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1. SPIS SKROTOW

ACC —The American College of Cardiology,
ADCM — alcoholic dilatative cardiomyopathy, kardiomiopatia rozstrzeniowa alkoholowa,
AHA — The American Heart Association,

AIRE - The ramipril among survivors of acute myocardial infarction with clinical evidence
of heart failure trial,

ALPHA — The heart failure due to nonischaemic cardiomyopathy registry,

AMIOVIRT - Amiodaron versus implantable cardioverter — defibrillator: randomized trial
in patients with nonischaemic dilated cardiomyopathy and asymptomatic
nonsustained ventricular tachycardia,

ANDROMEDA — The dronedarone therapy for severe heart failure trial,

APB — atrial premature beat, atrial ventricular contraction, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe, ektopia przedsionkowa,

AT?2 — an angiotensin receptor type 2, receptor dla angiotensyny typ 2,
ATHENA - The dronedarone on cardiovascular events in atrial fibrillation trial,
ATRAMI - The Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction Study,
AVB — atrioventricular block, blok przedsionkowo — komorowy,

AVID - The Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators Trial,

BASIS — The Basel Antiarrhythmic Study of Infarct Survival Trial,

BBB —bandle branch block, blok odnogi peczka Hisa,

BEST - Beta-Blocker Evaluation Survival Trial,

BRS — baroreceptor sensitivity, wrazliwos$¢ baroreceptorow,

CAD — coronary artery disease, choroba wieicowa serca,

CAMIAT — The Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Arrhythmia Trial,

CAPRICORN - The Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction
Trial,

CARE-HF - CArdiac REsynchronization in Heart Failure trial,

CARISMA - Cardiac Arrhythmia and Risk Stratification after Myocardial Infarction trial,
CARMEN - Carvedilol ACE-inhibitor Remodeling Mild CHF EvaluatioN trial,

CASH - The Cardiac Arrest Study in Hamburg,

CAST I- The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial I,

CAST 1l - The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 11,

CAT - The Cardiomyopathy Trial,

CD — cardiac death, zgon sercowy,

CDMS - Captopril — The Digoxin Multicenter Study,



CHARM-Added — Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality
and morbidity-Added trial,

CHARM-Alternative — Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity-Alternative trial,

CHF — chronic heart failure, przewlekla niewydolno$¢ serca, przewlekla niewydolnosé
krazenia sercopochodna,

CHF-STAT- Amiodarone in Patients with Congestive Heart failure and Asymptomatic
Ventricular Arrhythmia trial,

CI - confidence interval, przedziat ufnosci,

CIBIS I- The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study I,
CIBIS-II - The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study I,

CIDS — The Canadian Implantable Defibrillator Study,

CKD — chronic kidney disease, przewlekla niewydolnos¢ nerek,
COMET - The Carvedilol or Metoprolol European Trial,

COMPANION - The Comparison of Medical, Pacing, and Defibrillator Therapies in Heart
Failure trial,

CONSENSUS - A4 Cooperative North Scandinavian FEnalapril Survival Study, Effects
of Enalapril on Mortality in Severe Congestive Heart failure,

CONTAK-HF - Cardiac Resynchronization Therapy for the Treatment of Heart Failure
in Patients With Intraventricular Conduction Delay and Malignant Ventricular
Tachyarrhythmias Trial,

COPERNICUS — The effect of carvedilol on survival in severe chronic heart failure study,
CRT - cardiac resynchronisation therapy, terapia resynchronizujaca,

CRT-D- cardiac resynchronisation therapy with implanted cardioverter - defibrillator,
terapia resynchronizujaca z kardiowerterem defibrylatorem,

CRT-P- cardiac resynchronisation stimulation biventricular, stymulacja resynchronizujaca
dwukomorowa,

DC - deceleration capacity, pomiar deceleracji oscylacji rytmu w 24 godzinnym badaniu
ECG metoda holterowska,

DCM - dilated cardiomyopathy, kardiomiopatia rozstrzeniowia,
DEBUT — The Defibrillator Versus beta-Blockers for Unexplained Death in Thailand Study,
DEFIBRILAT — The Defibrillator as Bridge to Later Transplantation Study,

DEFINITE — The Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation
Study,

DIAMOND — The Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality ON Dofetilide Trial,

DIAMOND-CHF — The dofetilide in patients with congestive heart failure and left ventricular
dysfunction Trial,

DIAMOND-MI — The dofetilide in patients with recent myocardial infarction and left-
ventricular dysfunction: a randomised trial,



DIG - The Digitalis Investigation Group Study,

ECG - an electrocardiogram, elektrokardiogram, EKG,

ELITE — The Evaluation of Losartan in the Elderly Study,

ELITE II - The Losartan Heart Failure Survival Study 11,

EMIAT — The European Myocardial Infarction Amiodarone Study,

EPHESUS — The eplerenone in patients with left ventricular dysfunction after myocardial
infarction study,

EPICAL - Epidémiologie de I’Insuffisance Cardiaque Avencée en Lorraine Study,

EPS — an electrophysiologic percutaneus stimulation, przezskdrna stymulacja prawej komory,
ESC — The European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne,
EVADEF - Evaluation Médico-Economique du Défibrillateur Automatique Study

FFT - fast Fournier transformation, szybka transformacja Fourniera,

GESICA - Gruppo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Argentina.
Gruppo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Amiodarone.
Randomised trial of low-dose amiodarone in severe congestive heart failure study,

GESICA-GEMA - Gruppo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca
en Argentina - Gruppo de Estudios Multicéntricos en Argentina.

GISSI-2 - Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivenza nell'Infarto Miocardico 2,

GISSI-HF - Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico —
Heart Failure,

GFR — glomerular filtration rate, frakcja filtacji kigbuszkowe;,

GREPI - The Groupe d'Etude du Pronostic de !'Infarctus du Myocarde,

HF — heart failure, niewydolnos¢ serca,

HF - high frequency, o wysokiej czgstotliwosci (0,15-0,4 Hz),

HOPE — The effects of ramipril on cardiovascular events in high-risk patients trial,
HR - hazard ratio, hazard wzgledny, ryzyko wzgledne,

HRd - heart rate dispersion, dyspersja czgstosci rytmu, rdznica migdzy maksymalng
1 minimalna czgstoscia rytmu zatokowego,

HRT — heart rate turbulence, turbulencja rytmu zatokowego,

HRTO - heart rate turbulence 0, czyli prawidtowe oba parametry HRT,

HRT]1 - heart rate turbulence 1, czyli jeden z parametréw HRT nieprawidlowy,

HRT?2 - heart rate turbulence 2, czyli oba parametry HRT nieprawidtowe,

HRTQ - heart rate turbulence @, czyli brak analizy HRT z powoddéw metodologicznych,
HRYV — heart rate variability, zmiennos¢ rytmu zatokowego,

ICD — implanted cardioverter defibrillator, wszczepialny kardiowerter defibrylator,
IDCM — idiopathic dilated cardiomyopathy, kardiomiopatia rozstrzeniowa idiopatyczna,

ISFC — The International Society and Federation of Cardiology,



LAD — left atrium diameter, wymiar lewego przedsionka serca,
LBBB - left bandle branch block, blok lewej odnogi peczka Hisa,
LF - low frequency, o niskiej czgstotliwosci (0,04-0,15 Hz),

LV — left ventricle, lewa komora serca,

LVAD - left ventricular assist device, urzadzenie wspomagania lewej komory, tzw. ,,sztuczne
serce”,

LVEDD - left ventricular end-diastolic diameter, wymiar konicowo rozkurczowy lewe;j
komory serca,

LVEF — left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory serca,

LVESD - left ventricular end-systolic diameter, wymiar koncowoskurczowy lewej komory
serca,

MACAS — The Marburg Cardiomyopathy Study,
MADIT — The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial,
MADIT II - The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial 11,

MADIT-CRT - The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac
Resynchronization Therapy,

MAVERIC - The Midlands Trial of Empirical Amiodarone versus Electrophysiology-guided
Interventions and Implantable Cardioverter—defibrillators: a multi-centre prospective
randomised clinical trial on the secondary prevention of sudden cardiac death,

MERIT-HF - The Metoprolol Controlled Release/Extended Release Randomized Intervention
Trial in Chronic Heart Failure,

MERIT-HF-BB - Metropolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart
Failure-Beta-Blocker Arm,

MDRD — Modification of Diet in Renal Disease equation,

MHR - mean heart rate, $rednia czgsto$¢ rytmu zatokowego w 24 godzinnym badaniu
elektrokardiograficznym metoda holterowska,

MIRACLE ICD — Multisite Insync Randomized Clinical Evaluation and InSync ICD Study,
MPIP — The Multicenter Post-Infarction Program,

MR — mitral regurgitation, niedomykalnos$¢ mitralna,

MRFAT — The Multiple Risk Factor Analysis Trial,

ms — millisecond, milisekunda,

MUSIC — Muerte Subita en Insuficiencia Cardiaca,; Sudden Death in Heart Failure Study,
MUSTIC - The MUIltisite STimulation In Cardiomyopathy Study,

MUSTT — The Multicenter Unsustained Tachycardia Trial,

mVT - monomorfic ventricular tachycardia, czestoskurcz komorowy monomorficzny,

MVT — malignant ventricular tachyarrhythmias, ztosliwe komorowe arytmie (czg¢stoskurcz
komorowy 1 migotanie komor),



NIDCM  —  nonischaemic dilated cardiomyopathy, kardiomiopatia rozstrzeniowa
niewiencopochodna,

NN — an interval of normal beats, odstgp NN tj. odstep miedzy zatamkami R krzywej
elektrokardiograficznej pobudzen zatokowych w badaniu ECG metoda holterowska

nsVT - nonsustained ventricular tachycardia, nieutrwalony czgstoskurcz komorowy,
NYHA — The New York Heart Association,

ONTARGET - The ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial,

OR - odds ratio, iloraz szans,
p — probability, prawdopodobienstwo,

PAB — premature atrial beat, premature atrial contraction, przedwczesne pobudzenie
przedsionkowe, ektopia przedsionkowa,

PAPm - mean pulmonary artery pressure, Srednie ci$nienie w tetnicy plucne;,
PAPS — The Polish Amiodarone Pilot Study,
PDS - power density spectrum, ggsto§¢ mocy widma,

pNNs - percentage of normal intervals, odsetek odstgpodw pobudzen normalnych rézniacych
si¢ od sasiednich o ponad 50 ms wzglgdem liczby wszystkich odstgpéw NN
w badanym okresie,

POLKARD-HF - Prognosis in patients with severe heart failure referred for heart
transplantation-POLKARD-HF Registry,

PRAISE - The Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation, Placebo-Controlled
Study to Evaluate the Effects of Amlodipine on Mortality and Morbidity in Patients
with Severe Heart Failure,

PROMISE - Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation,

pVT - polimorfic ventricular tachycardia, polimorficzny czgstoskurcz komorowy,
QTc — QT corrected interval, skorygowany odstep QT,

QTc — mean QT corrected interval, $redni skorygowany odstep QT,

QTd — QT interval dispersion, dyspersja odstepu QT,

RAA - renin-angiotensin-aldosteron system - uktad renina angiotensyna — aldosteron,

RAAI —renin-angiotensin-aldosteron inhibitors - inhibitory ukladu renina angiotensyna
aldosteron,

RALES - Randomized Aldactone Evaluation Study,
RBBB - right bandle branch block, blok prawej odnogi pgczka Hisa,
REFINE — The Risk Estimation After Infarction, Noninvasive Evaluation,

REVERSE — The Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular
Dysfunction Study,

RMSSD - root mean square of successive differences, pierwiastek kwadratowy sredniej
z sumy kwadratow réznic pomiedzy kolejnymi odstgpami NN w badanym okresie
(W ms),



RR- relative risk, ryzyko wzgledne,

RR — odstgp migdzy zatamkami R dwoch kolejnych pobudzen zatokowych w zapisie ECG,
wyrazonych w ms.

RVD — right ventricle diameter, wymiar prawej komory serca,
SCA- sudden cardiac arrest, naglte zatrzymanie krazenia,
SCD - sudden cardiac death, nagly zgon sercowy,

SCD-HeFT - The Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial. Amiodarone
or an implantable cardioverter-defibrillator for congestive heart failure Study,

SD — standard deviation, odchylenie standardowe,

SDANN - standard deviation of averaged normal intervals, odchylenie standardowe srednich
warto$ci odstgpéw pobudzen normalnych, mierzonych w kolejnych krotkich
(zazwyczaj 5 minutowych) przedziatach dtuzszego okresu, zwykle doby (w ms),

SDNN - standard deviation of normal intervals, odchylenie standardowe czasdéw trwania
wszystkich wartosci odstgpdw pobudzen normalnych tj. odstgpow migdzy zatamkami
RR pobudzen zatokowych w badanym czasie, zwykle 24 godzin (mierzone w ms),

SDNNI - SDNN index — wskaznik SDNN, czyli $rednia z odchylen standardowych kolejnych
odstgpdéw normalnych z kolejnych 5 — minutowych okresow badania ( w ms),

SENIORS — The nebivolol on mortality and cardiovascular hospital admission in elderly
patients with heart failure study,

SOLVD -D- The effect of enalapril on mortality and the development of heart failure
in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fraction study,

SOLVD - The effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular ejection
fraction and congestive heart failure study,

SPIC - The Italian Multicenter Cardiomyopathy Study Group Study,

STARS-BNP — The Multicenter Study,

sVT — sustained ventricular tachycardia, utrwalony czgstoskurcz komorowy,

SWORD — The Survival With Oral d-Sotalol Trial,

Sr. — mean value, $rednia,

TCR - The Trieste Cardiomyopathy Registry, The Heart Muscle Disease Registry of Trieste,

TdP VT - torsade de pointes ventricular tachycardia, czg¢stoskurcz komorowy torsade
de pointes,

TEN-HMS - The Trans-European Network-Home-Care Management System Study,

The V-HeFT Il VA — The enalapril decreases prevalence of ventricular tachycardia
in patients with chronic congestive heart failure study,

TO - turbulence onset, poczatek turbulenc;i,

TO patol - turbulence onset patological, patologiczna warto§¢ parametru ,,poczatek
turbulencji”,

TOVA - The Triggers Of Ventricular Arrhythmias Study,
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TRACE — The trandolapril in patients with left ventricular dysfunction after myocardial
infarction trial,

TS - turbulence slope, nachylenie turbulencji,

TS patol - turbulence slope patological, patologiczna wartos¢ parametru ,,nachylenie
turbulencji”,

TT — timing turbulence, poczatkowa sekwencja odstgpu RR z sekwencji stosowanej
do obliczen TS w analizie HRT,

TWA — T-wave alternans, zmienno$¢ zalamka T,

UK-Heart - The United Kingdom Heart Failure Evaluation and Assessment of Risk Trial,
ULF - ultra low frequency, o najnizszej czgstotliwosci (ponizej 0,003 Hz),

USA — United States of America, Stany Zjednoczone Ameryki,

Val-HeFT - Valsartan in Chronic Heart Failure Trial,

VEST - Vesnarinon Heart Failure Trial,

VF — ventricular fibrillation, migotanie komor,

VFI - ventricular flagellation, trzepotanie komdr,

V-HeFT-1I — The Cooperative Vasodilator Heat Failure Trial 11,

VLF - very low frequency, o bardzo niskiej czgstotliwosci (0,003-0,04 Hz),

VPB - ventricular premature beat, premature ventricular contraction, przedwczesne
pobudzenie komorowe, ektopia komorowa,

VT — ventricular tachycardia, czgstoskurcz komorowy,

VTE - ventricular tachycardia events (ventricular sustained tachycardia or ventricular
fibrillation or sudden cardiac death or adequate ICD intervention or the
hospitalization caused by ventricular tachyarrhythmias), epizody tachyarytmiczne
(utrwalony czgstoskurcz komorowy lub migotanie komor lub nagly zgon sercowy,
adekwatna interwencja ICD, hospitalizacja z powodu tachyarytmii komorowej),

VTS — ventricular sustained tachycardias (ventricular sustained tachycardia or ventricular
fibrillation or sudden cardiac arrest or adequate ICD intervention), tachyarytmie
komorowe (utrwalony czgstoskurcz komorowy, migotanie komor, adekwatna
interwencja ICD lub nagle zatrzymanie krazenia),

WHO — World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia,
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2. Wstep

2.1 Kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Definicja, etiologia, przebieg kliniczny i rokowanie.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (dilated cardiomyopathy, DCM) jest zespotem chorobowym
migs$nia sercowego charakteryzujacym si¢ powigkszeniem jam serca w stosunku do grubosci
ich $cian 1 uposledzeniem czynno$ci skurczowej. Proces chorobowy obejmuje pierwotnie
lewa komorg, pdzniej moze zajmowac pozostale jamy serca, najczesciej prawa komore [1, 2].
DCM mozna traktowac jako koncowgq faze ponad 75 réznych schorzen migsnia sercowego,
prowadzacych do zmniejszenia jego zdolnosci do generowania skurczu [3]. Rozstrzen komor
jest nastgpstwem wzrostu silty odsrodkowej dziatajacej na $ciang lewej komory
o nieprawidlowej strukturze. Zgodnie z prawem Laplace’a sita ta wzrasta proporcjonalnie
do wymiardéw lewej komory.

Rozpoznanie DCM mozna postawi¢ w oparciu o dwa kryteria stwierdzane tacznie:

Pierwsze — obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricular ejection fraction,
LVEF) <45% (> 2 odchylenia standardowe (standard deviation, SD)) i/ lub frakcji skracania
<25% (> 2SD) w ocenie echokardiograficznej, radioizotopowej lub angiograficznej oraz
Drugie — powigkszenie wymiaru koncoworozkurczowego lewej komory (left ventricular
end diastolic diameter, LVEDD) > 117% wartosci skorygowanej dla wieku 1 pola
powierzchni ciala, co odpowiada 2SD przewidywanego zakresu normy +5%.

Wedlug stanowiska Grupy Roboczej WHO/ ISFC ds. Definicji 1 Klasyfikacji Kardiomiopatii
postawienie rozpoznania pierwotnej, idiopatycznej kardiomiopatii rozstrzeniowej (idiopatic
dilated cardiomyopathy, IDCM) mozliwe jest dopiero po wykluczeniu wtédrnych postaci
kardiomiopatii. Czynnikami indukujacymi rozwdj wtéornej DCM sa m.in. nadci$nienie
tetnicze, wady zastawkowe, choroba wiencowa (przewlekle niedokrwienie lub przebudowa
po przebytym zawale serca), czynniki genetyczne, wirusowe zapalenie mig$nia sercowego
lub toksyczne jego uszkodzenie, tachyarytmie, choroby metaboliczne, patologiczna reakcja
immunologiczna. Wykluczenie postaci wtornych obejmuje, m.in. uktadowe nadcis$nienie
tetnicze (>160/100 mmHg, udokumentowane 1 potwierdzone powtarzanymi pomiarami i/ lub
wyktadnikami powiklan narzadowych), chorobe wiencowa (obecnos¢ zwezenia >50%
srednicy $wiatta duzej galezi tetnicy wiencowej lub przebycie zawalu migsnia sercowego),
przewlekte naduzywanie alkoholu, utrwalone nadkomorowe lub komorowe zaburzenia rytmu,

przebiegajace z szybka czynno$cig serca, choroby ukladowe, choroby osierdzia, nabyte
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lub wrodzone wady serca, nadcisnienie ptucne, stosowanie lekoéw o uznanym dzialaniu
kardiotoksycznym (np. antracykliny) [4, 5]. Niejednokrotnie w praktyce klinicznej wstgpne
rozpoznanie IDCM u chorych z uogoélnionymi zaburzeniami kurczliwos$ci lewej komory serca
musi by¢ zweryfikowane po wykonaniu koronarografii i stwierdzeniu niedroznosci w tgtnicy
wiencowej po przebytym bezobjawowo zawale serca z postepujacym nastepczym
przewlektym remodelingiem. Z drugiej strony u chorych z IDCM dos$¢ czgsto w badaniu
echokardiograficznym stwierdza si¢ odcinkowe zaburzenia kurczliwo$ci, sugerujace
przebycie zawatu serca. Biopsja endomiokardialna wykonywana w celu stwierdzenia
obecnosci genomu wirusa lub naciekéw zapalnych pozwala rozpoznaé zapalenie migs$nia
sercowego. Wiadomo jednak, ze obecno$¢ wirusa w bioptacie migsnia sercowego nie musi
korelowa¢ ani z aktywnym, ani z przebytym procesem zapalnym; moze by¢ jedynie
»przypadkowym, wspdtistniejacym znaleziskiem”. Przed postawieniem ostatecznego
rozpoznania etiologii DCM konieczne jest zatem przeprowadzenie pelnej diagnostyki
obejmujacej m.in. koronarografi¢, biopsj¢ endomiokardialng, badania immunologiczne,
biochemiczne w celu wykluczenia chociazby choroby wiencowej oraz zapalenia mig$nia
sercowego - dwdch najczestszych przyczyn rozstrzeni lewej komory serca [4-6].

Ocenia si¢, ze DCM wystepuje w Stanach Zjednoczonych Ameryki (USA, United States
of America) z czgstoscig 36 osob na 100000 mieszkancow, w tym 30-60% przypadkow
zaliczanych jest do postaci rodzinnej [4, 5, 7]. Do ujawnienia si¢ choroby moze przyczynié
si¢ niedozywienie (niedobor tiaminy, biatka), przewlekte naduzywanie alkoholu etylowego
lub leczenie antracyklinami. Niektdre wtorne postacie, takie jak kardiomiopatia
antracyklinowa, alkoholowa lub okotoporodowa, rozwijaja si¢ prawdopodobnie na podtozu
kardiomiopatii uwarunkowanej genetycznie o niepetnej ekspresji po zadziataniu dodatkowego
uszkadzajacego bodzca (alkohol, cytostatyki) lub obcigzenia uktadu krazenia (cigza).
W postaci potogowej DCM nie zostal jednoznacznie ustalony czynnik sprawczy [4, 5].
Kardiomiopatia alkoholowa (alcoholic dilated cardiomyopathy, ADCM) stanowi ok. 1/3
przypadkéw DCM w populacji zachodniej i rozwija si¢ wskutek dtugotrwatego naduzywania
alkoholu (ponad 90 gram dziennie przez co najmniej 5 lat; najczesciej po 10 latach)
prawdopodobnie u o0séb z predyspozycja genetyczng [8]. Uszkodzenie migsnia serca
w ADCM powoduja: 1) bezposredni wptyw toksyczny alkoholu lub jego metabolitéw na
migsnie prazkowane, 2) zaburzenia zywieniowe, najczgsciej skojarzone z niedoborem
tiaminy, 3) dodatki spotykane w napojach alkoholowych, np. kobalt, 4) mozliwy jest takze
wplyw  kompleksowych  zaburzen elektrolitowych  (hipokaliemii, hipofosfatemii

i hipomagnezemii). Dochodzi do upos$ledzenia syntezy biatek kurczliwych i powstania
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immunogennych potaczen biatek serca z aldehydem octowym. Obecnos¢ przeciwciat przeciw
tym zwiazkom addycyjnym moze by¢ markerem alkoholowej choroby serca. Nie mozna tez
wykluczyé¢, ze przeciwciata te odgrywaja rolg w patogenezie ADCM [9].

U chorych bez obciazajacego wywiadu rodzinnego, DCM moze by¢ konsekwencja ostrego
zapalenia migsnia sercowego. U niektorych chorych po pierwotnym zadziataniu czynnika
uszkadzajacego, czyli ostrego zapalenia, dochodzi do rozwoju reakcji autoimmunologicznej
oraz przewleklego zapalenia migsnia sercowego, prowadzacego do dysfunkcji i przebudowy
migsnia komory [10].

