Gdanski Uniwersytet Medyczny

Tomasz Jasinski

Ocena wptywu salbutamolu podawanego drogg wziewng na wybrane
parametry czynnosci elektrycznej serca u chorych poddawanych
wentylacji mechanicznej

Praca na stopien doktora nauk medycznych

Promotor: dr hab. n. med. Radostaw Owczuk prof. nadzw. GUMed

Promotor pomocniczy: dr n. med. Magdalena Wujtewicz

Katedra Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Klinika Anestezjologii i Intensywne] Terapii

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Gdansk 2015



Spis Tresci

Indeks SKrotOW UZYLYCN W PFrACY ...uveieiiiiiee ettt et e et e e et e e e et e e e e eabaeeeeaneeaean 1
IR AV (= o TSROSO PPPOPPPPPPPPPPPPPRt 1
I.1. Migotanie przedsionkdw u krytycznie chorych.......ccoooieciiiiiciii e 2

I.2. Komorowe zaburzenia rytmu na podtozu zaburzen repolaryzacji u krytycznie chorych .... 4

I.3. Charakterystyka farmakolgiczna salbutamolu ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu na

parametry elektrofizjolOZICZNE .....ccuuii ittt et et e e e e aae e e e 7
I.4. Nebulizacja jako metoda podawania lekéw w intensywnej terapii ........cocveeeecveeeiicineeennns 10
I.5. Wybrane zagadnienia elektrofizjologii przedsionkOw serca.........ccccovveeeciveeeiicieeeeciieeeennns 11
1.5.1 Zjawiska elektryczne w mies$niu przedsionkdéw i ich rola w arytmogenezie................ 12
I.5.2. Czas trwania zatamka P i jego heteroZennosSC........couveeeecuvieeeciiiie e 13
1.5.3. Dyspersja zatamKa P .........uuiiieeiee e e 15
[.5.4. CZaS PR ettt sttt re e 16
1.5.5. DYSPersja CZasu PR ..o s e 17

I.6. Parametry elektrofizjologiczne repolaryzacji SErca.......ccooeeeecieeeeeciiee e e 18
1.6.1. OASEED QT ..o eee e eee e ees e ee e eeseee s ees e eseseeeeeeeseeseeneeeeseeeseeneeesnesenees 18

[ ST O - [ O [ o P SRRSO 19
1.6.3. Przezécienna dyspersja repolaryzacji .....cccceeeecveeeeecieee et 20

) (0¥ 2T o | F- I oY [ o] = oy VAPPSR 22
1 B Yoy [T Tol I W g1 e T Y PRSP 24
[1l.1. Kryteria wtgczenia i wytgczenia chorych z badania.......ccceeevciieiiniiieciciieccee e 24
[11.2 Ocena chorych w skali APACHE [ 1 SOFA .......c..uviii ittt aaae e 25
e T AV =Y Yo AV - ISR PPPRUR 25
[11.3.1. Przygotowanie do badania......cccccceeeiiiiiiiiciiec et 25
[11.3.2. Przebieg badania......ccovciiiiieiiiee ettt e s eta e s st e e s sbae e e s snnae 26
[11.3.3. Badane Paramietly . .cu ettt e e stee e s st e e e s tte e e s sneee e snnbeeeeennaeas 28
1T Ve e | 172 I = 1 YAy 4 074 o - PRSP 29

IV MY ettt b e bt s bt s st s ettt e an ettt b e b e b nneenneeeaees 31
IV.1. Charakterystyka badanych choryCh.......cc.cooieiiiiiiiii e 31
IV.1.1. Wiek i pteC ChOIYCR oot e 31
V.1.2. Stezenie potasu, wapnia zjonizowanego i magnezu w SUrowicy Krwi..........c.c......... 32
IV.1.3. Ocena chorych w skali APACHE 11 i SOFA ........oooiiiiiieeeieee ettt 34

IV.2. Poréwnanie parametréw elektrokardiograficznyCh ..........oooocvieeieiiiiiiiiiiecceeeeeeee, 38



RV B N o= Y=Y o SR 38

IV.2.2. Maksymalny, minimalny i Sredni czas trwania zatamka P .........cccoeeeeiieiiccieneene, 40
IV.2.2.1. Maksymalny czas trwania zatamka P........cccoeeeeiiiiiiiiie e, 40
IV.2.2.2. Minimalny czas trwania zatamka P.........ccoooviiiiiiiiiie e, 42
1V.2.2.3 Sredni czas trwania zatamka P............cccueerueueveieeeececieseeeeee s 46

IV.2.3. DySpersja zatamKa P .......oooi it e 50

IV.2.4. CZAS PRttt ettt 53
1V.2.4.1. Maksymalna dtugos€ €zasu PR .......ccociiiiiiiiiee et 53
1V.2.4.2. Minimalna dtugosS¢ CZasu PR ........oeiiiiiiiiiiiec ettt e 56
1IV.2.4.2. Minimalna dtugosS¢ CZasu PR ........oeiieiiie ettt e 59

IV.2.5. DYSPErsja CZasU PR ... e e e e e e e e e 62

IV.2.6. OdStEP QT ..eiiiiiiiriiiiie ittt ettt ettt s e sttt sttt e b e bt e be e e e e nneennee 64

IV.2.7. CZaS QTC..ciiiiiiiiiiiiiiii ittt e bbb s ba e s sa e s 67
IV.2.7.1. Korekcja Wzorem Bazetta ........cccuviiieeee ittt e e e e e 67
IV.2.7.2. Korekcja wzorem FrederiCia .....ccccuvieeeeeeecciieeee ettt e e e e e 70
IV.2.7.3. Korekcja wzorem Framingham .........ccoeeoiiiciiiiieee e e e 72

IV.2.8. Przezscienna dyspersja repolaryzaci.......cccccceeeeeeieeeeciiee e et 76

IV.2.9. Wptyw stosowanych réwnoczesnie lekdw na efekty elektrofizjologiczne

SAIDUTAMOIUL ...ttt 78

LV D1 (U SRR 79
VL WNIOSKI. ettt et et sb e e sat e e s bt e e be e e sbbeesabebeesabeesabeesabeeennneennreas 90
VL SErESZCZENIE .eetiii ittt e 91
LV Y o 15 A T TP T TSP TR UROPPRUPPPN 94
IX. PISIMIENNICIWO 1.ttt ettt e s e bt e e b e e s bt e s bt e e b b e e sabeeeaneeennee 97
)OI T ol I I -] o 1= PSPPSR 112
DO ] o] [N Vol [ EO PP PPPTTRPPP 112
DO o113 =1 o 1] PSPPSR 114



Indeks skréotéw uzytych w pracy

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) — skala oceny ciezkosci
stanu chorych

AV (atrio-ventricular) — przedsionkowo-komorowy
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

HR (heart rate) — akcja serca

IT —intensywna terapia

LQTS (Long QT syndrome) — zespét wydtuzonego QT
MMAD (Mass median aerosol diameter) — Srednica aerodynamiczna czgstek aerozolu
NZK — nagte zatrzymanie krazenia

OAIIT — oddziat anestezjologii i intensywnej terapii
OIT — oddziat intensywnej terapii

PB — peczek Bahmanna

P max — maksymalny czas trwania zatamka P

P min — minimalny czas trwania zatamka P

P $r — $redni czas trwania zatamka P

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PRD (PR — dispersion) — dyspersja czasu PR

PR max — maksymalna dtugos¢ czasu PR

PR min — minimalna dtugosc¢ czasu PR

PWD (P — wave dispersion) — dyspersja zatamka P

QT —czas QT



QTc — czas QT skorygowany

QTcb — czas QT skorygowany wzorem Bazett'a

QTcfa — czas QT skorygowany wzorem Fredericia

QTcfm — czas QT skorygowany formutg Frammingham
SCL (sinus cycle lenght) — czas trwania cyklu zatokowego

SFAR (Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation) — Francuskie Stowarzyszenie

Anestezji i Reanimacji

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) — zespot ogdlnoustrojowej

odpowiedzi zapalnej
SNRT (sinus node recovery time) — czasu powrotu rytmu zatokowego

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) — Skala postepujgcej niewydolnosci

narzgdowej

TdP (torsade de pointes) — wielkosztattny czestoskurcz komorowy

TDR (transmural dispersion of repolarization) — przezscienna dyspersja repolaryzacji
Tpeak-Tend — czas przezsciennej dyspersji repolaryzacji

VF (ventricular fibrillation) — migotanie komor



l. Wstep

U chorych leczonych na oddziatach anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlIT)
czesto dochodzi do rozwoju zaburzen rytmu serca. Epizody arytmii nadkomorowych i
komorowych oraz ich nastepstwa, takie jak np. zatrzymanie krazenia, ostra niewydolnos$¢
krgzenia lub zaostrzenie przewlektej, czy tez powiktania zatorowe, mogg stanowic
gtdéwna przyczyne przyjecia do OAIlT, jak tez mogg one wystgpi¢ u chorych przyjetych do
OAIIT z innym rozpoznaniem. Pojawianie sie tego typu zaburzen w tej grupie pacjentéw
wynika ze wspdtistnienia chordb serca, nasilenia zaburzen proceséw fizjologicznych,
powszechnego wystepowania zaburzen metabolicznych, np. hipoksji, zespotu
ogélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (SIRS), sepsy, przeprowadzanych zabiegéw
chirurgicznych; lub pojawienia sie niedokrwiennych i neurohormonalnych czynnikéw
stresujgcych (1, 2). Waznym czynnikiem, ktéry moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
zaburzen rytmu serca, sg przyjmowane leki, a krytycznie chorzy wydajg sie by¢ na to
szczegdlnie narazeni ze wzgledu na powszechnie stosowang, ale konieczng w ich
przypadku polipragmazje (3). W jej wyniku mogg otrzymywac liczne substancje lecznicze
o dziataniu proarytmicznym, np. wptywajgce na proces repolaryzacji serca czy
sprzyjajace wystgpieniu migotania przedsionkéw (AF). Dodatkowo, w tej grupie chorych,
niejednokrotnie mamy do czynienia z innymi czynnikami ryzyka zaburzen rytmu serca,
jak np. zaburzenia elektrolitowe (4), oraz ze wspétistnieniem stanéw zmieniajgcych
farmakokinetyke lekéw, co moze powodowa¢ zwiekszenie ich potencjatu
arytmogennego, zwtaszcza w przypadku substancji o waskim indeksie terapeutycznym

(3).

Objawowa lub utrzymujgca sie arytmia wedtug réznych publikacji wystepuje
nawet u 20 % leczonych na OAIIT (1). Na te dane nalezy jednak spojrze¢ z pewnym
dystansem. W pismiennictwie brakuje bowiem petnych informacji na temat zaburzen
rytmu serca u krytycznie chorych. Wiekszo$¢é z nich dotyczy bowiem wybranych grup

pacjentéw, leczonych na OIT o okreslonym profilu (5). Stosunkowo dobrze opisane sg



zatem arytmie wystepujace u pacjentéw po zawatach serca, obcigzonych chorobami
serca i ptuc, po zabiegach kardiochirurgicznych i transplantacji serca (6). Przyktadowo
Reinelt i wsp. (6), ktorzy dokonali analizy wystepowania arytmii na jednym z OIT
pomiedzy rokiem 1996 a 1999 stwierdzili, ze czestos$¢ ich wystepowania w kolejnych,
objetych badaniem, latach wahata sie pomiedzy 14,3 a 19,2 %. Autorzy stwierdzili tgcznie
310 przypadkdw zaburzen rytmu trwajgcych ponad 30 sekund, ktére pojawity sie u 133
0sOb w czasie hospitalizacji na oddziale, wyniosto srednio 2,91 przypadku na jednego
chorego. Analiza objeta chorych leczonych na OIT o profilu kardiologicznym. Tego typu
doniesienia odnosnie oddziatéw o profilu mieszanym sg jednak skape (6). Zwraca sie w
nich jednak uwage na relatywnie duzg zapadalnos¢ (12 %) (7) i chorobowos¢ (78 %) (8)

wsrdd ogdlnej grupy krytycznie chorych.

Wystgpienie utrzymujgcych sie zaburzen rytmu u chorego na OIT niesie za sobg
istotne nastepstwa. Arytmie, niezaleznie od tego czy nadkomorowe czy komorowe,
powodujg istotne zwiekszenie smiertelnosci chorych na OIT (9), ktéra waha sie pomiedzy
29 a 40 % w przypadku arytmii nadkomorowych (7, 8), siegajgc 60 % w przypadku
zburzen przewodnictwa (8) i az 73-77 % w przypadku zaburzen komorowych (7). Wigze
sie z tym réwniez wydtuzenie czasu hospitalizacji (5), co niesie za sobg takze zwiekszenie
kosztow leczenia. Dlatego istotna w praktyce klinicznej, oprécz samego leczenia zaburzen
rytmu serca. jest umiejetnosc¢ zidentyfikowania grup chorych o zwiekszonym ryzyku ich
wystgpienia oraz identyfikacji czynnikdw o dziataniu proarytmicznym, takich jak niektére

leki.

I.1. Migotanie przedsionkéw u krytycznie chorych

Migotanie przedsionkdw mozna opisac jako nieskoordynowany proces aktywacji
przedsionkéw, co prowadzi do nastepczego uposledzenia i utraty ich funkgcji
mechanicznej. U jego podtoza lezy zjawisko ogniskowej, ektopowej aktywnosci w
miesnidwce przedsionkéw, ktéra stanowi gtéwny czynnik inicjujgcy (10). Substratem

umozliwiajgcym utrzymywanie sie tej arytmii sg z kolei zmiany w miesnidwce



przedsionkdow serca. W efekcie natozenia sie tych dwdch czynnikdw oraz wystgpienia
wspomnianej aktywnosci ektopowej w okresie refrakcji przedsionkéw serca, dochodzi
do tworzenia petli re—entry (11). Dtuzej trwajace epizody AF prowadzg do zjawiska
remodelingu elektrycznego (12), ktérego ostatecznym efektem moze byc¢ ich nawrotowy
charakter i nieskuteczno$é kolejnych préb umiarowienia. Prowadzi to rozwoju

przetrwatej postaci tej arytmii.

Na podstawie danych epidemiologicznych mozna stwierdzi¢, ze AF jest jedng z
najczesciej stwierdzanych arytmii, zarowno w populacji ogdlnej, jak i u krytycznie
chorych (13, 14). Wiadomo, ze arytmia ta ma wptyw na czesto$¢ wystepowania udaréw
mozgu, niewydolnosci serca, powiktan zakrzepowo zatorowych, pogarsza przebieg
niedomykalnos$ci mitralnej i sprzyja powstawaniu kardiomiopatii rozstrzeniowej (15).
Uwaza sie, ze migotanie przedsionkéw stwierdzane jest u 1-2 % populacji, a ryzyko jego
wystgpienia w ciggu zycia dla cztowieka w wieku 40 lat wynosi 25 % (16). W grupie
chorych leczonych na OIT czestos$¢ wystepowania tej arytmii nie zostata tak doktadnie
okreslona (13). W badaniach prospektywnych u chorych przyjmowanych na OIT o profilu
chirurgicznym wahata sie ona pomiedzy 5,3a 7,8 % (17, 18).

Populacja krytycznie chorych rézni sie w odniesieniu do czynnikdw mogacych
sprzyja¢ powstaniu tej arytmii, od populacji ogdlnej (19). Oprécz typowych czynnikéw
ryzyka, takich jak wiek, choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
funkc;ji tarczycy, kardiomiopatie, wady zastawki mitralnej, hemochromatoza, i zakazenie
(20), u chorych leczonych na OIT mozna dodatkowo wskazac¢ specyficzne czynniki. Nalezg
do nich: obecnos¢ cewnikéw w zytach centralnych (21) i w tetnicy ptucnej (18), przebyte
zabiegi kardiochirurgiczne (22), duza warto$¢ punktacji w skali SAPS (23) oraz,

wystepowanie SIRS (24).

Czynnikiem, ktory moze mie¢ wptyw na czestsze wystepowanie AF, jest
stosowanie lekéw. Dziatajg one arytmogennie poprzez kilka mechanizmoéw, takich jak
stymulacja wspodfczulna lub przywspdfczulna, bezposrednia kardiotoksyczno$é, zmiany w

przewodnictwie, refrakcji lub automatyzmie miesnia przedsionkéw. Mogg powodowac



skurcz naczyn wiernicowych i wynikajacego z niego niedokrwienie miokardium oraz by¢
zrédtem zaburzen elektrolitowych (25). Do lekéw, ktére uznaje sie za potencjalnie
moggce sprzyja¢ epizodom AF, stosowanych u chorych na OIT, zalicza sie aminy
katecholowe, np. dopamine i dobutamine (26, 27), leki antyarytmiczne, np. adenozyne
(28) czy tez leki sympatykomimetyczne, jak np. salbutamol (29). Doktadna czestosé
wystepowania AF indukowanego lekami nie jest jednak opisana w pismiennictwie,
zarowno w odniesieniu do populacji ogdlnej, jak i chorych OIT i wymaga dalszego

zbadania.

1.2. Komorowe zaburzenia rytmu na podfozu zaburzen
repolaryzacji u krytycznie chorych

Komorowe zaburzenia rytmu serca, takie jak czestoskurcz komorowy,
wieloksztattny czestoskurcz komorowy (TdP) i migotanie komor (VF), to grupa arytmii,
ktora wystepuje wséréd chorych leczonych na OIT z blisko trzykrotnie mniejszg czestoscig
niz nadkomorowe postaci zaburzen rytmu (7). Zaburzenia te budzg u lekarzy
intensywistéw rownie duzy lub nawet wiekszy niepokdj, poniewaz wigzg sie one ze
znaczng S$miertelnoscig, ktéra moze osigga¢ nawet 77 % (8). Oprdcz klasycznych
czynnikdw odpowiedzialnych za wywotywanie tych arytmii, takich jak: niedokrwienie
miesnia serca, kardiomiopatie, czynniki genetyczne lub tez idiopatyczne migotanie
komor w strukturalnie zdrowym sercu (30), u chorych OIT spotyka sie tez TdP na tle
wydtuzenia odstepu QT, co wigze sie z zaburzeniami repolaryzacji kardiomiocytéw. Tego
typu zmiany moga powstawac na tle wrodzonym jak np. Zespét Brugadow lub mogg by¢

indukowane przez leki (31).

Pierwsze doniesienia na temat omdlen po witgczeniu terapii chinidyng datowane
sg na 1920 rok, jednak powigzanie tego faktu z wydtuzeniem odstepu QT i wystgpieniem
VF nastgpito dopiero w 1964 roku. Pierwszy opis czestoskurczu TdP pochodzi z 1966 roku
(31, 32). Od tego czasu lista lekdw, ktére uznawane sg za majgce wptyw na czas trwania

odstepu QT, stale wydtuza sie. Zdolnos¢ do wyzwalania tego typu proarytmicznego



dziatania jest w tej chwili w USA najczestszg przyczyng ograniczania lub tez wycofywania

lekéw z obrotu (33).

Komorowe zaburzenia rytmu na tle lekopochodnego zespotu wydtuzonego QT
(LQTS) sa relatywnie czeste. Wydtuzenie tzw. skorygowanego odstepu QT (QTc)
stwierdzano nawet u 24 % pacjentow leczonych na OIT, a spowodowane nim zatrzymanie
krgzenia moze stanowi¢ 6 % ogdlnej liczby wewnatrzszpitalnych zatrzyman krazenia.
Chorzy z tym zaburzeniem majg prawie trzykrotnie wiekszg smiertelno$é, jak rowniez

wydtuzony jest sredni czas ich hospitalizacji (34).

