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Streszczenie

Wstep: Wydluzony odstep QT (QTc) jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym wzmozo-
nej smiertelnosci w grupie osob obcigzonych chorobg wienicowq, cukrzycq i zastoinowq niewy-
dolnoscig serca. Jego zwiqgzek z mechanizmami wszystkich zgonow z przyczyn sercowo-naczy-
niowych w populacyi ogolnej pozostaje niejasny. W niniejszej pracy wykazano zaleznosc miedzy
wydtuzonym odstepem QT a catkowitq smiertelnosciq w grupie 0sob z omdleniamia.

Metody: Badaniem retrospektywnie objeto grupe 348 pacjentow, ktorzy zglosili sie na oddzial
ratunkowy z powodu omdlenia z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu ostatniego roku. Wykluczono
o0soby z migotaniem przedsionkow, blokiem lewej odnogi peczka Hisa oraz pacjentow z implan-
towanymi urzqdzeniami, jak stymulator/kardiowerter-defibrylator. Wydluzony odstep QT zde-
finiowano jako trwajgcy co naymniej 440 ms. Pierwszorzedowy punkt konicowy w badanej
grupie 0sob z omdleniami stanowil zgon.

Wyniki: W obserwacyji 30-miesigcznej odnotowano 58 zgonow (16%). W grupie pacjentow
z wydtuzonym odstepem QT odsetek zgonow byl znacznie wyzszy niz w grupie z prawidlowym
odstepem (22% v. 11%; p = 0,004). Ta istotnosc nie zostata podtrzymana po dodaniu kowa-
riancji w modelu regresji Coxa, gdzie wiek 65 lat 1 wiecej [hazard wzgledny (HR) 7,9;
95-procentowy przedziat ufnosci (CI) 1,9-32,9; p = 0,004] i odstep QTc wynoszqcy co naj-
mmniej 500 ms (HR 3,5; 95% CI 1,56-8,12; p = 0,002) lgcznie byly wskaznikami prognostycz-
nymi zgonu w grupie pacjentow z omdleniami.

Whioski: W grupie starszych osob zglaszajgcych sie na oddzial ratunkowy z powodu omdle-
nia odstep QT = 500 ms pozwala pomoc zidentyfikowac pacjentow z grupy ryzyka wystqpienia
naglego incydentu sercowego. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 4: 211-216)
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Wstep

Omdlenie jest czestym symptomem w grupie
pacjentow zglaszajacych sie na oddzial ratunkowy
[1-3]. Wérod wielu czynnikow etiologicznych
omdlenie z przyczyn sercowo-naczyniowych wigze
sie z najwiekszym ryzykiem zgonu [3]. Badanie
EKG jest zatem przydatnym narzedziem diagno-
stycznym w ocenie pacjentow po omdleniu i stuzy
rozpoznaniu takich przyczyn omdlenia, jak arytmie
1 ostry zespol wiencowy. Dotychczasowe badania
obejmowaly glownie ocene morfologii zespolow
QRS u 0s6b z omdleniami [4]. Nie bylo natomiast
badan nad wplywem wydluzonego skorygowanego
odstepu QT (QTc) w tej grupie. Odstep QTc niesie
istotng warto$¢ prognostyczng zgondw pacjentow
z choroba wiencowa [5, 6], cukrzyca [7] 1 zastoinowa
niewydolno$cig serca (CHF, congestive heart failure)
[8]. Jego zwiazek ze SmiertelnoScig w grupie chorych
z omdleniami pozostaje niejasny. Niniejsze badanie
mialo na celu wykazanie ewentualnej zalezno$ci mie-
dzy wydtuzonym odstepem QTc a zwiekszona Smier-
telno$ciag w grupie chorych z omdleniami.