Historia naturalna DCM wykazuje duza niejednorodnos¢ zaréwno w przypadku etiologii
rodzinnej jak i sporadycznej. Stan kliniczny wigkszosci chorych z zachowanga dobra tolerancja
wysilku jest stabilny przez dlugi czas obserwacji [11, 12]. Bezobjawowa dysfunkcja lewej
komory wystgpuje prawdopodobnie u 4-13% pacjentow z DCM. Rokowanie w tej podgrupie
chorych nie jest poznane. Po wystapieniu objawdw niewydolno$ci krazenia rokowanie jest
lepiej zbadane, ale takze nie do konca przewidywalne, migdzy innymi ze wzgledu
na niejednorodnos¢ etiologiczng 1 zaawansowanie DCM. Niezaleznie od wst¢pnej klinicznej
odpowiedzi na =zastosowane leczenie niewydolnosci krazenia dalszy przebieg moze
przebiega¢ dwutorowo — albo z szybka progresja dysfunkcji lewej komory, wysoka
$miertelnoscia lub konieczno$cia wykonania przeszczepu serca, albo przeciwnie - z kliniczng
poprawa, skojarzona ze wzrostem lub normalizacja LVEF, odwrdceniem niekorzystnego
remodelingu, zmniejszeniem czynnosciowe] niedomykalnosci mitralnej (MR, mitral
regurgitation) oraz ustgpieniem restrykcyjnego typu naptywu mitralnego. Istotna poprawa
funkcji skurczowej lewej komory obserwowana jest u ok. 30% chorych po wstgpnym
postawieniu rozpoznania NIDCM, zwlaszcza w przypadkach z krotkim wywiadem
chorobowym [13-19]. Fakt ten mozna wyjasni¢ wysokim prawdopodobienstwem przebycia
»Zojacego si¢” zapalenia migsnia sercowego u tych chorych [15, 18]. Dodatkowo wiaczona
optymalna farmakoterapia niewydolnosci serca moze prowadzi¢ do odwrdcenia chorobowego
remodelingu i1 poprawy funkcji lewej komory serca [13, 16, 17, 19]. Wykonujac seryjnie
badanie echokardiograficzne Hall i wsp. oraz Wojnicz i wsp. stwierdzili, ze po wlaczeniu
ACEI i B-adrenolitykow funkcja lewej komory poprawia si¢ u wigkszosci chorych juz w
ciagu 3 miesigcy obserwacji, o ile w ogdle do niej dochodzi [16, 18, 19]. Wskazane jest zatem
wykonywanie badania echokardiograficznego w celu oceny LVEF dwukrotnie,
tj. na poczatku oraz po fazie wstgpnej (“run-in phase”) czyli co najmniej po 3 miesiacach
optymalnej farmakoterapii u chorych z DCM w celu wykluczenia odwracalnego uszkodzenia

lewej komory.
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W 25-letniej obserwacji w ramach wloskiego rejestru chorych z DCM (The Heart Muscle
Disease Registry of Trieste, The Trieste Cardiomyopathy Registry, TCR) zaobserwowano
normalizacje funkcji skurczowej lewej komory u 16% chorych, czgSciowa poprawe u 50%,
a stopniowe jej pogarszanie si¢ u 33% [11]. Smiertelnos¢ byta wysoka. W pierwszym roku
od postawienia rozpoznania umarto 20% chorych, w tym wskutek naglego zgonu
az 64%, a pozostali w nastgpstwie progresji niewydolnosci krazenia. Przezycie korelowato
z wydolnoscia skurczowa lewej komory serca. Osiem lat przezyto 94% osob z prawidlowa
LVEF, 83% chorych w I i II klasie NYHA (New York Heart Association) z LVEF > 40%,
64% chorych z I lub II klasie NYHA z LVEF < 40% 1 31% chorych w III lub IV klasie
NYHA [11]. Wedlug réznych autoréw okres 5 lat przezywa srednio 30-50% chorych [21-23].
Badania MACAS (The Marburg Cardiomyopathy Study), CAT (The Cardiomyopathy Trial)
1 AMIOVIRT (Amiodaron versus implantable cardioverter — defibrillator Trial) wykazaty,
ze umieralno$¢ ogdlna chorych z DCM z LVEF < 30% wynosi obecnie okoto 5% rocznie
na optymalnej farmakoterapii obejmujacej ACEI i B-adrenolityki, o ile wykluczy si¢ chorych
z omdleniami, z utrwalonymi czg¢stoskurczami komorowymi (sVT, sustained ventricular
tachykardia) 1 NYHA 1V [22-24]. W obserwacji wieloletniej czgstotliwos¢ zgondéw naglych
1 bedacych nastgpstwem progresji niewydolnos$ci serca dla catej populacji chorych z NIDCM
wynosi odpowiednio 30% 1 70% [14, 25, 26]. Ryzyko naglego zgonu wzrasta istotnie
u chorych z przewlekle stwierdzang lub stopniowo narastajaca rozstrzenia i dysfunkcja lewej
komory. Zmniejsza si¢ u chorych ze wszczepionym kardiowerterem defibrylatorem serca
(ICD, implanted cardioverter defibrillator) w ramach pierwotnej i wtdrnej profilaktyki
nagtego zatrzymania krazenia (SCA, sudden cardiac arrest) [11, 24, 27-30]. Czg$¢ doniesien
wskazuje, ze rokowanie w ADCM w pordwnaniu z IDCM jest podobne lub lepsze,
ale dotyczy tylko chorych, ktérzy zerwali z natogiem alkoholowym [31-33]. W przypadku
dalszego narazenia na alkohol rokowanie jest gorsze [8, 31, 33-38]. Czgstos¢ wystgpowania
zaburzen rytmu (migotania przedsionkéw, nieutrwalonego czgstoskurczu komorowego —
nsVT, nonsustained ventricular tachycardia) oraz nagtych zgonéw w ADCM jest podobna
jak w IDCM [8, 35-38]. Rokowanie w DCM wywotanej antracyklinami jest zle
ze wspolczynnikiem $miertelnosci 27-61%. Wedlug niektorych autorow jest ono gorsze
niz w IDCM. Poprawa kliniczna wystepuje jednak w duzym odsetku przypadkow, nawet
u 65-87% chorych. Calkowita normalizacja funkcji lewej komory zdarza si¢ jednak rzadko
[39-41]. Rokowanie w rodzinnej postaci kardiomiopatii rozstrzeniowej jest podobne

jak w postaciach bez obcigzenia genetycznego [12].
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Okres przezycia oceniany do przeszczepu serca lub zgonu u chorych z DCM koreluje
z wydolnoscia wedlug klasyfikacji NYHA 1 wartoScia LVEF podczas optymalnej
farmakoterapii niewydolnosci krazenia [11, 42]. Od lat 90-tych rokowanie uleglo poprawie
wskutek stosowania inhibitorow uktadu renina angiotensyna aldosteron (RAAI, renina-
angiotensin - aldosteron inhibitor) oraz B-adrenolitykow [13, 43]. Leki stosowane w leczeniu
objawowej niewydolnosci serca, wystepujacej u wigkszosci chorych z DCM, poprzez swoje
dzialanie antagonistyczne na receptory [-adrenergiczne oraz blokujace wielopoziomowo
uklad renina angiotensyna — aldosteron (RAA) powoduja zahamowanie uktadu
neurohormonalnego. Dochodzi do obnizenia oporu nast¢pczego 1 wstepnego, zmniejszenia
naprezenia S$ciany lewej komory, zmniejszenia produkcji wolnych rodnikéw, reakeji
zapalnych, zahamowana witdknienia miokardium, normalizacji liczby 1 funkcji receptoréw
i kanaléw jonowych, homeostazy wapniowej wewnatrzkomorkowej, zwigkszenia
efektywnosci aparatu kurczliwego kardiomiocytow, zahamowania zaréwno przerostu jak
1 apoptozy kardiomiocytow, a takze ekspresji genow ptodowych [44-55]. Leki te potencjalnie
moga odwroci¢ patologiczng przebudowg miokardium (powigkszenie 1 uposledzenie
czynnosci kurczliwej lewej komory), do ktérej doszto wskutek dziatania czynnika
uszkadzajacego [43-45, 56].

Istotnym problemem klinicznym pozostaje nadal wyodrgbnienie pacjentéw zagrozonych
naglym zgonem lub progresja niewydolnosci krazenia, pomimo zastosowania optymalnej
farmakoterapii. Chorzy ci powinni by¢ kierowani do leczenia inwazyjnego, tj. wszczepienia
ICD, stymulacji resynchronizujacej, leczenia kardiochirurgicznego, implantacji sztucznych
komér (LVAD, left ventricular assist device) lub przeszczepu serca. Na podjgcie decyzji
wplywa szereg uwarunkowan klinicznych i ekonomicznych. Jedna z watpliwosci jest fakt,
ze stymulacja resynchronizujaca nie przynosi korzysci u okoto 30-40% pacjentow
z zaawansowana niewydolnoscia serca przy zastosowaniu obowiazujacych obecnie kryteriow
kwalifikacyjnych [57-66]. Po drugie wedtug obowiazujacych standardow profilaktyki nagtego
zgonu sercowego (SCD, sudden cardiac death) implantacja ICD powinna by¢ wykonywana
u bardzo duzej grupy chorych z obnizona LVEF. Tymczasem u duzej czesci chorych
(do 50%) nie dochodzi do interwencji ICD przez kilka lat, zwlaszcza jezeli zabieg byl
wykonany w ramach prewencji pierwotnej nagltego zgonu sercowego [67-74]. Kolejnym
zlozonym problemem jest kwalifikacja chorych do przeszczepu serca z powodu
zaawansowane] niewydolnosci krazenia oraz ich prowadzenie przed zabiegiem. Mata liczba
dawcow skutkuje dlugim — ponad rocznym, a nawet dwuletnim oczekiwaniem na zabieg

transplantacji, ktory uwazany jest za ,zloty standard” leczenia skrajnej niewydolnosci
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krazenia [75, 76]. Wielu chorych wymaga wszczepienia LVAD jako leczenia pomostowego

do przeszczepu serca lub przewleklego w przypadku przeciwwskazan do transplantacji.

Implantacja LVAD umozliwia poprawg¢ hemodynamiczng oraz kliniczna; wiagze si¢

z wysokimi kosztami i wciaz jest niedostgpna w Polsce [76-84].

2.1.1. Czynniki ryzyka umieralnosci ogélnej w kardiomiopatii rozstrzeniowej.

Lista obejmujaca czynniki predykcyjne zwigkszonej umieralnosci ogélnej u chorych z DCM

jest dluga. Wsrdd nich wymieniane sg m.in.

l.

Czynniki demograficzne i kliniczne: pte¢ zenska [85], meska [86-89], wiek (najczgscie)
>64 lat) [12, 13, 42, 88-96], wysoka klasa niewydolno$ci krazenia wedtug NYHA (III
1IV) [13, 85, 87, 94, 96-106], maksymalne minutowe zuzycie tlenu < 10-14 ml/kg/min.
[33, 107, 108-110], hipotonia [89, 91, 110, 111], migotanie przedsionkow [87, 95, 98,
112- 114], obecnos¢ trzeciego tonu [115-117], niewydolnos¢ prawokomorowa [32, 109,
118], wspdtistniejaca niewydolnos¢ nerek [105, 119].

Parametry hemodynamiczne i echokardiograficzne: powigkszenie lewej 1 /prawej komory,
powiekszony wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDD, left ventricular
end diastolic diameter) najczgsciej > 70 mm lub powigkszony indeks objgtosci
koncoworozkurczowej lewej komory (LVEDVI, left ventricular end diastolic volume
index) > 179 ml/m? [25, 33, 87, 92, 98, 101, 104, 108, 110, 111, 120, 121], obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory LVEF < 35-40%, a szczegdlnie <20% [12, 13, 25, 87-
89, 94, 95, 99, 102, 104, 107, 109, 122-125] i / lub prawej komory [109, 117, 124, 126],
podwyzszone cisnienie napetniania lewej komory [98, 127-129], nadci$nienie plucne
(Srednie  cisnienie w tetnicy plucnej, mean pulmonary artery pressure,
PAPm > 29 mmHg) [14, 33, 104, 130], podwyzszone ci$nienie zaklinowania w tgtnicy
plucnej > 15-17 mmHg [14, 31, 33, 104, 131], niedomykalno$¢ mitralna co najmnie;j
umiarkowana [125, 131, 132], ostabiona reakcja skurczowa na dobutamine [87, 93, 133,
134], obecnos¢ odcinkowych zaburzen kurczliwosci lewej komory [109, 126].

Parametry biochemiczne: hiponatremia (<135 mmol/l) [14, 98, 108], niedokrwisto$¢
(poziom hemoglobiny < 12 g% u kobiet oraz < 13 mg% u me¢zczyzn) [89, 110], obnizony
klirens kreatyniny < 60 ml/min/1,73m” [105, 115], podwyzszony poziom kreatyniny
w surowicy > 150 pmol/l [119, 134], podwyzszony poziom neurohormondéw (peptydu
natriuretycznego B - BNP oraz NT-proBNP, noradrenaliny, reniny, endoteliny 1

(przy czym punkty odcigcia wskazywane przez réznych badaczy roznig si¢) [96, 106,
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136-146], podwyzszony poziom cytokin (interleukiny 6, TNFa) [136, 140, 147],
podwyzszony poziom wysokiej czutosci biatka C-reaktywnego - hsCRP [104], przewlekle
podwyzszony poziom markeréw martwicy migsnia sercowego (kinazy kreatynowej MB,
troponiny T lub I) [138, 142, 144, 148],

4. Zmiany w strukturze mig¢snia sercowego stwierdzane w badaniu patomorfologicznym —
gtéwnie miocytoliza w biopsji miokardialnej [149],

5. Parametry elektrokardiograficzne: tachykardia zatokowa [95, 104], zmniejszenie
zmienno$ci rytmu serca [33, 100, 109, 113, 131, 150, 151], pézne potencjaly komorowe
w usrednionym elektrokardiogramie [131, 152], wydtuzony odstep QTc [136], dyspersja
odstgpu QTc [99, 153, 154], zmienno$¢ zatamka T [23, 155, 156], zlozone komorowe
zaburzenia rytmu wraz ze zmniejszeniem czgstotliwosci rytmu serca w 24-godzinnym
monitorowaniu metoda holterowska [104, 107, 137, 157], obecno$¢ nieutrwalonego
czgstoskurczu komorowego w badaniu holterowskim [33, 94, 95, 98, 99, 103, 107, 127,
130, 151, 158], liczna lub ztozona ektopia komorowa [111, 112, 152, 159], obecnosc
bloku przedsionkowo — komorowego I lub II stopnia [92, 160], obecnos$¢ bloku lewe;j
odnogi peczka Hisa lub innego bloku srodkomorowego [85, 100, 104, 109, 127, 150, 152,
158, 161, 162], poszerzenie zespotu QRS ponad 120 ms [95, 109, 110, 125, 130, 163,
164], nawracajacy czestoskurcz komorowy lub adekwatne interwencje ICD [85, 88, 115,

165].

2.1.2. Czynniki ryzyka naglego zgonu w kardiomiopatii rozstrzeniowej.

Trudno jest przewidzie¢ zgon nagly u chorych z DCM. Stad tak wazna jest identyfikacja
wlasciwego czynnika predykcyjnego u chorych podejrzanych o wystapienie MVT.
Czynnikéw uznanych za rokownicze dla wystapienia naglego zgonu u pacjentow z DCM
jest zdecydowanie mniej: obnizona LVEF < 30-40%, a zwlaszcza <20% [42, 95, 97, 104, 112,
121, 127, 151, 156, 166, 167], epizody nieutrwalonego czg¢stoskurczu komorowego [85, 94,
127, 158, 159, 168-170], omdlenia [85, 88, 99, 167, 171-175], a takze obecnos¢ zmiennosci
zatamka T (TWA, T-wave alternans) [23, 156, 176, 177], utrwalony czestoskurcz komorowy
(sVT, sustained ventricular tachycardia) [88, 115, 131, 178-180].

Rzadziej wymienianymi 1 dyskusyjnymi czynnikami wystapienia nagltego zgonu sercowego
oraz zlosliwych komorowych zaburzen rytmu sa: zaawansowana niewydolnos¢ krazenia
(co najmniej klasa I1I wg klasyfikacji NYHA) [42, 94, 97, 99, 101, 115, 121, 134], obecnos¢
bloku przedsionkowo — komorowego I° lub II° (AVB — atrioventricular block) [95, 181]
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lub bloku lewej odnogi peczka Hisa (left bandle branch block, LBBB) [85, 99, 115, 134,
159], obecnos¢ poznych potencjatow w usrednionym elektrokardiogramie (LP, late
potentials) [131, 181, 182, 183], zaburzenia repolaryzacji pod postacia wydtluzenia
skorygowanego odstepu QT (QTc, corrected QT interval) lub dyspersji odstgpu QTc (QTd,
QT dispersion interval) [99, 152, 184], liczna arytmia komorowa, w tym obecno$¢ par [92,
112, 152, 168], obnizona zmiennos¢ rytmu zatokowego [131, 169], obecnos¢ TWA [23, 156],
rejestracja nieutrwalonego czgstoskurczu komorowego w badaniu holterowskim ocenianego
samodzielnie [40, 90, 156, 166] lub w polaczeniu z obnizeniem LVEF < 30%
lub z powigkszeniem LVEDD > 70 mm [158, 185]. migotanie przedsionkow [112, 115],
a takze podwyzszone ci$nienie napetniania lewej komory serca [40, 127, 131] 1 powigkszony
LVEDD [121, 156, 158, 159, 185-187], pte¢ [85, 86, 88, 101], nieprzyjmowanie
B-adrenolitykow [11, 86, 131, 188], starszy wiek [92, 94] czy tez obnizona reaktywnos¢
baroreceptordw (BRS, baroreceptor reflex) [23, 189].

U pacjentow z DCM uszkodzenie miokardium moze by¢ rozsiane, a przez to nie powoduje
niejednorodnosci  dyspersji  depolaryzacji czyli obecnosci poznych  potencjatow
ani niejednorodnosci repolaryzacji czyli wydtuzenia QTd. Mniejsza moze by¢ zatem wartos¢
rokownicza tych parametréw. Natomiast TWA moze sugerowa¢ zaburzenia chwilowej a nie
przestrzennej repolaryzacji, a zatem moze korelowaé z wyzsza arytmogennoscia u chorych
z DCM. Moze wigc stanowi¢ nieinwazyjny czynnik predykcyjny identyfikujacy chorych
z ryzykiem MVT w przebiegu DCM.

2.2. Niewydolnos¢ serca.

Niewydolno$¢ serca (HF, heart failure) jest zespotem chorobowym rozwijajacym si¢
w nastepstwie strukturalnej lub czynnosciowej patologii serca jako pompy i skutkujacym
niedostatecznym dostarczaniem tlenu i substancji odzywczych do tkanek. Objawia si¢
ona dusznoscia, nietolerancja wysitku i objawami retencji wody i1 sodu (zastojem ptucnym,
obrzekami obwodowymi) [78]. Najczestszymi przyczynami przewleklej niewydolnosci serca
(CHF, chronic heart failure) sa choroby migsnia sercowego, wady zastawkowe oraz
nadcisnienie tgtnicze [190]. Niewiencopochodna posta¢ kardiomiopatii rozstrzeniowe]
(nonischaemic dilated cardiomyopathy, NIDCM) stanowi od 24-29% [86, 126, 191-193],
poprzez 34-40% [90, 115, 136, 194], do 50% [91, 195-198] przypadkéw CHF.

CHF jest choroba o duzej $miertelnosci 1 o zwigkszajacym si¢ wystgpowaniu. Czgsto jest

nazywana epidemia XXI wieku. Rozpoznawana jest u 2% populacji dorostych w krajach

19



rozwinigtych. U 0sob po 65 roku zycia wystepuje czesciej; dotyczy 6-10% populacji [199-
202].

Wilasciwe leczenie nadcisnienia tgtniczego, wezesna kwalifikacja do operacyjnej korekty wad
serca, przyczynowe leczenie choroby wiencowej, zwlaszcza skuteczna rewaskularyzacja
w ostrym zawale serca, chronia przed rozwojem CHF, opdzniaja zardwno wystapienie
jak 1 jej progresje [78, 203-207]. Pomimo zwigkszajacej si¢ skutecznosci leczenia
przyczynowego, czgstotliwos¢ wystgpowania CHF w skali globalnej nie tylko nie ulegla
zmniejszeniu, lecz zwigkszyta si¢. Powodem narastania epidemii CHF jest m.in. wydtuzanie
si¢ dlugosci zycia ludzi zamieszkujacych Europge i USA, a wraz z nim wyst¢gpowania
czynnikow predysponujacych do jej rozwoju [207-211]. Zmienia si¢ takze charakterystyka
CHF — wzrasta liczba pacjentow z zachowang funkcja skurczowa lewej komory — typowa
dla osob starszych oraz dla nadci$nienia tetniczego [78, 115, 212, 213].

Kolejnym problemem jest jako$¢ zycia chorych z CHF. Czgsto jest ona gorsza niz w wielu
innych przewlektych chorobach i w konsekwencji prowadzi do inwalidztwa wskutek
ograniczenia aktywnosci spotecznej i zawodowej [214]. CHF jest tez najczgstsza przyczyna
hospitalizacji chorych po 65 roku zycia [215]. Epizod ostrej niewydolnosci serca
lub dekompensacji jej przewlektej postaci pogarsza przezycie [205, 206, 208, 216].
Nastgpnym problemem jest rokowanie w CHF. Uleglo ono poprawie w nastgpstwie
stosowanego wspolczesnie leczenia przy pomocy m.in. B-adrenolitykow [194, 195, 217-221],
inhibitordw enzymu konwertujacego angiotensyng [222- 227] oraz antagonistow aldosteronu
[228, 229]. Wciaz jednak w pierwszym roku od postawienia rozpoznania CHF umiera
30-40% chorych, a 5-letnia $miertelno§¢ wynosi 50-70% [200, 230, 231]. Rokowanie
pogarsza si¢ wraz z zaawansowaniem CHF, a ryzyko zgonu wzrasta do okoto 50% rocznie
w IV klasie czynnosciowej NYHA. U chorych hospitalizowanych z powodu CHF rokowanie
jest gorsze niz obserwowane dla wigkszosci nowotworow ztosliwych [208]. Okoto polowa
pacjentow z CHF ma uposledzong czynnos$¢ skurczowa lewej komory i1 te osoby maja
znacznie mniejsza szans¢ przezycia [231-233]. W niewydolnosci rozkurczowej $miertelnos¢
jest nizsza, ale i tak wysoka [231]. Nagle zgony sercowe (SCD, sudden cardiac death)
stanowia okoto 60% wszystkich zgondw w populacji CHF. Ztosliwe komorowe zaburzenia
rytmu (MVT, malignant ventricular tachyarrhytmias) to okoto 80% przyczyn SCD [194].
Typ zgonu zalezy gléwnie od nasilenia objawéw CHF ocenianych wedtlug klasyfikacji
NYHA. W klasie NYHA IV gléwna przyczyng zgonu jest progresja niewydolnosci serca jako
pompy. Chorzy z mniej zaawansowang niewydolnoscia (klasa NYHA II) czg$ciej umieraja

nagle [194, 234].
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2.3.  Nagly zgon.

Nagtle zatrzymanie krazenia (SCA, sudden cardiac arrest) to nicoczekiwane ustanie funkcji
serca jako pompy, ktére moze by¢ odwracalne w przypadku natychmiastowej interwencji
lub prowadzi do zgonu w sytuacji jej braku. O SCD mowimy wtedy, gdy spowodowany jest
naturalng przyczyng (najczgsciej sercowq) 1 wystapi w ciagu pierwszej godziny od poczatku
objawdw [236]. Dochodzi do niego niespodziewanie, nie tylko u chorych z rozpoznana
1 zaawansowang patologia serca, ale takze u oséb bez uprzedniej §wiadomosci choroby serca.
Najczgstsza przyczyna nagltego zgonu sa tachyarytmie komorowe (czgstoskurcze komorowe,
czgstoskurcz torsade de pointes, migotanie komor). U pacjentow z CHF (niezaleznie od klasy
czynnosciowej wydolnosci) czestoskurcz komorowy (VT, ventricular tachycardia)
1 migotanie komor (VF, ventricular fibrillation) sa gtownymi przyczynami chorobowosci
1 umieralnosci [194, 235]. U ponad 70% chorych, u ktérych doszto do SCA podczas
holterowskiego badania elektrokardiograficznego stwierdzono, ze czgstoskurcze komorowe
monomorficzne z czestoscig komdr ponad 130/min. byty bezposrednig przyczyna zatrzymania
krazenia [163]. W badaniu MERIT stwierdzono, ze wyjsciowa arytmia prowadzacg do SCA
byt VT u okolo 60% oséb z CHF [194]. Narastaniu niewydolnosci serca i obnizaniu si¢
kurczliwosci lewej komory towarzyszy wzrost czgstosci wystgpowania tachyarytmii
komorowych, ale odsetek zgondéw naglych maleje na rzecz zgonéow bedacych nastgpstwem
dekompensacji niewydolnosci krazenia [236]. Na przyktad w badaniu DEFIBRILAT roczna
$miertelnos¢ wsrod pacjentdw oczekujacych na przeszczep serca wynosita 29% w klasie
NYHA I 1 53 % w klasie IV, za$ odsetek naglych zgondw wynosit odpowiednio 61% 1 21%
[237].

Przyczyna naglego zgonu jest nie tylko czgstoskurcz komorowy przechodzacy w migotanie
komor, ale takze bradyarytmie (asystolia, zaawansowany blok przedsionkowo — komorowy)
lub rozkojarzenie elektromechaniczne. Ten mechanizm zgonu obserwuje si¢ czgsto w grupie
chorych z ciezka niewydolnoscia krazenia, w tym oczekujacych na przeszczep serca [163,
238-241]. Uwaza si¢, ze w przypadku zaawansowanej dysfunkcji lewej komory serca
za polowe¢ naglych zgonéw odpowiedzialne sa bradyarytmie oraz rozkojarzenie
elektromechaniczne [235, 238, 240]. Przykladowo Luu i wsp. stwierdzili, ze u chorych
z zaawansowang CHF mechanizmem naglego zgonu byly MVT w 47% przypadkach,
a bradyarytmie w 53% [238]. Przyczyna naglego zgonu u chorych z CHF obok MVT,
bradyarytmii 1 rozkojarzenia elektromechanicznego, moze by¢ zator tetnicy plucnej,

rozwarstwienie aorty lub inna przyczyna niearytmiczna. Jednoznaczna weryfikacja przyczyny
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zgonu jest trudna lub wregcz niemozliwa w przypadku zgonow, podczas ktorych nie bylo
mozliwosci rejestracji ECG lub wystapity bez obecnosci lekarza oraz nie wykonano autopsji
[235, 242, 243]. Zakwalifikowanie zgonu jako naglego sercowego moze by¢ wige

nieprecyzyjne, co skutkuje rozbieznoscia w wynikach badan r6znych badaczy [243].

NIDCM jest przyczyna okoto 10% wszystkich przypadkow naglych zgondw wsrod dorostych
z CHF [235, 244, 245]. Czesto$¢ zgondw i ich przyczyny u chorych z DCM sg podobne jak
w ogolnej populacji chorych z CHF. W calej populacji pacjentow z DCM (niezaleznie
od zaawansowania CHF) nagle zgony stanowia srednio 30% (8-51%) wszystkich zgonow
[21, 188, 235]. Komorowe zaburzenia rytmu, zaréwno objawowe, jak 1 bezobjawowe
sa powszechne w tej grupie chorych. Omdlenia i nagle zgony rzadko sa pierwsza manifestacja
choroby [20, 120]. Zlosliwe arytmie komorowe sa najczestsza przyczyna nagltego zgonu
u chorych z DCM w podgrupie z mniej zaawansowang postacia CHF oceniana wedlug
klasyfikacji NYHA [235, 244, 245]. Czgstos¢ wystgpowania naglego zgonu jest najwigksza
u chorych z klinicznymi wykladnikami bardziej zaawansowanej choroby serca, ktorzy
jednoczesnie maja najwyzsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Inne przyczyny
niz VT i/lub VF, takie jak bradykardia, rozkojarzenie elektromechaniczne i pozostale
przyczyny niearytmiczne (w tym zator tgtnicy plucnej), stanowia nawet 50% przypadkow
naglego zgonu u chorych z zaawansowang postacia niewydolnosci serca w przebiegu DCM

[246-248].