Wsrod lekéw mogacych inicjowac pojawienie sie LQTS znajduje sie wiele lekow
powszechnie uzywanych na OIT, takich jak anestetyki, leki o dziataniu sedatywnym,
antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne (35). U
podstaw tego niekorzystnego dziatania lekdw lezy ich zdolnos¢ do blokowania szybkiego
prostujgcego kanatu potasowego (lk). Powoduje to opdznienie repolaryzacji komérek
miesnia sercowego, a w nastepstwie uftatwia powstawania tzw. wczesnych potencjatow
podepolaryzacyjnych (EAD). Z powodu opdznienia repolaryzacji zaburzona jest rowniez
inaktywacja dokomorkowych pragdéw sodowego i wapniowego, co moze prowadzi¢ do
przedwczesnego osiggniecia przez miocyt potencjatu progowego, czego dalszym efektem

sg dodatkowe pobudzenia komorowe, zjawisko re-entry i wyzwolenie TdP (36, 37).

Pomimo ze zaburzenia repolaryzacji mogg by¢ wywotywane przez liczne leki
(tabela 1), u wiekszosci chorych, ktérzy je otrzymuja, zwtaszcza w populacji ogdlnej, nie
dochodzi do rozwoju TdP (38). Logiczny jest zatem wniosek, ze muszg istnie¢ dodatkowe
czynniki zwiekszajgce ryzyko rozwoju tych arytmii (tabela 2). Dopiero wspotistnienie kilku
czynnikow spustowych powoduje czestoskurcz. Jest to zgodne z obowigzujgcg koncepcjg
,Zmniejszonej rezerwy repolaryzacyjnej”, zaprezentowanej przez Rodena (39, 40), w mysl|
ktorej proces repolaryzacji podtrzymujg liczne mechanizmy. Wedtug zasad tej koncepcji
zaburzenia pojedynczych z nich [np. uwarunkowane genetycznie warianty kanatéw
jonowych] nie bedg indukowac arytmii, gdyz prawidtowe funkcjonowanie pozostatych

stanowi rezerwe repolaryzacyjng, podtrzymujacg prawidtowy przebieg procesu



repolaryzacji. Dopiero zadziatanie kolejnych czynnikdw, np. lekdow, uwidacznia
zmniejszenie czy tez wyczerpanie tej rezerwy i moze prowadzi¢ do wystgpienia arytmii

(41).

Analiza wymienionych w tabeli 1 i 2 lekdw, jak i czynnikdw ryzyka rozwoju TdP,
prowadzi do wniosku, ze populacja krytycznie chorych jest szczegblnie narazona na
powstanie tej arytmii. Kluczowe jest zatem ocenianie stosowanej u chorego leczonego
na OIT farmakoterapii, jak i tez uwzglednienie przy jej zlecaniu obecnosci czynnikow

ryzyka, tak by unikng¢ potencjalnie smiertelnego powiktania, jakim jest TdP.

Tab. 1. Leki zwigzane z wydtuzeniem QT i wystepowaniem TDP wg Roden'a, Gupta i wsp, Lestas'a i wsp.
(31, 38, 42)

Grupa lekéw Leki zwigzane z powstaniem TDP

Leki antyarytmiczne ajmalina, amiodaron, bepridil, bretylium, chinidyna, dizopiramid, dofetilid,
ibutilid, prokainamid, sotalol

Leki przeciwdrobnoustrojowe amantadyna, azytromycyna, erytromycyna, flukonazol, grepafloksacyna,
itrakonazol, ketokonazol, klarytromycyna, lewofloksacyna, moksifloksacyna,
pentamidyna, trimetoprim-sulfametoksazol

Leki przeciwwymiotne i prokinetyczne cizaprid, domperidon, droperidol, metoklopramid

Leki antyhistaminowe astemizol, difenhydramina, ebastyna, terfenadyna, hydroksyzyna
Leki bronchodylatacyjne salbutamol, salmeterol
Leki przeciwpsychotyczne chlorpromazyna, flufenazyna, haloperidol, kwetiapina, lit, maprotylina,

mesoridazyna, pimozyd, prochlorperazyna, risperidon, sertindol, sultopiryd,
trifluoperazyna, wodzian chloralu, ziprasidon

Leki przeciwdepresyjne citalopram, klomipramina, dezipramina, doksepina, fluoksetyna, imipramina,
paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna

Inne metadon, diuretyki, takrolimus




Tab. 2. Czynniki ryzyka wystgpienia TdP wg Owczuka (36)

1 wiek >65 lat

2 pte¢ zenska

3 bradykardia

4 zaburzenia jonowe: hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia

5 poczatkowe wydtuzenie odstepu QTc

6 choroby serca: zastoinowa niewydolnosc serca, choroba niedokrwienna serca, przerost miesnia sercowego,
zaburzenia rytmu serca

7 jadtowstret psychiczny i gtodzenie

8 polimorfizm gendw kodujgcych sercowe kanaty jonowe lub enzymy watrobowe, biorgce udziat w metabolizmie
lekow

9 czynniki farmakologiczne: szybka infuzja leku wptywajgcego na odstep QT, wysokie stezenia leku,

10 terapia naparstnica

11 niedawna konwersja do rytmu zatokowego z FA, szczegdlnie przy uzyciu leku wydtuzajgcego ostep QT

1.3. Charakterystyka farmakolgiczna salbutamolu ze
szczegolnym uwzglednieniem wplywu na parametry
elektrofizjologiczne

Salbutamol nalezy do lekdw sympatykomimetycznych - agonistéw receptora

beta-2 adrenergicznego. Do jego podstawowych zastosowan zalicza sie: leczenie

bronchospazmu u chorych z astmg, zapobieganie wystgpieniu wysitkowego skurczu

oskrzeli oraz objawowe leczenie odwracalnego komponentu skurczu oskrzeli u chorych z

POChP (43).

Pierwsze zastosowanie lekdw z grupy agonistow receptora beta-adrenergicznego

w terapii astmy oskrzelowej datuje sie na rok 1910 (44). Upowszechnieniu ich

zastosowania sprzyjato wynalezienie i wprowadzenie do uzycia, w latach 50-tych XX

wieku, metod podazy substancji leczniczych drogg wziewng. Poczgtkowo uzycie

wziewnych beta-adrenomimetykéw, mimo ich skutecznosci w redukcji objawdéw astmy,




wigzato sie ze zwiekszong Smiertelnoscig w tej grupie chorych. Powodem byt ich
nieselektywny wptyw na receptory adrenergiczne. Problem ten zostat rozwigzany wraz z
syntezg w latach 60-tych XX wieku lekdéw selektywnych wobec receptora beta (45), do

ktorych zalicza sie salbutamol.

Chemicznie, pod wzgledem swojej struktury, lek ten przypomina adrenaline. Jego
preparaty mogg byc¢ stosowane drogg wziewng, doustng oraz dozylng (46). Wtasciwosci
farmakokinetyczne salbutamolu rdinig sie w zaleznosci od drogi podania. Po
zastosowaniu podazy wziewnej lek ulega szybkiej absorpcji przez nabtonek drog
oddechowych i w czasie, wynoszagcym w wypadku nebulizacji 5 minut (43), osiaga
receptory zlokalizowane w komarkach miesni gtadkich oskrzeli. Jego czas dziatania siega
2 do 4 godzin (43), ze szczytem dziatania po ok. 55 minutach (45). Po podazy wziewnej
czes¢ podanej dawki ulega wchtonieciu do uktadu krgzenia. Osiggane osoczowe stezenia
sg jednak mate (47). Nastepnie w Scianie jelita i w watrobie przeksztatcany jest do
nieaktywnych metabolitdw oraz ulega wydaleniu, zaréwno w formie niezmienionej, jak i
w formie metabolitéw, z moczem. W ciggu 24 godzin od podazy z organizmu usuniete
zostaje 72 % leku. Istotny wydaje sie fakt, ze efekt kliniczny wziewnego salbutamolu, jest
w duzej mierze niezalezny od przytoczonych tutaj parametréw farmakokinetycznych i
zwigzany jest z miejscowym stezeniem i depozycjg w ptucach (43), ktdre to sg zalezne od

drogi i metody podazy.

Efekt terapeutyczny salbutamolu osiggany jest poprzez aktywacje receptoréow
beta-2 adrenergicznych uktadu wspdtczulnego. Lek wykazuje duzg selektywnos¢ w
stosunku do receptora beta-2, co mozna wyrazi¢ wspoétczynnikiem selektywnosci beta-
1: beta-2 — 1:1370 (48). Receptory beta-2 wystepujg przede wszystkim w miesniach
gtadkich oskrzeli, miesniu macicy podczas cigzy, miesniu wypieraczu pecherza
moczowego. Ponadto stwierdzono ich obecnos$é w miesniach szkieletowych, miesniu
sercowym, naczyniach zylnych, przewodzie pokarmowym, watrobie, komérkach wysp
trzustkowych (49). Pozaptucne wystepowanie receptoréw beta-2 wigze sie z
opisywanymi dziataniami niepozgdanymi podazy salbutamolu takimi jak tachykardia,

zaburzenia rytmu serca, hipokaliemia, zwiekszenie stezenia glukozy w surowicy, objawy



pobudzenia odsrodkowego uktadu nerwowego, drzenie rak, zaparcia (43, 45). Opisano
rowniez wystgpienie nagtego zatrzymania krgzenia u niektdrych chorych leczonych
lekami z grupy beta-2 adrenomimetykéw (50). Dochodzi do niego na tle wywotywanych
przez salbutamol zaburzen rytmu serca takich jak czestoskurcz komorowy TdP, VF i AF
(29, 51-53). Wéréd mechanizmoéw moggacych powodowac ich powstanie wymienia sie
interakcje farmakologiczne z innymi lekami, np. diuretykami lub innymi lekami
sympatykomimetycznymi (43), przedawkowanie (54), wptyw hipoksji w czasie napadu
astmy (55), nasilanie przez salbutamol hipokaliemii. W pismiennictwie podkresla sie
jednak wptyw receptoréw beta 2, jak potencjalnego czynnika arytmogennosci na

czynnosc elektryczng serca (56, 57).

Chociaz receptor beta-1 wydaje sie dominowa¢ na komodrkach miokardium,
badania pokazujg, ze na komdrkach miesnia serca wspotwystepujg zaréwno receptory
typu beta-1, jak i beta-2 (48). Ocenia sie, ze typ beta-2 stanowi 20-40 % populacji
receptoréw beta w sercu (58-60). Proporcje te réznig sie w poszczegdlnych strukturach
serca. W miesniu przedsionkow stanowig 30-40 %, a w miesnidwce komor 20-30 % (60,
61). Istotny moze wydawac sie fakt, ze w wezle zatokowo przedsionkowym gestos¢
receptoréw beta jest 2,5 razy wieksza niz w otaczajgcej tkance przedsionkéw (61).
Receptory te opisano rowniez we wspétczulnych zakonczeniach nerwowych, a ich rolg
jest nasilanie wyrzutu noradrenaliny (57). Efektem zwigzanym z przytoczonymi wyzej
informacjami jest mozliwos¢ wywierania przez salbutamol typowych dla pobudzenia
adrenergicznego efektéw chronotropowych i inotropowych (62). W badaniach wptywu
stymulacji beta-2 adrenergicznej in vitro stwierdzono réwniez wptyw na procesy
elektrofizjologiczne, np. zmiany (zaréwno skrdcenie, jak i wydtuzenie) czasu trwania
potencjatu czynno$ciowego komdrek miesnia sercowego (63, 64). Kallegris i wsp. (56)
stwierdzil, po  wziewnym  podaniu  salbutamolu, zmiany  witasciwosci
elektrofizjologicznych wezta zatokowo przedsionkowego, w zakresie czasu trwania cyklu
zatokowego (SCL) i czasu powrotu rytmu zatokowego (SNRT). Opisali réowniez
pobudzenie przewodnictwa w wezle przedsionkowo-komorowym (AV), skrécenie okresu

refrakcji zaréwno w wezle AV, miesniu komor i przedsionkéw. W opinii wspomnianych



badaczy zmiany te mogg sprzyja¢ powstawaniu zjawiska re-entry i, w konsekwencji,

wywotywac arytmie.

I.4. Nebulizacja jako metoda podawania lekéw w intensywnej
terapii

Na OIT do podazy lekdw wykorzystuje sie, oprocz najczesciej stosowanej drogi
dozylnej inne drogi, w tym rowniez wziewng. Polega ona na dostarczeniu substancji
terapeutycznej bezposrednio do zlokalizowanego w uktadzie oddechowym miejsca,
gdzie znajduje sie punkt uchwytu dziatania danego leku. Dzieki temu mozliwe jest
uzyskanie efektu terapeutycznego zblizonego do osigganego przy pomocy podazy
systemowej, ale z wykorzystaniem mniejszej dawki (65), mniejszego systemowego
wchtaniania (66) oraz, co wydaje sie oczywistg tego konsekwencjg, zredukowaniem
objawow niepozgdanych, wynikajgcych z pozamiejscowego dziatania farmaceutyku (67).
Do lekéw podawanych t3 drogg naleza rdine grupy bronchodylatatorow
(sympatykomimetyki, parasympatykolityki), antybiotyki (np. kolistyna, aminoglikozydy) i
leki przeciwgrzybicze, rekombinowana ludzka dezoksyrybonukleaza (68), prostacyklina

(69), tlenek azotu.

Sposobem podazy wziewnej, ktéry ma duze zastosowanie u chorych OIT, w tym
poddawanych wentylacji mechanicznej, jest nebulizacja. Mozna jg opisac jako metode,
w ktorej z postaci ptynnej leku (zawiesiny lub roztworu) wytwarzane sg kropelki aerozolu
inhalowanego nastepnie do drég oddechowych (68). Metod generacji aerozolu jest kilka,
w zwigzku z czym nebulizatory mozemy podzieli¢ na dyszowe, ultradzwiekowe (68, 70)
oraz, wynalezione i wprowadzone do powszechnego uzycia w ostatnich latach,

nebulizatory membranowe (70).

Nebulizacja na OIT wigze sie z problemem, spotykanym réwniez u chorych nie
wymagajgcych respiratoroterapii (68), dostarczenia odpowiedniej dawki substancji
terapeutycznej do miejsca dziatania (71). Nebulizatory wytwarzaja bowiem aerozol o

réznej Sredniej srednicy aerodynamicznej czgstek (MMAD), co determinuje ich stopien
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depozycji w drogach oddechowych (70). Badania dowodzg, ze tylko czgsteczki o MMAD
pomiedzy 1-5 um sg w stanie dotrze¢ do drég oddechowych na drodze sedymentacji, z
czego tylko czesc z nich (< 3 um) dociera do dolnych drég oddechowych (66, 70). Oprécz
MMAD, ktéra wynika z rodzaju nebulizatora, na skutecznos$¢ leku podawanego w
nebulizacji wptywajg takze obecnosé¢ sztucznej drogi oddechowej, obwodu
oddechowego respiratora (66), umiejscowienia w nim nebulizatora, trybu wentylacji i jej
parametrow (72, 73), cech mieszaniny oddechowej (wilgotnos¢, gestos¢ i temperatura)
(72, 74), anatomii drég oddechowych chorego i obecnosci wydzieliny (66) czy tez samych
wtasciwosci chemicznych i fizycznych stosowanego leku (66). W wyniku tego opisywany
stopien depozycji nebulizowanych farmaceutykdw w miejscu docelowym waha sie
pomiedzy 0 a 42 % (74-77), srednio wynosi 15 % (78). Wymienione wyzej czynniki moga
zatem nasuwac pytanie o skutecznos¢ takiej formy podazy leku. Badania kliniczne,
oceniajgce skutecznos¢ takiej terapii u chorych poddawanych wentylacji mechanicznej,
chociaz niezbyt liczne, dowodzg jednak, ze w czesto wystepujgcych na OIT wskazaniach,

np. astmie czy POChP, metoda ta jest skuteczna (79-81).

1.5. Wybrane zagadnienia elektrofizjologii przedsionkoéw serca
Czynno$¢ elektryczna serca, generowanie jego podstawowego rytmu, ma swoj
poczatek w obrebie przedsionkéw serca. Budowa zlokalizowanego w ich obrebie ukfadu
bodzco-przewodzgcego, przebieg proceséw depolaryzacji, jak i repolaryzacji miesnia
przedsionkdw oraz patologia tych procesdw, majg kluczowe znaczenie w opisie
parametrow elektrofizjologicznych, ktére mozna wykorzystywac do oceny ryzyka indukcji
arytmii nadkomorowych przez leki. Pomimo postepu techniki spoczynkowy zapis krzywej
elektrokardiograficznej nadal stanowi podstawowe zrédto informacji na temat czynnosci
elektrycznej serca (82). Niezaleznie od jego ograniczen, w ostatnich latach doszto do
ponownego zwiekszenia zainteresowania tym badaniem. Kolejne prace wykazujg

bowiem istnienie nieznanych wczesniej zwigzkéw pomiedzy morfologig poszczegdlnych
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elementow krzywej EKG a procesami elektrofizjologicznymi, ktére moga sprzyjac

powstawaniu arytmii (83).

1.5.1 Zjawiska elektryczne w miesniu przedsionkoéw i ich rola w
arytmogenezie

Prawidtowa czynnos¢ elektryczna serca generowana jest w obrebie przedsionkow
serca. Tutaj znajduje sie najwyzsze pietro uktadu bodzZco-przewodzgcego jakim jest wezet
zatokowo—przedsionkowy. Znajduje sie on u cztowieka w poblizu miejsca potgczenia zyty
gtownej gérnej z prawym przedsionkiem (49). Jego depolaryzacja nie jest widoczna w
powierzchniowym zapisie EKG. Pierwszg ewolucjg, ktéorg mozna w nim odczyta¢, jest
zatamek P, obrazujgcy depolaryzacje miesnia przedsionkdw. Generowany jest on przez
fale pobudzenia przemieszczajgcy sie od zewnetrznej czesci prawego przedsionka do
przegrody miedzyprzedsionkowej i nastepnie przechodzacg do lewego przedsionka. Stad
tez przyjmuje sie, ze wznoszgca cze$¢ zatamka P obrazuje depolaryzacje prawego, a
opadajaca - lewego przedsionka. Uwaza sie, ze najistotniejsza droga, ktorg pobudzenie
przemieszcza sie pomiedzy przedsionkami odchodzi, od peczka Bahmanna (PB), jednego
z trzech peczkow wtdkien typu Purkiniego, ktére tgczg wezet zatokowo-przedsionkowy z
weztem przedsionkowo-komorowym (49). W peczku tym witdkna miesniowe, w
pordwnaniu do otaczajgcej je miesnidwki przedsionkdéw, charakteryzujg sie wieksza
szybkoscig przewodzenia oraz dtuzszg refrakcjg (84). Dowodem na istotne znaczenie PB
w czynnosci elektrycznej przedsionkdw jest fakt, ze zaburzenia przewodnictwa w jego
obrebie moga powodowac istotne zmiany w morfologii zatamka P. W przypadku
spowolnienia przewodzenia w PB zatamek wydtuza sie (85) i staje dwugarbny (86), a w
nastepstwie catkowitego bloku w odprowadzeniach I, Il i aVF rejestrujemy zatamek
dwufazowy (85). Jest to spowodowane szerzeniem sie pobudzenia miedzy
przedsionkami z uzyciem dodatkowych drég, zlokalizowanych w peczkach miesniowych
w dolnej czesci przedsionkéw w okolicy zatoki wierncowej, w okolicy ujscia prawych zyt

ptucnych (87, 88), w miokardium otaczajgcym otwodr owalny (89) oraz w pasmach
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miesniowych, rozciggajacych sie od prawego przedsionka, poprzez miesnidwke zatoki
wiencowej, do lewego przedsionka. Wazny do podkreslenia jest fakt, ze taka struktura
elementéw przewodzgcych, w potaczeniu z zaburzeniami przewodnictwa, moze
stanowi¢ substrat arytmii nadkomorowych w mechanizmie re-entry (84, 90).
Wystepowanie powiekszonego lewego przedsionka o zaburzonej czynnosci
mechanicznej koreluje z wystepowaniem, oprdécz arytmii, innych zaburzen
przewodnictwa miedzyprzedsionkowego (91), co w efekcie moze wigzaé sie z takimi
powiktaniami, jak zastoinowa niewydolno$¢ krazenia i zatory tetnicze (92). Podkreslenia
wymagajg rowniez obserwacje sugerujgce, ze bloki miedzyprzedsionkowe to jedno z
czesciej wystepujgcych, chociaz niejednokrotnie pomijanych, zaburzen widocznych w
krzywej EKG (93). Czestos$¢ ich wystepowania w opublikowanych badaniach siega nawet

do 47-59 % (94, 95).