Metody

Badanie byto badaniem retrospektywnym gru-
py pacjentow, ktorzy zglosili sie na oddziat ratun-
kowy Unity Health System, Rochester w Nowym
Jorku, Stany Zjednoczone, pomiedzy styczniem
2007 a styczniem 2008 roku. Przyczyne zgloszenia
sie na oddziat definiowano przy uzyciu klasyfikacji
ICD-9 (International Classification of Diseases Ninth
revision) jako kod 780.2 — omdlenie (w Polsce obo-
wiazuje Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob ICD-
-10, klasyfikacja ICD-9 dotyczy procedur medycz-
nych — przyp. ttum.). Zebrano podstawowe dane
Kkliniczne, demograficzne, wykonano badania labo-
ratoryjne i 12-odprowadzeniowe EKG. Dane o zgo-
nach zgromadzono, korzystajac z administracyjne-
go rejestru zgonow w National Death Index (NDI).

Wszystkich pacjentow poddano badaniu 12-od-
prowadzeniowym EKG za pomocg sprzetu GE (MAC
5500), kopie badania w formacie PDF zarchiwizo-
wano w centralnej bazie danych. Kazdy cykl serco-
wy zostal wzmocniony 8-krotnie 1 wy$Swietlony na
15,5-calowym monitorze o wysokiej rozdzielczoSci.
Dtugosc¢ cyklu, czas trwania zespolow QRS i czas
trwania skorygowanego odstepu QT okreslono dzieki
kalibracji elektronicznej, mierzacej z doktadno$cia
do 0,1 mm (Cardiocaliper V3.3). Czasy trwania zosta-
ty zmierzone przez dwoch badaczy na zasadach §le-
pej proby — nie poinformowano ich o danych klini-
cznych ani wynikach badania. Odstep QT mierzono

jako odlegto§¢ miedzy poczatkiem zespolu QRS
a punktem powrotu zalamka T do linii izoelektrycz-
nej. Jesli zatamek T byl zaklécony obecnoScig za-
tamka U, wtedy jako koniec odstepu QT definiowa-
no najnizszy punkt miedzy zalamkiem T a U. Od-
stepy mierzono w dwoch kolejno po sobie naste-
pujacych cyklach sercowych, w kazdym z odprowa-
dzen, z pominieciem tych, w ktorych zatamek T
lezal w linii izoelektrycznej. Wszyscy pacjenci mieli
rytm zatokowy. Korekte zwigzang z rytmem serca
wykonano z zastosowaniem wzoru Bazetta, a sko-
rygowany odstep QT byl uSredniong wartoScig ze
wszystkich pomiarow. Ta metoda odpowiada innym
stosowanym w poprzednich badaniach [9, 10]. Wy-
diuzony odstep QTc definiowano jako réwny lub
diuzszy niz 440 ms.

Za pierwszorzedowy punkt koficowy przyjeto
Smiertelno§¢ catkowita w grupie pacjentow z omdle-
niem w wywiadzie. Dane kliniczne poddano anali-
zie statystycznej z zastosowaniem testu ciagiego
rozkladu prawdopodobiefistwa #-Studenta 1 testu
y* oraz testu Fishera. Model regresji Coxa uzyto
do zidentyfikowania czynnikéw klinicznych jako
predykatorow $miertelno$ci. Zmienne brane pod
uwage w modelu Coxa to wiek pacjenta (= 65 lat v.
< 65 lat), ple¢, wywiad w kierunku zawalu serca
1 czas trwania odstepu QT (= 440 ms v. < 440 ms),
czesto$¢ rytmu serca 1 czas trwania zespolu QRS
(> 120 ms v. < 120 ms). Odrebne modele regresji
Coxa stworzono dla kilku kategorii odstepu QT
(450-500 ms), by wyznaczy¢ punkt odciecia, powy-
zej ktorego ryzyko zgonu wzrasta. Analize staty-
styczng przeprowadzono z uzyciem oprogramowa-
nia SAS 9.2. Warto$¢ p < 0,05 uznano za istotng
statystycznie.