Proces chorobowy w DCM obejmuje zarowno widkna kurczliwe miokardium jak i uklad
przewodzacy serca [249]. Mechanizm arytmii komorowych w CHF nie jest jednorodny.
W badaniach elektrofizjologicznych stwierdzono, ze przyczyna odpowiedzialng za SCD
u chorych z DCM sa tachyarytmie komorowe powstajace w mechanizmie ,reentry”
we witoknach Purkinjego uktadu przewodzacego oraz migsnia roboczego serca [235].
Substratem dla ich powstawania jest rozsiany proces, obejmujacy przebudowe migsnia
sercowego, polegajaca na zbliznowaceniu podwsierdziowym 1 $rodmigzszowym
oraz wtoknieniu okolonaczyniowym. Na poziomie komdrkowym zaburzenia rytmu
sa spowodowane zaburzeniami blonowego potencjalu spoczynkowego i czynnosciowego
oraz przewodnictwa miedzykomorkowego wskutek zmian przezblonowego transportu
jonowego oraz S$rodkomorowej wymiany wapnia [245]. Istnieje wigksza sklonnosé¢
przerosnigtego 1 niewydolnego miokardium do wystapienia wczesnych nastgpczych

depolaryzacji [160, 250, 251]. W uszkodzonym miokardium wystepuje niejednorodnie
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zmniejszona zawartos¢ noradrenaliny oraz liczba receptoréw B-adrenolitycznych [252, 253].
Poziom potasu, magnezu i sodu w surowicy jest nizszy u chorych z CHF [254]. Zar6éwno
podwyzszony poziom krazacych katecholamin oraz zaburzenia elektrolitowe moga sprzyjac
powstawaniu  pdznych nastgpczych depolaryzacji  jako aktywnosci wyzwolonej
1 patologicznego automatyzmu [255]. Rozciagniecie oraz napr¢zenie migsnia sercowego moze
wyzwala¢ arytmie komorowe niezaleznie od wyzej wymienionych mechanizmdw.
Podwyzszone cisnienie wstgpne 1 nastgpcze skraca bowiem czas repolaryzacji
w uszkodzonym miokardium komor i zwigksza sklonno$¢ do arytmii komorowych [256].
Wystegpowaniu tachyarytmii komorowych sprzyjaja takze: wzmozone napigcie ukiadu
wspotczulnego, aktywacja uktadu renina- angiotensyna -aldosteron, zaburzenia jonowe
wywolane stosowaniem diuretykow, proarytmiczny wpltyw lekéw antyarytmicznych
oraz lekdéw dziatajacych inotropowo dodatnio [249].

Zapobieganie naglemu zgonowi, ktory jest jednym z najczestszych typdw Smierci w populacji
europejskiej 1 amerykanskiej, jest wyzwaniem dla wspdtczesnej kardiologii zaréwno wsrdd
osob z wysokim ryzykiem zgonu (m.in. z kardiomiopatiami, chorobg wiencowa,
niewydolnoscia krazenia), jak i1 z niskim prawdopodobienstwem zgonu, czyli wsrdd
potencjalnie zdrowych. Dziatania profilaktyczne skierowane do ogoétu spoleczenstwa,
czyli populacji niskiego ryzyka zgonu skutkuja w skali globalnej istotnym zmniejszeniem
liczby zgondw o etiologii sercowo- naczyniowej, w tym nagtych (rycina 11 2) [78, 257-260].
Przezywalno$¢ po pozaszpitalnym SCA jest wciaz niska 1 wynosi 7-10% [261-264]. Poprawe
przezycia w SCA odnotowano jedynie w obserwacjach z interwencja $wiadkow niemedykow,
ktérzy rozpoczynali resuscytacj¢ krazeniowo — oddechowa i1 wykonywali defibrylacje
z zastosowaniem zewnetrznego automatycznego defibrylatora [265, 266] oraz
po zastosowaniu terapeutycznej hipotermii [267-269].

W populacjach najbardziej zagrozonych, czyli u chorych po zawale serca
lub z kardiomiopatia rozstrzeniowa, zastosowanie konwencjonalnej farmakoterapii
niewydolnosci krazenia zmniejsza $miertelnos$¢, takze w mechanizmie arytmicznym [194,
228]. Poprawe przezycia w CHF stwierdzono w nastepstwie zastosowania B-adrenolitykow
[194, 195, 217, 219-221, 270], inhibitoréw konwertazy angiotensyny [222-225, 271, 272],
antagonistow receptora dla angiotensyny [273-278], antagonisty aldosteronu [228, 229, 279,
280], a nawet statyn [281-287] (rycina 3). Wigkszos¢ lekdéw antyarytmicznych,
moczopednych 1 inotropowo dodatnich (digoksyna, milrinon, wesnarinon) nie poprawia
rokowania, co najwyzej zmniejsza nasilenie objawow klinicznych. Niekorzystne dziatanie

tych grup lekéw w niewydolnosci serca polega na ich dziataniu proarytmicznym
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lub/i inotropowo ujemnym [54, 288-294]. W pierwszych kontrolowanych probach
klinicznych amiodaron zmniejszat czgstos¢ nagtych zgondéw u chorych z CHF [295-301].
Korzystny efekt byt wyrazony takze u chorych z DCM o etiologii niewiencowej, cho¢ nie we
wszystkich badaniach [23, 300, 302]. Zmniejszenie $miertelnosci oraz liczby tachyarytmii
komorowych u chorych z CHF wykazano takze dla innych lekow antyarytmicznych klasy III
(d,l-sotalolu, azimilidu i dronedaronu) [303-305]. W pozniejszych badaniach obejmujacych
chorych z niewydolnos$cia serca gltéwnie wiencopochodna badania CASH, AVID, CIDS,
MAVERIC dowiodty, ze ICD jest skuteczniejszy od amiodaronu w prewencji wtornej SCD,
zwlaszcza u chorych z LVEF < 35% 1 NYHA II-1V [306-309]. Implantacja ICD skutkuje
zmniejszeniem S$miertelnosci takze w ramach profilaktyki pierwotnej SCD, co wykazano
chorych z CHF z LVEF < 30-40% w badaniach MADIT I i II, MUSTT, DINAMIT [310-
313]. W badaniach tych chorzy z NIDCM cho¢ stanowili mniejszos¢ (10-15%), to odniesli
podobne korzysci ze wszczepienia ICD jak pacjenci z chorobg wiencowa serca (coronary
artery disease, CAD) [314]. Pierwsze badania (CAT, AMIOVIRT, DEFINITE) obejmujace
wytacznie chorych z NIDCM nie wykazaty wyzszosci ICD nad farmakoterapia w profilaktyce
pierwotnej SCD prawdopodobnie ze wzgledow metodologicznych (zbyt mata liczba
pacjentow, brak fazy run-in na optymalnej farmakoterapii pozwalajacej wykluczyc
odwracalna przyczyng DCM) [22- 24, 28]. Nastepne badania — COMPANION oraz SCD-
HeFT oraz metaanaliza Desai 1 wsp. udowodnily przewage ICD w profilaktyce pierwotnej
naglego zgonu [27, 29, 30]. W podgrupie pacjentow z zaawansowang niewydolnos$cig serca
z LVEF <30-35% w klasie NYHA III i IV oporng na standardowa farmakoterapig¢
1 z poszerzonym zespolem QRS > 120 ms oraz ze stwierdzong asynchronia migdzy-
i $srodkomorowa pierwsze badania, w tym MIRACLE-ICD, MUSTIC, CONTAK-HF
wykazaly poprawe jakosci zycia [315- 317], a kolejne obserwacje, w tym COMPANION
1 CARE-HF potwierdzity istotne zmniejszenie Smiertelnosci wskutek zastosowania stymulacji
resynchronizujacej (CRT) [27, 318]. Badania MADIT-CRT i REVERSE udowodnity,
ze implantacja ukladu resynchronizujacego chroni przed progresja objawdw, a nawet
przyczynia si¢ do cofania rozstrzeni lewej komory serca i poprawy jej kurczliwosci
(tj. wzrostu LVEF) u chorych z LVEF < 30-35%, poszerzonym QRS > 120-130 ms oraz
tagodna 1 umiarkowang niewydolnoscia krazenia (klasa NYHA 11 II) [319, 320].

Poniewaz grupa chorych kwalifikujacych si¢ do kosztochtonnego leczenia inwazyjnego
z wykorzystaniem ICD i1 CRT jest bardzo duza. Wiadomo, ze nie wszyscy odnosza korzysci
(co dotyczy zwtlaszcza terapii CRT) istotnym zagadnieniem pozostaje ocena ryzyka SCA

wobec aspektéow epidemiologicznych i ekonomicznych. Kontynuowane sg poszukiwania
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nieinwazyjnych, dokladniejszych, a jednoczesnie prostych i tanich metod stratyfikacji ryzyka
naglego zgonu. Przykladem tych poszukiwan jest takze prezentowana praca, oceniajaca

wartos$¢ predykceyjna turbulencji rytmu zatokowego.

Rycina 1. Bezwzgledne liczby i procentowy udzial naglego zgonu w ogdlnej populacji
1 w poszczegdlnych podgrupach w czasie 1 roku. Pojgcie ,,populacja ogdlna” odnosi si¢
do niewyselekcjonowanej grupy ludzi w wieku >35 lat, a podgrupy wysokiego ryzyka
obejmuja osoby z licznymi czynnikami ryzyka pierwszego incydentu wiencowego. Proby
kliniczne, ktdére dotyczyly poszczegoélnych podgrup chorych, wymieniono po prawej stronie
ryciny. AVID — Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillators [307]; CASH — Cardiac
Arrest Study Hamburg [308]; CIDS — Canadian Implantable Defibrillator Study [307]; LVEF
— frakcja wyrzucania lewej komory serca; HF — niewydolnos¢ serca; MADIT — Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial [310]; MI — zawat serca; MUSTT — Multicenter
UnSustained Tachycardia Trial [321]; SCD-HeFT — Sudden Cardiac Death in Heart Failure
Trial [30]. Zmodyfikowano z publikacji Myerburg RJ, Kessler KM, Castellanos A. SCD.
Structure, function, and time-dependence of risk. Circulation 1992; 85: 12-110 [257].
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Rycina 2. Rodzaj zgonu w zaleznosci od zaawansowania klinicznego niewydolnosci serca
ocenianej wedlug klasyfikacji NYHA. Zmodyfikowano z publikacji MERIT-HF Study
Group. Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/XL randomised
intervention trial in congestive heart failure (MERIT-HF). Typ zgonu: nagly — SCD,
w nastgpstwie progresji niewydolnosci serca — CHF, pozostate przyczyny — Inna. LANCET
1999; 353: 2001-2007 [194].

Zaawansowanie niewydolnosci serca a typ zgonu

NYHA I NYHA NI
| CHF | CHF
12
W Inna 26% % Inna
®, SCD ® scbp
NYHA IV

| CHF

® Inna

=, SCD

1 MERIT-HF Study Group. LANCET. 1999;353:2001-2007.

Rycina 3. Wplyw antagonistéw enzymu konwertujacych angiotensyne II, blokeréw receptora
angiotensyny II, B-adrenolitykow, antagonistoéw aldosteronu, digoksyny na wystgpienie
nagtego zgonu sercowego. Zmodyfikowano z: Raed Abu Sham’a R.A. Prevention of SCD
in patients with CHF Device Based Therapy- part 1. 6th. International Congress of
Cardiology on Internet, 1-30.11.2009, wyktad [322].
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2.4. 24 godzinne badanie elektrokardiograficzne metoda holterowska.

Monitorowanie elektrokardiogramu metoda holterowska jest przydatne w ocenie zagrozenia
zgonem sercowym, w tym naglym oraz MVT. Umozliwia bowiem wykrycie zaburzen rytmu
serca, a takze elektrokardiograficznych czynnikéw predysponujacych do ich wystapienia,
m.in. zmiennosci rytmu serca, turbulencji rytmu zatokowego, odstepu QT 1 dyspersji QT,
p6znych potencjaldw, zmiennosci zatamka T, obnizen odcinka ST [323, 324]. W wykrywaniu
groznych dla zycia zaburzen rytmu serca badanie holterowskie charakteryzuje si¢ 32-53%
czuloscia, 75-87% negatywnag swoistoscia, 16% pozytywna wartoscia prognostyczng i 94%
negatywna wartoscig prognostyczng [325]. W latach 80-tych 1 90-tych XX wieku uwazano,
ze badanie ECG holterowskie umozliwia wyodregbnienie chorych wysokiego ryzyka naglego
zgonu, pozwala na wybor odpowiedniej strategii postgpowania oraz oceng jego skutecznosci,
m.in. w doborze leczenia farmakologicznego antyarytmicznego lub kwalifikacji
do wszczepienia ICD w niektorych grupach chorych, np. po zawale serca, z kardiomiopatiami
oraz ze skurczowa niewydolnoscia lewej komory. Wielu specjalistow nie poleca obecnie
wykonywania badania holterowskiego u wszystkich pacjentow z niewydolnoscia serca.
Wskazania zostalty ograniczone do diagnostyki kotatan oraz omdlen [326]. Zmiana
stanowiska zwiazana byla z ograniczeniem powtarzalnosci metody holterowskiej
w wykrywaniu arytmii, a takze ocenie skutecznosci ich leczenia w oparciu o metode
holterowska. Badania kliniczne takie jak BASIS (The Basel Antiarrhythmic Study of Infarct
Survival), CAST 11 Il (The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), SWORD (The Survival
With Oral d-Sotalol), ktore ocenialy wplyw leczenia antyarytmicznego flekainidem,
mocirizina, d-sotalolem (lekéw antyarytmicznych klasy IA, IC, III) bezobjawowej ektopii
komorowej u chorych z pozawatowa niewydolnoscia serca wykazaty wzrost Smiertelnosci,
pomimo, ze kontrolnie wykonywane badania holterowskie nie sugerowaly dziatania
proarytmicznego, a nawet potwierdzaly eliminacj¢ arytmii [288, 290, 295, 327]. Coraz
czgsciej ocena zaawansowania dysfunkcji skurczowej lewej komory serca oraz klinicznego
zaawansowania objawdéw niewydolnosci serca przedkladana jest nad koniecznoscia
stwierdzenia ztozonych komorowych zaburzen rytmu przy wyborze metody profilaktyki SCD
[78, 235, 328]. Pomimo zmieniajacych si¢ zalecen analiza komorowych zaburzen rytmu serca
zarejestrowanych podczas badania holterowskiego moze by¢ uzyteczna do oceny rokowania
w wyselekcjonowanych grupach chorych z dysfunkcja pozawatowa lewej komory,

kardiomiopatiami oraz zastoinowa niewydolnos$cia krazenia [235, 326].
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2.5. Komorowe zaburzenia rytmu.

W 1971 roku Lown i Wolf zaproponowali klasyfikacje komorowych zaburzen rytmu serca
majaca na celu stratyfikacj¢ zagrozenia naglym zgonem u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca. Wyszczegolnili 7 klas komorowych zaburzen rytmu w zaleznosci od ich
ztozonosci: klasg¢ 0 — bez przedwczesnych komorowych pobudzen, klas¢ 1 — mniej niz 30
pobudzen przedwczesnych (ektopii) komorowych (VPB, ventricular premature beat)
w jednej godzinie dobowego monitowania ECG, klas¢ 2 — 30 i wigcej ektopii na godzing,
klasa 3 — wystgpowanie pobudzen wieloksztattnych, klas¢ 4a — wystgpowanie par ektopii
komorowych, klas¢ 4b — wystgpowanie salw zlozonych z co najmniej 3 pobudzen
komorowych czyli nieutrwalonych czgstoskurczy komorowych (nsVT, nonsustained
ventricular tachycardia), klas¢ 5 — wystgpowanie ektopii komorowych typu R-na-T
(wskaznik przedwczesnosci < 0,85) [329]. Klasyfikacja ta jest wcigz wykorzystywana
w opisach badan holterowskich oraz w publikacjach naukowych pomimo zastrzezen
dotyczacych zbyt wysokiej pozycji pobudzen wieloksztattnych, par oraz pobudzen typu
R-na-T. Wieloosrodkowe badania prowadzone w latach 80-tych wykazaty, ze czgstosé
zgonow w okresie 2-4 lat po zawale serca zwigksza si¢ stopniowo wraz ze wzrostem liczby
ektopii komorowych i osiaga maksymalny poziom na poziomie 10 pobudzen na godzing
w badaniu holterowskim wykonanym we wczesnym okresie zawatu serca, zwlaszcza
u chorych z niska LVEF [330, 331]. Doda¢ nalezy, ze dobowa zmienno$¢ wystgpowania
ektopii komorowych w badaniu holterowskim nie zalezy od rodzaju i zaawansowania choroby
podstawowej serca i nie ma znaczenia prognostycznego w przewidywaniu zgonu sercowego
[332].

Bigger i Morgannroth zaproponowali w latach 80-tych nowy podziat arytmii komorowych,
ktory jest obecnie powszechnie uzywany w praktyce klinicznej i zastapit klasyfikacje Lowna -
Wolfa. Znaczenie prognostyczne stwierdzonej arytmii komorowej zostalo uzaleznione
nie tylko od typu arytmii komorowej, ale takze od rodzaju oraz zaawansowania choroby
podstawowej serca [333]. WSsrod tachyarytmii komorowych wydzielono czgstoskurcz
komorowy czyli sekwencje co najmniej 3 kolejno po sobie wystepujacych pobudzen
komorowych o czgstosci powyzej 100/min., ktéry okreslono jako nieutrwalony jezeli trwa
krécej niz 30 sekund oraz utrwalony jezeli czas jego trwania wynosi ponad 30 sekund.
Wyrdzniono czg¢stoskurcz komorowy monomorficzny (mVT, monomorfic ventricular
tachycardia) oraz polimorficzny (pVT, polimorfic ventricular tachycardia) w przypadku

zmienno$ci morfologii zespotow QRS, w tym czgstoskurcz torsade de pointes (TdP VT)
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o stopniowo zmieniajacym si¢ kierunku. Trzepotanie komdr (VFI, ventricular flagellatio)
rozpoznawane jest w przypadku regularnej sinusoidy (monofazowego ksztattu zespotow
komorowych laczacych si¢ ze soba bez wyraznego podziatlu na zespdt QRS i zatamek T),
a migotanie komor (VF, ventricular fibrillatio) jezeli stwierdzane sa niemiarowe
roznoksztaltne i roznoamplitudowe fale bez linii izoelektrycznej migdzy poszczegdlnymi
zespotami QRS 1 czgstosci przekraczajacej 200/min. [333]. Doswiadczenia wskazuja, ze
obecnos$¢ zarowno ztozonej arytmii komorowej takiej jak liczna i/lub gromadna ektopia
komorowa, nsVT, jak tez monomorficzny sVT u o0s6b bez organicznej choroby serca
(zwlaszcza mlodych i w wieku $rednim), a takze bez genetycznie uwarunkowanej anomalii
kanaléw jonowych nie stanowi ryzyka zgonu [170, 328, 330, 333-336]. Polimorficzny
czgstoskurcz komorowy zostal oceniony jako czynnik ryzyka zgonu nawet u o0séb bez
organicznej choroby serca [328, 337]. Arytmie komorowe zostaty podzielone wigc na tagodne
(wszystkie formy komorowych zaburzen rytmu oprécz sVT u oséb bez organicznej choroby
serca), potencjalnie grozne (ztozone formy komorowych zaburzen rytmu u 0séb z organiczna
chorobg serca) oraz grozne (VF oraz sVT niezaleznie od obecnosci organicznej choroby
serca) [333].

Przedwczesne pobudzenia komorowe oraz pary 1 salwy czestoskurczu komorowego
sa stwierdzane w niewydolno$ci serca czgsto, nawet u 85% chorych z zaawansowana
przewlekta skurczowa niewydolnoscig serca [338-341]. Nasilenie komorowej arytmii zalezy
od stopnia zaawansowania CHF wedtug klasyfikacji NYHA oraz stopnia rozstrzeni lewej
komory, a nie od etiologii choroby podstawowej [122, 342, 343]. Epizody nsVT wystepuja
zazwyczaj u 35+55% chorych z CHF, choc¢ rozpigtos¢ ich wystgpowania jest duza i wynosi
15% + 90%. Wykazano korelacj¢ rozpowszechnienia nsVT od nasilenia objawow klinicznych
CHF oraz rozstrzeni lewej komory serca [124, 170, 225, 239, 330, 340, 342-345]. Epizody
nsVT stwierdzono u 15-20% chorych z CHF w klasie NYHA I-Il i u 50-70% w klasie NYHA
IV [122, 340, 342, 343]. Nie udowodniono zaleznosci nsVT od etiologii choroby
podstawowej [330, 334, 340, 342, 343, 345]. Istotnym czynnikiem patogennym skutkujacym
niestabilnos$cia elektryczng i naglym zgonem sa nie tylko zmiany anatomiczne, ale takze
elektrofizjologiczne wystepujace w sercu [235].

Doniesienia naukowe w latach 70-tych 1 80-tych wskazywaly, ze wraz ze wzrostem liczby
ektopii komorowych (ponad 10/dobg) oraz ztozonosci arytmii (pary, pobudzenia typu R-na-T,
nsVT) zwigksza si¢ prawdopodobienstwo zgonu. Zaleznos$¢ t¢ wykazywano m.in. u chorych
po zawale serca i z obnizong LVEF [329-331]. Badania te dotyczyly pacjentdw leczonych
heparyng lub fibrynolitycznie z powodu zawalu serca oraz chorych z CHF, u ktdérych nie
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stosowano rutynowo ACEI oraz B-adrenolitykdw [329-331, 346]. Pozniejsze badania, takie
jak ATRAMI (The Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction Study),
EMIAT, GESICA, Captopril-Digoxin Multicenter Study, V-HeFT II, Veterans Affairs CHF
STAT takze wskazywaly na niekorzystne rokowanie u pacjentow z CHF z obnizona
kurczliwos$cia lewej komory serca o etiologii niedokrwiennej lub mieszanej oraz z obecnoscia
ztozonej arytmii komorowej. Pacjentow z wysokim ryzykiem zgonu, w tym naglego
identyfikowata liczna VPB, pary i nsVT [297, 344, 346-349]. W badaniu Captopril-Digoxin
Multicenter Study obecnos¢ VPB, par oraz nsVT w analizie jednoczynnikowej
predysponowata do zgonu. Obecno$¢ co najmniej 2 epizodéw nsVT zwigkszata 3-krotnie
ryzyko umieralnosci ogdlnej 1 byta niezaleznym czynnikiem nagtego zgonu [347]. W badaniu
V-HeFT II obecnos¢ nsVT 1 par VPB identyfikowato chorych z wysoka $miertelnoscia [348].
Podobnie badanie GESICA, ktére objeto chorych z jawna klinicznie CHF o mieszanej
etiologii, ze $r. LVEF 18,6% stwierdzono, ze zaréwno umieralno$¢ ogdlna, nagla jak
1 wskutek dekompensacji CHF byta wyzsza u chorych z nsVT (odpowiednio 50,3% vs. 30,9,
RR= 1,69; 8,7% vs. 23,7%, RR= 2,77; 17,5% vs. 20,8%, p= 0,22) [349]. W badaniu
ATRAMI wykazano istotne rokowniczo znacznie nsVT jako czynnika ryzyka naglego zgonu
u chorych po zawale serca [346]. Zwiazek miedzy nsVT a naglym zgonem byt bardziej
widoczny u chorych z zaburzeniami funkcji skurczowej lewej komory po zawale serca,
zwlaszcza w pierwszym roku obserwacji, kiedy $miertelnos$¢ byta najwyzsza [350]. Natomiast
Hohnloser 1 wsp. nie wykazali zwigzku pomiedzy nsVT z naglym zgonem sercowym
w niedokrwiennej CHF [351]. Wykazano takze, ze stwierdzenie zloZzonej arytmii komorowe;,
m.in. nsVT u 0séb zdrowych oraz chorych bez istotnego uszkodzenia migsnia sercowego nie
wplywa niekorzystnie na rokowanie [235, 333, 334, 336]. Wystepowanie nsVT jest czutym
(80%), ale mato specyficznym (31%) wskaznikiem naglego zgonu u chorych z CHF [328].
U chorych z zachowang wydolnoscia krazenia, tj. nizsza klasa NYHA wigkszq wartos¢
prognostyczng maja nsVT, zas w zaawansowanej] CHF wigksze znaczenie rokownicze
wykazujq wskazniki hemodynamiczne takie jak obnizona LVEF oraz wysoka NYHA [75,
235].
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2.6. Turbulencja rytmu zatokowego serca.

2.6.1. Definicja.

Turbulencja rytmu zatokowego (HRT) nazywamy fizjologiczna, dwufazowa odpowiedz
wezta zatokowego na przedwczesny skurcz komorowy. Odpowiedz ta sktada si¢ z krotkiej
fazy wczesnego przyspieszenia wystgpujacego po pauzie poekstrasystolicznej oraz

nastgpczego zwolnienia czestosci rytmu serca (rycina 4) [246, 352, 353].

Rycina 4. Fizjologiczna reakcja wezta zatokowego oraz ci$nienia tgtniczego (fali tgtna
w aorcie) [wg www.h-r-t.org].
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HRT opisywana jest najczesciej przez dwa liczbowe parametry, tj. poczatek turbulencji (TO -
turbulence onset) oraz nachylenie turbulencji (TS - turbulence slope) (rycina 5).