Brak jest badan odnosnie wystepowania zaburzen przewodnictwa
miedzyprzedsionkowego i ich powigzania z arytmiami nadkomorowymi w grupie chorych
OIT. Wydaje sie jednak, ze czestos¢ ta moze by¢ wieksza niz populacji ogdlnej, o czym
moze swiadczy¢ czestsze wystepowanie réoznych arytmii nadkomorowych i AF w tej
grupie. Dlatego tez istotna w praktyce klinicznej OIT moze okazac sie interpretacja
opisywanych ponizej cech widocznych w powierzchniowym zapisie EKG, ktdre wskazujg

na zaburzenia czynnosci elektrycznej przedsionkéw serca.

1.5.2. Czas trwania zatamka P i jego heterogennos¢

Zatamek P, jak juz wspomniano, obrazuje depolaryzacje miesnia przedsionkdéw
serca. Za prawidtowa wartos$¢ jego czasu trwania, wg réznych zrdédet, uznaje sie 60-110
ms (83, 100). Oprdcz przytoczonych powyzej obserwacji Swiadczacych o tym, ze
zaburzenia przewodnictwa pomiedzy przedsionkami wptywajg na dtugo$¢ zatamka P
(85), istotne jest réowniez to, ze czas jego trwania moze sie rézni¢ w poszczegdlnych
odprowadzeniach elektrokardiogramu, rejestrowanych jednoczasowo. Jest to

spowodowane niejednorodnym rozprzestrzenianiem sie pobudzenia w przedsionkach
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serca. Impuls elektryczny dociera bowiem w réznym czasie do poszczegdlnych ich
rejondw (83). Przyczyna tego zjawiska lezy w budowie anatomicznej przedsionkdw, a
doktadnie w ich mikroarchitekturze i wtasciwosciach anizotropowych miokardium (96-
98). Efektem tego jest niejednorodna i nieciggta propagacja pobudzen z wezta zatokowo
przedsionkowego (99). Pomimo fizjologicznego podtoza tej obserwacji wykazane zostato,
ze roine procesy patologiczne mogg skutkowac zwiekszeniem jej nasilenia. Takie
czynniki, jak przewlekle zwiekszone cisnienie w obrebie przedsionkéw, zmiany
niedokrwienne czy tez stres metaboliczny, przyczyniajg sie do remodelingu miesnia
przedsionkdw, ktdra to przebudowa morfologicznie ma charakter procesu zapalnego,
widknienia oraz zaburzenia potgczen miedzykomorkowych kardiomiocytow, co objawia
sie miejscowym zwolnieniem przewodnictwa i niejednorodng repolaryzacja (100), a w

konsekwencji wptywa na czas trwania zatamka P w poszczegdlnych odprowadzeniach.

Do wystgpienia tych zmian przyczynia sie wiele czynnikdw. W pismiennictwie
wymienia sie miedzy innymi wptyw starzenia sie na stopniowy rozwdj zaburzen
przewodnictwa, czego efektem jest wydtuzenie sredniego czasu trwania zatamka P (8).
Magnani i wsp. (100) w swoim przegladzie literatury zwracajg jednak uwage na fakt, ze
wiele z dotychczasowych prac na ten temat nie uwypukla dostatecznie faktu zwiekszania
wraz z wiekiem czestosci wystepowania innych czynnikdw ryzyka, co moze zmniejszac
role per se. Wspomnianych czynnikow jest wiele, a najistotniejszymi wydajg sie choroba
niedokrwienna serca, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, otytos¢ (100).
Ponadto do wydtuzenia zatamka P przyczyniajg sie strukturalne choroby serca, np.
stenoza aortalna i mitralna (101, 102), otwdr przegrody miedzyprzedsionkowe] typu
ostium secundum (103), jak réwniez czynniki pozasercowe, np. nadczynnos¢ tarczycy
(104), hemodalizoterpia (105), choroby autoimmunologiczne (106). Opublikowane
badania wskazujg na zalezno$¢ dtugosci czasu trwania zatamka P z wystepowaniem
arytmii nadkomorowych. Stwierdzono, ze zwigzek ten dotyczy zaréwno wystepowania
AF (107), jak i koreluje z jego nawrotami (108, 109). Wptywa on tez na czesto$¢ AF u

chorych z dodatkowymi drogami przewodzenia, jak np. w zespole Wolfa Parkinsona

14



White'a, czy u pacjentéw z takimi arytmiami, jak nawrotowy weztowy czestoskurcz

przedsionkowo — komorowy.

Wyrdznia sie tez czynniki powodujgce skrécenie minimalnego czasu trwania
zatamka P jak np.: operacje bariatryczne (110), operacje korekcji wad serca (111),
plastyka naczyn wiencowych (95), cigza (96). Ciekawym moze wydawac sie fakt, ze
skrocenie minimalnego czasu trwania zatamka P réwniez wykazuje zwigzek z
wystepowaniem AF zarédwno w grupie oséb obcigzonych czynnikami ryzyka (112, 113),

jakiich pozbawionych (113).

1.5.3. Dyspersja zatamka P

Dyspersja zatamka P (PWD) jest réznicg pomiedzy najdtuzszym a najkrétszym
czasem jego trwania, zarejestrowanym w powierzchniowym zapisie EKG. Jej prawidtowa
wartosc¢ okresla sie jako 43 + 9 ms (83, 156). Jak juz wspomniano, rozchodzenie sie
pobudzenia w miesniu przedsionkdw serca ma niejednorodny charakter (83). Nasilenie
tego zjawiska przez rdine czynniki, zaréwno fizjologiczne, jak i chorobowe, bedzie
powodowac zwiekszenie rdznicy pomiedzy diugoscig zatamka P w poszczegdlnych
odprowadzeniach EKG. Na zainteresowanie klinicznym wykorzystaniem PWD wptyneto
wykazanie m.in. w pracy Ndrepepy i wsp., ze aktywnos¢ elektryczna, rejestrowana w
powierzchniowym zapisie EKG, koreluje z przewodzeniem w okreslonych czesciach
przedsionkow serca (114), a nie jest tylko efektem rdéznych projekcji wektora zatamka P,
ktére tworza sie w wyniku réznicy katdw miedzy nim a osig odprowadzenia (115). W
pismiennictwie nie brakuje dowoddéw wskazujgcych, ze zwiekszenie wartosci PWD
powyzej 40 ms ma istotny wptyw na ryzyko rozwoju AF (116), zaréwno idiopatycznego
napadowego (117), jak i zwigzanego z chorobami majgcymi wptyw na funkcje serca i
uktadu krazenia, tj. z nadcisnieniem tetniczym (118) kardiomiopatig przerostowg (119),
niedoczynnoscig tarczycy (83) czy tez z wadami serca (stenoza zastawki aortalnej,
zwezenie zastawki tetnicy ptucnej i ASD) (102, 120, 121). Zmianom tego parametru

sprzyjajg tez interwencje chirurgiczne, np. CABG, endarterektomia tetnic szyjnych,
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korekcja wad serca. Opisano wptyw wielu lekow na PWD, ktére mogg go zaréwno
skraca¢, jak i wydtuza¢. Do skracajgcych nalezg leki z grupy beta-blokeréw (122),
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, statyny (123), oraz propofol (124). Wartos¢ PWD

moze tez zaleze¢ od czynnikdw emocjonalnych oraz spozycia alkoholu (83).

Tak szeroki efekt wptywu réznorodnych czynnikédw na PWD mozna wyttumaczyé
opierajac sie na ich dziataniu na uktad autonomiczny, ktérego aktywnos¢ powoduje
zmiany w szybkosci przewodzenia srédprzedsionkowego (83), a w nastepstwie tego
zmiany dyspersji. Dtugotrwata stymulacja wspétczulna moze réwniez powodowac
powiekszenie przedsionkéw serca, co réwniez zwieksza PWD i stanowi dodatkowy
czynnik sprzyjajgcy powstawaniu AF. Chociaz opublikowano liczne badania dotyczgce
efektu réznych lekow wptywajgcych bezposrednio na ukfad autonomiczny, i majgcych
przez to wptyw na zmiany dyspersji, np. beta blokerédw i amin katecholowych, brakuje

danych na temat selektywnych sympatykomimetykow, jakimi sg beta-2 adrenomimetyki.

.5.4. Czas PR

Czas PR, okreslany tez jak odstep PR krzywej elektrokardiograficznej, obejmuje
okres, w ktérym fala pobudzenia przemieszcza sie przez miesien przedsionkéw i
przechodzi przez kolejne, po wezle zatokowo-przedsionkowym, struktury uktadu bodzco-
przewodzacego serca: wezet przedsionkowo-komorowy, peczek Hissa i witdkna
Purkiniego. Zawiera sie w nim zatem czas pomiedzy rozpoczeciem depolaryzacji
przedsionkow a poczatkiem depolaryzacji komor. W powierzchniowym zapisie EKG jest
to czas mierzony od poczatku zatamka P do poczatku zespotu QRS. Zmiany jego
prawidtowego czasu trwania, ktéry wynosi pomiedzy 110 a 200 ms (100) niosg ze sobg
pewne informacje kliniczne, poniewaz wskazujg na obecnosc i lokalizacje patologii drogi
przewodzenia impulsu elektrycznego. Skrocenie odstepu PR o mniej niz 110 ms jest
najczesciej efektem istnienia dodatkowej drogi przewodzenia z pominieciem wezta
przedsionkowo-komorowego jak w zespole Woffa Parkinsona White'a. Powoduje to

przedwczesng depolaryzacje komér, a w wypadku wspétistnienia takich zjawisk, jak
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zwolnienie przewodnictwa lub jednokierunkowy blok w fgczu przedsionkowo-
komorowym stanowi substrat arytmii w mechanizmie re-entry. Skrécenie czasu PR
zaobserwowano w przypadku rytmoéw z tacza przedsionkowo komorowego, w
nadcisnieniu tetniczym, nadczynnosci tarczycy, goraczce reumatycznej, zawale serca,
chorobie beri-beri czy tez w przypadku opdznionej aktywacji przedsionkow (125, 126).
Wydaje sie jednak, ze wieksze znaczenie kliniczne ma fakt wydtuzenia odstepu PR,
zwtaszcza biorgc pod uwage jego duzg czestos¢ w populacji (127, 128). Chociaz czesto
wystepuje ono w przypadku zaburzen tgcza przedsionkowo-komorowego uwaza sie, ze
moze tez wykazywac¢ zwigzek z zaburzeniami wyzszych pieter uktadu bodzco-
przewodzgcego (129). Jest to bowiem potwierdzony juz marker strukturalnej i
elektrycznej przebudowy miesnia przedsionkdéw (130). Poniewaz remodeling ten, jak juz
wczedniej wspomniano, moze by¢ efektem chordb serca, poszukiwano i wykazano
korelacje pomiedzy wydtuzeniem czasu PR i uznanymi czynnikami ryzyka niewydolnosci
serca, jak otytos¢, obwad talii czy sktadowe zespotu metabolicznego (30). Fakt ten ma
istotne znaczenie w arytmogenezie, bowiem patofizjologiczne zwigzki pomiedzy AF a
zmianami czasu PR sg identyczne, jak te dla niewydolnosci serca (130). Doprowadzito to
do badan Chenga i wsp. (129) oraz Manganiego i wsp. (130), obejmujacych duze grupy
badanych, w ktérych wykazano, ze dtugosc czasu PR i ryzyko AF wykazujg istotny zwigzek.
Podobnie, jak w przypadku PWD, zmiany w aktywnosci uktadu autonomicznego mogg
sprzyja¢ wydtuzeniu czasu PR (131). Ciekawe wydaje sie zatem, jaki wptyw na ten
parametr mogg wywierac leki dziatajgce na receptory tego uktadu. Podobnie jak w

przypadku PWD, w tym aspekcie rowniez brakuje doniesien.

1.5.5. Dyspersja czasu PR

Dyspersja czasu PR, czyli réznica miedzy maksymalnym a minimalnym czasem trwania
czasu PR w 12 odprowadzeniowym EKG, wynika z takich samych przyczyn, jak w
przypadku PWD. Jednak w odrdznieniu od PWD, dyspersja czasu PR nie jest tak szeroko

opisywana w pismiennictwie. Wiadomo, ze zwiekszenie dyspersji czasu PR wystepuje w
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niedokrwionym sercu (132). Chociaz analiza elektrofizjologicznego podtoza dyspersji PR
przemawia za uzytecznoscig zmian tego parametru przy ustalaniu ryzyka réznych
proceséw patologicznych w sercu oraz arytmii, w tym AF, brak jest badan, ktére

opisywatyby ten zwigzek.

1.6. Parametry elektrofizjologiczne repolaryzacji serca

Aktywnos¢ elektryczna miesnia komor serca rozpoczyna sie po przejsciu fali
pobudzenia z wyzszych pieter uktadu bodZco-przewodzgcego przez t3cze przedsionkowo
komorowe do peczka Hissa i wtdkien Purkiniego. W elektrokardiogramie zjawiska
elektryczne zachodzgce w komorach serca widziane sg jako kilka zatamkow. Pierwszym
w kolejnosci jest zespdt QRS, ktdry odpowiada procesowi depolaryzacji komor.
Repolaryzacje obrazuja z kolei kolejne ewolucje EKG - fala J, odcinek ST, zatamki T i U oraz
odstep QT, ktéry dostarcza informacji o catkowitym czasie trwania de- i repolaryzacji
(133). Podobnie jak w przypadku przedsionkdéw serca, zjawiska elektryczne nie zachodzg
jednoczasowo, ale szerzg sie obejmujac kolejno coraz wieksze obszary miesnia komér
serca (49). Obserwacja ta dotyczy zaréwno depolaryzacji, jak i repolaryzacji, ale to

zaburzenia tego drugiego procesu wydajg sie szczegdlnie istotne w arytmogenezie.

1.6.1. Odstep QT

Okreslany jest on jako czas, ktéry uptywa pomiedzy poczatkiem zatamka Q lub
zespotu QRS (gdy sam zatamek Q jest niewidoczny) a koncem zatamka T (36). Jego
wartosci zalezg fizjologicznie od wieku i pfci. Uwaza sie, ze u kobiet czas trwania procesu
repolaryzacji serca jest dtuzszy, co czyni je tez bardziej narazonymi na zaburzenia rytmu
(83). Nie dziwi tez fakt, ze czesciej wystepujg u nich arytmie na tle patologii procesu
repolaryzacji (134-136). W wyniku tej obserwacji podawane sg dwie normy czasu
trwania odstepu QT - 450 ms u mezczyzn i 460 ms u kobiet (137). Najmniejsza

prawidtowg wartos¢ Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne okresla na 390 ms u obu
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ptci (137), a Polskie Towarzystwo Kardiologiczne na 360 ms u mezczyzn i 370 ms u kobiet
(138). Czynnikami patologicznymi, wydtuzajagcymi ostep QT sg leki, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hipokalcemia (139). Najsilniejszym czynnikiem wptywajgcym na
odstep QT jest RR. Dlatego tez, aby méc ocenia¢ wartos¢ predykcyjng zmian tego
parametru w arytmogenezie, do praktyki klinicznej wprowadzono pojecie tzw.

skorygowanego odstepu QT (QTc) (140).

.6.2. Czas QTc

QTc, czyli inaczej skorygowany odstep QT, to taka jego wartos¢, ktéra w zatozeniu
niezalezna jest od aktualnej czestosci rytmu serca. Problem koniecznosci korekcji QT
zostat dostrzezony juz na poczatku ery elektrokardiografii, w latach 20-tych XX wieku
(141). To wtedy pojawity sie pierwsze formuty matematyczne opracowane przez Bazetta
i Fredericia (142, 143). Od tego czasu opracowano ponad 20 wzoréw (138). Do dzi$
trwajg dyskusje na temat prawidtowej metodyki pomiaru, a w 2009 roku opublikowane
zostaty wytyczne AHA/ACCF/HRS odnosnie standaryzacji i interpretacji zapisu EKG, ktére
obejmujg rowniez problem oceny czasu trwania odstepu QT (137). Warto tez dodaé, ze
istniejg tez skrajne stanowiska, jak np. opublikowane przez Warda (140), méwigce o tym,
ze nie ma mozliwosci poprawnej korekcji QT, uniezalezniajgcej ten czas od rytmu serca.
Wynika to miedzy innymi z faktu, ze czesto$¢ akcji serca nie jest jedyng determinanta
czasu QT, a zmiany w czasie trwania QT w stosunku do zmian RR sg opdznione. Pomimo
tych zastrzezen, obliczanie wartosci QTc przy uzyciu formut matematycznych nadal jest

powszechnie stosowane.

Sposréd ponad dwudziestu modeli matematycznych najczesciej stosowane sg trzy:
« wzor Bazett'a: QTc=QT /VRR
- wzdr Fredericia: QTc= QT/3V/RR

« formuta Framingham: QTc=QT+[1-RR]*0,154
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We wszystkich wzorach warto$¢ QT podaje sie w milisekundach, a RR w
sekundach Ocena, ktéry z tych wzoréw jest najlepszy, jest trudna, bowiem
pismiennictwo nie jest na ten temat zgodne. Wiadomo jednak, ze istotng wadg wzoru
Bazett'a jest zwiekszanie wartos$ci QTc przy szybkim rytmie zatokowym (138), co zdaniem
wielu autordéw, ogranicza jego przydatnosc do zakresu czestosci akcji serca miedzy 50 a
100-120 mint (141, 144, 145). Pozostate dwa wzory uwaza sie za potencjalnie
niedoszacowujgce wartos¢ QTc (141). Na temat konkretnych wzoréw pojawiajg sie w
pismiennictwie skrajnie rozbiezne opinie, jak np. te dotyczgce wzoru Fredericia, ktére

okreslajg go jako najgorszy (146) lub najbardziej optymalny (145, 146).

Wydaje sie zatem, ze logicznym wnioskiem bytoby nieograniczanie sie do
stosowania tylko jednej z dostepnych formut przy badaniu wptywu réznych czynnikéw, w

tym lekdw, na proces repolaryzacji serca, objawiajgcy sie zmianami QTc.