Wyniki

Przeanalizowano 420 przypadkow pacjentow,
ktorzy zgtlosili sie na oddzial ratunkowy z powodu
omdlenia w okresie 12 miesiecy. Dwunastu sposrod
nich wyeliminowano z badania ze wzgledu na bra-
kujace dane. Nie brano rowniez pod uwage osob
z migotaniem przedsionkow (n = 28), z blokiem le-
wej odnogi peczka Hisa (n = 10) 1 z implantowany-
mi urzadzeniami, jak stymulator/kardiowerter-de-
fibrylator (n = 22). Dalszej analizie poddano pozo-
statych 348 pacjentéw. Sredni wiek badanej
populacji wynosit 74 + 17 lat, kobiety stanowily
57% grupy (199 0s6b). Sredni czas trwania odstepu
QTc wynosit 438 ms, mediana 434 ms. U 148 (43%)
pacjentow odstep QTc byl wydiuzony (= 440 ms),
u pozostalych 200 (57%) odstep ten byl w normie
(< 440 ms). Sredni czas trwania odstepu QTc
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Tabela 1. Dane kliniczne i demograficzne pacjentéw w zaleznosci od odstepu QTc

Zmienne QTc < 440 (n = 200; 57%) QTc = 440 (n = 148; 43%)
Wiek (lata) 70 + 18 79 £ 14 < 0,0001
Pte¢: kobieta/mezczyzna 89 (44,5%)/111 (55,5%) 60 (40,5%)/88 (59,5%) 0,46
Palenie tytoniu 76 (38%) 67 (45%) 0,18
Choroby wspoétistniejgce

Nadcis$nienie tetnicze 133 (67%) 111 (75%) 0,08

Cukrzyca 43 (22%) 37 (25%) 0,44

Zawat serca 42 (21%) 48 (32%) 0,01

Zastoinowa niewydolno$¢ serca 20 (10%) 20 (20%) 0,31
Kreatynina 1,18 £ 0,9 1,33 £1,7 0,35
Frakcja wyrzutowa lewej komory (%)

Srednia 57 £7 55 + 9 0,12

Obnizona (= 40%) 11 (5%) 11 (7%) 0,46
Rytm serca

Sredni 61+ 23 67 + 23 0,01

Bradykardia (=< 50) 65 (32%) 39 (26%) 0,21
Stezenie elektrolitéw

Potas [mg/dl] 41+0,5 40+05 0,03

Magnez [mg/dl] 1,7 = 0,27 1,7 = 0,21 0,11

Wapn [mg/dl] 9,0+0,6 9,0+0,5 0,97
Leki

Beta-adrenolityki 82 (41%) 67 (45%) 0,42

Leki antyarytmiczne 2 (0,01%) 1(0,006%) Nie stosowano

Chinolony 2 (0,01%) 0 (0%) Nie stosowano
Czas trwania zespotéw QRS [ms] 88 + 14 160 + 26 < 0,0001
Punkt koncowy: $miertelno$¢ catkowita 21 (11%) 32 (22%) 0,004

Liczby zaokraglono do najblizszych wartosci catkowitych

u mezczyzn wynosit 436 = 31 ms, a u kobiet
439 + 34,2,

Charakterystyke kliniczng pacjentow podano
w tabeli 1. Zaawansowany wiek, epizod wiencowy,
hipokaliemia i poszerzone zespoly QRS byly czyn-
nikami o duzym znaczeniu w prognostyce zgonu
wsrod pacjentow z wydiuzonym QTc (= 440 ms).
Mimo ze nie bylo wyraznej roznicy miedzy badany-
mi grupami pod wzgledem wspolistniejacych czyn-
nikow ryzyka, zaobserwowano pewien trend do
wspolwystepowania wydluzonego odstepu QTc
1 nadci$nienia tetniczego. Nie bylo istotnych roznic
pomiedzy badanymi grupami pod wzgledem wyni-
kow badan laboratoryjnych (z wylaczeniem kalie-
mii). Podczas 30-miesiecznej obserwacji odnotowa-
no 58 (15,5%) zgonoéw w badanej populacji. Charak-
terystyke pacjentéw pod wzgledem przezywalnoS§ci
przedstawiono w tabeli 2.

Grupa pacjentow, w ktorej punktem koncowym
byt zgon, charakteryzowala sie bardziej zaawanso-
wanym wiekiem, wyraznie wydluzonym odstepem
QTc (453 ms v. 435 ms; p = 0,001) i czestszym

wystepowaniem CHF. Spoczynkowa akcja serca
rowniez istotnie roznila sie pomiedzy obiema gru-
pami. Rycina 1 obrazuje stosunek diugoS$ci odstepu
QT w poszczego6lnych przedzialach wiekowych
w dwoch porownywanych grupach. W analizie wa-
riancji u pacjentow z wydtuzonym odstepem QTc
zanotowano wyraznie wieksza Smiertelno$¢ niz
w grupie z prawidiowym czasem trwania odstepu
(22% v. 11%; p = 0,004).