Poczatek turbulencji - TO jest momentem zmniejszenia wydtuzenia odstegpu RR po przerwie
wyrownawczej, a nachylenie turbulencji - TS wskazuje, jak szybko zmienia si¢ dtugosé
odstgpu RR po przerwie wyréwnawczej [246, 352, 353]. Obie wartosci oblicza sie¢
na podstawie danych uzyskanych w czasie rejestracji ECG metoda holterowska — najczesciej
24 godzinnej, ale takze krétkiej — 10 minutowej lub dokonanej podczas badania
elektrofizjologicznego [180, 246-248, 353, 354]. Parametr TO wyraza w sposob liczbowy
(procentowy) krotka fazg wstepnego przyspieszenia (zwykle trwajaca okoto 2-4 cykli rytmu
zatokowego). Parametr TS opisuje predkos¢ narastania pdznej deceleracji rytmu serca.
Definiuje si¢ go jako maksymalne dodatnie nachylenie linii regresji, obliczonej dla dowolne;j
sekwencji pigciu kolejnych odstepow RR z pierwszych 15-20 odstepow rytmu zatokowego
po PVC. TS wyrazane jest w ms/odstgp RR [247, 353, 355].

Opisywane sa takze inne parametry charakteryzujace HRT, ale nie stwierdzono, aby znaczaco

lepiej opisywaty one zjawisko HRT niz TO 1 TS [356-360].
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2.6.2. Mechanizm turbulencji rytmu zatokowego.

Mechanizm fizjologiczny HRT nie jest do konca poznany, ale uwaza sig, Ze jest
on spowodowany odruchem z baroreceptorow, co wykazano zaréwno w badaniach
eksperymentalnych jak i klinicznych, zaréwno u oso6b zdrowych jak i z choroba wiencowa
oraz niewydolnos$cig serca o roznej etiologii [358, 361-364]. Rytm serca jest kontrolowany
przez bezposredni wptyw nerwu btednego na aktywnos$¢ wezta zatokowego oraz predkosé
przewodzenia w wezle przedsionkowo-komorowym. Czas opdznienia reakcji serca
na aktywacj¢ nerwu btednego jest bardzo krdtki i wynosi okoto 450-700 ms. Serce reaguje
wiec natychmiast, z uderzenia na uderzenie, na kazda zmian¢ aktywnos$ci nerwu btednego
w odpowiedzi na odruch z baroreceptoréw, czyli na zmiang¢ cisnienia tgtniczego.
Przedwczesny skurcz komorowy wywotuje krotkotrwate zaburzenie w cisnieniu t¢tniczym
(niska amplituda w czasie skurczu przedwczesnego i wysoka w kolejnym, zatokowym
skurczu serca) (rycina 5). Jednoczesna rejestracja fali ci$nienia tg¢tniczego 1 rytmu serca
wskazuje, ze podczas PVC oraz przerwy wyréwnawczej dochodzi do natychmiastowego
obnizenia ci$nienia skurczowego i1 rozkurczowego, co skutkuje odciazeniem baroreceptoréw
tetniczych w luku aorty 1 w tetnicy szyjnej z nastgpczym zmniejszeniem napi¢cia nerwu
btednego i jego wptywem na rytm serca. Obnizenie cisnienia t¢tniczego utrzymuje si¢ przez
kilka pierwszych uderzen po PVC wraz z przejSciowym zmniejszeniem aktywnosci nerwu
btednego w tym czasie. To zjawisko odpowiada prawdopodobnie za wczesng faze
przyspieszenia rytmu serca po PVC, czyli za wartos¢ parametru TO. Nastepnie cisnienie krwi
podwyzsza si¢, wywierajac dziatanie na baroreceptory, a aktywnos$¢ nerwu btednego znowu
si¢ zwigksza 1 dochodzi do zwolnienia rytmu serca w tzw. pdznej fazie, ktéra jest wyrazana
jako TS. Zatem w przypadku, kiedy autonomiczna kontrola serca nie jest zaburzona
to opisana powyzej krotka zmiana w cisnieniu wystgpujaca po PVC jest rozpoznawana przez
baroreceptory z natychmiastowg odpowiedzia w postaci HRT (rycina 4,6). W przypadku
zaburzenia funkcji autonomicznej kontroli rytmu serca odpowiedz ta jest ostabiona
lub catkowicie zniesiona (rycina 7). Dochodzi bowiem do naglego podwyzszenia ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego w pierwszym uderzeniu po PVC na skutek potencjalizacji
poekstrasystolicznej. Efekt ten kompensuje zmniejszone obnizenie ci$nienia krwi i powoduje
aktywacje baroreceptorow. Ta zwigkszona aktywno$¢ nerwu blednego ogranicza fazg

prezentacji rytmu serca 1 wowczas nie obserwuje si¢ typowej zmiany dla HRT.
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2.6.3. Ocena ilosciowa parametrow turbulencji rytmu zatokowego.

Turbulence Onset (TO) okresla procentowa roznicg miedzy czestoscig serca tuz po

przedwczesnym skurczu komorowym i czgstoscia serca przed tym skurczem. Jest ono roznica
migdzy $rednim czasem trwania pierwszych dwoch pobudzen zatokowych nastepujacych
po PVC oraz $rednim czasem trwania ostatnich dwoch pobudzen zatokowych
poprzedzajacych PVC, podzielona przez S$redni czas trwania ostatnich dwdch pobudzen
zatokowych poprzedzajacych PVC. Jak juz wspomniano warto§¢ TO wyrazana jest

w procentach.
TO oblicza si¢ wigc uzywajac ponizszego rownania

(RRl + RRz) - (RR_Z + RR-l)
TO = * 100 (%)
RR,; +RR

gdzie RR, i RR.; oznaczaja 2 pobudzenia zatokowe poprzedzajace skurcz komorowy,

a RR; 1 RR; oznaczaja 2 pierwsze pobudzenia zatokowe tuz po skurczu komorowym [247].

Wstepnie TO okresla sie dla kazdego pojedynczego przedwczesnego skurczu komorowego
a nastgpnie usrednia si¢ wszystkie wartosci TO z analizowanego zapisu ECG. Wartosci
dodatnie TO oznaczaja zwolnienie i odpowiadaja nieprawidlowej reakcji, za§ ujemne

przyspieszenie rytmu zatokowego wyrazajg reakcj¢ prawidlowa [247].

Turbulence Slope (TS) odpowiada najbardziej stromej (maksymalnie dodatniej) linii regresji

przeprowadzonej przez kazde 5 kolejnych odstegpow prawidlowego rytmu w tachogramie
kolejnych odstepow RR z pierwszych 15-20 odstgpow rytmu zatokowego po PVC.
Odpowiada ona za przyspieszenie rytmu — czyli reakcji prawidtowej. Plaska linia regresji
informuje o braku zmienno$ci rytmu, oznaczajaca nieprawidtowa reakcje. Wartos¢ TS

wyrazana jest w ms/odstgp RR [246].

Obliczenia wartosci parametréw HRT dokonuje si¢ ostatecznie z usrednienia wszystkich
pomiarow poszczegdlnych ektopii komorowych w badaniu holterowskim ECG spetniajacych

kryteria analizy (rycina 8).
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Algorytm stuzacy do oceny HRT moze dostarczy¢ uzytecznych informacji pod warunkiem,
ze czynnik wyzwalajacy HRT byt rzeczywiscie przedwczesnym skurczem komorowym
(a nie jest np. artefaktem, zalamkiem T). Ponadto, nalezy ustali¢ czy rytm zatokowy
nastgpujacy po skurczu zatokowym jest wolny od zaburzen rytmu, artefaktow i pobudzen
niewlasciwie sklasyfikowanych. W celu spetlnienia wymienionych warunkow stosowane sa
filtry wykluczajace z analizy HRT takie odstgpy RR, ktore sa krdtsze niz 300 ms, dtuzsze niz
2000 ms, dla ktorych réznica do czasu poprzedzajacego pobudzenia zatokowego jest dtuzsza
niz 200 ms lub réznica do odstepu referencyjnego (Srednia z 5 ostatnich pobudzen
zatokowych) jest dtuzsza niz 20%. Dodatkowo obliczenia HRT ograniczone sa do: pobudzen
komorowych wystepujacych co najmniej 20% przed oczekiwanym pobudzeniem zatokowym
(20% przedwczesnos¢) oraz przerw postekstrasystolicznych dhuzszych co najmniej o 20%
od odstgpow rytmu zatokowego [246, 353, 355].

Nie ma jednoznacznego stanowiska dotyczacego minimalnej liczby VPB niezbgdnej
do prawidlowej analizy HRT. Wedlug autoréw metody do oceny HRT wystarcza
1 pobudzenie przedwczesne [246]. Istniejq jednak dane wskazujace, ze wartosci parametrow
HRT w duzym stopniu zaleza od liczby VPB oraz od sredniej czestosci akcji serca [365, 366].
Znamiennie wyzsze wartosci TS obserwowano u 0sob z nieliczna ektopia komorowsa (mnie;j
niz 10 VPB), a takze z wolniejszym rytmem serca [365-368]. Nie wyjasniono dotychczas czy
jest to czysto matematyczna zaleznos¢ czy tez wynika z realnie nizszego ryzyka zgonu
u chorych charakteryzujacych si¢ mniejsza liczba VPB lub wolniejsza akcjq serca. Niektorzy
autorzy sugeruja, ze ocena HRT w celu stratyfikacji ryzyka powinna dotyczy¢ jedynie oséb,
u ktorych stwierdza si¢ co najmniej 5 [369-371] lub 10 VPB w zapisie holterowskim [365,
366].

W wigkszosci badan klinicznych przyjeto za wartosci prawidtowe TO <0% oraz TS >2.5
ms/odstep RR. Powyzsze wartosci odciecia TO i TS zostaly zaproponowane przez Schmidta
1 wsp. w oparciu o wyniki 3 duzych badan obejmujacych 2646 pacjentdéw po zawale serca
[246]. Niektdrzy badacze przyjmowali inne wartosci odcigcia, przyjmujac zasade, ze dla
kazdej badanej populacji nalezy wyznacza¢ warto$¢ odcigcia dla parametréw HRT
indywidualnie [180, 372-374].

Warto$¢ predykcyjna parametréw HRT (TO i TS) byta oceniana samodzielnie, jak tez tacznie,
a takze wspoOlnie z innymi parametrami nieinwazyjnymi elektrokardiograficznymi,
elektrokardiograficznymi 1 klinicznymi. W ocenie ryzyka wystapienia danego punktu
koncowego HRT klasyfikuje si¢ zazwyczaj w trzech, a niekiedy czterech kategoriach: HRT 0

34



— jezeli TO 1 TS sa prawidtowe; HRT 1 — jezeli jeden z parametrow jest nieprawidlowy
oraz HRT 2 — jezeli oba parametry sa patologicznie. W przypadku niemoznosci analizy HRT
(braku VPBs spelniajacych kryteria wymienione powyzej) przy obecnosci rytmu zatokowego
badacze albo klasyfikuja pacjentéw do kategorii HRTO lub tworza 4-ta kategori¢ — HRTO
[101, 246, 247, 375, 376]. Analiza porownawcza kategorii HRTO 1 HRTO wykazata, ze
rokowanie w obu tych podgrupach jest poréwnywalnie korzystne [369].

Rycina 5. Poczatek turbulencji (TO - turbulence onset) oraz nachylenie turbulencji

(TS - turbulence slope) — dwa podstawowe parametry HRT. Rycina z pracy Guzik P. i wsp.
[375].
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Rycina 6. Dwufazowa odpowiedZz wezla zatokowego na przedwczesny skurcz komorowy.
Odpowiedz ta sklada si¢ z krotkiej fazy wczesnego przyspieszenia, po ktdrej nastgpuje
zwolnienie czestosci serca. VPB — przedwczesne pobudzenie komorowe, RR - odstgp
pomiedzy dwoma kolejnymi pobudzeniami rytmu serca (Scislej — maksymalnymi
wychyleniami zespotow QRS) w zapisie ECG holterowskiego. Rycina z pracy Guzik P. i wsp.
[375].
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Rycina 7. "Lokalny tachogram": Wystepujace po przedwczesnym pobudzeniu komorowym
(PVC) odstgpy RR skracaja si¢, a nastgpnie po kilku pobudzeniach wydluzaja. Odstepy RR
stopniowo wydluzaja si¢ pomiedzy 6 a 12-tym pobudzeniem i moga powrdoci¢ do wyjsciowej
(tj. sprzed PVC) dilugosci. A. Fragment ECG holterowskiego oraz lokalny tachogram
u pacjenta z DCM z dobrym rokowaniem, tj. bez epizodow VT. HRT jest prawidtowe. B.
Fragment ECG holterowskiego oraz lokalny tachogram u pacjenta w z DCM, u ktérego
wystapit VT. HRT jest praktycznie nieobecne. Zmodyfikowane wg. [180].
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Rycina 8. Tachogram odstgpdw RR uzyskany z usrednienia analizy wszystkich ektopii
komorowych. Rycina z pracy Guzik P. i wsp. [375].
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2.6.4. Turbulencja rytmu zatokowego u 0so6b zdrowych.

Wartosci parametréw HRT u 0s6b zdrowych oceniali Diaz, Grimm, Lindgren, Tuomainen,
Schwab, Sestito wraz ze swoimi zespotami [367, 377-381]. U os6b zdrowych srednia wartosé
TO wynosita -2,7% + -2,3%, za$ srednia wartos¢ TS wynosita 11,0 + 19,2 ms/odst¢gp RR.
Schwab i1 wsp. oraz Bauer i wsp. zaobserwowali, ze podstawowa czgsto$¢ rytmu zatokowego,
pte¢ oraz wiek moze mie¢ wptyw na wartos¢ parametrow HRT [359, 367, 381, 382]. U oséb
starszych wystgpowalo ostabienie HRT, a u kobiet redukcja TO [367]. U mezczyzn TS,
a u obu ptci TO zalezalo od czgstosci rytmu zatokowego poprzedzajacego VPB [381].
Natomiast Davies, Grimm 1 Lindgren nie stwierdzili wptywu ptci na HRT [362, 378, 379].
Nieprawidlowe parametry HRT stwierdzano u niewielkiej populacji oséb zdrowych, ale
dotychczas nie wyjasniono jednoznacznie przyczyny tego faktu [358, 367, 378, 383]. Moze
ono zaleze¢ od wptywu réznych zjawisk takich jak oddychanie lub sen na zmienno$¢ rytmu
serca [355, 367, 368, 370, 375, 378, 380, 381]. Nie mozna takze zapomina¢ o fakcie,
ze czgstos¢ wystgpowania komorowych zaburzen rytmu zwigksza si¢ wraz z wiekiem [384,
385], a niektorzy autorzy wykazywali, ze warto$¢ parametréw HRT zalezata od liczby VPB
[358, 365, 366, 386]. Wiadomo takze, ze brak VPB jest objawem korzystnym rokowniczo
[259]. Z powodu braku VPBs Iub nielicznych VPBs niespetniajacych kryteridw
wymienionych powyzej, analiza HRT jest czgsto niemozliwa u zdrowych ludzi jak i1 chorych,
zwlaszcza u dzieci 1 mtodych dorostych [375]. Odsetek chorych, u ktéorych mimo
wystgpowania rytmu zatokowego i VPB w zapisie holterowskim nie mozna przeprowadzi¢
analizy HRT ze wzgledu na eliminacje wszystkich VPB przez algorytmy filtrujace jest duzy
1 wynosi 20-40% [387].

2.6.5. Czynniki wplywajace na warto$¢ parametrow turbulencji rytmu zatokowego.

W licznych pracach udokumentowano zwigzek parametrow turbulencji rytmu serca
z niektéorymi zmiennymi klinicznymi  (wiek, LVEF, wspotistniejaca cukrzyca
ze wspolistniejaca neuropatia) i elektrokardiograficznymi (Srednia czgsto$¢ rytmu serca,
HRYV, wrazliwos¢ baroreceptorow) [363, 364, 380, 388].

Wyniki dotyczace wptywu plci na warto§¢ parametrow HRT nie sa jednoznaczne. Czg$¢
badaczy nie wykazata zaleznosci HRT od pici w populacjach oséb zdrowych [378, 379],

jak 1 w populacji pacjentéw po zawale serca [389] oraz z CHF [362]. Inni natomiast donosili
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o wpltywie ptci na HRT, ale nie okreslono jednoznacznie charakterystyki tej zaleznosci [367,
381].

Wykazano natomiast wplyw wieku na parametry HRT. Wraz z wiekiem obserwuje si¢
obnizenie wartosci TS i wzrost TO, co moze by¢ nastgpstwem zmniejszonej podatnosci
naczyn na odruch z baroreceptoréw [367, 373, 381]. Stein, ktdry oceniat w badaniu
The Cardiovascular Health Study osoby starsze (>65 lat), stwierdzit zalezno$¢ TS od wieku
oraz korelacj¢ z ryzykiem sercowo-naczyniowym [390]. Takze Cygankiewicz oceniajac HRT
u chorych ze stabilng choroba wiencowa wykazala, ze byly czesciej nieprawidtowe u oséb
>60r.z. [373].

Nizsze wartosci TS 1 wyzsze wartosci TO obserwuje si¢ u pacjentdéw z obnizonag LVEF [373,
391, 392], z niewydolnoscia serca [193, 391, 393, 394] oraz u chorych z uszkodzeniem
autonomicznego ukladu nerwowego w przebiegu cukrzycy [395].

Istnieje takze zaleznos$¢ parametrow turbulencji rytmu serca, w szczegdlnosci TS, od $redniej
czestosci akeji serca i liczby VPB [358, 359, 365, 381, 386, 396]. Na przyktad Chen i wsp.
stwierdzili, ze wartosci TO 1 TS byty bardziej patologiczne przy zwigkszeniu si¢ czestosci
VPBs w analizowanych 2- 1 5- minutowych przedziatach czasowych takze w populacji 0oséb
zdrowych. U oséb z wolniejsza $rednia akcja serca i niewielka liczba VPB obserwuje
si¢ wyzsze (korzystniejsze) wartosci TS [386]. Nie wyjasniono jednak do tej pory, czy jest
to czysto matematyczna zalezno$¢, czy rzeczywiste odzwierciedlenie mniejszego ryzyka
u tych pacjentéw. Zaobserwowano rowniez zwigzek wartosci HRT z parametrami HRV
ocenianymi zarowno w analizie czasowej, jak i czgstotliwosciowe] u chorych ze stabilng
chorobg wiencowa [365, 380, 397], po zawale serca [248], prolapsem mitralnym [398]
jak 1 niewydolno$cig serca [198, 376, 391]. Stwierdzano obecnos¢ korelacji TO 1 TS
z parametrami HRV, przy czym zaleznos$¢ ta byla silniej wyrazona dla TS [198, 397].
Zwiazek wartosci TS 1 mocy widma niskich czestotliwosci (LF) moze wskazywac, ze HRT
odzwierciedla odruchy z baroreceptoréw. Nie ma natomiast jednoznacznych opinii
czy istniejaca zaleznos¢ HRT z czgstoscia rytmu serca, liczba VPB oraz korelacja
z wrazliwo$cia baroreceptoréw 1 wskaznikami HRV ostabia czy zwigksza wartosé
predykcyjna HRT. Kurpesa i wsp. oceniajac dynamike zmian parametrow HRT i HRV
u pacjentdow w l-szym roku po ostrym zawale serca leczonym pierwotna angioplastyka
stwierdzili, ze parametry SDNN 1 Triangle Index ulegly normalizacji. Natomiast kierunek
zmian TO 1 TS byt zmienny 1 u 47% co najmniej jeden z nich przybrat warto$¢ bardziej
patologiczng w stosunku do wartosci wyjsciowych. Kierunek zmian HRT przewidywaly

wartosci analizy HRV, zwlaszcza LF/HF [399, 400].
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Warto$¢ parametréw HRT zalezy od obecnosci choroby organicznej serca oraz jej
zaawansowania. M.in. Trzos, Szymanowska, Malberg, Fazio i Koyama naleza do grupy
badaczy, ktérzy stwierdzili wigksza czgsto$¢ wystgpowania nieprawidtowych wartosci
parametréw HRT u chorych z CHF w poréwaniu z osobami zdrowymi, a rdznica byla jeszcze
wieksza w przypadku chorych, ktorzy zmarli w czasie obserwacji [193, 198, 372, 393, 394].
Badacze programu MUSIC, obejmujacego 576 chorych z niewydolnoscia serca i rytmem
zatokowym stwierdzili, ze wartos¢ HRT zalezy od czasu trwania QRS, $redniej czgstosci
rytmu zatokowego w badaniu holterowskim, liczby ektopii komorowej oraz parametréw
HRV, a takze objawow klinicznych niewydolnosci krazenia (obecnos$¢ trzeciego tonu,
obrzgkéw obwodowych, wypehienia zyt szyjnych, zastoju ptucnego) oraz klasy NYHA,
LVEF, LVEDD ([376, 391]. Szymanowska i Koyama takze wykazali zalezno$¢ parametréw
HRT od klasy NYHA u chorych z niewydolnoscia serca [193, 372]. Szymanowska 1 wsp.
potwierdzita dodatkowo korelacje parametrow HRT z wywiadem MVT oraz poziomem BNP
[193]. Lanza i wsp. stwierdzili natomiast u chorych z niestabilng choroba wiencowa korelacje
TS 1 TO z poziomem CRP, bedacego wyktadnikiem stanéw zapalnych [374].

Cygankiewicz, Watanabe M. i Hallstrom wykazali obecnos¢ zmiennosci dobowej parametréw
HRT w badaniach obejmujacych pacjentéw z choroba wiencowg serca [366, 401, 402].
Typowa reakcj¢ HRT opisano takze po krotkich epizodach nsVT, przy czym byta
ona mocniej wyrazona niz po izolowanych VPBs [403]. Natomiast HRT oceniane
po przedwczesnych pobudzeniach przedsionkowych (atrial premature complexes, APBs)
wykazywaly inna charakterystyke niz obserwowana po VPBs [379, 404-407]. Powodem
tej odmiennosci jest fakt, Ze rytm serca nagle zwalnia si¢ po APBs z nastgpczym powrotem
do warto$ci wyjsciowych z nastgpujacym po tym momencie opdznionym zwolnieniem rytmu.
Wplyw automatyzmu wezta zatokowo-przedsionkowego na wczesng fazg po APBs przewaza
nad komponenta autonomiczna [408]. P6zne zwolnienie rytmu serca po APBs jest rezultatem
wpltywu odpowiedzi baroreceptorow na zmiang cisnienia t¢tniczego jak po VPBs. Na taka
reakcj¢ skazuja korelacie miedzy TS po APBs i1 VPBs stwierdzone w badaniach
elektrofizjologicznych [404, 405], holterowskich [379, 406, 409] oraz w testach z fenylefryna
[409]. Wartos¢ TS po APBs jest mniejsza niz po VPBs [406]. Réznica thumaczona mniejsza
zmiennoS$cig ci$nienia tetniczego 1 nastgpczej reakcji baroreceptorow po APBs niz VPBs
wskutek efektywniejszego hemodynamicznie skurczowi komdr 1 krotszej przerwy
poekstrasystolicznej. Wigksza wartos¢ TS po VPBs spowodowana jest wptywem aktywacji

nerwu blednego oraz wydluzeniem wstegpnej akceleracji rytmu serca. Zatem zaburzenie
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zmienno$ci rytmu serca w obu fazach HRT zwigksza TS po VPBs. TS po APBs moze by¢
zmniejszony wskutek zmian wczesnej 1 péznej deceleracji [406].

U pacjentéw z cukrzyca byto stwierdzane zaburzone HRT zaréwno populacji bez przebytego
zawatu serca [392, 410], jak i po zawale serca we wczesnym okresie [395, 411, 412]
oraz w odlegltej obserwacji [389]. Patologia ta wystgpuje niezaleznie od obecnosci neuropatii
cukrzycowej, ale koreluje z jej nasileniem. Balcioglu i wsp. ocenili, ze kardiologiczna posta¢
neuropatii autonomicznej u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 bez ewidentnej choroby serca
powoduje obnizenie TS proporcjonalnie do nasilenia neuropatii. Nie stwierdzili natomiast
roznicy TO pomigedzy grupami z i bez neuropatii [392]. Podobnie w populacji EMIAT,
obejmujacej chorych po zawale serca, ktorzy nie otrzymywali amiodaronu, wykazano wplyw
cukrzycy na TO 1 TS [395]. Barthel 1 wsp. w populacji pacjentéw po zawale serca, leczonych
reperfuzyjnie stwierdzili, ze wspolistnienie cukrzycy wiazalo si¢ z 2-krotnie czgstszym
wystgpowaniem HRT2. W analizie jednoczynnikowej cukrzyca wigzala si¢ z 3,6—wigkszym
ryzykiem zgonu. Natomiast wspoétistnienie cukrzycy oceniane w analizie wieloczynnikowej
wspolnie z LVEF <30%, wiekiem > 65 lat oraz HRT1 lub 2 zwiazne byto z 2,5-czg¢stszym
wystgpieniem zgonu [369].

Opisywane byty zaburzenia napigcia uktadu autonomicznego u 0séb z otytoscia. Jednakze
Avsar 1 wsp. nie stwierdzili roznicy parametréw HRT u 0sob otylych bez wspdtistniejacych
choréb w porownaniu ze szczuptymi i zdrowymi [413].

Cagirci 1 wsp. porownali wartosci parametrow HRV 1 HRT u osob palacych papierosy
tzw. ,.cigzkich palaczy” czyli wypalajacych ponad 20 sztuk dziennie z niepalacymi.
Stwierdzili, ze grupa palacych charakteryzowata si¢ wyzszymi TO w pordwnaniu
z niepalacymi. TO korelowalo z liczba wypalanych papieroséw. Nie stwierdzono istotnej
roznicy TS miedzy badanymi grupami [414].

Kilic i wsp. wykazali na malej grupie chorych z blokiem catkowitym przedsionkowo —
komorowym bez organicznej choroby serca ze wszczepionym stymulatorem serca
1 stymulacja komor sterowang rytmem zatokowym (stymulacja VDD), ze wartosci HRT byly
bardziej patologiczne w pordwaniu z kontrolng grupa oséb zdrowych. Wnioskowano,
ze zmiana przebiegu depolaryzacji komdr prowadzi do niekorzystnej modulacji
autonomicznej, wyrazonej zwlaszcza w wartosciach TO [415].