1.6.3. Przezscienna dyspersja repolaryzaciji

Jak zaznaczono juz wczesniej, repolaryzacja komor jest procesem ztozonym i nie
wolno jej postrzegac tylko jako odwrdcenia depolaryzacji (134). Struktura miesnidwki
komor serca sktada sie z trzech elektrofizjologicznie réznigcych sie typow komorek:
nasierdziowych, komdérek M (miokardium) i endokardialnych (147, 148). Komoérki te
odznaczajg sie réznym przebiegiem pierwszej i trzeciej fazy repolaryzacji (135). Efektem
tego jest rézny czas trwania potencjatéw czynnosciowych w kazdej z tych warstw, co ma
swoje odbicie w EKG w postaci morfologii zatamka T (149, 150). Niejednorodny charakter
repolaryzacji uwaza sie za istotny czynnik arytmogenny (151). Komérki M, oprdcz tego,
ze charakteryzujg sie najdtuzszym czasem trwania potencjatu czynnosciowego, uwaza sie
za najbardziej podatne na czynniki wydtuzajgce proces repolaryzacji (36). Waga tej
obserwacji nabiera znaczenia po uwzglednieniu faktu, ze w przypadku oceny
wywotywania arytmii przez leki wydtuzajgce czas QT/QTc, zmiana czasu trwania tych
parametrow jest zdecydowanie czestsza niz zaburzenia typu TdP. Musi wiec istnie¢

dodatkowy proces zwigzany z repolaryzacjg, ktéry odgrywa decydujgcg role w
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wywotywaniu przez leki arytmii komorowych, tzn. stanowi jej substrat. Tym czynnikiem
wg wielu autoréw jest witasnie przezscienna dyspersja repolaryzacji (TDR) (152, 153),
ktorg w EKG opisuje sie mierzgc czas od szczytu zatamka T do jego zakoriczenia (Tpeak—
Tend). Nalezy sie zatem spodziewaé, ze duzym ryzykiem powstania TdP bedzie obarczone
stosowanie tych preparatéw, ktdre opréocz wydtuzania czasu QT, jednoczesnie wydtuzajg

TDR (151).
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Il. Zatozenia i cele pracy

Salbutamol jest najpowszechniej wykorzystywanym krotko dziatajgcym beta-
mimetykiem. Chociaz objawy niepozgdane zwigzane z jego stosowaniem, w tym wptyw
na ukfad krazenia sg znane, nie powodujg one zmniejszenia jego popularnosci. Mimo ze
nie mozna go jednoznacznie uznad za lek bezpieczny, to praktyka kliniczna dowodzi, ze
potencjalne korzysci zwigzane z jego zastosowaniem przewyzszajg mozliwe ryzyko.
Czynnikiem moggcym ogranicza¢ niekorzystne systemowe dziatanie lekéw z grupy beta-
mimetykow jest ich podaz drogg wziewnga. Analiza piSmiennictwa prowadzi jednak do
whniosku, ze dotychczasowa ocena proarymicznego potencjatu salbutamolu nie
uwzglednia dostatecznie specyfiki OIT i leczonych tam chorych. Osoby leczone na OIT,
niezaleznie od jego profilu, wykazujg w poréwnaniu z populacjg ogdlng zdecydowanie
wiekszg czestos¢ wystepowania zaburzen rytmu oraz zwigzang z nimi wiekszg
Smiertelnos¢. Przyczyng tego jest wystepujgca u bardzo wielu z tych chorych
niestabilnos¢ hemodynamiczna, ktéra w razie wystgpienia arytmii zwieksza ryzyko
dekompensacji uktadu krazenia. Istotna jest rowniez polipragmazja, powszechna na OIT.
Ten sam chory moze otrzymywac kilka lekéw o proarytmicznym dziataniu. Efekt ten moga
potegowal takie czynniki, jak niewydolno$¢ nerek, niedomoga watroby czy
hipoalbuminemia, wszystkie typowe dla tej populacji. Taki swoisty farmakodynamiczny
efekt addytywny, w Swietle przytoczonej przeze mnie hipotezy rezerwy repolaryzacyjnej,
nabiera szczegdlnego znaczenia w przypadku ryzyka wystgpienia arytmii na tle
wydtuzenia czasu QT. Zatem kazda ocena mozliwosci wywotywania zaburzen rytmu serca
przez lek podawany krytycznie choremu musi uwzgledniaé, oprdécz analizy parametrow
EKG, réwniez inne réwnoczes$nie stosowane leki o mozliwym potencjale arytmogennym.
Sktonito mnie to do przeprowadzenia badania, ktore wtasnie w taki sposoéb
analizowatoby wtasciwosci arytmogenne podawanego wziewnie salbutamolu. Wnioski
uzyskanie w taki sposéb mogg miec istotne znaczenia kliniczne i poszerzy¢ wiedze o

bezpieczenstwie stosowania tego beta-mimetyku.
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Celem pracy byto udzielenie odpowiedzi na pytania:

1. Czy stosowanie salbutamolu u krytycznie chorych wptywa na parametry
elektrokardiograficzne uznawane za markery zwiekszonego ryzyka arytmii

komorowych, takie jak odstep QT, czas QTc, przezécienna dyspersja repolaryzacji?

2. Czy stosowanie u krytycznie chorych wziewnego salbutamolu wptywa na
parametr elektrokardiograficzny uznawany za marker zwiekszonego ryzyka

migotania przedsionkéw, jakim jest dyspersja zatamka P?

3. Czy potencjalny wptyw arytmogenny zalezy od stosowanej dawki agonisty

receptora beta-2?
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lll. Pacjenci i metodyka

Badanie miato charakter prospektywny. Wigczonych zostato do niego 50

pacjentdw hospitalizowanych w Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii GUMed.

Na jego przeprowadzenie uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do
Spraw Badarn Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (nr zgody
NKBBN/110/2012). Badanie zarejestrowano w rejestrze clinicaltrials.gov (nr

NCT01714401).

Ze wzgledu na charakter schorzen u badanych chorych i koniecznos¢ stosowania
u zdecydowanej wiekszosci z nich w sposob ciggty sedacji oraz, uwzgledniajgc takze fakt,
ze podaz salbutamolu byta elementem procesu terapeutycznego, a pobieranie do badan
probek krwi stanowi standardowg diagnostyke w Klinice Anestezjologii i Intensywnej
Terapii UCK, Niezalezna Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim
Uniwersytecie Medycznym zwolnita badacza od koniecznosci uzyskiwania zgody od

pacjenta.

lll.1. Kryteria wiaczenia i wylgczenia chorych z badania

Do badania zakwalifikowano chorych, leczonych w Klinice Anestezjologii i
Intensywnej Terapii, wentylowanych mechanicznie, u ktérych zaistniata koniecznosc

terapii agonistami receptora beta-2.

Z badania wytgczono pacjentow, u ktérych stwierdzono wystgpienie jednego lub

wiecej z wymienionych ponizej kryteridéw:

1. Chorzy, u ktérych stwierdzono w wywiadzie epizody arytmii komorowej

(czestoskurcz komorowy torsade de pointes, migotanie komor).

2. Chorzy z utrwalonym migotaniem przedsionkéw.
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3. Chorzy z nieprawidtowymi wartosciami stezen potasu, wapnia zjonizowanego lub

magnezu w surowicy krwi.

Chorych podzielono na dwie rdwne grupy, zaleznie od zastosowanej dawki
salbutamolu w nebulizacji. Grupe S 5 stanowili chorzy ktdrym podawano dawke 5 mg (n=
25), a grupe S 2,5, ktéorym podawano dawke 2,5 mg (n=25). Przydziat chorych do
poszczegdlnych grup odbywat sie w sposéb losowy. Do ustalenia przydziatu do kazdej z
grup postuzono sie generatorem Wichmanna i Hilla wedtug modyfikacji MclLeoda

(zrédto: strona internetowa http://www.randomization.com).

Ill.2 Ocena chorych w skali APACHE Il i SOFA

Kazdy chory zakwalifikowany do badania, zostat oceniony za pomocg systemow
oceny stanu klinicznego Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) i
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), zgodnie z protokotem podanym na stronie

internetowej http://www.sfar.org.

1ll.3. Metodyka

11.3.1. Przygotowanie do badania

Do badania kwalifikowano chorych, u ktorych stwierdzano cechy bronchospazmu
lub inne wskazania, bedace powodem wigczenia do leczenia agonistéw receptora beta-
2 adrenergicznego. Kwalifikacje przeprowadzano w trakcie porannego obchodu
lekarskiego. Przeprowadzano badanie przedmiotowe, na podstawie ktérego, po
uwzglednieniu obecnosci cech ostuchowych, wskazujagcych na brochospazm, w
pofaczeniu z analizg wynikéw badania gazometrycznego krwi tetniczej oraz informacjami
z wywiadu chorobowego pacjenta odnosnie patologii uktadu oddechowego,

podejmowano decyzje o wdrozeniu terapii salbutamolem drogg wziewng. Nastepnie
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analizowano dodatkowe wyniki badan laboratoryjnych, oceniano na podstawie ciggtego
zapisu krzywej elektrokardiograficznej obecno$é zaburzen rytmu serca. W wypadku
stwierdzenia u pacjentow w wykonanych badaniach laboratoryjnych nieprawidtowych
stezen potasu, wapnia zjonizowanego i magnezu w surowicy krwi, wdrazano leczenie
korygujgce, a normalizacje wynikdw potwierdzano kolejnym oznaczeniem
laboratoryjnym. Analizowano rowniez, na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej
i danych z wywiadu, wczesniejsze wystepowanie u chorych epizodéw arytmii
komorowych. Jezeli istniata taka potrzeba chorym golono skére w miejscu planowanego

umiejscowienia elektrod EKG.

Na czas badania nie przerywano ani nie modyfikowano stosowanej sedacji.

11.3.2. Przebieg badania

Minimum 15 minut przed rozpoczeciem nebulizacji z salbutamolu, chorym naklejano na
pozbawiong wtosow, przemytg 70 % roztworem alkoholu etylowego i wysuszong skore,
elektrody EKG zgodnie ze schematem przedstawionym na rycinie 1. Uzywano elektrod

przeznaczonych do rejestracji metodg Holtera Blue Sensor L (Ambu, Ballenrup, Dania).

Ryc. 1. Umiejscowienie elektrod EKG (83).
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Do rejestracji krzywej EKG wykorzystywane byty 12 odprowadzeniowe zestawy
holterowskie Mortara H12 o czestotliwosci prébkowania 1000 Hz (Mortara Instruments,
Milwaukee, WI, USA) . Po sprawdzeniu poprawne] jakosci sygnatu rozpoczynano
rejestracje elektrokardiogramu. Po 15 minutach od rozpoczecia rejestracji ponownie
oceniano jakos$¢ zapisu. W wypadku stwierdzenia nieprawidtowej jakos$ci sygnatu
uzyskiwanej z ktéregos z odprowadzen zestawu wymieniano elektrode EKG na nowa. Po
uzyskaniu pewnosci odnosnie satysfakcjonujgcej jakosci zapisu przechodzono do

kolejnego etapu badania.

W etapie tym, do wykorzystywanego do prowadzenia wentylacji mechanicznej
pacjenta respiratora Hamilton G5 (Hamilton Medical AG, Szwajcaria) podtgczany byt
dedykowany do niego nebulizator membranowy Aeroneb pro (Aerogen, Irlandia). Po
sprawdzeniu prawidtowosci podtgczenia i funkcjonowania urzadzenia komora
nebulizatora napetniana byta roztworem salbutamolu. Do sporzadzenia roztworu do
inhalacji uzywano preparatu Ventolin 2 mg ml?! (GlaxoSmthKline, Wielka Brytania).
Stosowano dwie dawki leku: 2,55 mg. Preparat przed podazg rozciericzano do objetosci
4 ml uzywajac do tego celu 0,9 % roztworu NaCl, zgodnie z informacjg zawartg w
charakterystyce produktu leczniczego, w celu ujednolicenia warunkow badania w obu

grupach chorych.

Po wykonaniu ww czynnosci rozpoczynano trwajgcg 20 minut nebulizacje. Czas
20 minut ustalony zostat na podstawie informacji o wielkosci czgsteczek aerozolu
generowanych przez nebulizator zawartych w specyfikacji urzgdzenia, oraz na podstawie
danych z pismiennictwa odnosnie zaleznosci pomiedzy wielkosScig czgsteczek aerozolu a
czasem nebulizacji (66). Po rozpoczeciu inhalacji rejestrowano zapis krzywej
elektrokardiograficznej metodg Holtera przez 60 minut. W trakcie trwania badania w
sposodb ciggty monitorowano podstawowe parametry hemodynamiczne: RR metoda
nieinwazyjng, HR, Sa02 oraz EKG za pomocy kardiomonitora celem wykrycia i
ewentualnego leczenia zaburzen wywotywanej przez efekt chronotropowy i
arytmogenny salbutamolu. Do rejestracji krzywej EKG wykorzystywane byty 12

odprowadzeniowe zestawy holterowskie Mortara H12 o czestotliwosci prébkowania
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1000 Hz (Mortara Instruments, Milwaukee, WI, USA). Po sprawdzeniu poprawnej jakosci
sygnatu rozpoczynano rejestracje elektrokardiogramu. Po 15 minutach od rozpoczecia
rejestracji ponownie oceniano jakos$¢ zapisu. W wypadku stwierdzenia nieprawidtowej
jakosci sygnatu uzyskiwanej z ktdregos z odprowadzen zestawu, wymieniano elektrode
EKG na nowa. Po uzyskaniu pewnos$ci odnosnie satysfakcjonujgcej jakosci zapisu

przechodzono do kolejnego etapu badania.

11l.3.3. Badane parametry

W badaniu analizowano nastepujace dane:

1. Parametry demograficzne: wiek, pte¢, ciezkos¢ stanu ogdlnego chorego oceniana

za pomocg punktacji w skali APACHE Il i SOFA w dniu przyjecia do Kliniki

Anestezjologii i Intensywnej Terapii oraz w punktacji w skali SOFA w dniu badania.

2. Parametry elektrokardiograficzne, zwigzane z ryzykiem AF:

e Maksymalny, minimalny i Sredni czas trwania zatamka P z 12

odprowadzen (P max, P min, P $r)
e Dyspersja zatamka P (PWD)
e C(CzasPR
1. Maksymalny czas PR z 12 odprowadzen (PR max)
2. Minimalny czas PR z 12 odprowadzen (PR min)
e Dyspersja czasu PR (PRD)

WSszystkie parametry z tej kategorii uzyskiwane byty po usrednieniu wartosci z czterech
kolejnych ewolucji EKG. Obliczano je za pomocg programu H-Scribe 4.01 (Mortara
Instruments, Milwaukee, WI, USA) po czterokrotnym powiekszeniu krzywej. PWD i
dyspersje czasu PR w danym punkcie czasowym, obliczano w przypadku uzyskania zapisu
umozliwiajgcego ocene czasu trwania zatamka P i czasu PR, przynajmniej z o$Smiu

odprowadzen (124).
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3. Parametry elektrokardiograficzne zwigzane z ryzykiem TDP:

e Czas QT

e (Czas QTc skorygowany za pomocg wzordéw Bazetta, Fredericia i formuty

Framingham
e (Czas przezsciennej dyspersji repolaryzacji (Tpeak-Tend)

Wszystkie parametry z tej kategorii uzyskiwane byty po usrednieniu wartosci z pieciu
kolejnych ewolucji EKG. Obliczano je za pomocg programu H-Scribe 4.01 po

czterokrotnym powiekszeniu krzywej.

Ocene odstepéw QT/QTc przeprowadzano z uzyciem zapisu z odprowadzenia Il
klasycznego lub V5, zaleznie od jakosci uzyskanego zapisu. Czas trwania odstepu QT

wyznaczano wedtug zasad przedstawionych w pracy Malika i Batchvarova (19).
Ocene Tpeak-Tend przeprowadzano z wykorzystaniem odprowadzen V2 lub V5 (36).

Wszystkie parametry elektrokardiograficzne oceniano w punktach czasowych w: 0, 5.,

10., 15, 20., 25, 30., 40., 50. i 60. minucie od rozpoczecia nebulizacji.

4. Leki o mozliwym potencjale arytmogennym:

Analizujgc karte zlecen pacjenta z dnia badania, oceniano uzycie w tym dniu
lekdw o mozliwym potencjale arytmogennym w odniesieniu do wywotywania AF i TDP.

Dane te wykorzystano w analizie statystyczne;.

11l.3.4. Analiza statystyczna

Minimalng liczebnos¢ grup badanych okreslono w odniesieniu do skorygowanego
czasu repolaryzacji na 23 osoby. Zatozono wartosci alfa= 0,05 i beta= 0,80. Ustalono
prawidtowg srednig wartos¢ odstepu QT na 400 + 40 milisekund (86). Przeprowadzono
rowniez analize zmian dtugosci QT/QTc wg zalecen podanych przez FDA w instrukcji ,,E14

Clinical Evaluation of QT/QTc Interval Prolongation and Proarrhythmic Potential for Non-
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Antiarrhythmic Drugs”. Za klinicznie istotne uznano wydtuzenie QTc o 15 ms, opierajgc
sie na wartosci prawidtowej dla populacji wyznaczonej przez Benhorina i wsp. na 414 +

17 ms (154).

Do analizy statystycznej wykorzystany zostat pakiet Statistica 10 for Windows PL
(StatSoft. Inc. Tulsa, OK, USA). Charakter rozktadu zmiennych ciggtych weryfikowany byt
testem W Shapiro i Wilka. Pordwnania miedzygrupowe przeprowadzone zostaty przy
uzyciu testu t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych lub testem U Manna-Whitey’a.
W przypadku poréwnan zmiennych w skali nominalnej stosowano test chi-kwadrat

Fishera, ewentualnie postugujac sie testem Fishera—Snedecora.

W przypadku poréwnan zmiany wartosci danych parametréow w czasie i réznic
pomiedzy grupami w réznych punktach czasowych, wykorzystane byty nieparametryczne
lub parametryczne testy ANOVA z ewentualnymi testami post-hoc Tukeya i NIR, o ile byto

to uzasadnione.

Do analizy wptywu rownolegle stosowanych lekdow na istotne zmiany czasu
repolaryzacji wykorzystano metode regresji logistycznej. Na potrzeby tej analizy
statystycznej za istotny efekt dla zmiennej zaleznej przyjeto wydtuzenie QTc w trakcie

badania powyzej 450 ms lub o wiecej niz 30 ms w stosunku do wartosci poczatkowe;j.

30



IV. Wyniki

IV.1. Charakterystyka badanych chorych

IV.1.1. Wiek i pte¢ chorych

Sredni wiek chorych w grupie S 2,5 mg wynosit 59,1 + 15,2 lat (95 % Cl: 52,8—
65,3), natomiast w grupie, w ktdrej zastosowano dawke 5 mg wynidst 57,3 + 17,9 lat
(95 % Cl: 49,9-64,7). Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania

istotnych réznic miedzy grupami w odniesieniu do wieku (p = 0,89) (ryc. 2).
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Ryc. 2. Wiek chorych w badanych grupach.
W badaniu uczestniczyty tgcznie 23 kobiety i 27 mezczyzn, z czego do grupy S 2,5

wigczono 14 kobiet i 11 mezczyzn a do grupy S5 m wigczono 9 kobiet i 16 mezczyzn
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(tabela 3). Przeprowadzona analiza nie stwierdzita istotnych réznic miedzy grupami w

zakresie ptci (p = 0,15).

Tab. 3. Rozktad ptci w badanych grupach.

Ptec S2,5 S5 Razem
Kobiety 14 9 23
Mezczyzni |11 16 27
Ogot 25 25 50

V.1.2. Stezenie potasu, wapnia zjonizowanego i magnezu w
surowicy krwi

Srednie stezenie potasu w surowicy w grupie S 2,5 wynosito 4,0 + 0,35 mEq I (95
% Cl: 3,9-4,2), natomiast w grupie S 5 wynosito 3,9 + 0,38 mEq I"* (95 % ClI: 3,8-4,1).
Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych rdznic

miedzy grupami w odniesieniu do stezen potasu w surowicy (p = 0,36) (Ryc.3).
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Ryc. 3. Stezenie potasu w surowicy krwi w badanych grupach
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Srednie stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy w grupie S 2,5 wynosito 1,14
+ 0,06 mEq I'* (95 % Cl: 1,12-1,17), natomiast w grupie S 5 mg wynosito 1,15 + 0,07 mEq
I (95 % Cl: 1,12-1,18). Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania
istotnych rdéznic miedzy grupami w odniesieniu do stezenia wapnia zjonizowanego w

surowicy (p = 0,96) (Ryc.4).
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Ryc. 4. Stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy krwi badanych grupach.

Srednie stezenie magnezu w surowicy w grupie S 2,5 wynosito 1,9 + 0,22 mEq I
(95 % Cl : 1,9-2,0), natomiast w grupie S 5 wynosito 1,9 + 0,25 mEq I"* (95 % CI: 1,9-2,1).
Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych rdznic

miedzy grupami w odniesieniu do stezenia magnezu w surowicy (p = 0,65) (Ryc.5).
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Ryc. 5. Stezenie magnezu w surowicy krwi w badanych grupach.

IV.1.3. Ocena chorych w skali APACHE Il i SOFA

Ocena za pomocg systemu oceny stanu klinicznego APACHE |l przeprowadzona
po pierwszej dobie od momentu przyjecia chorych do KIT wykazata, ze srednia ocena w
tej skali w grupie S 2,5 wynosita 25 + 8 pkt (95 % Cl : 22 — 28), a w grupie S 5 wyniosta
ona 23 + 8 pkt (95 % Cl: 20 — 27). Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata

istnienia istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (p = 0,54) ( Ryc. 6).
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Ryc. 6. Ocena wg skali APACHE Il w badanych grupach.