W analizie regresji Coxa, po uwzglednieniu
kowariancji, jak pte¢, wiek, zawal serca w wywia-
dzie, czesto$¢ akeji serca i szeroko$c zespolow QRS,
punkt odciecia czasu trwania odstepu QRS zdefinio-
wany jako przekraczajacy lub rowny 440 ms nie byl
niezaleznym czynnikiem prognostycznym zgonu
w badanej grupie [hazard wzgledny (HR, hazard ra-
tio) 1,5; 95-procentowy przedzial ufnosSci (CI, con-
fidence interval) 0,86-2,74; p = 0,14]. Wiek rowny
lub przekraczajacy 65 lat byt niezaleznym czynni-
kiem ryzyka (HR 6,2; 95% CI 1,4-26; p = 0,01).
W odrebnym modelu Coxa zawierajacym te same
zmienne w przedziale innych punktow odciecia
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Tabela 2. Dane demograficzne i charakterystyka pacjentow w zaleznosci od punktu koncowego

Zmienne Pacjenci zyjacy

(n = 295, 85%)

Pacjenci niezyjacy
(n =53, 15%)

Wiek (lata) 72 + 17 84 + 10 < 0,0001
Pte¢: kobieta/mezczyzna 128 (43%)/167 (57 %) 21 (40%)/32 (60%) 0,60
Palenie tytoniu 122 (85%) 21 (15%) 0,79
Choroby wspdtistniejgce
Nadciénienie tetnicze 199 (67%) 45 (85%) 0,01
Cukrzyca 65 (22%) 15 (28%) 0,31
Zawat serca 71 (24%) 19 (36%) 0,07
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 26 (9%) 14 (26%) 0,002
Kreatynina 1,19 +1,3 1,50 1,4 0,36
Frakcja wyrzutowa lewej komory (%) 57 +7,2 54 + 11,2 0,09
Rytm serca [/min] 63 + 23 71+ 24 0,01
Stezenie elektrolitow
Potas [mg/dl] 4,0+0,5 4,1+0,6 0,43
Magnez [mg/dl] 1,7+0,2 1,7+0,2 0,69
Wapn [mg/dl] 9,0+ 0,6 8,9 = 0,5 0,40
Beta-adrenolityki 126 (43%) 23 (43%) 0,92
Czas trwania zespotow QRS [ms] 93 + 21 94 + 23 0,73
Czas trwania odstepu QTc [ms] 435 + 31 453 + 35 0,001
Liczby zaokraglono do najblizszych wartosci catkowitych
480 zgonu u chorych powyzej 65. roku zycia byto 8-krot-
a70] [ Grupa zyjaca nie wieksze niz w grupie mlodszych pacjentow.
4601 M Pacjenci niezyjacy 450 458 453
450 Dyskusja
£ 440
430 Z niniejszego badania wynika, ze odstep QTc
420 = 440 ms nie jest niezaleznym od innych zmiennych
410 czynnikiem ryzyka zgonu. Natomiast wiek rowny

400

51-60

61-70  71-80

Lata

81-90  91-100

Rycina 1. Zaleznos$¢ dtugosci odstepu QTc od przedzia-
fu wiekowego. W tym samym przedziale wiekowym
u pacjentéw, ktorzy zmarli, odstep QTc byt diuzszy
w poréwnaniu z druga grupa

odstepu QTc wiek rowny lub przekraczajacy 65 lat
1 QTc wynoszace co najmniej 500 ms byly najsilniej-
szymi predyktorami zgonu (odpowiednio HR 7,9;
95% CI 1,9-32,9; p = 0,004 oraz HR 3,5; 95% CI
1,56-8,12; p = 0,002) (tab. 3). U pacjentow z omdle-
niami w wywiadzie 1 QTc = 500 ms w 12-odprowa-
dzeniowym EKG ryzyko zgonu byto ponad 3-krotnie
wieksze niz u 0s6b o wartosci QTc ponizej wezesniej
wymienione]. Na rycinie 2A za pomoca krzywej Ka-
plana-Meiera zobrazowano zalezno$¢ miedzy $mier-
telno$cig a czasem trwania odstepu QTc. Ryzyko