Wigkszos¢ badan dotyczacych HRT przeprowadzano wykorzystujac 24- godzinne rejestracje
ECG metoda holterowska. Za taka metodologia przemawia m.in. doniesienie Malberga,

ktéry ocenial HRT w krotkich 30 min. rejestracjach holterowskich ECG w nielicznej grupie
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chorych z DCM oraz os6b zdrowych. Stwierdzil, Zze analiza HRT byla mozliwa zaledwie
u 10 - 24% krotkich rejestracji z powodu braku VPB [393].

Kilka doniesien dotyczyto wplywu podstawowej aktywnosci autonomicznej na HRT.
Prawidlowa reakcja HRT moze by¢ praktycznie zniesiona przez blokade uktadu
przywspodlczulnego po zastosowaniu atropiny czyli po zablokowaniu receptorow
muskarynowych. U oso6b bez organicznej choroby serca atropina powodowata istotne
obnizenie TS oraz wzrost TO. Ten efekt atropiny byl obserwowany takze w przypadku
jednoczesnego zastosowania B-adrenolityku. Mozna wigc wnioskowac, ze zjawisko HRT jest
w istotny sposob uzaleznione od odruchu z uktadu przywspodiczulnego [363, 364, 416, 417].
Lin 1 wsp. nie stwierdzili istotnej zmiany HRT po zastosowaniu B-adrenolityka (esmololu)
u osob bez organicznej choroby serca [364]. Natomiast Bonnemeier 1 wsp.
w randomizowanym badaniu poréwnujacym karwedilol (B1, B2, al-bloker) i metoprolol
(B1-bloker) w niewyselekcjonowanej populacji chorych we wczesnej fazie po zawale serca
wykazali odmienny efekt tych B-adrenolitykéw, co wynikato prawdopodobnie z réznicy
w ich selektywnosci [418]. Zaobserwowali trend w kierunku zmniejszenia wartosci TO
w grupie karwedilolu oraz istotnego statystycznie zwigkszenia wartosci w grupie metoprololu.
Réznice zinterpretowano jako wplyw al-blokady oraz odmiennej odpowiedzi
z baroreceptorow [194]. Lin w 3-miesigcznej] w obserwacji nierandomizowanej populacji
pacjentow z zaawansowang niewydolnoscig krazenia leczonych atenololem wykazat istotne
zwigkszenie TS 1 brak wptywu na TO [388]. Brak wptywu B-adrenolitykéw na TS wykazali
natomiast Ortak 1 wsp. oraz Jokinen i wsp. w rocznej obserwacji pacjentow po zawale serca
leczonych [-adrenolitykami (100% vs. 96%) oraz ACEI (87% vs 42%) [419, 420].
Ortak 1 wsp. stwierdzili takze, ze TO pozostato niezmienione [420]. Natomiast Jokinen i wsp.
wykazali istotne obnizenie TO [419]. Wyniki tych badan sa zgodne z mechanizmem dziatania
B-adrenolitykdw, ktére nie powoduja catkowitej blokady uktadu wspotczulnego, lecz dziataja
przede wszystkim zwalniajac  aktywno$s¢ wezlta zatokowo —  przedsionkowego
1 W ograniczonym stopniu wptywaja na opér obwodowy. Wzrost skurczowego cisnienia
tetniczego, ktore wptywa na pozna fazg zjawiska HRT nie jest istotnie zmieniony przez
B-blokadg¢. Ostatecznie pdzne zwolnienie rytmu serca z powodu zachowanej odpowiedzi
z nerwu btgdnego pozostaje niezmienione. Dynamika ci$nienia tetniczego nie zostaje istotnie
zmieniona nawet po blokadzie nerwu btednego [363], a istotnie ulega obnizeniu u chorych
z uszkodzeniem sercowo-naczyniowej komponenty uktadu wspodtczulnego 1 catkowicie

zniesiona po trimetafanie - blokerze zwojow nerwowych, co stwierdzono u os6b zdrowych
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[363, 421]. Uwaza si¢, ze przewleklte stosowanie lekow [-adrenolitycznych moze
normalizowa¢ nieprawidlowe HRT.

Ozdemir, Chowdhary oraz Zhong zaobserwowali istotng poprawe obu parametréw HRT
u chorych z zaawansowang zastoinowa niewydolnoscia serca po zastosowaniu ACEI oraz
AT?2 (chinalaprilu, benazeprilu, losartanu, kandersantanu) [422-424].

Oceniano takze wplyw wysitku fizycznej oraz rehabilitacji kardiologicznej na parametry
HRT. Tuomainen obserwujac przez 6 lat wptyw regularnego treningu 100 m¢zczyzn w wieku
53+63 lat, stwierdzili, Zze wyraza si¢ on w poprawie progu tlenowego w tescie
spiroergometrycznym oraz parametrow HRV 1 HRT [425]. Natomiast Piotrowicz i wsp.
obserwujac pacjentéw z CHF poddanych 8 tygodniowemu treningowi kardiologicznemu,

wykazali jedynie zmian¢ parametroéw HRV i brak jego wplywu na HRT [426].

2.6.6. Zastosowanie kliniczne turbulencji rytmu zatokowego.

2.6.6.1 Choroba wiencowa oraz zawal serca.

Zjawisko HRT opisane zostalo po raz pierwszy w 1999 roku. Warto$¢ prognostyczng HRT
opisat wéwczas jako pierwszy Schmidt G. z zespolem na dwoéch duzych niezaleznych
populacjach oséb po przebytym zawale serca [246]. Wykazano warto$¢ predykcyjng takze
co do S$miertelnoSci u pacjentdw po zawale serca  w retrospektywnej analizie
przeprowadzonej na populacjach chorych z badania Multicenter Post-Infarction Program
(MPIP) oraz ramienia placebo badania European Myocardial Infarction Amiodarone
(EMIAT), obejmujacych 1200 pacjentow, u ktorych zarejestrowano 24-godzinny zapis ECG
metoda holterowska. Mediana czasu obserwacji wynosita ponad 20 miesigcy. Stwierdzono,
ze w obu populacjach zaréwno TO i1 TS byly waznymi czynnikami rokowniczymi zgonu.
Ich warto$¢ prognostyczna w analizie jednoczynnikowej byta porownywalna lub wazniejsza
od uznanych czynnikdw prognostycznych, takich jak: niska LVEF, wskaznik trojkatny HRV,
rytm serca ponad 75/min. w spoczynkowym elektrokardiogramie, obecnos¢ VPB, wiek
powyze] 65 lat oraz przebyty wczesniej zawal serca. Najsilniejszym czynnikiem
prognostycznym w analizie jednoczynnikowej w badaniu EMIAT byt TO, natomiast
w badaniu MPIP byl on drugim co do znaczenia po LVEF. Jednoczesne zastosowanie TO
1 TS wskazywato na najwigksze ryzyko wzgledne w obu grupach objetych badaniem EMIAT
i MPIP. W populacji MPIP $miertelnos¢ dwuletnia wynosita 9%, 15% 1 32% u chorych
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odpowiednio z HRTO, HRT1 i HRT2. Natomiast w badaniu EMIAT liczby te wynosity
odpowiednio 9%, 18% 1 34%. Wszystkie roznice byty istotne statystycznie (p < 0,0001).
W obu badaniach najistotniejszym czynnikiem rokowniczym byla kombinacja
nieprawidlowego TO (> 0%) 1 nieprawidtowego TS (< 2,5 ms/RR) czyli HRT2. W badaniu
MPIP jedynymi niezaleznymi czynnikami rokowniczymi $miertelnosci byty LVEF 1 HRT2
(odpowiednio p < 0,001 i HR =2,9 dla LVEF<30% vs. LVEF >30% oraz p < 0,0001 i HR
=3,2 dla HRT2). W badaniu EMIAT spos$rdd czterech niezaleznych prognostykéw (HRT2,
przebyty zawal serca, LVEF oraz $rednia czesto$¢ rytmu serca), najsilniejszym predyktorem
byt HRT2 (HR= 3,2) [247].

Podobne spostrzezenia odnotowano na podstawie retrospektywnej analizy innego
wieloosrodkowego badania ATRAMI, w ktérym u 1212 pacjentdéw po zawale serca
pierwotnie oceniano warto$¢ prognostyczng odruchu z baroreceptoréw. W badaniu tym
TS < 2,5 ms/odstgp RR okazal si¢ w analizie wieloczynnikowej silnym niezaleznym
czynnikiem rokowniczym (RR > 4; RR - relative risk, ryzyko wzgledne) dla zgonu w okresie
ponad 20-miesigcznej obserwacji. Wartos¢ TS byta addytywna do zmienno$ci rytmu serca,
czutosci odruchu z baroreceptorow, LVEF w ocenie ryzyka $miertelnosci sercowej. Ztozony
wskaznik obejmujacy BRS and SDNN oraz TS patologiczne okres$lat ryzyko jako 8-krotnie
wyzsze [248].

Lanza 1 wsp. stwierdzili w analizie jednoczynnikowej, ze TS <4,9 ms/RR wiazato si¢
z 7,1 1 8,0 — krotnie wigkszym ryzykiem umieralno$ci ogolnej i $miertelnosci sercowej
6-miesi¢cznej, zas$ dla TO >-1,52% ryzyko wzrastalo odpowiednio 2,94 i 3,33 — krotnie w
populacji 331 chorych z niestabilng choroba wiencowa. Chorzy z TO<-1,52%
i TS >4,9 ms/RR mieli niskie ryzyko umieralno$ci ogoélnej i1 zgonu sercowego
(HR odpowiednio wynosito 1,8% i 0,9%). W analizie wieloczynnikowej ryzyko umieralnosci
ogoblnej oraz sercowej wynosito odpowiednio 3,87 1 3,81 dla TS <4,9 ms/RR [374].
Cygankiewicz i wsp. w 12-miesigcznej obserwacji zmian HRV 1 HRT u pacjentéw poddanych
operacyjnej rewaskularyzacji tetnic wiencowych z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego
stwierdzili istotnie statystycznie czgstsze wystgpowanie patologicznych parametréw HRT
i HRV w okresie pooperacyjnym. Po roku HRV oraz TO normalizowaly si¢, natomiast
TS pozostawalo obnizone. Mechanizm zaobserwowanych zmian spowodowany mogt by¢
pooperacyjng tachykardia oraz mechanicznym uszkodzeniem wildkien autonomicznych
wchodzacych w sktad tuku odruchowego z baroreceptoréow aortalnych wskutek zaklemowania
aorty podczas krazenia pozaustrojowego, co bylo niezaleznym czynnikiem w stosunku

do poprawy ukrwienia mig$nia sercowego po skutecznej rewaskularyzacji [427]. Stwierdzone

43



w okresie rocznej obserwacji po zabiegu kardiochirurgicznym nieprawidlowe warto$ci
TS (analizowane jako zmienne ciagle, jak rowniez na podstawie najnizszego kwartyla danych
klasyfikowanych) byty silnym wskaznikiem ryzyka zgonu sercowego w tej grupie pacjentdw
[428].

Bonnemeier i wsp. wykazali poprawg parametrow HRT u chorych z ostrym zawatem serca
leczonych pierwotng angioplastyka. Skuteczna reperfuzja w ostrym zawale serca skutkowata
istotnym wzrostem TS i obnizeniem TO juz w ciagu dwdch godzin po zabiegu. W przypadku
niepetnego efektu zabiegu nie obserwowano zmian parametréw HRT [383]. Goering i wsp.
natomiast stwierdzih\li, ze wykorzystujac oceng reakcji baroreceptorow tetniczych oraz HRT,
mozna przewidzie¢ obecnos¢ restenozy po plastyce tetnicy wiencowe; z  83,4%
prawdopodobienstwem [429].

Huikuri 1 wsp. opublikowali ostatnio prognostyczne znaczenie poprawy parametrow uktadu
autonomicznego (HRV 1 HRT) u chorych po zawale serca obserwowanych w badaniach
CARISMA (Cardiac Arrhythmia and Risk Stratification after Myocardial Infarction)
— chorzy z LVEF < 40% 1 REFINE (Risk Estimation After Infarction, Noninvasive
Evaluation) z LVEF < 50%, w przewidywaniu wystapienia groznych epizoddéw arytmicznych.
Oceny HRV i HRT dokonywano w 24-godzinnym badaniu holterowskim dwukrotnie
w badaniu CARISMA w 5-21 dniu oraz w 6-tym tygodniu u 312 chorych po zawale serca,
natomiast w badaniu REFINE u 322 pacjentow w 2-4 tygodniu oraz 10-14 tygodniu
po zawale serca. W obu badaniach stwierdzono popraw¢ parametréw HRV i1 HRT. Brak
podwyzszenia TS o co najmniej 2,0 ms/odstep RR wiazato si¢ z 9,4-krotnie wyzszym
ryzykiem (p=0,03) wystapienia utrwalonego czg¢stoskurczu komorowego lub migotania
komoér w badaniu CARISMA oraz 7,0- krotnie wyzszym prawdopodobienstwem (p=0,009)
tachyarytmii komorowych w badaniu REFINE. Zmiany HRV i HRT nie miaty wartosci
predykcyjnej dla wystapienia zgondw niearytmicznych w obu populacjach [430]. W ostrym
okresie zawatlu serca zadne z powyzszych parametrow nie przewidywaly epizodéw
arytmicznych ani $miertelnosci sercowej. Dopiero ocenione w kolejnym badaniu w okresie
stabilizacji klinicznej ujawnily swa warto$¢ predykcyjna w badaniu REFINE: HRT2+
patologiczne TWA + LVEF <50%, a w badaniu CHARISMA: SDNN, VLF, LF, al analizy
faktalnej, TS i QRS z LP [431, 432].

Bauer 1 wsp. przedstawit kolejng metaanaliz¢ obejmujaca 2534 chorych po zawale serca,
wlaczonych do 3 badan klinicznych: St. George's Hospital Medical School (SGHMS),
Postinfarction Survey Holter Substudy of EMIAT oraz Multiple Risk Factor Analysis Trial
(MRFAT). Chorzy, u ktérych wszystkie trzy parametry HRT mialy warto$¢ patologiczna,
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tj. TO > 0%, TS < 2,5 ms/odstgp RR oraz DC < 4,5 ms (deceleration capacity — czyli pomiar
catkowitej deceleracji zaleznej oscylacji w 24- godzinnej rejestracji), zakwalifikowano
do cigzkiej dysfunkcji autonomicznej, ktéra byta silnym wskaznikiem predykcyjnym zgonu
dla chorych zarowno z LVEF < 30% jak i LVEF>30% [433].

Badanie ISAR, obejmujace 1455 pacjentéw w wieku < 76 lat z rytmem zatokowym po zawale
serca leczonym reperfuzyjnie, wykazatlo w analizie wieloczynnikowej, ze HRT2 byt
najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym wystapienia zgonu (HR= 5,9), silniejszym
niz LVEF<30% (HR=4,5), cukrzyca (HR=2,5), wiek >65 lat (HR=2,4) i HRT1 (HR=2,4).
Wykazano takze, ze krzywe przezycia u pacjentow bez VPB w zapisie holterowskim byly
podobne jak u 0s6b z HRTO (oba parametry prawidiowe) [369]. W obserwacji przedtuzone;j
do 5 lat i1 rozszerzonej do 2343 chorych po ostrym zawale serca ze §r. LVEF 55 (45+62) %,
leczonych wedlug obowiazujacych standardow (pierwotna PCI 92%, aspiryna 98%,
B-adrenolityki 94%, ACEI 91%, statyny 88%), podczas ktdérej zmarto z 38,9% chorych
z LVEF < 30% i 7,8% chorych z LVEF>30% stwierdzono, ze taczna obecnosc
nieprawidlowych TO >0%, TS <2.5 ms/RR 1 DC<4,5 ms, stanowila czynnik ryzyka zgonu
niezalezny od LVEF<30%. Smiertelno$¢ 5-letnia wzrastala do 38,6% u chorych
z LVEF>30% w przypadku dysfunkcji autonomicznej i byta porownywalnie zta jak w grupie
chorych z istotnie obnizong LVEF (<30%) [434].

A doniesienia Perkiomaéki 1 wsp. dotyczace ponad 500-osbowej populacji chorych po ostrym
zawale serca wskazuja, ze TS predysponuje do wystapienia ostrych zespotow wiencowych
niezakonczonych zgonem, a takze hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca

w obserwacji ponad 4-wieloletniej [435, 436].

2.6.6.2 Kardiomiopatia rozstrzeniowa i niewydolnos¢ serca

W przypadku chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa, zwlaszcza NIDCM oraz u pacjentdw
z niewydolnoscia serca znaczenie predykcyjne HRT nie jest tak jednoznaczne jak u chorych
po zawale serca. Wigkszos¢ doniesien wskazuje, ze HRT jest czynnikiem ryzyka wystapienia
zgonu. Sprzeczne opinie dotycza przewidywania komorowych epizodéw tachyarytmicznych

(MVT) [101, 180, 189, 196, 198, 372, 391, 437-441].
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2.6.6.2.1. Turbulencja rytmu zatokowego a tachyarytmie komorowe

w kardiomiopatii rozstrzeniowej.

Do nielicznych badan potwierdzajacych warto§¢ HRT w przewidywaniu MVT u chorych
z NIDCM 1 IDCM naleza prace Miwy i wsp. oraz Grimma 1 wsp. [90, 101]. W badaniu
MACAS koordynowanym przez Grimma, obejmujacym prospektywna obserwacja pacjentow
z IDCM ze $r. LVEF 30%, w 75% z NYHA I-II oraz u 32% z nsVT, bez wywiadu omdlen
1 MVT, leczonych ACEI, nieleczonych antyarytmicznymi lekami oraz B-adrenolitykami,
stwierdzono w analizie jednoczynnikowej, ze nieprawidlowe parametry HRT (TO patol
1 HRT2) predysponuja do wystapienia incydentéw arytmicznych (VT/ VF, SCA) (p wynosito
odpowiednio 0,036 dla TO patol i 0,049 dla HRT2), ale nie TS patol [101]. Obserwacje
prowadzone przez Miwe¢ 1 wsp. u chorych z NIDCM z LVEF<40% i NYHA I-1II,
nieleczonych rutynowo ACEI i B-adrenolitykami, ale z ICD wszczepionym u 10%, wykazaty
w analizie wieloczynnikowej, ze HRT2 az S5-krotnie zwigkszal prawdopodobienstwo
wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego zgony i tachyarytmie komorowe
(p=0,0001) [90]. Natomiast prace Koyamy 1 wsp., Klingenhebena i wsp. oraz Berkowitscha
1 wsp. nie potwierdzity wptywu HRT na wystegpowanie MVT [180, 189, 372]. 2-letnia
obserwacja Klingenhebena i wsp. obejmujaca pacjentéw z NIDCM z tagodnymi klinicznymi
objawami CHF (w 75% z NYHA 1I), ale z istotnie obnizona LVEF do $r. 28%,
ze wszczepionym ICD w 23% przypadkach, leczonych ACEI w 96% oraz -adrenolitykami
w 68%, nie potwierdzila wartosci predykcyjnej parametréw HRT (TO i TS ocenianych jako
ciagle) w przewidywaniu epizodow arytmicznych w przeciwienstwie do BRS 1 LVEF [189].
Takze Koyama i1 wsp. zaprzeczyli aby u chorych z CHF (68% z NIDCM) i z LVEF <50%
TS patol (zdefiniowany jako < 3 ms/ odstgp RR) korelowal z wystapieniem MVT [372].
Berkowitsch i wsp. wykazali zwiazek pomiedzy parametrami HRT analizowanymi w oparciu
o VPB indukowane w EPS-ie a ryzykiem wystapienia adekwatnych interwencji ICD
u chorych z IDCM ze $r. LVEF 26% i implantowanym ICD. Przy przyjeciu jako patologiczne
TS < 2,5 ms/odstgp RR oraz TO > 0% nie stwierdzono, aby TO patol, TS patol i HRT2 byty
czynnikami ryzyka wystapienia adekwatnych interwencji ICD. Natomiast przyje¢cie innych
warto$ci odcigcia dla wartosci nieprawidtowych, tj. TS < 4,1 ms/odstep RR oraz TO > -0,9%
spowodowato, ze przewidywaly wystapienie epizodu tachyarytmicznego: w analizie
jednoczynnikowej TO > -0,9% zwigkszat ryzyko 1,7-krotnie (p<0,02), TS < 4,1 ms/odstegp
RR zwigkszat 2,3-krotnie (p<0,01), HRT2 = TS < 4,1 ms/odstgp RR + TO > -0,9%
zwigkszato 2,7-krotnie (p<0,01), za$ TS < 4,1 ms/odst¢gp RR oceniane tacznie z LVEF <25%
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wigzalo si¢ z 4,6-krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia tachyarytmii komorowej
(przy p < 0,001). W analizie wieloczynnikowej TO > -0,9% nie uzyskato istotnosci
statystycznej (p > 0,2), natomiast pozostate parametry pozostawaty czynnikami ryzyka MVT,
tj. TS < 4,1 ms/odstgp RR (HR=1,7; p < 0,05), HRT2 = TS <4,1 ms/odstgp RR + TO > -0,9%
(HR=2,1; p<0,01), TS < 4,1 ms/odstgp RR + LVEF < 25% (HR=3.,4; p <0,01) [180].

2.6.6.2.2 Turbulencja rytmu zatokowego a Smiertelnos¢ sercowa w kardiomiopatii

rozstrzeniowej.

Prace Miwy 1 wsp. oraz Grimma 1 wsp. sg jedynymi, ktére dotyczyly znaczenia rokowniczego
HRT w NIDCM lub DCM. Pozostali badacze oceniali chorych z CHF o mieszanej etiologii,
ale z przewaga niedokrwiennej [90, 101, 196, 198, 372, 376, 438]. Obserwacje prowadzone
przez Miwe 1 wsp. u chorych z NIDCM z LVEF<40% i NYHA I-1II, nieleczonych rutynowo
ACEI 1 pB-adrenolitykami, ale z ICD wszczepionym u 10%, wykazaly w analizie
wieloczynnikowej, ze HRT2 az 12,3-krotnie zwigkszal prawdopodobienstwo wystapienia
zgonu (p=0,002) [90]. W badaniu MACAS koordynowanym przez Grimma, obejmujacych
prospektywng obserwacja pacjentow z IDCM ze $r. LVEF 30%, w 75% z NYHA I-1I
oraz u 32% z nsVT, bez wywiadu omdlen i MVT, leczonych ACEIL nieleczonych
antyarytmicznymi lekami oraz B-adrenolitykami, stwierdzono w analizie jednoczynnikowej,
ze TO patol, TS patol oraz HRT2 przewidywaty zgon i przeszczepy (p wynosito odpowiednio
0,0002; 0,01; 0,001), zas§ w analizie wieloczynnikowej jedynie TO patol przewidywato
prawdopodobienstwo przezycia bez koniecznos$ci przeszczepu serca z RR = 2,95 (relative
risk, wzgledne ryzyko), przy 95% CI=1,11+7,48; p=0,027 [101]. Takze Koyama i wsp.
wykazal, ze u chorych z CHF (68% z NIDCM) i z LVEF <50% TS patol (zdefiniowany jako
< 3 ms/ odstgp RR) byto silnym wskaznikiem prognostycznym $mierci, jak rGwniez progresji
niewydolnosci serca oraz ponownej hospitalizacji. W analizie wieloczynnikowej TS byt
3-krotnie silniejszym czynnikiem predykcyjnym niz LVEF w przewidywaniu zdarzen
sercowych (RR wynosito odpowiednio dla TS i LVEF 10,9 i 3,01) [372]. Moore i wsp.
w badaniu obejmujacym chorych z umiarkowang do zaawansowanej CHF serca z LVEF
sr. 41%, nalezacych do populacji UK Heart Study potwierdzili, ze TS patol (< 2,5 ms/odstep
RR) byl niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zgonu wskutek dekompensacji
niewydolnosci serca niezaleznie od LVEF, natomiast nie przewidywat umieralnosci ogdlnej

ani naghlych zgonéw (p wynosito odpowiednio 0,0001; NS; 0,7) [196]. Sredniawa i wsp.
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w badaniu prospektywnym, obejmujacym pacjentow z niewydolnoscia krazenia
(49% z NYHA 11, 51% z NYHA III-1V, sr. LVEF 30+10%) na optymalnej farmakoterapii
stwierdzili, ze S5-letni okres wolny od zgonu i przeszczepu dotyczyl 83% pacjentéw
z co najwyzej 1 nieprawidlowym parametrem HRT w porownaniu do 33% chorych
ze wszystkimi trzema patologicznymi parametrami HRT (TO patol+TSpatol+TTpatol).
W wieloczynnikowej analizie regresji Coxa czynnikami predykcyjnymi wystapienia zgonu
lub koniecznosci wykonania przeszczepu serca obok SDNN < 70 ms (HR =941),
LVEF < 35% (HR =6,23) byly takze parametry HRT: TT >10 (HR =3,14) i TO >0%
(HR =2,54) [441]. Ponadto ci sami badacze wykazali, ze 6-miesi¢gczna terapia stymulacja
resynchronizujaca u pacjentow z niewydolnoscia krazenia NYHA III 1 IV 1 LVEF < 35%
skutkowata poprawa kliniczna u 72% chorych. Poprawg¢ TO 1 TS stwierdzono w catlej
populacji, ale istotna statystycznie zmiana dotyczyta tylko TS w subpopulacji z poprawa po
CRT [440]. Takze Trzos i wsp. stwierdzili u chorych z tagodna CHF (NYHA II — 80,6%
i LVEF $r. 33%), ze 2-letnie ryzyko umieralnosci ogdlnej bylo 3-krotnie wyzsze, za$
prawdopodobienstwo ztozonego punktu, obejmujacego zgon 1 hospitalizacje 2-krotnie
wieksze w przypadku obnizonego TS [198]. Badacze MUSIC wykazali w 5-letniej obserwacji
chorych z fagodnie zaawansowang CHF (okoto 50 % z NIDCM) w klasie NYHA 11 i III (82%
z NYHA II, LVEF sr. 37%), ze TS patol oraz HRT2 byly niezaleznymi czynnikami zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny (HR odpowiednio 2,10 dla TS patol i 2,52 dla HRT2), nagtego
zgonu (HR = 2,25 dla HRT2) oraz wskutek progresji niewydolnosci krazenia (HR= 4,11 dla
HRT2) w analizie wieloczynnikowe] uwzgledniajacej parametry kliniczne, w tym etiologi¢
CHF. HRT2 wykazywat silniejszy zwiazek ze zgonem wskutek progresji niewydolnosci
krazenia niz z naglym (HR dla HRT2 wynosilo odpowiednio 4,11 oraz 2,25). TS stanowit
czynnik ryzyka wystapienia kazdego typu zgonu, gdy tymczasem TO jedynie umieralnosci
ogblnej oraz $miertelnosci wskutek niewydolnosci serca [376]. Najnowsza retrospektywna
subanaliza badania MUSIC dotyczaca CHF z LVEF> 35% i NYHA II-IIl wykazala
w analizie wieloczynnikowej, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu, ktéry wystapit
w ciagu 44-miesigcy u 15% byly SDNN <86 ms, TS<2,5 ms/RR oraz QT end/RR >0,21
w dzien. Obecnos¢ >2 nieprawidtowych czynnikdéw wiazata si¢ z 30% 3-letnim ryzykiem
zgonu oraz 12% ryzykiem zgonu nagtego. Byto ono podobne do tego, jakie zaobserwowano
u chorych z LVEF <35% [438].