Ocena wg skali oceny stanu klinicznego SOFA wykonana w dniu przyjecia
pacjentéw do KIT wykazata, ze w grupie S 2,5 mediana wynosita 7 pkt (25 %-75 %: 6-9),
a w grupie S 5 - 7 pkt (25 %-75 %: 5-10). Przeprowadzona analiza statystyczna nie
wykazata istnienia istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie oceny wg

skali SOFA, wykonanej w dniu przyjecia do KIT (p = 0,46) (Ryc. 7).
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Ryc. 7. Ocena wg skali oceny stanu klinicznego SOFA wykonana w obydwu grupach w dniu przyjecia KIT.

Ocena wg skali oceny stanu klinicznego SOFA wykonana w dniu przeprowadzenia
badania wykazata, ze w grupie S 2,5 mediana oceny wynosita 7 pkt (25 %-75 %: 5-8), a
w grupie S 5 mg 6 pkt (25 %-75 %: 5-8). Przeprowadzona analiza statystyczna nie
wykazata istnienia istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie oceny wg

skali SOFA wykonanej w dniu badania (p = 0,19 ) ( Ryc.8).
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Ryc. 8. Ocena wg skali oceny stanu klinicznego SOFA wykonana w obydwu grupach w dniu badania.
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IV.2. Poréwnanie parametrow elektrokardiograficznych

IV.2.1. Akcja serca
Zmiany czestosSci akcji serca (HR) w obu grupach pacjentéw, w kolejnych punktach

czasowych, przedstawia rycina 9.
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Ryc. 9. Zmiany czestosci akcji serca w obu grupach w poszczegélnych punktach czasowych. Wykres przed-
stawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych
statystycznie réznic miedzygrupowych (p = 0,9), natomiast wykazata istotne statystycznie

réznice wewnatrzgrupowe:
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1. WgrupieS2,5:

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a

pomiarem dokonanym w 50. (p = 0,03) i 60. (p = 0,005) minucie

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 5. minucie a pomiarami dokonanymi w: 30.

(p=0,03), 40. (p = 0,003), 50. (p = 0,001) i 60. (p = 0,0002) minucie

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 10. minucie a pomiarami dokonanymi w: 30.

(p = 0,02), 40. (p = 0,001), 50. (p = 0,0005) i 60. (p = 0,00008) minucie

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 15. minucie a pomiarem dokonanym w 40.

(p=0,04), 50. (p=0,02)i60. (p =0,003) minucie.

2. W grupieS5:

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem dokonanym w 25. (p = 0,049), 40. (p = 0,00004), 50. (p = 0,0002) i 60.
(p =0,0001) minucie

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 5. minucie a pomiarami dokonanymi w: 25.
(p =0,002), 30. (p =0,01), 40. (p = 0,00004), 50. (p = 0,00004) i 60. (p = 0,00004)

minucie

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 10. minucie a pomiarami dokonanymi w: 40.

(p = 0,0008), 50. (p = 0,04) i 60. (p = 0,03) minucie

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 15. minucie a pomiarami dokonanym w 40.

(p = 0,004) minucie.
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IV.2.2. Maksymalny, minimalny i Sredni czas trwania zatamka P

IV.2.2.1. Maksymalny czas trwania zalamka P

Zmiany maksymalnego czasu trwania zatamka P z 12 odprowadzen (P max) w obu

grupach pacjentéw, w kolejnych punktach czasowych, przedstawia rycina 10.
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Ryc. 10. Zmiany maksymalnego czasu trwania zatamka P z 12 odprowadzen w obu grupach w poszczegol-
nych punktach czasowych. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych
statystycznie rdéznic miedzygrupowych (p = 0,12), natomiast wykazata istotne

statystycznie réznice wewnatrzgrupowe:
1. WgrupieS5

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 10. minucie a pomiarem dokonanym w 40.

minucie (p = 0,002).
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e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 15. minucie a pomiarem dokonanym w 40.

minucie (p = 0,004).

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 25. minucie a pomiarem dokonanym w 40.

minucie (p = 0,01).

Rycina 11 przedstawia zmiany czasu P max w obydwu grupach, pomiedzy jego
wartoscig wyjsciowg a maksymalng (mP max), jakg stwierdzono w pozostatych punktach

czasowych.
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Ryc. 11. Zmiana czasu P max pomiedzy jego wartoscig wyjsciowa a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia $rednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice
wewnatrzgrupowe, zarowno w grupie S 2,5 (p = 0,0002) i S 5 (p = 0,0002). Nie wykazata

jednak istnienia réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.
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Tabela 4 przedstawia liczbe osdb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania czas P max byt wydtuzony powyzej 110 ms. Przeprowadzona analiza nie
wykazata istotnych réznic miedzy grupami, w zakresie czestosci wydtuzenia, w kolejnych

punktach czasowych, P max powyzej 110 ms (p = 0,75).

Tab. 4. Liczba osdb, u ktérych doszto do wydtuzenia P max powyzej 110 ms.

Tabela. 5 przedstawia licze oséb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania czas P max wydtuzyt sie o przynajmniej 20 %. Przeprowadzona analiza nie
wykazata istotnych réznic miedzy grupami, w zakresie czestosci wydtuzenia, w kolejnych

punktach czasowych, P max 0 20 % (p = 0,71).

Tab. 5. Liczba oséb, u ktdérych doszto do wydtuzenia P max o 20 % w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

IV.2.2.2. Minimalny czas trwania zatamka P

Zmiany minimalnego czasu trwania zatamka P z 12 odprowadzen (P min) w obu

grupach pacjentéw, w kolejnych punktach czasowych, przedstawia rycina 12.
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Ryc. 12. Zmiany minimalnego czasu trwania zatamka P z 12 odprowadzen w obu grupach w poszczegdl-
nych punktach czasowych. Wykres przedstawia $rednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci Srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania
istotnych statystycznie réznic miedzygrupowych (p = 0,17), natomiast wykazata istotne

statystycznie réznice wewnatrzgrupowe:
1. W grupieS 2,5:

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w momencie rozpoczecia podawania leku, a
pomiarem dokonanym w 10. (p = 0,001), 15. (p = 0,02), 20. (p = 0,04), 25. (p =
0,001), 30. (p = 0,00005), 40. (p = 0,00004), 50. (p = 0,001) i 60. (p = 0,00004)

minucie.

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 5. minucie, a pomiarami dokonanymi w: 10.
(p=0,0004), 15. (p =0,007), 20. (p = 0,02), 25. (p = 0,0003), 30. (p = 0,00004), 40.
(p =0,00004), 50. (p =0,0003) i 60. (p = 0,00004) minucie.
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W grupie S 5:

Pomiedzy pomiarem dokonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem dokonanym w 25. (p = 0,02), 30. (p = 0,00004), 40. (p = 0,00004), 50.
(p =0,00004) i 60. (p = 0,00004) minucie.

Pomiedzy pomiarem dokonanym w 5. minucie a pomiarami dokonanymi w: 30.

(p = 0,00008), 40. (p = 0,0001), 50. (p = 0,00004), 60. (p = 0,00005) minucie.

Pomiedzy pomiarem dokonanym w 10. minucie a pomiarami dokonanymi w: 30.

(p =0,047), 50. (p =0,001) i 60. (p = 0,02) minucie.

Pomiedzy pomiarem dokonanym w 15. minucie, a pomiarem dokonanym w 50.

(p =0,04) minucie.

Pomiedzy pomiarem dokonanym w 20. minucie, a pomiarem dokonanym w 50.

(p = 0,007) minucie.

Rycina 13 przedstawia zmiany czasu P min w obydwu grupach, pomiedzy jego

wartoscig wyjsciowq a najwiekszg, jakg stwierdzono w pozostatych punktach czasowych

(mP min).

44



90

85

80

75

70

ms

65t

60 r

55

50 : : —$—grupa S 2,5
P min "0" mP min —grupa S 5

Ryc. 13. Zmiana czasu P min pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice
wewnatrzgrupowe zaréwno w grupie S 2,5 (p = 0,0002) i S5 (p = 0,0002). Nie wykazata

jednak istnienia réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.

Tabela 6 przedstawia licze oséb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania czas P min wydtuzyt sie o przynajmniej 20 %. Przeprowadzona analiza nie
wykazata istotnych réznic miedzy grupami, w zakresie czestosci wydtuzenia, w kolejnych

punktach czasowych, P min 0 20 % (p = 0,93).

Tab. 6. Liczba 0sdb, u ktdérych doszto do wydtuzenia P min 0 20 % w stosunku do wartosci wyjsciowej.




W obu grupach, w zadnym z punktéw czasowych badania, nie zaobserwowano

wydtuzenia czasu P min powyzej 110 ms.

IV.2.2.3 Sredni czas trwania zatamka P

Zmiany $redniego czasu trwania zatamka P z 12 odprowadzen (P $r) w obu

grupach pacjentéw, w kolejnych punktach czasowych, przedstawia rycina 14.
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Ryc. 14. Sredni czas trwania zatamka P z 12 odprowadzen w obydwu grupach. Wykres przedstawia érednie
i 95-procentowe przedziaty ufnosci sSrednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata wystepowanie istotnych
statystycznie réznic miedzygrupowych pomiedzy pomiarami dokonanymi w 10. (p =

0,025) i 15. (p = 0,02) minucie.
Analiza wykazata réwniez istotne statystycznie réznice wewnatrzgrupowe:

1. W grupieS 2,5:
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e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 15. (p = 0,04), 30. (p = 0,00004), 40. (p = 0,00004), 50.
(p =0,00004) i 60. (p = 0,00004) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5. minucie a pomiarem wykonanym w 30. (p

= 0,00005), 40. (p = 0,00005), 50. (p = 0,00005) i 60. (p = 0,00004) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 20. minucie a pomiarem wykonanym w 60.

minucie (p = 0,04).
2. W grupieS5:

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 30. (p = 0,007), 40. (p = 0,0002), 50. (p = 0,00005) i 60.
(p =0,0001) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5. minucie a pomiarem wykonanym w 30. (p

= 0,003), 40. (p = 0,00009), 50. (p = 0,00004) i 60. (p = 0,0007) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 10. minucie a pomiarem wykonanym w 30.

(p = 0,0008), 40. (p = 0,00005), 50. (p = 0,00004) i 60. (p = 0,00005) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 15. minucie a pomiarem wykonanym w 30.

(p =0,0008), 40. (p = 0,00005), 50. (p = 0,00004) i 60. (p = 0,00005) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 20. minucie a pomiarem wykonanym w 30.

(p =0,004), 40. (p =0,0001), 50. (p = 0,00004) i 60. (p = 0,00009) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 25 minucie a pomiarem wykonanym w 40. (p

=0,009), 50. (p = 0,0005) i 60. (p = 0,006) minucie.

Rycina 15 przedstawia zmiany czasu P $r w obydwu grupach, pomiedzy jego
wartoscig wyjsciowg a maksymalng, jaka stwierdzono w pozostatych punktach

czasowych (mP $r).
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Ryc. 15. Zmiana czasu P $r pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice
wewnatrzgrupowe zaréwno w grupie S 2,5 (p =0,0002) i S 5 (p = 0,0002). Nie wykazata
qtrzgrup grup p p y

jednak istnienia réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.

Tabela 7 przedstawia licze oséb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania czas P min byt wydtuzony powyzej 110 ms. Przeprowadzona analiza nie wykazata
istotnych réznic miedzy grupami, w zakresie czestosci wydtuzenia, w kolejnych punktach

czasowych, P $r powyzej 110 ms (p = 1,0).

Tab. 7. Liczba oséb, u ktdérych doszto do wydtuzenia P $r powyzej 110 ms.
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Tabela 8 przedstawia licze oséb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania czas P min wydtuzyt sie o przynajmniej 20 %. Przeprowadzona analiza nie
wykazata istotnych réznic miedzy grupami, w zakresie czestosci wydtuzenia, w kolejnych

punktach czasowych, P sr 0 20 % (p = 0,88).

Tab. 8. Liczba 0séb, u ktérych doszto do wydtuzenia P $r o 20 % w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
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IV.2.3. Dyspersja zatamka P
Zmiany S$redniej dyspersji zatamka P (PWD) w obu grupach pacjentéw, w

kolejnych punktach czasowych, przedstawia rycina 16.
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Ryc. 16. Dyspersja zatamka P w obydwu grupach. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty
ufnosci srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych
statystycznie rdéznic miedzygrupowych (p = 0,23), natomiast wykazata istotne

statystycznie réznice wewnatrzgrupowe:

1. W grupieS 2,5:

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 25. (p = 0,02), 30. (p = 0,02), 50. (p = 0,0003) i 60. (p =

0,0,02) minucie.
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Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5. minucie a pomiarem wykonanym w 10. (p
= 0,03), 15. (p = 0,02), 20. (p = 0,03), 25. (p = 0,002), 30. (p = 0,002), 40. (p =
0,00006) i 60. (p = 0,003) minucie.

W grupie S 5:

Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 10. (p = 0,008), 15. (p = 0,0009), 20. (p = 0,04), 25. (p =
0,0002), 30. (p = 0,0001), 50. (p = 0,00006) i 60. (p = 0,0005) minucie.

Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5. minucie a pomiarem wykonanym w 25. (p

=0,015), 30. (p = 0,008), 50. (p = 0,004) i 60. (p = 0,03) minucie.

Rycina 17 przedstawia zmiany PWD w obydwu grupach, pomiedzy jej wartoscig

wyjsciowg a maksymalng (mPWD), jaka stwierdzono w pozostatych punktach czasowych.
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Ryc. 17. Zmiana PWD pomiedzy jej wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.
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Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice
wewnatrzgrupowe w grupie S 2,5 (p = 0,004). Nie wykazata jednak istotnych
statystycznie réznic miedzygrupowych.

Tabela.9 przedstawia licze oséb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania dyspersja zatamka P wyniosta powyzej 40 ms. Przeprowadzona analiza nie

wykazata istotnych réznic miedzy grupami, w zakresie czestosci wydtuzenia, w kolejnych

punktach czasowych, PWD powyzej 40 ms (p = 0,26).

Tab. 9. Liczba 0sdb, u ktdérych doszto do wydtuzenia PWD powyzej 40ms.

5 7 2 3 6 5 6

11 14 4 3 2 2 2

- 14 12 2
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IV.2.4. Czas PR

IV.2.4.1. Maksymalna dtugos¢ czasu PR
Zmiany maksymalnej dtugosci czasu PR (PR max) z 12 odprowadzein w obu

grupach pacjentéw, w kolejnych punktach czasowych, przedstawia rycina 18.
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Ryc.18. Maksymalna dtugosé czasu PR w obydwu grupach.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych
statystycznie rdéznic miedzygrupowych (p=0,12), natomiast wykazata istotne
statystycznie réznice wewnatrzgrupowe:

1. W grupie S 2,5:

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a

pomiarem wykonanym w 15. (p=0,03), 20. (p=0,03), 25. (p=0,04), 30. (p=0,004),
40. (p=0,00006), 50. (p=0,0006) i 60. (p=0,0003) minucie.
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Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5. minucie a pomiarem wykonanym w 30.

(p=0,04), 40. (p=0,0004), 50. (p=0,008) i 60. (p=0,005) minucie.

Pomiedzy pomiarem wykonanym w 10 minucie a pomiarem wykonanym w 40.

(p=0,03) minucie.

2. W grupie S5

Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 10. (p=0,0001), 15. (p=0,0002), 20. (p=0,00004), 25.
(p=0,00004), 30. (p=0,00004), 40. (p=0,00004), 50. (p=0,00004) i 60. (p=0,00004)

minucie.

Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5 minucie a pomiarem wykonanym w 10.
(p=0,02), 15. (p=0,04), 20. (p=0,0002), 25. (p=0,00004), 30. (p=0,00004), 40.
(p=0,001), 50. (p=0,002) i 60. (p=0,002) minucie.

Rycina 19 przedstawia zmiany czasu PR max w obydwu grupach, pomiedzy jego

wartoscig wyjsciowg a maksymalng, jakg stwierdzono w pozostatych punktach

czasowych (mPR max).
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Ryc.19.Zmiany czasu PR max pomiedzy jego wartos$cig wyjsciowa a maksymalng

zarejestrowana.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réznice wewnatrzgrupowe
w grupie S 2,5 (p=0,03). Nie wykazata jednak istotnych statystycznie rdznic

miedzygrupowych.

Tabela 9 przedstawia liczbe oséb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania czas PR max przekroczyt 200 ms. U jednego chorego w grupie S 5 doszto do

wydtuzenia czasu PR max powyzej 200 ms, co miato miejsce w 5 minucie.

Tab.9. Liczba oséb, u ktérych doszto do wydtuzenia PR max powyzej 200 ms.



Tab.10. przedstawia liczbe oséb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych
badania czas PR max wydtuzyt sie o przynajmniej 20 % w stosunku do czasu w punkcie

4
»0”.

Tab.10. Liczba oséb, u ktérych doszto do wydtuzenia PR max o 20% w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

IV.2.4.2. Minimalna dlugos¢ czasu PR
Zmiany maksymalnej dtugosci czasu PR (PR max) z 12 odprowadzerr w obu

grupach pacjentéw pacjentéw, w kolejnych punktach czasowych, przedstawia rycina 18.
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Ryc. 18. Maksymalna dtugosé czasu PR w obydwu grupach. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe
przedziaty ufnosci $rednich.
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Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych
statystycznie rdéznic miedzygrupowych (p = 0,12), natomiast wykazata istotne

statystycznie rdéznice wewnatrzgrupowe:
1. W grupie S 2,5:

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 15. (p = 0,03), 20. (p = 0,03), 25. (p = 0,04), 30. (p =
0,004), 40. (p = 0,00006), 50. (p = 0,0006) i 60. (p = 0,0003) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5. minucie a pomiarem wykonanym w 30. (p

=0,04), 40. (p = 0,0004), 50. (p = 0,008) i 60. (p = 0,005) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 10 minucie a pomiarem wykonanym w 40. (p

=0,03) minucie.
2. W grupieS5

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 10. (p = 0,0001), 15. (p = 0,0002), 20. (p = 0,00004), 25.
(p = 0,00004), 30. (p = 0,00004), 40. (p = 0,00004), 50. (p = 0,00004) i 60. (p =
0,00004) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5 minucie a pomiarem wykonanym w 10. (p

= 0,02), 15. (p = 0,04), 20. (p = 0,0002), 25. (p = 0,00004), 30. (p = 0,00004), 40.
(p = 0,001), 50. (p = 0,002) i 60. (p = 0,002) minucie.

Rycina 19 przedstawia zmiany czasu PR max w obydwu grupach, pomiedzy jego
wartoscig wyjsciowg a maksymalng, jaka stwierdzono w pozostatych punktach

czasowych (mPR max).
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Ryc. 19.Zmiany czasu PR max pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réznice wewnatrzgrupowe
w grupie S 2,5 (p = 0,03). Nie wykazata jednak istotnych statystycznie rdznic
miedzygrupowych.

Tabela 10 przedstawia liczbe o0séb, u ktérych w kolejnych punktach czasowych

badania czas PR max przekroczyt 200 ms. U jednego chorego w grupie S 5 doszto do

wydtuzenia czasu PR max powyzej 200 ms, co miafto miejsce w 5 minucie.

Tab. 10. Liczba 0s6b, u ktérych doszto do wydtuzenia PR max powyzej 200 ms.
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Tabela 11 przedstawia liczbe o0sdb, u ktdrych w kolejnych punktach czasowych
badania czas PR max wydtuzyt sie o przynajmniej 20 % w stosunku do czasu w punkcie

4
»0”.

