnych z dala od
mieéni piersiowych, a pacjent powinien mieé rece
swobodnie opuszczone, zamiast trzymac sie kurczo-
wo uchwytu ruchomej biezni lub cykloergometru.
Nalezy zwroci¢ uwage na protokol badania wysil-
kowego: przyspieszenie czynnoSci serca powinno
nastepowac powoli, zwlaszcza w przedziale czestos-
ci rytmu 90-110 uderzen/min — ten etap badania
powinien trwaé 3-5 min, aby mozna bylo uzyskaé
2 minuty zapisu z czesto$cig rytmu serca wynoszaca
105-110 uderzen/min [27, 28].

Klasyfikacja wynikow oceny mTWA

Wynik oceny mTWA Klasyfikuje sie zaleznie od
wielkoS§ci stwierdzonej zmiennoSci, jej zwiazku

z czestoScig rytmu serca, wspolczynnika naprze-
mienno§ci oraz oceny potencjalnych artefaktow. Na
podstawie tych parametrow rezultat klasyfikuje sie
jako dodatni (czyli patologiczny), ujemny (czyli
prawidlowy) lub nieokreslony, co oznacza, ze wy-
niku nie mozna sklasyfikowac jako dodatniego lub
ujemnego. Mozliwych jest kilka przyczyn takiej
sytuacji:
— wystepuje zmienno$¢é, ale nie jest ona trwala;
— poziom szumu jest zbyt wysoki i maskuje oce-
ne mTWA;
— wystepuje zbyt wiele nieprawidtowych pobu-
dzen.

Nieprawidiowe pobudzenia definiuje sie jako
pobudzenia przedwczesne (> 10%) lub pobudzenia
o innej morfologii (korelacja < 0,9) niz prawidlowe
zespoly QRS sluzace jako wzor. Aby mozna bylo
lepiej klasyfikowaé wyniki oceny mTWA, opraco-
wano rozne reguly oparte na réznorodnych Kkryte-
riach wspomnianych wyzej [28]. Ostatnio wiekszo$¢
badaczy przyjmuje tak zwane ,reguly B” (B-rules)
jako standardowy system klasyfikacji (ryc. 2).

Potencjalne problemy z Kklasyfikacja
wynikow oceny mTWA

W pewnych sytuacjach ocena mTWA moze byé
trudna. Do takich problematycznych sytuacji nalezg
szybkie zmiany czestoSci rytmu serca, zmienno$¢
odstepu RR, nieprawidlowe funkcjonowanie elek-
trod EKG, zbyt szybki wzrost czestosci rytmu ser-
ca podczas wysitku, wplyw czynnoSci oddechowej,
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Utrzymujaca sie mTWA w spoczynku?

NIE TAK —  Wynik dodatni
v

Poczatek mTWA przy

HR =< 110 uderzer/min

NIE TAK —  Wynik dodatni
v

Maksymalna HR > 105 uderzen/min

NIE TAK —  Wynik ujemny
v

Maksymalna HR > 80 uderzen/min

TAK NIE —  Wynik nieokreslony

Wysitek przerwany z powodu
zmeczenia/objawow klinicznych?

TAK NIE —  Wynik nieokreslony

v
(Maksymalna HR — maksymalna HR,
przy ktérej wynik byt jeszcze ujemny)
< 5 uderzen/min

TAK NIE — Wynik nieokreslony

¥

Wynik ujemny

Rycina 2. Zasady klasyfikacji mikrowoltowej zmiennosci
(naprzemiennosci) zatamka T (mTWA, microvolt T-wave
alternans); HR (heart rate) — czesto$¢ rytmu serca
(zmodyfikowano na podstawie [12])

artefakty zwiazane z pedalowaniem na cykloergo-
metrze, szum pochodzenia mie$niowego oraz nad-
mierna liczba pobudzen ektopowych. Wszystkie te
czynniki moga by¢ przyczyna artefaktow i wywotac
falszywa zmienno$c¢, ktora w zapisie trendu moze
wygladac jak trwata (prawdziwa). Zbior przypadkow
trudnych zapisow mTWA, tacznie z réznymi Zrodia-
mi szumow 1 artefaktow, przedstawiono w doskona-
tej pracy, ktora opublikowali Bloomfield 1 wsp. [28].