lub przekraczajacy 65 lat w potaczeniu z wydtuzo-
nym odstepem QTc = 500 ms wiaza sie ze zwiek-
szonym ryzykiem zgonu pacjentéw z omdleniem
w wywiadzie. Zaobserwowano niemal liniowg zalez-
no$¢ miedzy wiekiem a wydluzaniem sie odstepu
QTc. Pacjenci, ktorzy w 30-miesiecznej obserwacji
zmarli, byli starsi i obarczeni nadci$nieniem oraz
niewydolnos$cia serca.

Omdlenie jest czestym symptomem, przyczyna
1-6% wszystkich przyje¢ do szpitala 1 3% wszyst-
kich wizyt na oddziale ratunkowym [1, 2]. Odstep
QTc wiaze sie z ryzykiem wystapienia groznych ko-
morowych zaburzen rytmu i omdlen kardiogennych
[11]. Mimo ze u uczestnikow badania wydluzenie
odstepu QTc nie wigzalo sie z zaburzeniami rytmu,
autorzy niniejszej pracy nie wykluczaja, ze mozna
je traktowac jako wskaznik potencjalnej choroby
organicznej uktadu sercowo-naczyniowego. Hetero-
genno$¢ repolaryzacji komorowej jako sumy repo-
laryzacji poszczegolnych kardiomiocytéw moze pro-
wadzi¢ do wydluzenia sie odstepu QTc, a to z kolei
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Tabela 3. Analiza regresji Coxa w réznych punktach odciecia odstepu QTc

Model regresji Coxa

Hazard wzgledny

95-procentowy przedziat ufnosci

Wartos¢ odciecia w punkcie 450 ms 1,07
Wiek = 65 lat 8,11
Wartos$¢ odciecia w punkcie 460 ms 1,36
Wiek = 65 lat 7,99
Wartos$¢ odciecia w punkcie 470 ms 1,50
Wiek = 65 lat 7,96
Wartos¢ odciecia w punkcie 480 ms 1,58
Wiek = 65 lat 8,05
Wartos$¢ odciecia w punkcie 490 ms 2,01
Wiek = 65 lat 7,82
Wartos$¢ odciecia w punkcie 500 ms 3,46
Wiek = 65 lat 7,97

0,61-1,90 0,79
1,94-33,84 0,004
0,75-2,48 0,30
1,92-33,26 0,004
0,79-2,85 0,20
1,91-33,14 0,004
0,75-3,33 0,22
1,93-33,61 0,004
0,92-4,37 0,076
1,87-32,63 0,004
1,50-7,98 0,003
1,87-32,64 0,004

Tabela obrazuje istotno$¢ statystyczng roznic zaobserwowanych przy przyjeciu punktu odciecia dla czasu trwania odstepu QTc wynoszacego 500 ms

A

0,61

p=0,01

0,5

0,4
=
f
o
R
o 0,3'
=
g QTc 441-500 ms
o

0,2

QTc < 440 ms
0,14
0,01
T T T T T T
0 10 20 30 40 50
Czas przezycia (miesiace)

0,6

p=0,04

UEq QTc > 500 ms

0,4+

0,34

Ryzyko zgonu

QTc 441-500 ms
0,2

0,14

0,0

0 10 20 30 40 50
Czas przezycia (miesiace)

Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca zalezno$é $miertelnosci od przedziatdw czasu trwania odstepu QTc.
A. Krzywa ukazujaca $miertelno$é¢ catkowitg w ciggu 30 miesiecy u pacjentéw z odstepem QTc < 440 ms i z przedziatu
441-500 ms; B. Smiertelno$¢ catkowita u oséb z odstepem QTc z przedziatu 441-500 ms i QTc > 500 ms

do takich zaburzen rytmu komorowego jak torsade
de pointes [9, 12].