Tab. 11. Liczba 0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia PR max 0 20 % w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

IV.2.4.2. Minimalna dlugos¢ czasu PR

Zmiany minimalnej dtugosci czasu PR (PR min) z 12 odprowadzen w obu

grupach pacjentéw pacjentdéw, w kolejnych punktach czasowych, przedstawia rycina 20.
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Ryc. 20. Minimalna dtugos¢ czasu PR w obydwu grupach. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe
przedziaty ufnosci $rednich.
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Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata wystepowanie istotnych
statystycznie réznic miedzygrupowych (p = 0,49), jednakze analiza za pomocg testu post-
hoc Tukeya nie stwierdzita tych réznic w kolejnych punktach czasowych. Analiza wykazata

natomiast istotne statystycznie réznice wewnatrzgrupowe w grupie S 5:

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a
pomiarem wykonanym w 15. (p = 0,0009), 20. (p = 0,008), 30. (p = 0,0008), 40. (p
=0,0006), 50. (p = 0,01) i 60. (p = 0,0007) minucie.

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w 5. minucie a pomiarem wykonanym w 10. (p

=0,03), 25. (p = 0,00004), 30. (p = 0,03), 40. (p = 0,025) i 60. (p = 0,03) minucie.

Rycina 21 przedstawia zmiany czasu PR min w obydwu grupach, pomiedzy jego wartoscig
wyjsciowg a maksymalng, jakg stwierdzono w pozostatych punktach czasowych (mPR

min).
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Ryc. 21. Zmiany czasu PR min pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowang. Wykres

przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.
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Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réznice wewnatrzgrupowe
w grupie S 2,5 (p = 0,0002). Nie wykazata jednak istotnych statystycznie rdznic
miedzygrupowych

Tabela 12 przedstawia liczbe osdb, u ktérych w poszczegdlnych punktach
czasowych badania czas PR min wydtuzyt sie o przynajmniej 20 % w stosunku do czasu w

punkcie ,,0”.

Tab. 12. Liczba 0séb, u ktérych doszto do wydtuzenia PR min o 20 % w stosunku do wartosci wyjsciowej.

U zadnego chorego, w zadnym z punktéw czasowych badania, czas P min nie przekroczyt

200 ms.
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IV.2.5. Dyspersja czasu PR
Zmiany dyspersji czasu PR (PRD) w obu grupach pacjentdw, w kolejnych

punktach czasowych, przedstawia rycina 22.
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Ryc. 22. Dyspersja czasu PR w obydwu grupach. Wykres przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty
ufnosci $rednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania istotnych
statystycznie rdéznic miedzygrupowych (p = 0,93), natomiast wykazata istotne

statystycznie réznice wewnatrzgrupowe w grupie S 2,5:

e Pomiedzy pomiarem wykonanym w momencie rozpoczecia podawania leku a

pomiarem wykonanym w 40. (p = 0,006) i 60. (p = 0,03) minucie.

Rycina 23 przedstawia zmiany PRD w obydwu grupach, pomiedzy jej wartoscig

wyjsciowg a maksymalng, jakg stwierdzono w pozostatych punktach czasowych (mPRD).
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Ryc. 23. Zmiany czasu PRD pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice
wewnatrzgrupowe zaréwno w grupie S 2,5 (p = 0,03) i S 5 (p = 0,003). Nie wykazata

jednak istnienia réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.
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IV.2.6. Odstep QT

Zmiany czasu trwania odstepu QT (QT) w obu grupach pacjentow, w kolejnych

punktach czasowych przedstawia rycina 24.
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Ryc. 24. Czas trwania odstepu QT w obydwu grupach. Wykres przedstawia $rednie i 95-procentowe
przedziaty ufnosci srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata wystepowania
istotnych statystycznie réznic miedzygrupowych (p = 0,95), natomiast wykazata istotne

statystycznie réznice wewnatrzgrupowe w grupie S 2,5:

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 10, minucie a pomiarem dokonanym w 40.

(p=0,02)i60. (p=0,02) minucie.

e Pomiedzy pomiarem dokonanym w 15. minucie a pomiarem dokonanym w 40.

(p=0,04)i60. (p =0,04) minucie.
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Rycina 25 przedstawia zmiany czasu trwania odstepu QT w obydwu grupach,
pomiedzy jego wartoscig wyjsciowa a maksymalng, jakg stwierdzono w pozostatych

punktach czasowych (QT max).
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Ryc. 25. Zmiany odstepu QT pomiedzy jego wartoscig wyjsciowa a maksymalng zarejestrowana. Wykres

przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réznice wewnatrzgrupowe
zaréwno w grupie S 2,5 (p =0,0002) i S 5 (p = 0,008). Nie wykazata jednak istnienia rdznic

miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.

Liczbe 0séb z obydwu grup, u ktérych ,w poszczegdlnych punktach czasowych,
zaobserwowano czas trwania odstepu QT powyzej 450, 480 i 500 ms, prezentuje tabela

13.

65



Tab. 13. Liczba 0sdb, u ktorych doszto do wydtuzenia czasu QT powyzej 450, 480 i 500 ms.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w zakresie czestosci
wydtuzenia, w kolejnych punktach czasowych, odstepu QT powyzej 450 ms (p = 0,99),
480 ms (p =1,0),i 500 ms (p =1,0).

Tabela 14 przedstawia liczbe o0sdb w poszczegélnych punktach czasowych
badania, w ktérych zaobserwowano wydtuzenie czasu QT o wiecej niz 30 ms w stosunku
do wartosci w punkcie ,,0”. Nie zaobserwowano wydfuzenia czasu QT powyzej 60 ms w

zadnym przypadku.
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IV.2.7. Czas QTc

IV.2.7.1. Korekcja wzorem Bazetta

Zmiany dtugosci trwania czasu QTc skorygowanego wzorem Bazetta (QTCb) w obu

grupach pacjentéw, w kolejnych punktach czasowych przedstawia rycina 26.
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Ryc. 26. Zmiany czasu trwania czasu QTcb w obydwu grupach. Wykres przedstawia $rednie i 95-
procentowe przedziaty ufnosci sSrednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istnienia statystycznie

istotnych réznic miedzygrupowych i wewnatrzgrupowych (p = 0,66).

Rycina 27 przedstawia zmiany czasu trwania odstepu QTcb w obydwu grupach,
pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng, jakg stwierdzono w pozostatych

punktach czasowych (Qtcb max).

67



500

490 ¢ T

480

470 | -

ms

460

450 ¢

Pt

440 |

430 =& grupa S 2,5

QTcb"0" QTCb max —# grupa S 5

Ryc. 27. Zmiany odstepu QTcb pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice
wewnatrzgrupowe zaréwno w grupie S 2,5 (p = 0,0002) i S 5 (p = 0,0002). Nie wykazata

jednak istnienia réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.

Liczbe osdéb z obydwu grup, u ktérych, w poszczegdlnych punktach czasowych,
zaobserwowano czas trwania odstepu QTcb powyzej 450, 480 i 500 ms, prezentuje tabela
15. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie rdznicy w zakresie
czestosci wydtuzenia, w kolejnych punktach czasowych, odstepu QTcb powyzej 450 ms

(p=0,99),480 ms (p =0,99),i 500 ms (p=0,91).
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Tab. 15. Liczba 0s6b, u ktorych doszto do wydtuzenia czasu QTcb powyzej 450, 480 i 500 ms.

Tabela 16 przedstawia liczbe o0sdb w poszczegblnych punktach czasowych
badania, w ktérych zaobserwowano wydtuzenie czasu QTcb o wiecej niz 30 lub 60 ms w
stosunku do wartosci w punkcie ,0”. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej
statystycznie rdznicy czestosci wydtuzenia QTcb o wiecej niz 30 ms w stosunku do
wartosci wyjsciowej (p = 0,85). Tylko w jednym przypadku doszto do wydtuzenia QTcb o

wiecej niz 60 ms —w grupie S 5, w 25. minucie.
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IV.2.7.2. Korekcja wzorem Fredericia

Zmiany dtugosci trwania czasu QTc skorygowanego wzorem Fredericia (QTCfa) w

obu grupach pacjentdw, w kolejnych punktach czasowych przedstawia rycina 28.
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Ryc. 28. Zmiany czasu trwania czasu QTcfa w obydwu grupach. Wykres przedstawia $rednie i 95-
procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istnienia statystycznie

istotnych réznic miedzygrupowych i wewnatrzgrupowych (p = 0,92).

Rycina 29 przedstawia zmiany czasu trwania odstepu QTcfa w obydwu grupach,
pomiedzy jego wartoscig wyjSciowg a maksymalng, jakg stwierdzono w pozostatych

punktach czasowych (QTcfa max).
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Ryc. 29. Zmiany odstepu QTcfa pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg, a maksymalng zarejestrowang. Wykres
przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Wykonana analiza wykazata istotne statystycznie réinice wewnatrzgrupowe
zaréwno w grupie S 2,5 (p = 0,0002) i S 5 (p = 0,0002). Nie wykazata jednak istnienia

réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.

Liczbe oséb z obydwu grup, u ktérych, w poszczegdlnych punktach czasowych,
zaobserwowano czas trwania odstepu QTcfa powyzej 450, 480 i 500 ms, prezentuje
tabela 17. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w zakresie
czestosci wydtuzenia, w kolejnych punktach czasowych, odstepu QTcfa powyzej 450 ms

(p=0,99),480 ms (p =1,0),i 500 ms (p =1,0).
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Tab. 17. Liczba 0sdb, u ktorych doszto do wydtuzenia czasu QTcfa powyzej 450, 480 i 500 ms.

Tabela 18 przedstawia liczbe o0séb w poszczegdlnych punktach czasowych
badania, w ktérych zaobserwowano wydtuzenie czasu QTcfa o wiecej niz 30 ms w
stosunku do wartosci w punkcie ,,0”. Nie zaobserwowano wydtuzenia czasu QTcfa

powyzej 60 ms. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotne]j statystycznie rdéznicy

Tab. 18. Liczba 0sd6b, u ktorych doszto do wydtuzenia czasu QTcfa o wiecej niz 301 60 ms.

IV.2.7.3. Korekcja wzorem Framingham

Zmiany dfugosci trwania czasu QTc skorygowanego wzorem Framingham
(QTCfm) w obu grupach pacjentéw, w kolejnych punktach czasowych przedstawia

rycina 30.
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Ryc. 30. Zmiany czasu trwania QTcfm w obydwu grupach. Wykres przedstawia $rednie i 95-procentowe
przedziaty ufnosci srednich.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istnienia statystycznie

istotnych réznic miedzygrupowych i wewnatrzgrupowych (p = 0,94).

Rycina 31 przedstawia zmiany czasu trwania odstepu QTcfm w obydwu grupach,
pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng, jaka stwierdzono w pozostatych

punktach czasowych (QTcfm max).
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Ryc. 31. Zmiany odstepu QTcfm pomiedzy jego wartoScig wyjsciowg, a maksymalng zarejestrowang.
Wykres przedstawia $rednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci Srednich.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice
wewnatrzgrupowe zaréwno w grupie S 2,5 (p = 0,0002) i S5 (p = 0,0002). Nie wykazata

jednak istnienia réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.

Liczbe pacjentdw z obydwu grup, u ktérych, w poszczegélnych punktach
czasowych, zaobserwowano czas trwania odstepu QTcfm powyzej 450, 480 i 500 ms,
prezentuje tabela 19. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie rdznicy
w zakresie czestosci wydtuzenia, w kolejnych punktach czasowych, odstepu QTcfm

powyzej 450 ms (p = 0,96), 480 ms (p = 1,0), i 500 ms (p = 1,0).
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Tab. 19. Liczba 0s6b, u ktorych doszto do wydtuzenia czasu QTcfm powyzej 450, 480 i 500 ms.

Tabela 20 przedstawia liczbe o0séb w poszczegdlnych punktach czasowych
badania, w ktoérych zaobserwowano wydtuzenie czasu QTcfm o wiecej niz 30 ms w
stosunku do wartosci w punkcie ,0”. Nie zaobserwowano wydtuzenia czasu QTcfm o
wiecej niz 60 ms. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy
czestosci wydtuzenia QTcfm o wiecej niz 30 ms w stosunku do wartosci wyjsciowej (p =

0,91).

Tab. 20. Liczba o0s6b, u ktorych doszto do wydtuzenia czasu QTcfm o wiecej niz 30 ms.
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IV.2.8. Przezscienna dyspersja repolaryzaciji
Zmiany przezsciennej dyspersji repolaryzacji (TDR) w obu grupach pacjentéw, w

kolejnych punktach czasowych przedstawia rycina 32.
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Ryc. 32. Zmiany przezéciennej dyspersja repolaryzacji w obydwu grupach.

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istnienia statystycznie

istotnych réznic miedzygrupowych i wewnatrzgrupowych (p=0,88).

Rycina 33 przedstawia zmiany czasu trwania TDR w obydwu grupach, pomiedzy jej
wartoscig wyjsciowg a maksymalna, jaka stwierdzono w pozostatych punktach

czasowych (maxTDR).
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Ryc. 33. Zmiany TDR pomiedzy jej wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowana.

Wykonana analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie rdznice

wewnatrzgrupowe zaréwno w grupie S 2,5 (p=0,0002) i S 5 (p=0,0002). Nie wykazata

jednak istnienia réznic miedzygrupowych pomiedzy tymi dwoma pomiarami.
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IV.2.9. Wplyw stosowanych rownoczesnie lekéw na efekty
elektrofizjologiczne salbutamolu

Po przeprowadzeniu jednoczynnikowej regresji logistycznej wyodrebniono 4 leki,
dla ktérych wartos$¢ istotnosci statystycznej byta najwieksza. Byty to ranitydyna (p = 0,15),
amiodaron (p = 0,1), dopamina (p = 0,07), noradrenalina (p = 0,22). Wyniki regresji
wieloczynnikowej w postaci ilorazéw szans przedstawiono na rycinie 35. Wykonana
analiza nie stwierdzita istnienia statystycznie istotnego wptywu podawanych
réwnoczesnie w terapii lekdw na wydtuzenie przez salbutamol czasu QTc skorygowanego

metodg Fredericia (QTcfa).
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Ryc. 34. Wptyw farmakoterapii na zmiany QTcfa wywotywane przez salbutamol.
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V. Dyskusja

Intensywna terapia jest dziedzing medycyny, ktérej podstawowym zadaniem jest
stabilizacja i leczenie chorych w stanie krytycznym. Nie jest zaskoczeniem stwierdzenie,
ze jej mozliwosci i ich skutecznos$é systematycznie sie zwiekszajg, wskutek dokonujgcego
sie postepu nauk medycznych. Specyfika chorych leczonych na OIT kaze jednak w
szczegolny sposdb zwraca¢ uwage na fakt, ze niezaleznie od skutecznosci, kluczowym
aspektem zastosowania kazdej, zaréwno inwazyjnej, jak i nieinwazyjnej terapii, powinno
byc jej bezpieczenistwo. W miare zwiekszania naszych mozliwosci terapeutycznych czesto
dochodzi do zwiekszania ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ktore zwigzane sg
z zastosowanym leczeniem, a nie tylko z krytycznym stanem chorego. Dlatego bardzo
istotne znaczenie ma wypracowywanie metod postepowania, ktére umozliwig
optymalizacje stanu chorych leczonych na oddziatach intensywnej terapii przy

zapewnieniu maksymalnego bezpieczenstwa.

Jednym z mozliwych powikfan farmakoterapii krytycznie chorych sg zaburzenia
rytmu serca. Jak juz wczesniej wspomniano, czestos$¢ objawowych arytmii w tej grupie
wynosi okoto 20 % (1). Przeglad pismiennictwa nie dostarcza doktadnych informacji
odnosnie tego, jakg czesc z nich stanowig zaburzenia rytmu serca wywotane przez leki.
Mamy tu do czynienia raczej z pewng estymacjg, np. dane przedstawione pracy
Pickham’a i wsp. (34) moga posrednio wskazywac, ze stanowig one istotny odsetek
wszystkich zaburzen rytmu serca w tej grupie chorych. Wspomnieni autorzy ustalili, ze
69 % chorych przyjmowanych na OIT spetniato przynajmniej jedno z kryteridw,
opracowanych przez American Heart Association, ktére powinny sktoni¢ do ciggtego
monitorowanie czasu trwania odstepu QT. Wspomnie¢ nalezy, ze az u 24 % chorych
doszto do wydtuzenia QT powyzej 500 ms (34). Badanie to ograniczato sie jedynie do
opisania mozliwosci indukowania przez leki arytmii komorowych. Biorgc jednak pod
uwage, ze arytmie nadkomorowe, jak np. migotanie przedsionkéw, wystepuja z wiekszg

czestoscig niz komorowe oraz fakt, ze mogg by¢ indukowane przez wiele lekéw (25),
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réwniez ten rodzaj indukowanych farmakoterapig zaburzen rytmu moze byé czestym

zjawiskiem u chorych leczonych na OIT.

Salbutamol jest lekiem, ktérego potencjalny wptyw proarytmiczny zostat
stosunkowo dobrze udokumentowany. Jego wplyw na populacje receptoréw
adrenergicznych beta 2 w sercu wydaje sie odgrywac kluczowa role w tym zjawisku.
Opisano mozliwe powigzanie tego beta-adrenomimetyku z wystepowaniem arytmii,
zaréwno nad- jak i komorowych (29, 54, 57, 156). Zwigzek ten wynika przede wszystkim
z dodatniego efektu chronotropowego oraz oddziatywania na zjawiska
elektrofizjologiczne w sercu, np. na repolaryzacje miokardium, odzwierciedlang w zapisie
powierzchniowego EKG przez odstep QT. Wydaje sie, ze stosowanie salbutamolu drogg
wziewng przynajmniej czesciowo moze zmniejszaé ryzyko wyzwalania takich dziatan.
Dane naten temat nie sg jednak zgodne. Z jednej strony w piSmiennictwie mozna znalez¢é
opisy nagtych zgondéw spowodowanych wziewnymi beta-mimetykami (157) oraz
publikacje w formie meta-analizy, stwierdzajgcej zwiekszone ryzyko rozwoju powiktan
kardiologicznych po uzyciu tej grupy lekéw u chorych z POChP (158). Z drugiej strony inni
autorzy badali wptyw terapii bronchodylatacyjnej u chorych leczonych na OIT na
zwiekszenie HR i czestos¢ epizoddw arytmii i nie stwierdzili wystepowania miedzy nimi
istotnych zwigzkéw (159). Przeglad pismiennictwa prowadzi rdwniez do stwierdzenia, ze
badania naukowe, dotyczgce zagadnienia zwigzku terapii krétko dziatajgcymi beta
mimetykami z zaburzeniami rytmu serca, rzadko dotyczg wytgczenie grupy chorych w
stanie krytycznym (159). Jednak nawet i te prace, podobnie jak publikacje dotyczace
innych grup chorych, definiujg wptyw arytmogenny poprzez ocene czestosci arytmii oraz
poprzez ocene wptywu lekdw na czestosc¢ akcji serca (160). Brak jest publikacji, w ktorych
dokonywano by oceny wptywu salbutamolu na elementy zapisu powierzchniowej
krzywej elektrokardiograficznej, ktérych zmiany wigzg sie z istotnym ryzykiem
wystgpienia arytmii. Fakty te zachecity mnie do przeprowadzenia badan bedacych

tematem niniejszej rozprawy.

Przeprowadzone badanie jest prébg oceny wptywu wziewnej terapii

bronchodylatacyjnej salbutamolem u chorych OIT na wybrane dwie grupy parametrow
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elektrokardiograficznych. Pierwsza opisuje czynnos¢ elektryczng przedsionkow serca, a
zmiany tych parametréw moga by¢ uzywane w ocenie ryzyka wystgpienia migotania
przedsionkdw. Do tej grupy zaliczamy: maksymalny, $redni i minimalny czas trwania
zatamka P, dyspersje zatamka P oraz odstep PR i jego dyspersje. Drugg grupe stanowig
parametry opisujgce czynnos¢ elektryczna komor, ktdrych zmiany moga wigzac sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia groznych arytmii komorowych: odstep QT, QT
skorygowany wzorami Bazetta, Fredricia i Frammingham oraz przezscienna dyspersja

repolaryzacji.