Wyniki nielicznych prac wskazuja, ze patologiczne parametry HRT sa czynnikiem
niekorzystnego rokowania co do przezycia chorych z DCM [90, 101]. W réznych podgrupach

pacjentow z DCM i1 CHF stwierdzano czgstsze wystgpowanie nieprawidtowych parametrow
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HRT [90, 101, 196, 372, 391, 393, 437, 439, 440, 442]. Sugerowany jest wptyw ukladu
autonomicznego 1 odruchu z baroreceptorow jako podloza wystapienia zjawiska HRT,
a te korelujq z zaawansowaniem niewydolnosci serca [361, 364]. HRT moze wigc stuzy¢ za
wskaznik zaawansowania zastoinowej niewydolnosci krazenia oraz jej progresji [101, 196,
364, 376, 391, 440]. Prospektywna analiza znaczenia HRT w badaniu MUSIC obejmujacym
chorych z rytmem zatokowym 1 z umiarkowana CHF (II-III klasa wg NYHA) w 50%
o podtozu kardiomiopatii niedokrwiennej wykazata, ze uposledzona reakcja turbulencji
identyfikuje chorych z wysokim ryzykiem zgonu catkowitego, w tym z powodu nasilenia
objawdw niewydolnosci serca oraz naglego [376, 391].

Poprzednie publikacje dotyczace przewidywania zgondw u chorych z niewydolnoscig serca
wskazywaly, ze HRT jest prognostykiem jedymie zgondw zwigzanych z pogorszeniem
niewydolnosci serca [101, 196, 372]. Prawdopodobnie grupy badane byty zbyt male,
aby udokumentowaé¢ zwiazek HRT ze zgonami naglymi. Badania dotyczace warto$ci
predykcyjnej HRT w przewidywaniu MVT w CHF i DCM nie daty tak jednoznacznych
wynikéw jakie uzyskano w ocenie ryzyka zgonu sercowego. Czes$¢ badaczy stwierdzito taka
zaleznos¢ [90, 101, 443], pozostali za$ nie [ 180, 189, 372].

Wyniki wielu obserwacji wskazuja, ze HRT jest stalym zjawiskiem u oséb zdrowych
oraz u pacjentdw z matym ryzykiem zgonu w przebiegu choroby organicznej serca.
Nieobecnos$¢ zjawiska HRT wskazuje na istotne zwigkszenie ryzyka wystapienia naglego
zgonu sercowego. Potaczenie TO 1 TS jest istotnym czynnikiem ryzyka, nawet
po przeprowadzeniu korekcji, w pordwnaniu z innymi uznanymi czynnikami predykcyjnymi
$miertelnosci, takimi jak: LVEF, ilo§¢ VPB, zmienno$¢ rytmu serca, sredni dobowy rytm
serca oraz przebycie zawatu serca. Laczna ocena wartosci TO 1 TS jest, jak dotychczas,
jednym z najistotniejszych czynnikow ryzyka analizowanych na podstawie wynikéw badania
holterowskiego [323, 353].

Warto$¢ predykcyjna HRT jest porownywalna z LVEF lub SDNN, nie tylko u pacjentéw
z choroba wiencowa, ale takze z DCM lub CHF [90, 101, 246, 247, 369, 372, 374, 376, 428,
430, 434]. Nalezy jednak pamigta, ze mozliwos¢ zastosowania metody oceny HRT odnosi
si¢ jedynie do pacjentow, u ktorych rytmem dominujacym jest rytm zatokowy. Nie mozna
jej wykorzysta¢ u chorych z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow, z wystepujacym
blokiem zatokowo- przedsionkowym lub przedsionkowo-komorowym II i III stopnia
oraz u osob ze wszczepionym kardiostymulatorem serca narzucajacym rytm serca. Do oceny
HRT jest wymagana rowniez obecnos¢ VPB. Jednakze brak VPB jest objawem korzystnym

rokowniczo, co stwierdzono w badaniu Framingham [259]. W badaniu ISAR obejmujacym
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pacjentdw po zawale serca wykazano, ze krzywe przezycia u pacjentow bez VPB w zapisie
holterowskim byly podobne jak u 0sob z HRTO (oba parametry prawidtowe) [369]. Odsetek
chorych, u ktorych mimo wystgpowania rytmu zatokowego i VPB w zapisie holterowskim
nie mozna przeprowadzi¢ analizy HRT ze wzgledu na eliminacje wszystkich VPB przez

algorytmy filtrujace jest duzy i wynosi 20-40% [387].

Sprzecznosci w doniesieniach dotyczacych warto$ci rokowniczej HRT w przewidywaniu
tachyarytmii komorowych (badania Grimma 1 Miwy wykazaty [90, 101], za§ Koyamy,
Klingenhebena 1 Berkowitscha nie potwierdzity [180, 189, 372]) w podgrupie chorych
z rzadziej oceniang etiologia CHF, tj z NIDCM byly podstawa do podjgcia badan
prezentowanych w obecnej pracy.

Niejednoznaczne opinie na temat wartosci predykcyjnej klasyfikacji niewydolnosci serca
wg NYHA, LVEF oraz wielu parametrow z badania ECG spoczynkowego jak i 24- godzinnej
rejestracji holterowskiej byto argumentem za uwzglgdnieniem ich do kompleksowej oceny
ryzyka $miertelnosci sercowej oraz komorowych epizodow tachyarytmicznych u chorych

z NIDCM.
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3. CEL PRACY:

3.1. Cel glowny:

Celem pracy byla ocena zaleznosci migdzy zmiennoScia rytmu zatokowego
po przedwczesnych pobudzeniach komorowych tzw. turbulencji rytmu zatokowego
wraz z wybranymi nieinwazyjnymi parametrami elektrokardiograficznymi
1 echokardiograficznymi a wystgpowaniem tachyarytmii komorowych oraz zgonow

sercowych u pacjentow z kardiomiopatig rozstrzeniowg niewiencopochodna.

3.2.  Cele szczegolowe:

Celem szczegdélowym byta ocena przydatnosci HRT jako wartosci predykcyjnej wystapienia
tachyarytmii komorowej lub $miertelnosci sercowej oraz ztozonego punktu koncowego
obejmujacego wystapienie tachyarytmii komorowej, hospitalizacji z powodu tachyarytmii

komorowej lub nagtego zgonu sercowego.

Dodatkowym celem pracy byla ocena wartosci predykcyjnej wystapienia wyzej
wymienionych zdarzen dla nastgpujacych parametrow:
1. Czynnikow epidemiologicznych 1 klinicznych:
a) wiek,
b) plec,
c) wystepowanie innych przewleklych chorob (nadci$nienie tegtnicze, cukrzyca,
niewydolnos¢ nerek, obturacyjna choroba ptuc, astma oskrzelowa),
d) etiologia kardiomiopatii niewiencowej,
e) wczesniejsze wystepowanie utrwalonej tachyarytmii komorowej lub nagtego
zatrzymania krazenia oraz omdlen,
f) zaawansowanie niewydolnosci krazenia wedhug klasyfikacji NYHA,
g) rodzaj zastosowanej terapii (farmakologiczna oraz inwazyjna, tj. wszczepienie
kardiowertera defibrylatora),
2. Wybranych parametréw echokardiograficznych:
a) frakcji wyrzutowej lewej komory serca,
b) wymiaru koncoworozkurczowego oraz koncowoskurczowego lewej komory serca,

¢) czynnosciowej niedomykalno$ci mitralnej,
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3. Parametréw elektrokardiograficznych w spoczynkowym elektrokardiogramie, m.in.:
a) czestosci rytmu zatokowego,
b) czasu trwania zespotu komorowego,
c) czasu trwania odstepu PQ / PR,
d) obecnosci zaburzen przewodnictwa srodkomorowego,
4.  Parametrow elektrokardiograficznych badanych w  24-godzinnej rejestracji
elektrokardiogramu metoda holterowska, m.in.:
a) roznicy migdzy minimalng i maksymalng czgstoscia rytmu zatokowego,
b) rodzaju arytmii komorowej, zwlaszcza wystgpowania czestoskurczu komorowego
1 jego charakterystyki (czestosc, liczba pobudzen w salwie czas trwania),
¢) czasu trwania skorygowanego $redniego odstepu QTc,
d) parametrow turbulencji rytmu zatokowego (TO 1 TS),
e) wartosci SDNN - najpopularniejszego parametru analizy czasowej zmiennosci rytmu

zatokowego.

3.3. Punkty koncowe

Warto$¢ predykcyjng wybranych i wymienionych powyzej nieinwazyjnych czynnikéw
u pacjentow z kardiomiopatia rozstrzeniowia niewiencowg oceniano w obserwacji
prospektywnej dla nastgpujacych zdarzen:

e tachyarytmie komorowe (VTS) (adekwatna interwencja ICD lub sVT lub VF lub SCA),

e zgon sercowy (CD, cardiac death) (nagly oraz z powodu dekompensacji niewydolnosci
krazenia),

e tachyarytmie komorowe oraz ich nastepstwa (VT event = VTE) - zlozony punkt
obejmujacy wystapienie tachyarytmii komorowej (sVT lub VF u pacjenta bez ICD
oraz z ICD, ale bez adekwatnej interwencji), adekwatnej interwencji ICD, naglego zgonu,
hospitalizacji z powodu tachyarytmii komorowej, naglego zatrzymania krazenia

zakonczonego skuteczng resuscytacja,
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4. MATERIAL BADAWCZY

4.1. Rekrutacja pacjentow

Badana populacj¢ stanowito 154 pacjentdow, w tym 37 kobiety w wieku 16-77 lat
($r. 49,9+14,1 lat), z kardiomiopatig niewiencopochodna stabilnych klinicznie kierowanych
do Zaktadu Diagnostyki Chordb Serca i Kliniki Kardiologii i Elektroterapii, II Katedry
Kardiologii, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie od grudnia 2003 do marca
2007 na catodobowe badanie elektrokardiograficzne holterowskie. Pacjenci pozostawali
pod opieka Przyszpitalnej Poradni Kardiologicznej przy Zaktadzie Diagnostyki Chorob Serca
1 Poradni Zaburzen Rytmu Kliniki Kardiologii i Elektroterapii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Do obserwacji zostali wiaczeni
takze pacjenci z Poradni Zaburzen Rytmu przy Klinice Kardiologii i Choréb Wewngtrznych

Collegium Biomedicum Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy.

4.2. Kryteria wlaczenia:

1. Kardiomiopatia rozstrzeniowia (potwierdzona w badaniu echokardiograficznym
LVEF <45%), po wykluczeniu choroby wiencowej w oparciu o badanie
koronarograficzne (brak zwezen w duzych tetnicach wiencowych > 50% srednicy swiatta)
oraz brak przebytego zawalu serca w wywiadzie. W przypadku braku zgody pacjenta
na wykonanie koronarografii brano pod uwage wywiad wskazujacy na inng etiologi¢
(czynnik  zapalny lub toksyczny) 1 mlody wiek wykluczajacy z duzym
prawdopodobienstwem chorobg wiencowa.

2. Obecno$¢ rytmu zatokowego oraz przedwczesnych pobudzen komorowych
w catodobowej rejestracji elektrokardiograficznej holterowskie;.

3. Zgoda pisemna pacjenta na uczestnictwo w obserwacji.

4.3. Kiryteria wykluczenia:

1. Niestabilno$¢ kliniczna — zaostrzenie niewydolnosci krazenia, ostry epizod naczyniowy,
infekcja w okresie 1 miesiaca poprzedzajacego wiaczenie do badania.
2. Stwierdzone w 24-godzinnym badaniu elektrokardiograficznym metoda holterowska:

a) utrwalone migotanie przedsionkdw,
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niewydolnos¢ wezta zatokowego,

blok przedsionkowo — komorowy II lub III stopnia utrwalony,

brak ektopii komorowej w badaniu ECG metoda holterowska,

rytm narzucony przez stymulator / kardiowerter - defibrylator serca przez co najmniej
10% czasu rejestracji.

Obecnos¢ zwezen w duzych tetnicach wiencowych > 50% srednicy swiatla w badaniu
koronarograficznym.

Przebycie zawatu serca lub plastyki tetnicy wiencowe;.

Brak zgody pacjenta na uczestnictwo w obserwacji kliniczne;.

Obecnos¢ innych zaawansowanych chorob rokujacych niekorzystnie co do przezycia.



S. METODA

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie przedmiotowe i podmiotowe, wykonano
spoczynkowe badanie echokardiograficzne, standardowy 12— odprowadzeniowy
spoczynkowy elektrokardiogram oraz rejestracje 24- godzinnag elektrokardiograficzng metoda
holterowska.

Obserwacje¢ kliniczng ukierunkowana na wystapienie zto§liwych tachyarytmii komorowych
oraz zgonu sercowego (naglego 1 nienaglego) prowadzono przed okres co najmniej

6 miesigcy.

S5.1. Badanie przedmiotowe i podmiotowe

Wywiad dotyczyl objawéw niewydolnosci krazenia (klasyfikacja NYHA), wystgpowania
dolegliwos$ci zwiazanych z zaburzeniami rytmu (omdlenia, przebycie ztosliwej tachyarytmii
komorowej lub epizodu nagtego zatrzymania krazenia), etiologii uszkodzenia lewej komory
oraz chorob wspdtistniejacych.

W badaniu przedmiotowym zwracano szczegélng uwage na cechy niewydolno$ci serca

prawo- i lewokomorowe;.

5.2. Badanie echokardiograficzne:

Badanie echokardiograficzne wykonywano ultrasonokardiografem Sonos 2000 z glowicami
2,0/2,5 MHz 1lub 3,0/3,5 MHz (Hewlett Packard) obejmujace prezentacje jedno
i dwuwymiarowe oraz metod¢ doplera pulsacyjnego, ciaglego i kolorowego. Pomiaréw jam
serca, frakcji wyrzutowej lewej komory oraz funkcji zastawek dokonywano zgodnie
z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego oraz Sekcji
Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego [444- 446]. W dalszej analizie
uwzgledniono wymiary poznoskurczowy (LVESD) 1 poédznorozkurczowy (LVEDD),
spoczynkowsq frakcje wyrzutowg lewej komory serca (LVEF) oceniang metodq Simpsona
w projekcji 2-jamowej 1 4-jamowej koniuszkowej oraz wielkos¢ czynnosciowej
niedomykalnosci mitralnej, ocenianej metoda doplera kolorowego w projekcji krotkiej
1 podluznej przymostkowej oraz 2- jamowej 1 4-jamowej koniuszkowej. Pozostatych

parametrow uzyskanych w czasie badania echokardiograficznego nie analizowano w obecnej

pracy.
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5.3. Badanie elektrokardiograficzne spoczynkowe

Spoczynkowy elektrokardiogram 12 — odprowadzeniowy wykonywano przy przesuwie
25 mm/s. Oceniano nastgpujace parametry:

e czesto$¢ rytmu zatokowego,

e odstep PQ lub PR,

e czas trwania zespotu QRS,

e morfologia zespotu QRS - obecnos¢ zaburzen przewodnictwa srddkomorowego,

e czas trwania odstepu QTc,

e wartos$¢ dyspersji odstepu QTc,

Wszystkie powyzsze pomiary wykonywano recznie przy ocenie wzrokowej.

Wartosci predykcyjnej czasu trwania odstepu QTc i1 dyspersji odstgpu QTc nie oceniano

w obecnej pracy.

5.4. Badanie elektrokardiograficzne 24 godzinne metoda holterowska

24 godzinng rejestracj¢ ECG metoda holterowska wykonywano z wykorzystaniem
rejestratorow cyfrowych firmy Oxford typu FD3 (umozliwiajacych prowadzenie zapisu
3 odprowadzen — aVF, V1 i V5) oraz Philips CM25 (umozliwiajacych prowadzenie zapisu
w ustawieniu EISAC 5 elektrodowym z opcja analizy 12 odprowadzen). Analiz¢ zapisu
holterowskiego przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania holterowskiego firmy
Oxford Medilog Exel 2 oraz Philips Zymed, a takze bezptatnej aplikacji dostgpnej na stronie
internetowej www.h-r-t.com. Przeprowadzono analiz¢ automatyczna z nastg¢pcza weryfikacja
wszystkich pobudzen wykonywana przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w analizie

zapisow holterowskich.

Ocenie zostaty poddane nastgpujace parametry:

e dyspersja czgstosci rytmu zatokowego (heart rate dispersion, HRd) czyli roznica migdzy
maksymalng 1 minimalng czg¢stoscia rytmu zatokowego w 24- godzinnej rejestracji
holterowskiej ECG,

e obecnos¢ zaburzen przewodnictwa przedsionkowo — komorowego:
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stwierdzenie bloku przedsionkowo — komorowego II lub III° stanowito kryterium
wykluczenia chorego z dalszej analizy.

obecno$¢ zaburzen nadkomorowych rytmu; stwierdzone nadkomorowe zaburzenia rytmu
W prezentowanej pracy nie byty analizowane.

obecnos¢ zaburzen komorowych rytmu — liczby 1 morfologii przedwczesnych pobudzen
komorowych, obecnos$¢ oraz morfologia czgstoskurczow komorowych,

Komorowe zaburzenia rytmu klasyfikowano wedlug skali Lowna.

Czestoskurcz komorowy rozpoznawano, jezeli wystapita sekwencja co najmniej
3 kolejnych wystepujacych po sobie pobudzen komorowych o czgstosci powyzej 100/min.
Czestoskurcz komorowy trwajacy krécej niz 30 sekund nazywano nieutrwalonym,
za$ dluzszy - utrwalonym [333]. W analizie uwzglgdniono liczb¢ epizodoéw
czgstoskurczow komorowych oraz liczbg 1 czestotliwos¢ pobudzen komorowych w salwie
czgstoskurczu oraz czas trwania epizodu czestoskurczu.

sredni skorygowany odstep QT (mean QTc) oceniany w 24 godzinnej rejestracji
elektrokardiogramu metoda holterowska.

Pomiar mean QTc¢ dokonywany byt automatycznie z wykorzystaniem algorytmu
wchodzacego w sklad oprogramowania analizujacego rejestracj¢  holterowska
elektrokardiogramu z wykorzystaniem oprogramowania holterowskiego firmy Oxford
Medilog Exel 2 oraz Philips Zymed. Znaczniki poczatku i konca odstepu QT ustawiano
rgcznie przy ocenie wzrokowej przed analiza komputerowa mean QTec.

turbulencja rytmu zatokowego (HRT),

Analizy HRT dokonywano wykorzystujac aplikacj¢ opracowana przez prof. Schmidta

1 udostepniona nieodptatnie na stronie internetowej www.h-r-t.com. wedhug ustalonych

zasad przez International Society for Holter and Noninvasive Electrophysiology [246,
353].

Ocenie poddano dwa parametry HRT — TO i TS. Oceniano wartos¢ predykcyjna zarowno
calego zakresu analizowanych parametrow, jak i ich umownego podziatu na prawidtowe
1 patologiczne. Przyjgto za wartosci patologiczne TO >0% oraz TS < 2,5 ms/RR.
Postawiono takze pytanie, czy zwigksza si¢ warto§¢ rokownicza HRT, jezeli oba
parametry przyjmuja wartosci nieprawidlowe. Stworzono trzy kategorie: HRTO, HRT1
i1 HRT2. Kategoria HRTO oznaczata, ze warto§¢ TO 1 TS przyjmowaly wartos¢
prawidtlowa. Do HRT1 zakwalifikowano, jezeli jeden z parametréow (TO Ilub TS)
przyjmowat wartos¢ patologiczna, zas do HRT2 — jezeli oba parametry byty patologiczne.
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e zmiennos$¢ rytmu zatokowego (HRV),
Przeprowadzono dwie rutynowe analizy zmiennosci rytmu zatokowego:
v’ analiz¢ czasowa — oceniajacg czas trwania kolejnych odstegpow RR oraz réznic migdzy
nimi w wybranych przedziatach czasowych
v’ analize czestotliwosciowg badajaca widmo cyklicznie wystepujacych zmian czasu

trwania kolejnych odstepéw NN w wybranych przedziatach czasowych

Cyfrowa rejestracja elektrokardiogramu metoda holterowska przez 24 godziny daje
optymalng mozliwo$¢ dlugotrwalej obserwacji zmiennosci rytmu serca. Ocena HRV

obejmuje zazwyczaj analiz¢ czasowa i czgstotliwosciowa [447-449].

W sktad rutynowej analizy czasowej zmiennosci rytmu zatokowego wchodza m.in.:

e SDNN (standard deviation of intervals of normal beats) — odchylenie standardowe czaséw
trwania wszystkich wartosci odstgpéw NN tj. odstgpdw miedzy zatamkami R krzywej
elektrokardiograficznej pobudzen zatokowych w badanym czasie, zwykle 24 godzin
(mierzone w milisekundach (ms)),

e SDANN (standard deviation of averaged normal intervals) - odchylenie standardowe
srednich wartosci odstgpdw NN, mierzonych w kolejnych krétkich (zazwyczaj
5 minutowych) przedziatach dluzszego okresu - zwykle doby (ms),

e SDNNI (SDNN index) — wskaznik SDNN, czyli $rednia z odchylen standardowych
kolejnych odstgpow RR z kolejnych 5 — minutowych okreséw badania (ms),

e RMSSD (root mean square of successive differences) — pierwiastek kwadratowy $redniej
z sumy kwadratow rdznic pomigdzy kolejnymi odstgpami NN w badanym okresie (ms),

e pNNj;) (percentage of NN intervals) — odsetek odstepdw NN rozniacych si¢ od sasiednich
o ponad 50 ms wzgledem liczby wszystkich odstepoéw NN w badanym okresie (%).

Trzy pierwsze parametry (SDNN, SDANN, SDNNI) saq miarg zmiennosci rytmu z ewolucji

na ewolucj¢ 1 wplywaja na nie wszystkie réznice miedzy kolejnymi odstepami NN: zaréwno

duze (rzadsze) jak 1 niewielkie (czgste). Warto§¢ SDNN wzrasta wraz z wydtuzeniem czasu
badania, czyli liczba ocenianych odstgpdw. Usrednienie odstgpow NN w 5 minutowych
przedziatach zaciera réznice pomigedzy kolejnymi odstgpami i dlatego SADNN w mniejszym
stopniu zalezy od liczby ocenianych odstgpow. Najmniejsze wartosci osiaga SDNNI, ktory
jest najmniej zalezny od czasu trwania badania. Natomiast RMSSD 1 pNNsy oceniajgq duze

roznice pomiedzy kolejnymi odstepami NN [447, 448, 450].
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Analiza czgstotliwosciowa zmiennosci rytmu serca dotyczy pomiaru mocy cyklicznych
oscylacji rytmu serca naktadajacych si¢ na zmienno$¢ przypadkowa wynikajacych z adaptacji
uktadu krazenia do codziennej aktywnos$ci. Sposrod cyklicznych zmian rytmu serca najlepiej
poznane sa: niemiarowo$¢ oddechowa, ktéora wynosi 0,2-0,3 Hz, co odpowiada
12-18 oddechom /minutg, cykliczne zmiany cis$nienia t¢tniczego, tzw. fale Mayera o czestosci
6/minute, czyli 0,1 Hz, oraz inne oscylacje o zmiennosci wynoszacej 2-3 okreséw na minute
do jednego na godzing lub jednego pojawiajacego si¢ w ciggu kilku godzin.

W widmie zmiennosci rytmu zatokowego serca wyrdzniamy 4 pasma podczas komputerowe;j
analizy zatokowych odstepdw RR w badaniu holterowskim:

ULF (ultra low frequency) — o najnizszej czestotliwosci (ponizej 0,003 Hz),

VLF (very low frequency) — o bardzo niskiej czg¢stotliwosci (0,003-0,04 Hz),

LF (low frequency) — o niskiej czestotliwosci (0,04-0,15 Hz),

HF (high frequency) — o wysokiej czestotliwosci (0,15-0,4 Hz) [447, 448, 451].

Cykliczna zmienno$¢ rytmu serca w pasmach ULF i VLF stanowi okoto 95% catkowitej
cyklicznej zmiennosci w ciagu doby. W rzeczywistosci pasma te sa potaczone ze soba,
a podzial na ULF i VLF jest arbitralny. W analizie przedziatow krotkich czyli 5 minutowych
pomiary mocy widma ULF sa niemiarodajne i niepolecane [451].