Nieokreslony wynik oceny mTWA

W pierwszych badaniach klinicznych czesto$¢
nieokreslonych (czyli ani dodatnich, ani ujemnych)
wynikow oceny mTWA wynosita okoto 25%. Wy-
kazano jednak, ze w zaleznoSci od przyczyny, dla
ktorej wynik jest nieokreslony, moze on jednak
mieé warto$¢ prognostyczna i dlatego pacjentow
z dodatnim lub nieokre$lonym wynikiem badania za-
czeto zaliczaC do wspolnej kategorii rezultatu inne-
go niz negatywny lub nieprawidiowy, w ktorej ry-
zyko jest wieksze niz u pacjentow z negatywnym
wynikiem oceny mTWA (z prawidlowym wynikiem
badania) [29]. Wazne jest jednak ustalenie przyczy-
ny, dla ktorej wynik sklasyfikowano jako nieokre-
Slony. Zwiekszona liczba przedwczesnych pobudzen

komorowych, a takze niezdolno$¢ do osiagniecia
docelowej czestoSci rytmu serca (co okreSla sie
rowniez mianem niepelnego badania) mogg progno-
zowac gorsze rokowanie, a wiec rzeczywiscie pacjent
zalicza sie do kategorii wiekszego ryzyka [28-30],
natomiast wystapienie artefaktow (np. miesnio-
wych) lub szumu zwiazanego z elektroda, co okre-
§la sie mianem badania technicznie nieodpowiednie-
g0, nie ma wartosci prognostycznej. Ostatnio zapro-
ponowano wiec, aby w przypadku nieokreslonego
wyniku natychmiast powtarzaé badanie, poniewaz
u istotnego odsetka pacjentow udaje sie wtedy uzy-
skaé rezultat, ktory mozna sklasyfikowac. Taki pro-
tokot postepowania zastosowano w badaniach Alfer-
nans Before Cardioverter Defibrillator (ABCD)
1 Microvolt T Wave Alternans Testing for Risk Stra-
tification of Post MI Patients (MASTER-I) [31, 32].

Leki oraz blok odnogi
peczka Hisa a mTWA

Wplyw, jaki na mTWA wywierajg niektore
czynniki, takie jak stosowanie lekow antyarytmicz-
nych/antyadrenergicznych lub wystepowanie zabu-
rzen przewodzenia Srodkomorowego, byl 1 nadal
pozostaje przedmiotem dyskusji. W niektoérych ba-
daniach stwierdzono wplyw napiecia ukiadu auto-
nomicznego na mTWA [33-35]. Wykazano zmniej-
szenie napiecia naprzemienno$ci po dozylnym po-
daniu metoprololu lub sotalolu [35]; efekt ten
wynika glownie ze zmniejszenia wzrostu czestosci
rytmu serca podczas wysitku fizycznego. Jednak
w wiekszoSci przypadkow dodatni wynik testu nie
staje sie z tego powodu ujemny. W kilku badaniach
nie przerywano podawania lekow beta-adrenolitycz-
nych przed oceng mTWA i w tych probach ocena
mTWA nadal pozwalala przewidywaé wystepowa-
nie incydentoéw tachyarytmii komorowej. Obecnie
nie wiadomo, czy zmniejszenie mTWA, czyli reduk-
cja napiecia naprzemienno$ci, prowadzi do lepszych
klinicznych wynikow leczenia pod wzgledem wyste-
powania incydentow uznawanych za punkty konco-
we. Poniewaz jednak stratyfikacji ryzyka nalezy
dokonywaé w warunkach ,rzeczywistoSci klinicz-
nej” badanych pacjentow, a zatem w czasie stoso-
wania peinego leczenia ochronnego, autorzy zajmu-
jacy sie tym zagadnieniem proponujg, aby mTWA
ocenia¢ podczas podawania beta-adenolitykoéw. Inna
kontrowersja metodologiczna wiaze sie z wplywem
bloku odnogi peczka Hisa na mTWA [36, 37].
W ostatnio opublikowanym prospektywnym bada-
niu, obejmujacym 386 pacjentéw z kardiomiopatia
niedokrwienng i nieutrwalonym czestoskurczem
komorowym, wykazano, ze pacjenci z blokiem
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odnogi naleza do grupy duzego ryzyka, niezaleznie
od wyniku oceny mTWA. Ocena mTWA miala jed-
nak duza warto§¢ predykcyjna dotyczaca wystepo-
wania incydentow arytmii u pacjentdw z waskim
zespolem QRS [37].