Wydluzenie odstepu QTc moze nieS¢ za sobg
informacje o subklinicznej postaci choroby uktadu
sercowo-naczyniowego, ktéra wymaga blizszego
przyjrzenia sie i dalszej diagnostyki. Wydtuzony
odstep QTc uznaje sie za czynnik ryzyka groznych
komorowych zaburzen rytmu i1 naglego zgonu
u 0s6b zdrowych [13], po zawale serca [5, 6] 1 wsrod
0s0b obciazonych cukrzyca [7]. Wyniki kilku duzych

epidemiologicznych badan prospektywnych ocenia-
jacych SmiertelnoS¢ catkowita i z przyczyn serco-
wo-naczyniowych w korelacji z czasem trwania od-
stepu QTc byly sprzeczne. W badaniu Zuphten wy-
dtuzenie odstepu QTc do 420 ms 1 wiecej wigzalo
sie z 3-krotnym wzrostem ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR 3,0; 95% CI 1,0-8,9)
u starszych mezczyzn (> 65 lat), ale juz nie u os6b
tej samej plci w mlodszym wieku [5]. W badaniu
Framingham nie wykazano natomiast zalezno$ci
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miedzy czasem trwania odstepu QTc 1 jego wydiu-
zeniem a Smiertelno§cia z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [6]. W badaniu Rotterdam, w ktorym prze-
analizowano przypadki ponad 6,5 tys. pacjentow,
stwierdzono, ze wydluzenie odstepu QTc powyzej
440 ms wiaze sie ze zwiekszonym ryzkiem zgonu
[14]. Metaanaliza powyzszych badan nie wykazata
wyraznej zalezno$ci miedzy wydiuzonym odstepem
QTc a wzmozona $miertelno$cig 1 podwyzszonym
ryzykiem naglego zgonu [15].

U pacjentéw po omdleniu w wieku powyzej
65lat1z odstepem QTc = 500 ms zgtaszajacych sie
na oddzial ratunkowy ryzyko zgonu jest wieksze.
Ta grupa wymaga czujniejszego monitoringu i dogleb-
niejszego przeanalizowania chorob wspotistniejacych
w obrebie uktadu krazenia, a szczegolnosci obecno-
Sci zdefiniowanych czynnikow ryzyka prowadzacych
do naglych incydentéw sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z wiedza autoréw niniejszej pracy jest
to pierwsze badanie majace na celu okreslenie zalez-
nosci miedzy wydltuzonym odstepem QTc a Smier-
telno$ciag wérod pacjentow z omdleniem w wywia-
dzie. Dalszej analizie nalezy jednak poddac jego
ocene jako niezaleznego czynnika ryzyka w kontek-
Scie jego znaczenia arytmogennego.

Opisane badanie wigzalo sie z konkretnymi
ograniczeniami dotyczacymi samej jego konstruk-
cjijako retrospektywnego i ograniczonej grupy ba-
danej jako kohorty o niewielkiej liczebno$ci. Bra-
kowato rowniez danych dotyczacych etiologii
omdlenia i bezpoSredniej przyczyny zgonu (z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub pozasercowych).
Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan,
obejmujacych wieksza liczbe osob, a takze wyko-
rzystujacych wiecej informacji o przyczynach
omdlen wsrod badanych pacjentow, by potwierdzi¢
wiarygodno$¢ uzyskanych przez autoréw wynikow.

Whioski

Pomiar odstepu QTc u starszych pacjentow
zgltaszajacych sie na oddzial ratunkowy z powodu
omdlenia jest prostym i przydatnym narzedziem do
identyfikacji oso6b z grupy ryzyka wystapienia na-
glego incydentu sercowo-naczyniowego. Zaohser-
wowanie wydluzonego odstepu QTc w standardo-
wym EKG, szczegolnie u os6b w podeszlym wie-
ku, powinno pociagnac za sobg dokiadniejsza ocene
kliniczna i ostrozne leczenie. W przysztosci wydtu-
zony odstep QTc by¢ moze stanie sie istotnym czyn-
nikiem do stratyfikacji ryzyka u pacjentow z omdle-
niem w wywiadzie.
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