Analiz¢ widmowga przeprowadza si¢ metoda szybkiej transformacji Fourniera (FFT, fast
Fournier transformation) lub metodg autoregresji, ktéra wygtadza kontury oscylacji. Pomiary
wielkosci widma mozna dokona¢ dwoma sposobami: poprzez sumowanie kolejnych danych
w badanym okresie lub poprzez usrednianie pomiaréw z kolejnych 5-minutowych okreséw
badania. Drugi rodzaj pomiaru jest prostszy technicznie, ale uniemozliwia ocen¢ oscylacji
o dhugim okresie i sztucznie zaniza widmo w pasmie ULF. Znajduje zatem zastosowanie
jedynie w ocenie pasm o wyzszej czgstotliwosci. Cykliczna zmienno$é rytmu serca czyli
wielko$¢ widma opisuje si¢ jako amplitude widma (wyrazang w ms), jako moc (w ms’)
albo gesto$¢ mocy widma (power density spectrum, PDS) (ms®/Hz). Ze wzgledu na
niesymetryczny rozktad mocy widma i jej gestosci mozna zastosowacé korekte tych wartosci
w formie logarytmu naturalnego (In) [447, 448, 450].

Wyniki obu analiz mozna traktowa¢ wymiennie, pomimo ze uwarunkowania parametrow
analizy czestotliwosciowej 1 czasowej sa odmienne. SDNN koreluje z catkowita moca widma
zmiennosci rytmu, SDANN z moca pasma ULF, SDNNI z moca pasma VLF i LF oraz moca
widma calkowitego, obliczang metoda usredniania 5-minutowych pomiaréw, zas RMSSD

1 pNNs z moca pasma HF [447, 450]. Powyzsze korelacje wynikaja z dwdch faktow:
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Po pierwsze - o pasmie ULF decyduje zmienno$¢ przypadkowa i wywotane przez nia liczne
,zanieczyszczenia”.

Po drugie - zmienno$¢ oddechowa odpowiada za oscylacje w pasmie HF i duze réznice
miedzy kolejnymi odstgpami RR czyli parametry RMSSD i pNN5s, [447].

Moc widma ulega ciaglym zmianom pod wplywem aktywnosci dziennej. Zaleca sig,
aby pomiary zmiennosci rytmu serca w badaniach dlugookresowych ogranicza¢ do analizy
czasowej, za$ analiz¢ czgstotliwoscig przeprowadza¢ w warunkach kontrolowanych badan
krotkoterminowych  (np. podczas okreslonych form aktywno$ci pacjenta) [447].
Do miarodajnej analizy pasm LF i HF wystarcza zapis 2 minutowy, ale do oceny catego
pasma konieczny jest zapis dluzszy niz 15 minut [451]. Aby wynik analizy czasowej
1 czgstotliwosciowej byl wiarygodny, to po automatycznej analizie komputerowej pobudzen
rytmu serca konieczna jest osobista weryfikacja w celu wykluczenia falszywie
zakwalifikowanych przez analizator pobudzen ektopowych i artefaktow jako zatokowych
[446].

Stosowana jest takze ocena wzglednej mocy czyli stosunku mocy badanego pasma do mocy
catego widma. Przy rejestracjach 5-minutowych analiz¢ mocy catego widma ogranicza si¢
tylko do sumy widma LF i HF, co odpowiada stosunkowi mocy LF / HF i ocenie rownowagi

wspotczulno — przywspotczulnej [447, 452].

W obecnej pracy analizowano jedynie warto$¢ predykcyjna SDNN, gdyz jest najlepiej
poznanym, o najlepiej potwierdzonej wartosci 1 najcz¢scie] wykorzystywanym parametrem
HRV. Poniewaz nie wyznaczono dotychczas dla SDNN jednoznacznej wartosci odcigcia
odrdzniajacej osoby z wyzszym ryzykiem $miertelnosci i wahaja si¢ od < 50 ms do 108 ms
[23, 100, 113, 150, 169, 191, 192, 453-456]. Problemy z porownaniem wartosci predykcyjnej
HRV czyli wyznaczeniem S$cistych wartosci odciecia dla poszczegdlnych parametrow,
m.in. w CHF wynikaja m.in. z faktu, ze byly one analizowane r6znymi metodami, w réznych
przedziatach czasowych, a takze w niejednorodnych etiologicznie populacjach pacjentow
[150, 169, 191, 453-464]. W obecnej pracy za punkt odcigcia dla SDNN w catodobowe;j

rejestracji holterowskiej przyjeto wartosé < 90 ms.

Pordownanie systemow holterowskich.

Wykonano analiz¢ poréwnawcza obu systemow holterowskich poddajac badaniu losowo

wybrang 24 osobowa grupe kontrolna, obejmujaca osoby skierowane do Zaktadu Diagnostyki
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Choréb Serca na 24-godzinne badanie holterowskie. Poréwnania dokonano zaktadajac
jednoczasowo rejestratory obu firm, co umozliwilo przeprowadzenie jednoczesnej
24-godzinnej rejestracji ECG holterowskiej na obu typach aparatach. Nast¢gpnie wykonano
analiz¢ zapiséw oddzielnie w obu systemach komputerowych. Przeprowadzono analizg
statystyczng wszystkich analizowanych parametréw w celu porownania zgodnosci rejestracji

1 analizy obu zestawow holterowskich.

5.5. Metody analizy statystycznej

Analiz¢ statystyczna wykonano wykorzystujac oprogramowanie do analizy statystycznej
firmy Stata Corporation: Stata SE 8.1 for Windows. Dla zmiennych o charakterze ciagtym
spelniajacych  kryterium rozktadu normalnego przedstawiono warto§¢ minimalna,
maksymalna, $rednig i odchylenie standardowe. Dla zmiennych o charakterze ciggtym, ktore
nie spetniaty kryterium rozktadu normalnego przedstawiono warto§¢ minimalna, maksymalng
oraz mediane. Dla zmiennych kategorialnych wyliczano wskazniki struktury, tj. wartos¢
odsetkowa. Do porownan zmiennych o charakterze ciaglym spetniajacych kryterium rozktadu
normalnego stosowano test t Studenta. Do poréwnan zmiennych o charakterze ciagtym, ktore
nie spehiaty kryterium rozkladu normalnego stosowano test Mann-Whitney’a. W przypadku
zmiennych kategorialnych stosowano test Chi kwadrat lub doktadny test Fishera [465].

W ocenie ryzyka wystapienia zgonu sercowego lub epizoddéw tachyarytmicznych stosowano
krzywe Kaplana-Meyera. Dla porownania krzywych przezywalnosci stosowano test
logarytmiczno-rangowy. W analizie wartosci predykcyjnej ocenianych parametrow
dla prawdopodobienstwa wystepowania zgondw z przyczyn sercowych, tachyarytmii
komorowych oraz ztozonego punktu koncowego, obejmujacego tachyarytmie komorowe,
nagte zgony i hospitalizacje z powodu tachyarytmii komorowych, zastosowano model
proporcjonalnego hazardu Coxa. W metodzie tej wyliczono wartosci wskaznikéw hazardu
(HR) wraz z 95% przedzialami ufnosci. Za kryterium istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢
p <0,05.

Przeprowadzono takze analiz¢ porownawcza wynikéw dwoch systemow holterowskich pod
wzgledem zgodnosci ocenianych parametrow. Zastosowano typowe testy dla danych

kategorialnych i ciaglych z uwzglednieniem charakterystyki rozktadu korelacji liniowej [465].
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6. WYNIKI

6.1. Charakterystyka badanej populacji pacjentow z niewiencopochodna

kardiomiopatia rozstrzeniow3.

Badana grupa pacjentow z niewiencowa kardiomiopatia rozstrzeniowia obejmowala
154 chorych (w tym 37 kobiet (24 %)) w wieku 16-77 lat ($r. 49,9+14,1) (tabela 1). Z analizy
wykluczono pacjentow z istotnymi hemodynamicznie zwe¢zeniami w duzych tetnicach
wiencowych, z przebytym zawatem migs$nia sercowego lub istotng hemodynamicznie wada
serca (poza MR wtorna w przebiegu kardiomiopatii). Przyczyna kardiomiopatii
rozstrzeniowej u 26 oséb (16,9 %) byto przebyte zapalenie migs$nia sercowego, u 16 oséb
(10,4%) toksyczne uszkodzenie migsnia sercowego, w tym u 13 (8,4 %) alkoholowe,
au 3 oséb (2 %) po antracyklinach. U 112 pacjentéw (72,7 %) rozpoznano kardiomiopati¢
idiopatyczng poprzez wykluczenie uchwytnej innej przyczyny (rycina 9 i tabela 1).

W tabelach 1-6 przedstawiono charakterystyke badanej populacji pacjentow z kardiomiopatia
rozstrzeniowg niewiencopochodna w zakresie danych demograficznych, etiologii,
zaawansowania niewydolnosci serca, zaburzen rytmu 1 przewodnictwa, chordb
towarzyszacych oraz stosowanej terapii. Charakterystyke etiologii kardiomiopatii

rozstrzeniowej badanych pacjentéw przedstawiono takze na rycinie 9.

Rycina 9. Etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowej w badanej populacji pacjentow.

Etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowej

pozapalna
26(16,9%)
alkoholowa
inna: toksyczna 13(8,4%)
0g
T 261(10,3%)
112(72,7%) — antracyklinowa
3 {1.9%)
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6.1.1. Choroby wspdlistniejace

Prawie potowa populacji (76 oséb czyli 49,4 %) byta obciazona co najmniej jedng przewlekta
choroba. Cukrzyce typu 2 stwierdzono u 18 osdéb (11,7 %), nadcisnienie tetnicze u 53 osob
(34,4 %), przewlekla obturacyjna choroba pluc lub astme¢ oskrzelowa u 13 oséb (8,4 %),
chorobe nowotworowa w okresie kilkuletniej remisji u 7 osob (4,5 %) oraz niewydolnos¢
nerek (niewymagajaca leczenia nerkozastepczego) u 19 oséb (12,3 %). U 17 chorych (11 %)
wspotistniata  czynnosciowa niedomykalno$¢ mitralna co najmniej umiarkowana,
prawdopodobnie wtorna do kardiomiopatii, a w okresie obserwacji nie leczono

jej operacyjnie.

6.1.2. Zaawansowanie choroby podstawowej.

Pacjenci byli stabilni klinicznie przez co najmniej 1 miesiac przed wiaczeniem do badania.
Kliniczne zaawansowanie niewydolnosci krazenia oceniano wedtug klasyfikacji NYHA
1 wartos$¢ srednia wynosita 2,2+0,6. W badanej grupie nie byto pacjentoéw w IV klasie NYHA.
Do klasy I NYHA zakwalifikowano 19 oséb (12,3 %), do II klasy NYHA — 89 0s6b (57,8 %),
do III klasy NYHA — 46 0sob (29,9 %). Frakcja wyrzutowa lewej komory serca wynosita
14+45 % (srednio 31,3+10 %). Omdlenia wystgpowaty u 32 osob (20,8 %), nieutrwalony
czgstoskurcz komorowy u 58 o0séb (37,7 %), a napadowe migotanie przedsionkéw u 40 osob
(26%). Nagte zatrzymanie krazenia, migotanie komor lub utrwalony czgstoskurcz komorowy
wystapity u 40 pacjentdw (26 %) przed wlaczeniem do badania. Stymulator serca byt
wszczepiony u 2 oséb (2,5 %) z powodu przemijajacych zaburzen przewodnictwa
przedsionkowo — komorowego lub bradykardii zatokowej. U 60 pacjentéw (38,3 %)
implantowano ICD, w tym przed wlaczeniem do obserwacji u 23 oséb (38,3 %),
a po wlaczeniu do obserwacji u 37 osob (61,7 %). Implantacji ICD dokonano u 34 o0sob
(56,7 %) w ramach profilaktyki pierwotnej naglego zgonu sercowego oraz u 26 oséb (43,3 %)
w ramach profilaktyki wtornej naglego zgonu sercowego.

Wigkszos¢ pacjentdow (151 osob, 98,1%) w chwili wilaczenia do badania byla leczona
farmakologicznie z powodu niewydolnosci krazenia, towarzyszacych zaburzen rytmu
lub innych choréb przewlektych. W tabeli 4 zestawiono dane dotyczace farmakoterapii
na poczatku obserwacji. Wyjsciowo stosowano B-adrenolityki u 85,7 % chorych, ACEI i/lub
sartany u 89 %, digoksyn¢ u 28,6%, diuretyki (pgtlowe lub tiazydy) u 61%, spironolakton
u 53,9 %, leki antyarytmiczne u 31,8%, w tym u 5,8 % sotalol, u 23,4 % amiodaron, u 2,6%
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inne antyarytmiczne niz amiodaron lub sotalol, ponadto u 46,8 % chorych hipolipemizujace,
u 55,8 % leki przeciwplytkowe, u 29,2 % leki przeciwkrzepliwe. Nie przeprowadzono oceny

wplywu ewentualnej zmiany farmakoterapii dokonanej w okresie obserwacji.

6.1.3. Punkty koncowe

Obserwacja prospektywna badanej grupy chorych trwata 10 ~ 1798 dni (Srednio 843 + 449
dni), czyli 0,03 + 4,9 lat ($rednio 2,3 = 1,2 lat). Podczas calej obserwacji zmarto 26 0séb
(16,9 %). Wskutek zaostrzenia niewydolnos$ci krazenia umarto 18 oséb (11,7 %). W dwdch
przypadkach zgon zakwalifikowano jako nagly sercowy. Trzy zgony byly spowodowane
schorzeniami naczyniowymi - jeden wskutek rozwarstwienia aorty brzusznej, jeden z powodu
udaru niedokrwiennego modzgu, jeden w nastgpstwie krwotoku podpajeczyndéwkowego.
U jednego chorego przyczyna zgonu bylo krwawienie z przewodu pokarmowego, a u dwoch
os6b choroba nowotworowa. U jednego chorego dokonano transplantacji serca, ale zmart

on z powodu powiktan we wczesnym okresie pooperacyjnym (rycina 10 i tabela 7).

Rycina 10. Przyczyny zgonéw w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodna
kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Przyczyna zgonow w badanej populacji.
Liczba zgonow 26 (16,9%)

nAacIyriowy
3 (11,5%)
(udar mdizgn
rozyarsivesenie aarty
brveavdenie

podpajg L.'Ill.in.iu-'.:n_-_:l.__. izt -

inna 1 (3,8%)
sercowy CHF T — (krwaaienie:
18{69,2% -
{ 2 i 3[11'5%' nowotwor
2(7.7%)
SErCoWy na,gh,r-.-"' Bt
2{7.7%)

Z powodu niewydolno$ci krazenia 1 obecnosci asynchronii mig¢dzykomorowe;j
lub srédkomorowej u 9 chorych zastosowano stymulacj¢ resynchronizujaca de novo
lub zmieniono tryb stymulacji stymulatora lub kardiowertera — defibrylatora

na resynchronizujacy. U 28 pacjentéw wystapito 97 epizodow tachyarytmii komorowe;j,
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w tym 94 zarejestrowanych adekwatnych interwencji ICD oraz 3 resuscytacje z powodu VF.
U 2 chorych zostaly one zakwalifikowane jako epizody burzy elektrycznej (czyli wystapienie
co najmniej 3 epizoddw sVT w ciagu 24 godzin) (tabela 4). U 109 pacjentdéw odnotowano co
najmniej jedng hospitalizacj¢ (tacznie 298 epizoddéw, maksymalnie 11/pacjenta). Przyczyna
hospitalizacji byly: 2 epizody ostrego zespolu wiencowego, 4 epizody tachyarytmii
komorowej, 92 przypadki zaostrzen niewydolnosci krazenia (u 43 chorych, maksymalnie
8 epizodow/pacjenta), 164 epizodow z innych przyczyn sercowych, m.in. zamknigcie
przetrwatego otworu owalnego, zabiegi elektrofizjologiczne, nadkomorowe tachyarytmie,
nieadekwatne interwencje ICD, uszkodzenie stymulatora lub ICD (u 83 os6b, maksymalnie
8 epizoddw/pacjenta) oraz 37 epizodow z przyczyn niesercowych, m.in. zaostrzenie zespotu
depresyjnego, biad dietetyczny, krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc,
cholecystektomia, anemia, zaostrzenie przewlektej niewydolnosci nerek, udar niedokrwienny
mozgu, choroba nowotworowa, przedawkowanie acenokumarolu, tetniak aorty brzusznej

(u 22 oséb, maksymalnie 4 epizody/pacjenta) (Rycina 11 i tabela 7,8).

Rycina 11. Przyczyny hospitalizacji w badanej populacji pacjentéw z niewiencopochodna
kardiomiopatia rozstrzeniowa.

298 hospitalizacji u 109 chorych

nigsercowsa

23 ¢h, (20,2%) z kardiomiopatia rozstrzeniowg
37 hosp.
{1+ ) | 12.4%) CHF

43ch. (30,4%)
S92 hosp.
(1+8) (30,3%)

VT
dch. (3,7%)
4 hosp, (1.3%)

SECOWa Inna
ch, B3 (53.9%)
hosp. 166
(1=8) (35, 7%)
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Tabela 7. Zestawienie epizoddw zwigzanych z tachyarytmiami komorowymi w badanej

populacji pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Zestawienie epizoddw zwigzanych z tachyarytmiami komorowymi

Nagte zgony

2(1,3 %)

Hospitalizacje z powodu sVT/VF

u 4 chorych po 1 epizodzie

Zatrzymanie krazenia zakonczone skuteczng

resuscytacja

u 3 chorych po 1 epizodzie

Epizody interwencji ICD z powodu sVT/VF

94 u 28 (18,2 %) chorych
(1 + 15/ pacjenta)

- w tym burza elektryczna

u 2 chorych po 1 epizodzie

Tabela 8. Zestawienie hospitalizacji i zgonow z przyczyn sercowo — naczyniowych w badanej

populacji pacjentdw z niewiencopochodng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Zestawienie hospitalizacji 1 zgondw z przyczyn sercowo — naczyniowych

Zgony z dowolnej przyczyny 26 (16,9 %)
W tym: zgony z powodu niewydolnos$ci krazenia 18 (11,7 %)
zgony nagte 2 (1,3%)
zgony z przyczyn naczyniowych (udar mézgu, | 3 (1,9 %)
krwotok podpajeczyndwkowy, rozwarstwienie aorty)
zgon z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe | 3 (1,9 %)

Hospitalizacje wszystkie

W tym
Hospitalizacje z powodu sVT/VF

Hospitalizacje z powodu niewydolnos$ci krazenia

Hospitalizacje z przyczyn sercowo - naczyniowych
innych niz niewydolno$¢ krazenia lub sVT/VF
Hospitalizacje z przyczyn innych niz sercowo-

naczyniowe

298 u 109 chorych (70,8 %)
(1 = 11/ pacjenta)

4 (po 1 epizodzie/ pacjenta)
92 u 43 chorych (27,9 %)
(1 + 8/ pacjenta)

166 u 83 chorych (53,9 %)
(1 =+ 8/ pacjenta)

37 u 22 chorych (14,3 %)
(1 + 4/ pacjenta)

Ztozony punkt koncowy obejmujacy zgony sercowo —
naczyniowe, hospitalizacje sercowo — naczyniowe oraz

tachyarytmie komorowe

102 chorych (66,2 %)
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6.2 Charakterystyka pacjentow z komorowymi epizodami tachyarytmicznymi.

Pacjenci, u ktérych wystapity tachyarytmie komorowe lub epizody tachyarytmiczne
(VTS+ = sVT+VF+adekwatna interwencja ICD+ SCA, VTE+ = VTS+ nagle zgony+
hospitalizacje z powodu MVT w czasie prospektywnej obserwacji), w poréwnaniu do osob
wolnych od tych zdarzen byli starsi (56,8+14,2 lat vs. 48,4+13,8 lat dla VTS+ vs. VTS- przy
p=0,002 oraz 56,6+13,7 lat vs. 48,3£13,9 lat dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,002). Istotnie
czgsciej byli obarczeni: wywiadem napadowego migotania przedsionkdw (46,4% vs. 21,4%
dla VTS+ vs. VTS- przy p=0,009 oraz 46,7% vs. 21% dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,009),
MVT (p<0,001) oraz incydentami omdlen (42,8% vs. 19,1% dla VTS+ vs. VTS- przy
p=0,012, 40% vs. 19,4% dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,028), ktére wystapity przed
rozpoczgciem obserwacji. Statystycznie istotnie czg¢sciej mieli implantowany kardiowerter-
defibrylator dla VTS+ vs. VTS- 92,9% vs. 27% przy p<0,001 oraz 86,7% vs. 27,4%
dla VTE+ vs. VTE- przy p<0,001. Fakt ten stwierdzono takze w podgrupach pierwotnej
jak 1 wtérnej profilaktyki naglego zgonu sercowego (p<0,001) I(tabela 4). W wigckszym
odsetku stosowano w tej grupie farmakoterapi¢ antyarytmiczng (50% vs. 27,8% dla VTS+ vs.
VTS- przy p= 0,027 oraz i 50% vs. 27,4% dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,028)
i hipolipemizujaca (71% vs. 41,3% dla VTS+ vs. VTS- przy p=0,006 oraz 66,7% vs. 41,9%
dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,024). W badaniu ECG stwierdzono dtuzszy czas depolaryzacji
1 repolaryzacji pod postacig wydtuzonego zespotu QRS w spoczynkowym ECG ($r. 145436
ms vs. §r. 125+37ms dla VTS+ vs. VTS- przy p=0,004 oraz $r. 143+37 ms vs. §r. 125+67 ms
dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,008) oraz dluzszego odstgpu mean QTc w badaniu
holterowskim ($r. 462+48 ms vs. §r. 431+£55 ms przy p=0,004 dla VTS+ vs. VTS- oraz
$r. 458+52 ms vs. 433+55 ms przy p=0,018 dla VTE+ vs. VTE-). Zaburzenia przewodnictwa
srodkomorowego czgsciej wystgpowaty w grupie chorych dla VTS+ vs. VTS- (89,3% vs.
67,5% przy p=0,014), w tym LBBB (45% vs. 32,8% przy p=0,025 dla VTS+ vs. VTS-).
Chorzy z VTS+ 1 VTE+ nie réznili si¢ istotnie statystycznie z grupa wolnga od epizodow
tachyarytmicznych pod wzgledem: pici (28,6% kobiet vs. 23% przy p=0,625 dla VTS+ vs.
VTS- oraz 30% vs. 22,6% dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,475), etiologii kardiomiopatii
(p=0,49 dla VTS oraz 0,563 dla VTE), zaawansowania niewydolnosci serca, ocenianej
wedtug klasyfikacji NYHA (p=0,497 dla VTS oraz p=0,346 dla VTE). Nie bylo réznicy we
wspotwystepowaniu przewlektych chordb takich jak nadcis$nienie tetnicze (46,4% vs. 31,8%
dla VTS+ vs. VTS- przy p=0,186 oraz 43,3% vs. 32,3% dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,287),
cukrzyca (3,6% vs. 13,5% dla VTS+ vs. VTS- przy p=0,199 oraz 3,3% vs. 13,7% dla VTE+
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vs. VTE- przy p=0,201), przewlekta niewydolnos¢ nerek (17,9% vs. 11,1% dla VTS+ vs.
VTS- przy p=0,344 oraz 16,7% vs. 11,3% dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,201), obturacyjna
choroba  pluc lub astma  oskrzelowa (14,3% vs. 7,1% dla  VTS+
vs. VTS- przy p=0,256 oraz 13,3% vs. 7,3% dla VTE+ vs. VTE- przy p=0,282),
zaawansowana niedomykalno$¢ mitralna (10,7% vs. 11,1% dla VTS+ vs. VTS- przy p=1,0
oraz 10% vs. 11,3% dla VTE+ vs. VTE- przy p=1,0).

Nie stwierdzono rdznicy w czgstosci stosowania lekow z grupy: B-adrenolitykdw (75%
u chorych z VTS+ vs. 88,1% z VTS- przy p=0,13 oraz 76,7% u chorych z VTE+ vs. 87,9%
z VTE- przy p=0,144), ACEI/AT2 (89,3% u chorych z VTS+ vs. 88,1% z VTS- przy p=1,0
oraz 90% u chorych z VTE+ vs. 87,1% z VTE- przy p=1,0), digoksyny (32,1% u chorych
z VTS+ vs. 27,8% z VTS- przy p=0,763 oraz 33,3% u chorych z VTE+ vs. 27,4% z VTE-
przy p=0,508), diuretykow (67,9% u chorych z VTS+ vs. 59,7% z VTS- przy p=0,522 oraz
70% u chorych z VTE+ vs. 58,9% z VTE- przy p=0,302), spironolaktonu (67,9% u chorych
z VTS+ vs. 54,8% z VTS- przy p=0,291 oraz 70% u chorych z VTS+ vs. 54% z VTE- przy
p=0,15), amiodaronu (35,7% u chorych z VTS+ vs. 20,6% z VTS- przy p=0,136 oraz 36,7%
u chorych z VTE+ vs. 21,2% z VTE- przy p=0,09), przeciwplytkowych (64,3% u chorych
z VTS+ vs. 54% z VTS- przy p=0,402 oraz 63,3% u chorych z VTE+ vs. 54% z VTE- przy
p=0,416), przeciwkrzepliwych (28,6% u chorych z VTS+ vs. 29,4% z VTS- przy p=1,0 oraz
30% u chorych z VTE+ vs. 29% z VTE- przy p=1,0).

Czas przewodnictwa przedsionkowo — komorowego nie wykazywat roznic. Sredni odstep PQ
wynosit 198+49 ms dla VTS+ vs. §r. 180+36 ms dla VTS- przy p=0,092 oraz §r. 197+47 ms
dla VTE+ vs. $r. 180+£36 ms dla VTE- przy p=0,09. Nieutrwalony czg¢stoskurcz komorowy
wystepowat z czestoscig nie rdzniaca si¢ istotnie: (64,3% dla VTS+ vs. 49,2% dla VTS- przy
p=0,532 oraz 63,3% dla VTE+ 149,2% dla VTE- przy p=0,222). Liczba ektopii komorowych
w badaniu holterowskim byta podobna (sr. 23764060 dla VTS+ vs. 48679515 dla VTS-
przy p=0,167 oraz sr. 2767+4717 dla VTE+ vs. 481249524 dla VTE- przy p=0,446).