W przypadku parametrow z pierwszej grupy odczuwalny jest brak publikacji, w
ktorych przedstawiano by wyniki analiz wptywu farmakoterapii na dtugos$¢ zatamka P. Z
drugiej strony analiza pismiennictwa wykazuje, ze zmiany dtugosci markeréw
elektrokardiograficznych, opisujgcych repolaryzacje przedsionkdow serca, wigzg sie z
ryzykiem wystgpienia arytmii nadkomorowych. Aytemir i wsp. (161) przeanalizowali
zwigzek pomiedzy parametrami powierzchniowego zapisu EKG i ryzykiem nawrotow
migotania przedsionkdw po zabiegu ablacji. Pacjentow zakwalifikowanych do badania
podzielono na dwie grupy, w zaleznosci od tego, czy doszto u nich do nawrotu AF, czy tez
nie. Stwierdzono, ze w grupie oséb, u ktérych doszto do nawrotu migotania
przedsionkdw, wartos¢ P max po zabiegu byta istotnie wieksza, mimo ze wyjsciowa
dtugos¢ tego parametru przed ablacjg byta taka sama w obydwu grupach. Innym
przyktadem moze by¢ badanie Gonny i wsp. (162), ktorzy poréwnali czas trwania zatamka
P u chorych po zabiegu kardiowersji elektrycznej. Autorzy stwierdzili, ze czas trwania
zatamka P, ktory moze by¢ opisany przez czas P max, jest czynnikiem predykcyjnym

nawrotu AF w ciggu miesigca od kardiowersji elektrycznej.

W odniesieniu do pozostatych parametrow czynnosci elektrycznej przedsionkdéw
- minimalnej i Sredniej dtugosci trwania zatamka P, nie ma tak licznych dowoddéw
wigzacych ich zmiany z wystepowaniem arytmii nadkomorowych, a wspomniana wyzej
praca Aytemira i wsp. nie wykazata istotnego zwigzku pomiedzy wartoscia P min a

nawrotami AF.
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Kolejnym parametrem z tej grupy, bedgcym pochodng czaséw trwania zatamka P
w poszczegdlnych odprowadzeniach EKG jest dyspersja zatamka P. Zostata ona opisany
po raz pierwszy w 1998 przez Dilawerisa i wsp. (116). Od tego czasu pojawito sie wiele
publikacji, ktére sugerujg dodatnig korelacje pomiedzy zwiekszeniem wartosci PWD a
wystepowaniem napadowego migotania przedsionkéw w rdéznych grupach chorych.
Prace te dotyczg m.in. chorych poddawanych zabiegom kardio- i torakochirurgicznym
(163, 164), reperfuzji naczyn wienicowych (165), pacjentéw z rozkurczowa dysfunkcjg
serca (155), czy tez udarem niedokrwiennym modzgu (166). Istniejg réwniez prace
oceniajgce wptyw lekdw na zmiane wartosci PWD. Celik i wsp. (167) ocenili wptyw terapii
telmisartanem i ramiprilem na zmiany wartosci PWD. Obydwa te leki, poprzez wptyw na

czas przewodzenia przedsionkowego, powodowaty redukcje PWD.

Warto odnotowac doniesienia, ktére nie potwierdzajg predykcyjnego znaczenia
PWD w okreslaniu ryzyka wystgpienia migotania przedsionkéw. W 2011 r Mangani i wsp.
(168), analizujgc krzywe elektrokardiograficzne 1550 uczestnikdw Frammingham Heart
Study, nie stwierdzili istotnego powigzania pomiedzy PWD a wystepowaniem migotania
przedsionkdw czy $miertelnoscia. W pismiennictwie brak jest réwniez oceny
uzytecznosci PWD w grupie chorych leczonych na OIT. Warto réwniez zaznaczy¢, ze prace
oceniajgce wpltyw interwencji niefarmakologicznych lub farmakoterapii na PWD
analizujg jej zmiany w dtuzszym przedziale czasowym - od kilku dni do 6 miesiecy (163,

164).

Oprocz parametrow zwigzanych z opisem zatamka P, w piSmiennictwie znajdujg
sie tez doniesienia o mozliwosci wykorzystania parametrow opisujgcych czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego w okreslaniu ryzyka wystgpienia arytmii
nadkomorowych. Chenga i wsp. (129) ocenili powigzanie wydtuzenia czasu PR miedzy
innymi z wystepowaniem migotania przedsionkéw w populacji chorych biorgcych udziat
w Frammingham Heart Study. Po przeanalizowaniu 7575 przypadkéw stwierdzono
korelacje pomiedzy tymi dwoma zdarzeniami. Podobng obserwacje poczynili Mangani i
wsp. (130) na podstawie obserwacji 2722 uczestnikdw The Health, Aging, and Body

Composition Study. Chociaz obydwa badania nie dotyczg populacji chorych leczonych w
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warunkach szpitalnych, w tym krytycznie chorych, to jednak mozna domniemywac, ze

wsrdd chorych leczonych na OIT zalezno$é ta bytaby podobna.

Analizujgc  wptyw salbutamolu na mozliwos¢ powstawania  arytmii
nadkomorowych u chorych OIT nalezy oceni¢, jaki wptyw na procesy elektrofizjologiczne
moze mieé ten lek. Widomo, ze w warunkach fizjologicznych stymulacja receptoréw beta
wywotuje efekty na poziomie komodrkowym, tj. skrécenie czasu trwania potencjatu
czynnosciowego komérek uktadu bodZco-przewodzgcego oraz miesniéwki przedsionkdéw
i komér. Odpowiada to m.in. za dodatni wptyw chronotropowy, pobudzenie
przewodnictwa w wezle przedsionkowo-komorowym i skrdocenie okresu refrakcji w
miesniu zaréwno przedsionkow jak i komor. Poniewaz receptory beta-2 stanowig okoto
30-40 % populacji receptoréw beta w sercu (48), salbutamol powinien wywotywac
podobny efekt (56). Warto zaznaczyé, ze opisywano réwniez odmienny od wyzej
opisanego wptyw stymulacji beta-2 adrenergicznej na elektrofizjologie serca u zwierzat.
Xiao i Lakatta (64) zaobserwowali wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowego
w pojedynczych komdrkach miesnia sercowego szczuréw. Aby oceni¢ opisane powyzej
efekty farmakologiczne i ich wptyw na parametry powierzchniowego zapisu EKG, wobec
braku takich doniesien dla salbutamolu, nalezy przeanalizowa¢ wptyw na te parametry
innych lekéw oddziatywujacych na uktad wspétczulny. Chemma i wsp (169) oceniali
wptyw stymulacji uktadu autonomicznego, a konkretnie zmian napiecia uktadu
wspotczulnego, na czas trwania zatamka P. Autorzy opisali zaleznos¢ zmian jego czasu
trwania w zaleznosci od rodzaju stymulacji uktadu wspoétczulnego. Stymulacja wywotana
podazg adrenaliny, ktéra dziata, zaleznie od dawek, na rézne populacje receptorow
adrenergicznych, powodowata wydtuzenie czasu trwania zatamka P, natomiast podanie
izproterenolu, ktéry wybiorczo dziata na populacje receptorow beta adrenergicznych,
powodowato skrécenie czasu trwania zatamka P. W innej pracy, opublikowanej przez
Tuncera i wsp. (170), poréwnujacej wptyw blokera receptoréw beta-1 — atenololu oraz
cilazaprilu u pacjentéw ze $wiezo rozpoznanym nadcisnieniem wykazano, ze atenolol

powoduje istotne zmniejszenie wartosci P max, PWD i wydtuzenie P min.
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W Swietle tych faktéw interpretacja wynikdow przeprowadzonego przez mnie
badania moze budzi¢ pewne trudnosci. W przypadku parametréow dotyczacych zatamka
P w obydwu badanych grupach doszto do statystycznie istotnego wydtuzenia zaréwno
minimalnego, maksymalnego, jak i sredniego czasu trwania zatamka P. Mogtoby to
potwierdza¢ arytmogenny wptyw salbutamolu w odniesieniu do arytmii
nadkomorowych przez selektywnywptyw beta-2 adrenergiczny. Jednak analiza
réwnolegtych zmian dyspersji zatamka P wykazuje, ze w czasie badania maksymalna
zarejestrowana warto$¢ PWD zwiekszyta sie w sposdb istotny statystycznie tylko w grupie
S 2,5. Dalsza analiza wynikow z poszczegdlnych punktdow czasowych badania pokazuje
stopniowe zmniejszanie sie jej wartosci w obu grupach, szczegdlnie w okresie pomiedzy
5. a 10. minutg od rozpoczecia podazy salbutamolu. Réwniez liczba przypadkow, w
ktorych warto$é PWD byta wieksza niz 40 ms w poréwnaniu z wartoscig sprzed podazy
leku, ulegta zmniejszeniu w obu grupach. Oznacza to zatem, ze dochodzito do wiekszego
przyrastania wartosci czasu P min - parametru o niepotwierdzonym ostatecznie
predykcyjnym znaczeniu odnosnie arytmii nadkomorowych. Zwiekszanie wartosci P max
nie byto tak wyraznie zaznaczone. Poniewaz PWD jest pochodng zmian tych obu
parametrow, moze to sugerowaé¢ matg predykcyjng wartosé tego parametru u chorych
leczonych na OIT. Mimo tych watpliwosci fakt istotnego statystycznie wydtuzenia P max,
zwiekszenia maksymalnej wartosci PWD w grupie S 2,5 oraz réwniez istotne statystycznie
wydtuzenie maksymalnych, w poréwnaniu do wyjsciowych, czasdw trwania odcinka PR
w grupie S 2,5 i dyspersji PR w obu grupach, przemawiataby za proarytmicznym
wptywem salbutamolu odnosnie arytmii nadkomorowych w grupie chorych w stanie

krytycznym.

Kolejnymi analizowanymi w badaniu parametrami byty: czas QT, czas QT
skorygowany za pomocg trzech formut i przezscienna dyspersja repolaryzacji. Jak juz
wspomniano, wszystkie te parametry mogg by¢ wykorzystane do oceny zdolnosci do
wywotywania przez salbutamol arytmii komorowych. Odwzorowujg one bowiem w
powierzchniowym zapisie EKG okres depolaryzacji i repolaryzacji komér serca. Jak juz

wspomniano w pierwszej czesci niniejszej pracy, doniesienia o mozliwym wptywie
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proarytmicznym lekéw, ktéry objawia sie wydfuzeniem czasu QT ,pojawity sie po raz
pierwszy w latach 60-tych XX wieku. Od tego czasu bardzo liczne farmaceutyki zostaty
poddane badaniom pod tym katem i w wielu wypadkach dowiedziono ich potencjalnego
wptywu proarytmicznego. O skali takich badan i ich wadze moze $wiadczy¢ fakt, ze wg
analizy tzw black box warnings i wycofywania lekéw z rynku w USA, przeprowadzonej
przez Lassera i wsp. w 2002 roku, polekowe wydtuzenie QT i jego nastepstwa stanowig

jeden z najczestszych przyczyn podejmowania takich decyzji przez FDA (34).

Nie jest zatem niespodziankg, ze w grupie chorych OIT ten mechanizm proarytmii
odgrywa bardzo istotng role. Jego istotne kliniczne znaczenie u chorych w stanie
krytycznym moze potwierdza¢ praca Armahizera i wsp. (171), w ktérej autorzy
zaobserwowali fakt, ze wéréd 501 chorych w wieku powyzej 18. lat przyjetych do OIT o
profilu kardiologicznym, 37 % miato w zapisie EKG czas QTc wydtuzony powyzej 500 ms.
Inni autorzy wskazujg na zblizong czestos¢ wystepowania wydtuzen skorygowanego QT
(34).

Pewien problem moze stanowi¢ odpowiedZ na pytanie, w jaki sposéb nalezy
przeprowadzac analize parametréw repolaryzacji, szczegdlnie w odniesieniu do odstepu
QT. Czy powinno sie uwzglednia¢ wartosci nieskorygowane, a jesli skorygowane, to ktdra
z formut jest najbardziej odpowiednia? Odpowiedzig na to moze by¢ opracowana w 2005
r przez International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use Instrukcja E-14 (172), ktéra jest
powszechnie wykorzystywana przy przeprowadzaniu oceny wptywu lekdw na odstep QT
oraz jej rewizja z 2012, roku wydana przez FDA (173). Pierwsza z nich zaleca, mimo
niedoskonatosci nieskorygowanego czasu QT jako parametru przewidujgcego dziatanie
torsadogenne, uwzglednianie go w badaniu lekéw oraz ocene QTc metodg Bazetta i
Fredericia. Drugi z dokumentdw nie zaleca juz stosowania metody Bazetta. Informuje
ponadto, ze inne metody korekcji niz polecana metoda Fredericia, mogg by¢ jeszcze
bardziej wiarygodne, ale nie mozna aktualnie zarekomendowac konkretnej z nich.

Analiza danych z pi$miennictwa budzi jednak takze pytanie o to, czy sama analiza

QT i skorygowanego QT jest wystarczajgca do oceny torsadogennego dziatania lekdw.
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Wynika to z faktu, ze zaburzenia rytmu na podtozu ich wydtuzenia sg zdecydowanie
rzadsze niz sama obecnos$é tych patologii w zapisie EKG. Dlatego, zdaniem wielu badaczy,
analiza samych ww parametréw nie wystarcza do jednoznacznej oceny wywotywania
przez lek arytmii, takich jak czestoskurcz torsades de pointes (TDR), bowiem nie samo
wydtuzenie repolaryzacji, a jej niejednorodnos¢ w poszczegdlnych warstwach miesnia
komor serca jest czynnikiem wyzwalajgcym arytmie. Udowodnili to Anzelewitch i wsp.
(174) w swojej pracy z 1996 roku. Badajgc wptyw erytromycyny na repolaryzacje serca
wykazali oni, ze lek ten wydtuza znacznie bardziej czas trwania potencjatu
czynnos$ciowego tzw. komoérek M miesnia komér (budujgcych warstwe Srodkowa
sierdzia) niz komorek endo- i epikardialnych. Byto to jednak badanie eksperymentalne
populacji komérek uzyskanych z serc pséw. Kliniczne potwierdzenie powigzania
niejednorodnosci repolaryzacji z wywotywaniem arytmii komorowych mozna znalez¢ w
pracy autoréw z Gdanska, ktérzy porownali ze sobg grupe 7 chorych z wrodzonym
zespotem wydtuzonego QT z 10-osobowg grupg kontrolng. Analiza przezsciennej
dyspersji repolaryzacji, mierzonej jako czas pomiedzy szczytem a koricem zatamka T
(Tpeak-Tend) oraz przegrodowej dyspersji, ocenianej jako réznica pomiedzy
najkrétszym, a najdiuziszym czasem QT z powierzchniowego elektrokardiogramu
(dyspersja QT) wykazata, ze w grupie pacjentéw z LQTS te dwa parametry byty w sposéb
istotny statystycznie wydtuzone w poréwnaniu do grupy kontrolnej (175).

Jak mozna wywnioskowac z przytoczonej powyzej pracy, do analizy dyspersji
repolaryzacji mozna uzy¢ dwéch parametréw: Tpeak—Tend i dyspersji QT. Poglad na to,
ktéry z nich uzyteczny jest w analizie proarytmicznego dziatania lekdw dostarcza praca
badaczy japonskich (176). Przeprowadzili oni badanie wsrdd 27 chorych z nabytym
wydtuzeniem QT dzielac ich na 2 grupy: tych, u ktérych wystgpit czestoskurcz
wieloksztattny i tych u ktérych takiego epizodu nie byto. Przeprowadzona analiza
wykazata, ze tylko czas Tpeak-Tend stanowit czynnik prognostyczny wystgpienia
czestoskurczu TdP. Warto tez zaznaczy¢, ze autorzy zaobserwowali réwniez brak korelacji

miedzy wydtuzeniem Tpeak—Tend, a wydtuzeniem QT skorygowanego metodg Bazetta.
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Wszystko to prowadzi do wniosku, Zze w ocenie proarytmicznego wptywu lekdw odnosnie
arytmii komorowych nie moze zabrakngé analizy przezéciennej dyspers;ji repolaryzacji.

W pismiennictwie istnieje kilka doniesien dotyczgcych proarytmicznego wptywu
salbutamolu i mozliwosci wywotywania przez niego zaburzen repolaryzacji. W publikacji
Coskuna i wsp (177) z 2001 r poréwnano wptyw standardowej dawki nebulizowanego
salbutamolu (0,15 mg/kg) w poréwnaniu do matych dawek (0,075 mg/kg), potgczonych
z bromkiem ipratropium (250 ug/dawke), na dyspersje QT. Stwierdzono, ze inhalacja
dawki standardowej powoduje statystycznie istotne zwiekszenie tego parametru. W
innej pracy grupa autorow analizowata wptyw dozylnej i dowiericowej podazy
salbutamolu i dozylnego wlewu izoprenaliny na rézne parametry zwigzane z procesem
repolaryzacji komor. Stwierdzita ona m.in. wydtuzenie przez salbutamol czasu Tpeak—
Tend. Gtéwnym ocelem jednak tego badania nie byta jednak ocena wptywu salbutamolu
per se, a ocena mozliwosci wywotywania arytmii przez stymulacje receptoréw beta-2
(57). Z kolei w pracy Bennetta i wsp. (57, 178), ktdrzy oceniali systemowe dziatania
niepozadane agonistéw receptora beta-2 poréwnujac réozne dawki salbutamolu (600,
1200 i 2400 pg) i salmeterolu, stwierdzono ze salbutamol zwieksza zaréwno czestosc
akcji serca, jak i wydituza skorygowany czas QT. Opisano réwniez zaleznos$¢ tego
wydtuzenia od zastosowanej dawki. W pracy nie podano jednak doktadnej metody
korekcji.

Zadna z wymienionych wyzej prac nie analizuje tgcznie wptywu salbutamolu na
czas QT i QTc korygowanego za pomocg roznych wzoréw w potgczeniu z oceng zmian
przezéciennej dyspersji repolaryzacji, a jedna z nich - praca Coskuna, bierze pod uwage
parametr o matej wiarygodnosci, jakim jest dyspersja QT. W zwigzku z tym logiczna
wydaje sie konkluzja, ze zadna z nich nie odpowiada w petni na pytanie o proarytmiczny
wptyw tego powszechnie stosowanego beta-2 mimetyku. Trudno tez na tej podstawie
ocenié¢ zasadnos¢ koniecznosci ciggtego monitorowania parametrow repolaryzacji komor
serca, jak i ustali¢, ktére z nich nalezatoby monitorowac. Dlatego w niniejszej pracy
zdecydowano sie przeanalizowa¢ wszystkie powszechnie uzywane w praktyce klinicznej

parametry repolaryzacji, tj. czas QT, czas QTc skorygowany za pomocg trzech
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najpopularniejszych formut i przezscienng dyspersje repolaryzacji, mierzong jako czas
Tpeak-Tend. W analizie wykorzystano tez zalecenia instrukcji E-14 odnos$nie pomiarow
wydtuzenia QT i QTc powyzej 450, 480 i 500 ms oraz ich wydtuzen ponad 30 i 60 ms w
stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Analiza wynikéw przeprowadzonego badania wydaje dowodzi¢ proarytmicznego
wptywu salbutamolu. Chociaz nieskorygowany odstep QT w analizie poszczegdlnych
punktéw pomiarowych wykazuje istotne statystycznie skrécenie w 40. minucie w
porownaniu z 10. i 15. minutg badania, to te obserwacje ttumaczy obserwowane
stopniowe zwiekszanie sie czestosci akcji serca w trakcie badania, co mogto mie¢ wptyw
na pomiary bezwzglednej wartosci QT. Mimo zwiekszenia HR w trakcie okresu
obserwacji, poréwnanie maksymalnej zarejestrowanej wartosci QT z wartoscia
poczgtkowg pokazuje jego statystycznie istotne zwiekszenie w obu grupach. Taki sam
efekt daje sie zauwazyé w przypadku, gdy do korekcji czasu QT uzyto wzoru Bazetta, jak
tez i w skuteczniej uniezalezniajgcych te wartos¢ od czestosci akcji serca, korekcjach
Fredericia i Frammingham. Pomimo ze sredni wydtuzony maksymalny zarejestrowany
czas QT tylko w przypadku najmniej doktadnego wzoru Bazetta przekroczyt wartos$é 450
ms, to jednak w przypadku kazdej z formut zarejestrowano w rdéznych punktach
czasowych wydtuzenia powyzej 450, 480 i 500 ms oraz wydtuzenia o przynajmniej 30 ms,
czyli wartosci uwazane w instrukcji E 14 za istotne. Dane te nalezy interpretowa¢ w
potgczeniu z faktem statystycznie istotnego zwiekszenia wartosci TDR, a jest to
najistotniejszy predyktor wystgpienia wieloksztattnego czestoskurczu komorowego. W
tym wypadku nie mozna jednak wskazaé wartosci progowych, dla ktérych wystgpienie
zmian tego parametru ma znaczenie kliniczne. Wydtuzenie TDR nalezy interpretowac w
potgczeniu ze zmianami pozostatych analizowanych parametréw.