Czy istnieje optymalny
moment oceny mTWA?

W kilku badaniach u pacjentow z przewlekla
choroba serca, u ktorych wystepowata dysfunkcja
lewej komory lub przewlekla niewydolno§¢ serca
(zarowno niedokrwienna, jak i o innej etiologii),
wykazano, ze ocena mTWA ma duza warto§¢ pro-
gnostyczng dotyczaca wystepowania incydentow
arytmii oraz zgonoéw. Natomiast w kilku badaniach,
w ktorych oceny dokonywano we wczesnym okre-
sie (od 7 dni do 3 tygodni) po zawale serca, zgodnie
wykazano duza czestoS¢ nieokre§lonych wynikow
badania oraz brak istotnej warto$ci predykcyjnej
mTWA [38]. Na podstawie danych z jednego wla-
Sciwie kontrolowanego, wstepnego badania, w kto-
rym dokonywano seryjnej oceny mTWA u pacjen-
tow po zawale serca [39], mozna stwierdzic, ze sub-
strat arytmogenny ewoluuje z czasem, a wiec
optymalnym przedzialem czasowym do oceny
mTWA moze by¢ okres 3-6 miesiecy po zawale.
Jednak nawet wtedy u znacznego odsetka pacjen-
tow, u ktorych poczatkowo wynik oceny mTWA
jest negatywny, w czasie dalszego przebiegu cho-
roby moze sie on sta¢ dodatni. Chociaz obecnie
brakuje prospektywnych danych potwierdzajacych
celowo$é takiego postepowania, wydaje sie, ze
rozsadne jest okresowe (np. co 6 miesiecy) powta-
rzanie oceny mTWA u pacjentdow z grupy duzego
ryzyka. Nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania kli-
niczne w celu okreSlenia optymalnego momentu
oraz przydatno$ci powtarzania oceny mTWA po
zawale serca, a takze u pacjentow z upoSledzong
czynno$cig lewej komory.

Przyszlo§¢ mTWA — nowe metody

Metodg alternatywna w stosunku do spektral-
nej oceny mTWA wywolanej podczas wysitku
fizycznego jest analiza zmodyfikowanej Sredniej kro-
czace] (MMA, modified moving average) [40]. Jest
to metoda oparta na badaniu holterowskim, w kto-
rym wykorzystuje sie zasade analizy domen czasu.
Zasadniczo ocena MMA polega na uSrednianiu nie-
parzystych i parzystych ewolucji, a nastepnie skon-
struowaniu matryc zalamka T dla kazde;j z tych grup,
ktore porownuje sie w celu oceny TWA. Metode
MMA najpierw zastosowano w réznych mniejszych

populacjach pacjentow, a ostatnio w dwoch duzych
badaniach kohortowych; wydaje sie, ze ma ona po-
dobna warto§¢ predykcyjna jak metoda oparta na
analizie spektralnej [41, 42]. W ostatnio opubliko-
wanym badaniu the Risk Estimation Following
Infarction-Noninvasive Evaluation (REFINE) porow-
nano obie metody u 322 pacjentOw po zawale ser-
ca. W odniesieniu do gtownego punktu koficowego,
obejmujacego zgony sercowe oraz incydenty zresu-
scytowanego naglego zatrzymania krazenia, obie
metody mialy podobng warto§¢ predykcyjna, nato-
miast w przypadku jednoczesnego uwzglednienia
wskaznika czynnoSci uktadu autonomicznego (tur-
bulencji czestoSci rytmu serca lub czulo$ci odruchu
z baroreceptoré6w) nastepowalo istotne zwieksze-
nie ryzyka incydentow wchodzacych w sktad punk-
tu koncowego [42]. Oparta na badaniu holterowskim
metoda MMA umozliwia ocene mTWA, niezaleznie
od wykonywania proby wysitkowej. Jednak ze
wzgledu na jedynie niewielka korelacje miedzy tymi
dwoma technikami jest wskazane przeprowadzenie
dalszych badan. Ich celem byloby poréwnanie ich
pod wzgledem patofizjologicznym 1 metodologicz-
nym, a takze wyjas$nienie ich roli jako metod prze-
siewowej oceny pacjentow w kontekS$cie ustalania
wskazan do profilaktycznego leczenia za pomocg im-
plantowanych kardiowerterow-defibrylatorow.
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