Zaprezentowane powyzej badanie, jak kazde, wigze sie z pewnymi
ograniczeniami. Praca ta pozwala na ocene ryzyka wystgpienia arytmii komorowych pod
wptywem wziewnego salbutamolu na tle powodowania zaburzen procesu repolaryzacji.
Pozwala to na oszacowanie mozliwosci wywotywania przez ten lek incydentéw nagtego

zatrzymania krazenia i zgondw u chorych w stanie krytycznym. Nalezy mie¢ jednak

88



Swiadomos¢, ze jest to tylko jeden z wielu mechanizmdéw, mogacych prowadzi¢ do
wystgpienia nagtego zatrzymania krazenia u chorych, u ktérych stosuje sie agonistéw
receptora beta-2. Wedtug Burggraafa (179) do zatrzymania krazenia pod wptywem
salbutamolu u chorych z hipoksjag moze dochodzié¢ tez pod wptywem mechanizméw
zwigzanych z wazodylatacjg, uposledzeniem powrotu zylnego i wywotywanym przez to
odruchem Bezolda-Jarischa.

Do omawianego badania wtgczano pacjentéw niezaleznie od ptci i wieku, jednak
wiadomo, ze u kobiet w wieku rozrodczym czas QT moze by¢ fizjologicznie dtuzszy niz u
mezczyzn — sg one zatem bardziej narazone na rozwdj komorowych zaburzen rytmu (83).
Moze to zatem potencjalnie wptywac na uzyskane wyniki.

W trakcie badania nie standaryzowano i nie modyfikowano parametrow
wentylacji mechanicznej, a czynniki takie jak tryb wentylacji, objetos¢ oddechowa,
czesto$¢ oddechu majg wptyw na dostarczanie aerozolu i jego depozycje w ptucach w
przypadku pacjenta, ktorego ptuca sg wentylowanego mechanicznie (66). Kolejne
organicznie dotyczy wielkosci zastosowanej préby. Ustalona przez badajgcych liczba 50
pacjentdw umozliwia wiarygodne obliczenia statystyczne, jednak w przypadku
wieloczynnikowej analizy wptywu réwnoczesnej farmakoterapii powoduje istotne

ograniczania modelu statystycznego.
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VI. Wnioski

90

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna wyciggngc¢ nastepujgce wnioski:

Salbutamol podawany wziewnie krytycznie chorym powoduje znamienne
wydtuzenie parametréw elektrokardiograficznych, majgcych zwigzek z

wystgpieniem migotania przedsionkéw. Efekt ten nie jest zalezny od dawki leku.

Salbutamol podawany wziewnie krytycznie chorym wywotuje istotne
przyspieszenie czestosci akcji serca, wydtuzenie czasu repolaryzacji (wyrazone
czasem QT i skorygowanym czasem QT) oraz zwiekszenie przezsciennej dyspersji

repolaryzacji. Efekt ten nie zalezy od dawki leku.

Opisany wptyw salbutamolu lokuje go w grupie lekédw zdolnych do wyzwalania
nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu serca u 0séb leczonych na

oddziale intensywne;j terapii.



VII. Streszczenie

U chorych leczonych na oddziatach anestezjologii intensywnej terapii czesto
dochodzi do rozwoju zaburzen rytmu serca. Arytmie nadkomorowe i komorowe i ich
nastepstwa w postaci zatrzymania krgzenia, ostrej niewydolnosci krazenia lub
zaostrzenia przewlektej czy tez powiktan zatorowych mogg stanowi¢ zaréwno przyczyne
przyjecia do OAIIT, jak tez moze do ich wystgpienia dojs¢ u chorych przyjetych do OAIT
z innym rozpoznaniem. Waznym czynnikiem, zwiekszajgcym ryzyko wystgpienia
zaburzen rytmu serca, s3 przyjmowane leki. Salbutamol jest lekiem
sympatykomimetycznym - agonistay receptora beta-2 adrenergicznego
wykorzystywanym przy leczeniu bronchospazmu u chorych z astmg, w zapobieganiu
wystgpienia wysitkowego skurczu oskrzeli oraz objawowym leczeniu odwracalnego
komponentu skurczu oskrzeli u chorych z POChP. Jest lekiem, ktérego potencjalny wptyw
proarytmiczny zostat dobrze udokumentowany zarowno w stosunku do arytmii nad- jak
i komorowych. Sposobem jego podazy, ktéry ma duze zastosowanie u chorych OIT, w tym
poddawanych wentylacji mechanicznej, jest nebulizacja. Dotychczasowa ocena
proarymicznego potencjatu salbutamolu nie uwzglednia dostatecznie specyfiki OIT i
leczonych na nich chorych. Istotnym elementem w tej grupie chorych jest polipragmazja,
powszechna na OIT, w efekcie ktdorej chory moze otrzymywac kilka lekéw o dziataniu
proarytmicznym oraz takie czynniki, jak niewydolnos¢ nerek, niedomoga watroby czy
hipoalbuminemia, typowe dla tej populacji. Wywotywanie zaburzen rytmu serca przez
lek podawany krytycznie choremu musi uwzgledniaé, oprdécz analizy parametréw EKG,
réwniez inne réwnoczesnie stosowane leki o mozliwym potencjale arytmogennym.
Whioski uzyskanie w taki sposéb mogg miec istotne znaczenia kliniczne i poszerzyc

wiedze o bezpieczenstwie stosowania tego beta-mimetyku.

Badanie miato charakter prospektywny i przeprowadzone zostato u 50 chorych
leczonych w OAIIT, u ktérych w czasie pobytu zaszta konieczno$é leczenia agonistami
receptora beta-2, podawanymi drogg wziewng. Z badania wytgczono pacjentéw, u

ktérych stwierdzono wystgpienie epizodéw arytmii komorowej (czestoskurcz komorowy
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torsade de pointes, migotanie komar), chorych z utrwalonym migotaniem przedsionkow
i chorych z nieprawidtowymi wartosciami stezen potasu, wapnia zjonizowanego lub
magnezu w surowicy krwi. Chorych podzielono losowo na dwie réwne grupy zaleznie od
zastosowanej dawki salbutamolu w nebulizacji — grupe S 5, w ktérej chorym podawano
dawke 5 mg (n= 25) oraz - grupe S 2,5, u ktérej chorym podawano dawke 2,5 mg (n=25).
Lek podawano drogg 20 minutowej nebulizacji. Po rozpoczeciu inhalacji rejestrowano
zapis krzywej elektrokardiograficznej metoda Holtera przez 60 minut. Wszystkie
parametry elektrokardiograficzne oceniano w punktach czasowych w: 0., 5., 10., 15., 20.,

25., 30., 40., 50. i 60. minucie od rozpoczecia nebulizacji.

Badane grupy nie rdznity sie w odniesieniu do wieku, ptci, oceny w skali APACHE

II, SOFA oraz stezen potasu, wapnia zjonizowanego i magnezu w surowicy krwi.

W obu grupach w przypadku parametrow dotyczgcych zatamka P doszto do
statystycznie istotnego wydtuzenia zarédwno minimalnego, maksymalnego, jak i
Sredniego czasu trwania zatamka P. Analiza zmian dyspersji zatamka P wykazuje, ze w
czasie badania maksymalna zarejestrowana wartos¢ PWD, w porownaniu do wartosci
wyjsciowej, zwiekszyta sie w sposdb istotny statystycznie w grupie S 2,5. Ponadto w
analizie kolejnych punktéw czasowych stwierdzono stopniowe zmniejszanie sie wartosci

PWD w obydwu grupach.

W  przypadku parametréw opisujgcych proces repolaryzacji komor
nieskorygowany odstep QT w analizie kolejnych punktéw czasowych wykazywat istotne
statystycznie skrocenie w 40. minucie badania. Wzrost czestosci HR, obserwowany w
trakcie badania modgt mie¢ jednak wptyw na pomiary bezwzglednej wartosci QT.
Poréwnanie maksymalnej zarejestrowanej wartosci QT z wartoscig poczgtkowg wykazato
statystycznie istotne wydtuzenie QT w obu grupach, zaréwno w odniesieniu do
bezwzglednej wartosci QT, jak i korekcji wzorem Bazetta, Fredericia i Frammingham. W
przypadku kazdej z formut zarejestrowano w réznych punktach czasowych wydtuzenia
QT powyzej 450, 480 i 500 ms oraz wydtuzenia o przynajmniej 30 ms w stosunku do

wartosci wyjsciowe;.
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Przeprowadzone badania pozwalajg na wyciggniecie nastepujgcych wnioskow:

Salbutamol podawany wziewnie krytycznie chorym powoduje znamienne
wydtuzenie parametréw elektrokardiograficznych majgcych zwigzek z

wystgpieniem migotania przedsionkéw. Efekt ten nie jest zalezny od dawki leku.

Salbutamol podawany wziewnie krytycznie chorym wywotuje istotne
przyspieszenie czestosci akcji serca, wydtuzenie czasu repolaryzacji (wyrazone
czasem QT i skorygowanym czasem QT) oraz zwiekszenie przezsciennej dyspersji

repolaryzacji. Efekt ten nie zalezy od dawki leku.

Opisany wptyw salbutamolu lokuje go w grupie lekédw zdolnych do wyzwalania
nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu serca u osdb leczonych na

oddziale intensywne;j terapii.



VIIIl. Abstract

Treatment of patients in anaesthesiology and intensive care units is often
associated with development of arrhythmias. Supraventricular and ventricular
arrhythmias and their sequelae such as cardiac arrest, acute heart failure or
exacerbation of chronic heart failure and thromboembolic complications can both be
the cause of admission to ICU, as well as condition developed in patients admitted

because of other diagnosis.

An important factor which increase the risk of arrhythmias are administerd drugs.
Salbutamol is a sympathomimetic beta-2 receptor agonist commonly used in the
treatment of asthmatic patients, prevention of exertional bronchospasm, and treatment
of reversible component of bronchospasm in patients with COPD. It is a drug which
potential pro-arrhythmic impact has been well documented for both supra- and
ventricular arrhythmias. Nebulisation is the method of salbutamol administration, which
is widely used among ICU patients, including those receiving mechanical ventilation.
Studies assessing its proarrhythmic potential do not adequately take into account the
specificity of the ICU and critically ill patients. The reasons for this is polypragmasy, an
ubiquitous condition in ICU’s which results in patients having administered several drugs
with proarrhythmic potential and conditions typical for this population such as renal
failure, liver failure or hypoalbuminemia. Proarrhythmic influence of a drug administered
to critically ill patient, must take into account not only the analysis of ECG parameters
but also concominantly prescribed drugs with also poses arythmogenic properties.
Results obtained from such analyses may have substantial clinical significance and

expand our knowledge about the safety of this beta-agonist.

The prospective study was conducted in 50 patients treated in anaesthesiology
and intensive care unit. The essential criterion for inclusion in the study was the need
for treatment with nebulized beta-2 agonists. Patients who had history of ventricular

arrhythmias (ventricular tachycardia torsade de pointes, ventricular fibrillation), atrial
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fibrillation and patients with abnormal serum concentrations of potassium, ionized
calcium or magnesium were excluded from the study. All patients were randomly
allocated into two equal groups depending on the dose of nebulized salbutamol - S 5
group, which received 5 mg (n = 25) and S 2.5 grup in which patients were given a dose
of 2.5 mg (n = 25 ). Duration of nebulization was set for 20 minutes. ECG Holter data
were recorded for 60 minutes from initiation of nebulizer. All electrocardiographic
parameters were evaluated at 10 time points: 0., 5., 10., 15., 20., 25, 30., 40., 50. and

60. minutes following the initiation of nebulization.

There were no significant difference between the study groups in age, gender,
APACHE Il and SOFA score and serum concentrations of potassium, ionized calcium and

magnesium.

In both groups there was a statistically significant prolongation of both the
minimum, maximum and average duration of P wave. Analysis of P-wave dispersion
revealed that only in group S 2.5 maximum recorded PWD value during the study, was
significantly prolonged than the initial value. The analysis of subsequent time points

showed a gradual decrease of PWD in both groups.

In analysis of parameters describing ventricular repolarization uncorrected QT
interval showed a statistically significant reduction in 40 th minute of the study. The
increase in HR during the study, might have had an impact on the measurements of the
QT interval. Comparison of the maximum recorded value of QT with the initial value
showed a statistically significant increase in both groups, both in uncorrected QT and QTc
corrected with Bazett, Fredericia and Frammingham formula. For each of the QTc
correction formulas prolongation over 450, 480 and 500 ms, and an prolongations more

than 30 ms from the initial value were recorded.

The study allows to draw the following conclusions:
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Inhaled Salbutamol, in critically ill patients, causes a significant increase of
electrocardiographic parameters associated with atrial fibrillation. This effect is

independent of the dose.

Inhaled Salbutamol causes a significant increase in heart rate, duration of
repolarization (described by QT and corrected QT) and prolongation of

transmural dispersion of repolarization. This effect independent of the dose.

The described properties allows to classify salbutamol in a group of drugs capable

of triggering supraventricular and ventricular arrhythmias in critically ill patients.
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X. Spis rycin i tabel

X.1.Spis rycin
Rycina 1. Umiejscowienie elektrod EKG.

Rycina 2. Wiek chorych w badanych grupach.

Rycina 3. Stezenie potasu w badanych grupach.

Rycina 4. Stezenie wapnia zjonizowanego w badanych grupach.
Rycina 5. Stezenie magnezu w surowicy w badanych grupach.
Rycina 6. Ocena wg skali APACHE Il w badanych grupach.

Rycina 7. Ocena wg skali oceny stanu klinicznego SOFA wykonana w obydwu grupach w dniu
przyjecia KIT.

Rycina 8. Ocena wg skali oceny stanu klinicznego SOFA wykonana w obydwu grupach w dniu
badania.

Rycina 9. Zmiany czestosci akcji serca w obu grupach w poszczegdlnych punktach czasowych.
Wykres przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 10. Zmiany maksymalnego czasu trwania zatamka P z 12 odprowadzen w obu grupach
w poszczegdlnych punktach czasowych. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe
przedziaty ufnosci $rednich.

Rycina 11. Zmiana czasu P max pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 12. Zmiany minimalnego czasu trwania zatamka P z 12 odprowadzen w obu grupach
w poszczegdlnych punktach czasowych. Wykres przedstawia $rednie i 95-procentowe
przedziaty ufnosci Srednich.

Rycina 13. Zmiana czasu P min pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 14. Sredni czas trwania zatamka P z 12 odprowadzern w obydwu grupach. Wykres
przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 15. Zmiana czasu P sr pomiedzy jego wartoscig wyjsciowa a maksymalna
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.
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Rycina 16. Dyspersja zatamka P w obydwu grupach. Wykres przedstawia srednie i 95-
procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 17. Zmiana PWD pomiedzy jej wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowana.
Wykres przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 18. Maksymalna dtugos¢ czasu PR w obydwu grupach. Wykres przedstawia Srednie i
95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 19.Zmiany czasu PR max pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 20. Minimalna dtugos¢ czasu PR w obydwu grupach. Wykres przedstawia $rednie i 95-
procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 21. Zmiany czasu PR min pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 22. Dyspersja czasu PR w obydwu grupach. Wykres przedstawia srednie i 95-
procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 23. Zmiany czasu PRD pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 24. Czas trwania odstepu QT w obydwu grupach. Wykres przedstawia srednie i 95-
procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 25. Zmiany odstepu QT pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 26. Zmiany czasu trwania czasu QTcb w obydwu grupach. Wykres przedstawia $rednie
i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 27. Zmiany odstepu QTcb pomiedzy jego wartoscig wyjsciowa a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.
Rycina 28. Zmiany czasu trwania czasu QTcfa w obydwu grupach. Wykres przedstawia
Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci $rednich.

Rycina 29. Zmiany odstepu QTcfa pomiedzy jego wartoscig wyjsciowa a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 30. Zmiany czasu trwania QTcfm w obydwu grupach. Wykres przedstawia srednie i
95-procentowe przedziaty ufnosci Srednich.

Rycina 31. Zmiany odstepu QTcfm pomiedzy jego wartoscig wyjsciowg a maksymalng
zarejestrowang. Wykres przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

113



Rycina 32. Zmiany przezsciennej dyspersja repolaryzacji w obydwu grupach. Wykres
przedstawia srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci Srednich.

Rycina 33. Zmiany TDR pomiedzy jej wartoscig wyjsciowg a maksymalng zarejestrowana.
Wykres przedstawia Srednie i 95-procentowe przedziaty ufnosci srednich.

Rycina 34. Wptyw farmakoterapii na zmiany QTcfa wywotywane przez salbutamol.

X.2. Spis tabel
Tabelal. Leki zwigzane z wydtuzeniem QT i wystepowaniem TDP (110, 150, 154).

Tabela 2. Czynniki ryzyka wystgpienia TdP wg [146].
Tabela 3. Rozkfad ptci w badanych grupach.

Tabela 4. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia P max powyzej 110 ms.

Tabela 5. Liczba oséb, u ktérych doszto do wydtuzenia P max o 20 % w stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Tabela 6. Liczba 0sdb, u ktérych doszto do wydtuzenia P min 0 20 % w stosunku do wartosci
wyjsciowe;j.

Tabela 7. Liczba o0sdéb, u ktérych doszto do wydtuzenia P $r powyzej 110 ms.

Tabela 8. Liczba oséb, u ktérych doszto do wydtuzenia P sr o 20 % w stosunku do wartosci
wyjsciowe;j.

Tabela 9. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia PWD powyzej 40 ms.

Tabela 10. Liczba oséb, u ktérych doszto do wydtuzenia PR max powyzej 200 ms.

Tabela 11. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia PR max o0 20 % w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

Tabela 12. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia PR min o 20 % w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

Tabela 13. Liczba 0sdb, u ktdorych doszto do wydtuzenia czasu QT powyzej 450, 480 i 500 ms.
Tabela 14. Liczba przypadkéw wydtuzenia czasu QT o wiecej niz 30 ms.

Tabela 15. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia czasu QTcb powyzej 450, 480 i 500
ms.

Tabela 16. Liczba osdb, u ktérych doszto do wydtuzenia czasu QTcb o wiecej niz 30 i 60 ms.
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Tabela 17. Liczba osdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia czasu QTcfa powyzej 450, 480 i 500
ms.

Tabela 18. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia czasu QTcfa o wiecej niz 30 i 60 ms.

Tabela 19. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia czasu QTcfm powyzej 450, 480 i 500
ms.

Tabela 20. Liczba o0sdb, u ktdrych doszto do wydtuzenia czasu QTcfm o wiecej niz 30 ms.
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