Nie stwierdzono takze réznicy pod wzgledem poziomu elektrolitow. Poziom sodu wynosit
§r. 140,1+2,7 mmol/l dla VTS+ vs. §ér. 139,943,0 mmol/l dla VTS- przy p=0,373 oraz
$r. 140£2,7 mmol/l dla VTE+ vs. 139,943,0 mmol/l dla VTE- przy p=0,451. Poziom potasu
wynosil natomiast §r. 4,43+0,37 mmol/l dla VTS+ vs. sr. 4,47+0,39 mmol/l dla VTS- przy
p=0,309 oraz $r. 4,42+0,36 mmol/l dla VTE+ vs. 4,47+0,39 mmol/l dla VTE- przy p=0,274).
W zakresie parametrow echokardiograficznych nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy,
tj. wielkos$ci jam serca oraz LVEF (m.in. LVEDD sr. 67,8+7,4 mm dla VTS+ vs. sr. 66,619
mm dla VTS- przy p=0,167 oraz $r. 67,2+7,6 mm dla VTE+ vs. ér. 66,7+7,8 mm dla VTE-
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przy p=0,416; LVESD ¢r. 55,1+10,1 mm dla VTS+ vs. §r. 53+10,2 mm dla VTS- przy
p=0,255 oraz §r. 54,5+10 mm dla VTE+ vs. ér. 53,1+10,2 mm dla VTE- przy p=0,442; LVEF
sr. 30+49,6% dla VTS+ vs. sér. 31,6£10,1% dla VTS- oraz sr. 30+9,3% dla VTE+
vs. 31,7£10,2% dla VTE- przy p=0,39).

Populacje te nie rdéznily w zakresie czgstosci rytmu serca w spoczynkowym ECG
(69,6+14,5/min dla VTS+ vs. 73,3£15,1/min. dla VTS- przy p=0,171 oraz 69,2+14,3/min.
dla VTE+ vs. 73,5+15,1/min. przy p=0,116).

W badaniu holterowskim ECG nie stwierdzono istotnej réznicy warto$ci HRd ($r. 61£20/min.
dla VTS+ vs. §r. 67£23 dla VTS- przy p=0,081 oraz sr. 61+19 ms dla VTE+ vs. $r. 67423 ms
dla VTE- przy p=0,091), zmiennosci rytmu zatokowego, tj. SDNN (sr. 114,846 ms
dla VTS+ vs. §r. 122,6+52,1 ms dla VTS- przy p=0,503 oraz $r. 114,5+44,5ms dla VTE+ vs.
$r. 122,8+52,5 ms dla VTE- przy p=0,45) i turbulencji (HRT) (TO sr. -0,07+3,41 % dla VTS+
vs. §ér. -0,5442,51% dla VTS- oraz $r. -0,096+3,29% dla VTE+ vs. $r. -0,53+2,53% dla VTE-
przy p=0,312; TS $r. 5,9949,29ms/RR dla VTS+ vs. ér. 6,16+6,62 ms/RR dla VTS- przy
p=0,282 oraz $r. 5,99+9,00 ms/RR dla VTE+ vs. ér. 6,17+6,66 ms/RR dla VTE- przy p=0,36;
TO patol wystgpowato u 53,6% chorych z VT S+ vs. 40,5% z VTS- przy p=0,214 oraz 53,3%
z VTE+ vs. 40,3% z VTE- przy p=0,221; TS patol wystgpowato u 50% chorych z VTS+ vs.
36,5% z VTS- przy p=0,204 oraz 46,7% z VTE+ vs. 35,1% z VTE- przy p=0,405)
(tabele 1-6).

6.3. Charakterystyka pacjentow zmartych.

Pacjenci, ktorzy zmarli z przyczyn sercowych (zgon nagly oraz wskutek dekompensacji
niewydolnosci krazenia) w poréwnaniu z chorymi zyjacymi na zakonczenie obserwacji byli
czgsciej obarczeni epizodami nieutrwalonego czgstoskurczu komorowego w badaniu
holterowskim ECG (75% vs. 39,6% przy p=0,004). Stwierdzono u nich nizsza LVEF
(8r. 24,4+6% vs. 32,4+ 10,1%, p<0,001) oraz wigksze wymiary lewej komory serca (LVEDD
wynosit §r. 70,7+£10,9 mm vs. 66,2+£8,3 mm; p<0,001 oraz LVESD wynosit 59,8+11,5 mm
vs. 52,4+ 9,6 mm, p<0,001) 1 lewego przedsionka (49,8 + 8,3 mm vs. 45+ 7,6 mm, p=0,005).
Zmarli chorzy mieli bardziej zaawansowana niewydolno$¢ serca oceniang wedlug klasytikacji
NYHA (p=0,001), czgsciej stosowano u nich diuretyki (95% vs. 56%, p<0,001), leki z grupy
antagonisty aldosteronu (90% vs. 52,2%, p=0,001) i glikozydow naparstnicy (55% vs. 24,6%;

p=0,008). W badaniach laboratoryjnych zaobserwowano u tych chorych nizszy poziom sodu
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(138+3,6 mmol/l vs. 140,2+2,7 mmol/l; p<0,001). W badaniu ECG holterowskim stwierdzono
nizsze wartosci parametrow zmiennosci rytmu zatokowego (SDNN wynosit 86,6 + 38,4 ms
vs. 126,3 £50,8 ms, p<0,001; HRd wynosito 53+18/min. vs. 68 £+ 22/min.; p=0,007) oraz
bardziej patologiczne wartosci parametréw HRT (wyzsze wartosci TO, tj. 0,31%=+0,88% vs.
-0,56%=+2,84% przy p= 0,022, nizsze TS, tj. 2,32+£3,21 ms/RR vs. 6,70+7,39 ms/RR
przyp<0,001, czestsze wystgpowanie nieprawidtowych wartosci HRT, tj. TO patol u 70% vs.
38,8%, przyp=0,014 oraz TS patol u 70% vs. 34,3% przy p=0,003).

Migdzy chorymi, ktorzy zmarli a pacjentami, ktorzy przezyli nie bylo istotnych réznic
statystycznych pod wzgledem pici (25% kobiet vs. 23,9%; p=1,0), wieku (54,3+15,1 lat vs.
49,2+ 14 lat; p=0,068), etiologii kardiomiopatii (p=0,674), wspoltistnienia przewlektych
chordb takich jak nadcisnienie tetnicze (35% vs. 34,3%; p=1,0), cukrzyca (10 vs. 11,9%;
p=1,0), obturacyjna choroba pluc lub astma oskrzelowa (15% vs. 7,5%; p=0,379),
zaawansowania niedomykalno$ci mitralne; (15% vs. 10,5%; p=0,466), choroby
nowotworowej (10% vs. 3,7%; p=0,226). Obserwowano tez podobne wystgpowanie
ztosliwych tachyarytmii komorowych oraz SCA przed wilaczeniem do badania (30% vs.
26,1%; p=0,787), czgstosci 1 wskazan do implantacji ICD (40% vs. 38,8%; p=1,0), liczby
ektopii komorowych (3751£6893 vs. 4513+9091, p=0,298) 1 obecnosci nieutrwalonych
czestoskurczy komorowych w badaniu holterowskim (60% vs. 50,8%, p=0,481) oraz poziomu
potasu w surowicy (4,55+0,35 mmol/l vs. 4,45+0,39 mmol/l; p=0,852). Nie stwierdzono
ponadto réznicy w zakresie parametréw elektrokardiograficznych takich jak spoczynkowa
czgstos¢ rytmu serca (79,4+20,8/min. vs. 71,6+13,7/min., przy p=0,21), czasu depolaryzacji
pod postacia czasu trwania zespolu QRS (196+39 ms vs. 182439 ms przy p=0,067),
obecnosci zaburzen przewodnictwa srddkomorowego (71,6% vs. 70%; p=1,0), w tym LBBB
(40% vs. 33,1%; p=0,523), czasu trwania przewodnictwa przedsionkowo — komorowego, tj.
$r. czasu trwania odstgpu PQ, ktory wynosit 1964+39 ms vs. 182+39 ms; p=0,067 w badaniu
spoczynkowym ECG oraz repolaryzacji pod postacia odstgpu mean QTc (448 + 46 ms vs. 435
+ 56 ms; p=0,256) w ECG holterowskim (tabela 3-6). Sposréd chordb wspotistniejacych
czgscie] wspolwystgpowata przewlekta niewydolno$¢ nerek (35% vs. 9%, p=0,004).
Stwierdzono takze nizszy poziom GFR (64,7+21,9 ml/min/1,73 m?vs. 77,0+£20,5 ml/min/1,73
m?, przy p=0,007).
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6.4. Wiek i ple¢ a tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

Badana grupa pacjentéw z NIDCM obejmowata 154 osoby w wieku 16-77 lat (49,9+14,1),
w tym 37 kobiet (24 %).

W analizie jednoczynnikowej nie stwierdzono wpltywu plci zenskiej na wystapienie badanych
zdarzen. Natomiast wiek > 49 lat stanowit istotny czynnik ryzyka wystapienia wszystkich

analizowanych zdarzen (tabela 9).

Tabela 9. Wptyw wieku 1 plci zenskiej na wystapienie analizowanych zdarzen w badanej
populacji pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatig rozstrzeniowa.

VTS VTE CD

Ple¢ Zzenska HR =1,3; HR=1,41; HR=0,99;
95% CI=0,57+2,94; 95% CI=0,64+3,07; | 95% CI=0,36+2,73;
p= 0,535 p=0,393 p=0,988

wiek > 49 lat HR=3,17; HR=3,49; HR=3,39;
95% CI=1,29+7,83; 95% CI=1,42+8,54; | 95% CI=1,13+10,19;
p=0,012 p=0,006 p=0,03

6.5. Przewlekle choroby wspoltowarzyszace kardiomiopatii rozstrzeniowej
a tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

Nadcisnienie tetnicze wystgpowatlo u 53 pacjentdw (34,4 %), cukrzyca u 18 (11,7 %)
pacjentéw, niewydolnos$¢ nerek u 19 (12,3 %) pacjentdw, choroba nowotworowa u 7 (4,5 %)
pacjentow, przewlekla obturacyjna choroba ptuc lub astma oskrzelowa u 13 (8,4 %)
pacjentdw, czynnos$ciowa istotna hemodynamicznie wtéorna MR u 17 (11%) pacjentow
(tabela 10).

Wspolistnienie nadci$nienia tgtniczego, cukrzycy, choroby nowotworowej, czynnosciowej
wtdérnej MR nie predysponowato do wystapienia badanych zdarzen.

Przewlekla niewydolnos¢ nerek byla natomiast istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia

zgonu sercowego (HR =3,8; p=0,004; 95% CI= 1,52+9,28) (tabela 10).
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Tabela 10. Wplyw towarzyszacych przewlektych schorzen na wystapienie analizowanych
zdarzen w badanej populacji pacjentdw z niewiencopochodna kardiomiopatig rozstrzeniowa.

VTS VTE CD
Nadcisnienie tetnicze | HR=1,98; HR=1,81; HR=1,1;
95% CI=0,94+4,17; | 95% CI=0,88+3,73; | 95% CI=0,44+2,75;
p=0,073; p=0,11; p=0,844;
Cukrzyca HR=0,31; HR=0,28; HR=0,95;
95% CI=0,042+2,27; | 95% CI=0,04+2,07; | 95% CI=0,22+4,12;
p=0,248; p=0,213; p=0,946;
Przewlekta HR=1,82; HR=1,66; HR=3,82;
niewydolno$¢ nerek 95% CI=0,69+4,8; 95% CI1=0,63+4,34; | 95% CI=1,52+9,58;
p=0,224 p=0,304 p=0,004
Niedomykalnos¢ HR=1,13; HR=1,13; HR=1,72;
mitralna CI=0,34+3,77; 95% CI=0,34+3,76; | 95% CI=0,5+5,93;
czynnosciowa p=0,845 p=0,844 p=0,387
COPD lub astma HR=2,08; HR=1,91; HR=2,85;
oskrzelowa 95% CI=0,72+5,99; | 95% CI=0,67+5,48; | 95% CI=0,83+9,81;
p=0,177 p=0,229 p=0,097
Choroba HR=3,12; HR=1,13; HR=2,66;
nowotworowa 95% CI=0,73+13,31; | 95% CI=0,34+3,76; | 95% CI=0,62+11,53;
w wywiadzie p=0,124 p=0,844 p=0,190

6.6.
sercowe.

Etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowej a tachyarytmie komorowe oraz zgony

Etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowej niewiencopochodnej nie stanowita czynnika ryzyka

wystapienia VT, CD, VTE, co zostato przedstawione w tabeli 11.

Tabela 11. Wptyw etiologii kardiomiopatii rozstrzeniowej na wystapienie analizowanych
zdarzen w badanej populacji pacjentow.

VTS VTE CD
Etiologia HR=0,72; HR=0,79; HR=1,08;
kardiomiopatii 95% CI1=0,47+1,1; 95% CI1=0,54+1,14; | 95% CI=0,77+1,53;
rozstrzeniowej p=0,132 p=0,209 p=0,65
niewiencopochodnej
W tym
Idiopatyczna HR=2,58; HR=2,17; HR=0,82;
95% CI=0,89-+7,44; 95% CI=0,83+5,67; | 95% CI=0,33+2,07,;
p=0,080 p=0,115 p=0,674
Zapalna HR=0,5; HR=0,63; HR=0,61;
95% CI=0,15+1,66; 95% CI=0,22+1,82; | 95% CI=0,36+1,05;
p=0,256 p=0,398 p=0,074
Alkoholowa HR=0,38; HR=0,35; HR=1,18;
95% CI=0,052+2,81; 95% CI=0,05+2,62; | 95% CI=0,27+5,11;
p=0,345 p=0,312 p=0,82
Antracyklinowa HR=1,66; HR=1,65; HR=1,65;
95% CI=0; 95% CI=0; 95% CI=0;
p=1,000 p=1,000 p=1,000

78




6.7. Omdlenia, typ arytmii komorowej przebytej w przeszlosci oraz implantacja ICD
a tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

Epizody omdlen, ktére wystapity przed wiaczeniem do badania, wigzaty si¢ z okoto 3-krotnie
wiekszym ryzykiem wystapienia VTS i VTE (HR wynosito odpowiednio 3,23 oraz 2,96).
Nie byly natomiast czynnikiem predykcyjnym zgonu sercowego (p=0,924).

Wywiad uprzednich epizodow ztosliwych arytmii komorowych (sVT, VF, SCA) wiazat si¢
z okoto 13+16 —krotnie wigkszym ryzykiem wystapienia VIS 1 VTE (odpowiednio HR
wynosito 16,74 oraz 13,19), natomiast nie byl czynnikiem predykcyjnym zgonu sercowego
(p=0,717).

Implantacja ICD stanowita czynnik predykcyjny wystapienia VTS oraz VTE (HR
odpowiednio 27,65 1 13,19). Analizowano wskazania oraz czas wszczepienia ICD.
Stwierdzono, ze implantacja w ramach profilaktyki pierwotnej w porownaniu z grupa bez
implantowanego ICD wiazala si¢ z 11,5 oraz 5,78 -krotnie wigkszym prawdopodobienstwem
wystapienia odpowiednio VTS oraz VTE, za§ w poréwnaniu do grupy objetej profilaktyka
wtdrng 5+6 —krotnie wigkszym (HR 57,69 i 32,95 dla VTS i VTE). Rodzaj kwalifikacji
do implantacji ICD nie stanowit czynnika predykcyjnego w stosunku do grupy pacjentéw
bez implantowanego ICD w zakresie wystapienia zgonu sercowego (p=0,735). Stwierdzono
ponadto, ze wszczepienie ICD przed wiaczeniem do obserwacji w poréwnaniu z grupg bez
ICD oraz grupa, u ktdrej implantacji dokonano po wilaczeniu do obserwacji nie wystgpita
réznica istotna statystycznie w zakresie zgonu sercowego. Natomiast w odniesieniu do
predykcji VTS oraz VTE implantacja ICD przed wlaczeniem do obserwacji wigzata si¢
odpowiednio z 44,91 oraz 24,08 krotnie wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia
odpowiednio VTS i VTE w porownaniu do pacjentow bez ICD oraz okolo 2-krotnie
mniejszym, jezeli dokonano implantacji ICD po wiaczeniu do obserwacji, ale réznica nie byta
istotna statystycznie (HR = 21,22 przy p=0,068 dla VTS oraz HR= 10,89 przy p=0,053 dla
VTE) (tabela 12).
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Tabela 12. Wplyw typu komorowych zaburzen rytmu oraz implantacji ICD na wystapienie

analizowanych zdarzen w badanej populacji pacjentoéw z niewiencopochodng kardiomiopatig

rozstrzeniowa.
VTS VTE CD
Omdlenia w wywiadzie HR=3,23; HR=2,96; HR=0,95;
95% CI=1,53+6,88; | 95% CI=1,42+6,16; 95% CI=0,32+2,84;
p=0,002 p=0,004 p=0,924
Nagle zatrzymanie krazenia, | HR=16,74; HR=13,19; HR=1,19;
czgstoskurcz komorowy 95% 95% CI=5,76+30,17; 95% CI=0,46+3,11;
utrwalony lub migotanie CI=6,69+41,94; p<0,001 p=0,717
komor przed wlaczeniem do | p<0,001
obserwacji
Wywiad wszczepienia ICD | HR=27,65; HR=14,36; HR=1,11;
95% 95% CI=4,98+41,38; 95% CI=0,45+2,72;
CI=6,54+116,98; p<0,001 p=0,818
p<0,001
W tym wszczepienie ICD HR=44091; HR=24,08; HR=1,13;
przed wlaczeniem do 95% 95% CI=7,63+76,01; 95% CI1=0,32+4,03;
obserwacji w porownaniu CI=9,92-+203,38; p<0,001 p=0,847
do pacjentéw bez ICD p<0,001
W tym wszczepienie ICD po | HR=21,22; HR=10,89; HR=1,1;
wlaczeniu 95% 95% CI=3,57+33,19; 95% CI=0,39+3,12;
do obserwacji w CI=4,81+93,56; p<0,001 p=0,861
porownaniu do pacjentow p<0,001
bez ICD
W tym wszczepienie ICD po | HR=0,48; HR=0,46; HR=1,18;

wlaczeniu

do obserwacji w
porownaniu do pacjentow ze
wszczepionym ICD przed
wlaczeniem

do obserwacji

95% CI=0,22+1,06;
p=0,068

95% CI=0,21+1,01;
p=0,053

95% CI=0,29+4,75;
p=0,813

Wszczepienie ICD w HR=6,78; HR=5,73; HR=1,09;

ramach profilaktyki SCDw | 95% 95% CI=3,32+9,91; 95% CI=0,65+1,84;
porownaniu do chorych bez | CI=3,66+12,53; p<0,001 p=0,735

ICD p<0,001

W tym wszczepienie ICD w | HR=11,5; HR=5,78; HR=1,85

ramach profilaktyki 95% 95% CI=1,63+20,5; 95% CI=0,64+5,33;
pierwotnej SCD w CI=2,32-+58,05; p=0,007 p=0,254
poréwnaniu do chorych bez | p=0,003

ICD

W tym wszczepienie ICD w | HR=57,69; HR=32,95; HR=1,06

ramach profilaktyki wtornej | 95% 95% CI=10,55+102,86; | 95% CI=0,34+3,32;
SCD w poréwnaniu CI=12,99+256,26; p<0,001 p=0,927

do chorych bez ICD p<0,001

W tym wszczepienie ICD w | HR=5,01; HR=5,62; HR=0,56;

ramach profilaktyki wtornej | 95% 95% CI=2,08+15,21; 95% CI=0,15+2,1;
SCD w poréwnaniu CI=1,89+13,32; p=0,001 p=0,392

do chorych ze p=0,001

wszczepionych w ramach

profilaktyki pierwotnej

Wystapienie VT/VF oraz HR=6,32; HR=257,67, HR=3,66;

adekwatnych interwencji
ICD w czasie obserwacji

95% CI=0; p=1,000

95% CI=34,7+1912,1;
p<0,001

95% CI=1,52+8,90;
p=0,004
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Wystapienie VT/VF oraz adekwatnych interwencji ICD w czasie obserwacji zwigkszato
ryzyko wystapienia zgonu sercowego (HR=3,66, p=0,004), a takze VTE (HR=257,67,
p<0,001) (tabela 12).

W analizowanej grupie chorych stwierdzono, ze liczba ektopii komorowych
w przeprowadzonym badaniu holterowskim nie odgrywata roli w przewidywaniu
analizowanych punktéw koncowych (p = 0,225 w przewidywaniu VTS, p = 0,303 dla
wystapienia VTE, p = 0,641 dla CD). Wystapienie nsVT w rejestracji holterowskiej nie
wigzato si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia VTS 1 VTE, ale zwigkszato
ponad 4-krotnie ryzyko CD (HR = 1,36 i p = 0,419 dla VTS, HR = 1,39 i p =0,37 dla VTE
oraz HR = 4,37 i p = 0,004 dla CD). Zaden z analizowanych parametréw charakteryzujacych
VTS tj. czas jego trwania, liczba pobudzen w salwie oraz czgstotliwos¢ rytmu
w czestoskurczu, jak tez liczba czgstoskurczow w czasie 24- godzinnej rejestracji
holterowskiej ECG nie byty czynnikiem predykcyjnym wystapienia VTS, VTE ani CD
w badanej grupie chorych z NIDCM. (tabela 13).

Tabela 13 Wplyw typu komorowych zaburzen rytmu w badaniu holterowskim na wystapienie
analizowanych zdarzen w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatig
rozstrzeniowa.

VTS VTE CD
Liczba przedwczesnych | HR=0,99; HR=0,99; HR=0,99;
pobudzen komorowych | 95% CI=0,99+1,00; | 95% CI=0,99+1,00; | 95% CI=0,99+1,00;
(VPBs) w badaniu p=0,225 p=0,303 p=0,641
holterowskim
nsVT lub sVT HR=1,36; HR=1,39; HR=4,37,
w rejestracji 95% CI1=0,65+2,85; | 95% CI=0,68+2,84; | 95% CI=1,59+12,05;
holterowskiej p=0,419 p=0,37 p=0,004
Liczba pobudzen HR=0,99; HR=0,98; HR=1,02;
w czgstoskurczu 95% CI=0,93+1,06; | 95% CI=0,93+1,04; | 95% CI=0,98+1,07,;
komorowym w badaniu | p=0,885 p=0,52 p=0,344
holterowskim
Czestos¢ rytmu HR=0,99; HR=1,00; HR=1,01;
czgstoskurczu 95% CI=0,98+1,02; | 95% CI=0,99+1,01; | 95% CI=0,99+1,03;
komorowego w p=0,990 p=0,946 p=0,255
badaniu holterowskim
Czas trwania HR=1,01; HR=0,97; HR=1,04;
czegstoskurczu 95% CI=0,89+1,15; | 95% CI=0,88+1,08; | 95% CI=0,94+1,16;
komorowego w p=0,913 p=0,615 p=0,456
badaniu holterowskim
Liczba czestoskurczow | HR=1,01; HR=1,01; HR=1,00;
komorowych w 95% CI=0,99+1,02; | 95% CI=0,99+1,02; | 95% CI=0,99+1,01;
badaniu holterowskim | p=0,313 p=0,15 p=0,723
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6.8. Zaawansowanie niewydolnosci krazenia oceniane wg klasyfikacji NYHA,
frakcja wyrzutowa lewej komory oraz wymiary lewej komory serca a

tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

W ocenianej grupie pacjentéw z NIDCM nie udowodniono, aby wydolnos¢ krazenia oceniana
wedlug klasyfikacji NYHA byla czynnikiem predykcyjnym wystapienia epizoddéw
arytmicznych — VTS 1 VTE (odpowiednio p=0,854 i 0,881). W analizie poréwnawczej
NYHA II vs. NYHA 1 wspotczynnik p wynosit odpowiednio 0,504 dla VTS oraz 0,367
dla VTE, za$ przy poréwnaniu NYHA III vs. I - wspdtczynnik p wynosit odpowiednio 0,952
dla VTS oraz 0,882 dla VTE.

Zaawansowanie CHF wg klasyfikacji NYHA wigzato si¢ natomiast z prawie 6 — krotnie
wyzszym prawdopodobienstwem zgonu sercowego (HR=5,98; 95% CI=2,48+14,40;
p<0,001). Analizujac zaawansowanie CHF stwierdzono, ze zgon sercowy wystgpowat
statystycznie czesciej w grupie pacjentow w III klasie NYHA w pordwnaniu do klasy I
(HR=3,17) oraz do klasy II (HR=5,41). Nie wykazano roznicy statystycznej pomiedzy
chorymi w klasie I i Il NYHA co do wiekszego ryzyka zgonu sercowego (p= 1,0) (tabela 14).

Analizujac warto$¢ predykcyjna obnizonej LVEF <35% oraz poszerzonych wymiaréw lewej
komory serca, tj. LVEDD > 65 mm oraz LVESD > 50 mm, nie wykazano istotnej
statystycznie zaleznosci pomigdzy tymi parametrami a wystgpowaniem VTS (HR=1,59
i p=0,267 dla LVEF < 35%; HR=1,31 i p=0,481 dla LVEDD > 65 mm oraz HR=1,45 i
p=0,353 dla LVESD >50mm) i VTE (HR=1,78 i p=0,163 dla LVEF <35%; HR=1,13 i p=736
dla LVEDD > 65 mm; HR=1,25 i p=0,544 dla LVESD >50mm). Stanowily one czynnik
ryzyka wystapienia zgonu sercowego (odpowiednio HR= 14,42 i p=0,009 dla LVEF<35%,
HR=2,69 1 p=0,44 dla LVEDD>65 mm, HR = 3,2 i p=0,025 dla LVESD>50 mm) (tabela 15).
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Tabela 14. Wplyw zaawansowania niewydolnosci krazenia na wystapienie analizowanych
zdarzen w badanej populacji pacjentdw z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.

VTS VTE CD
Wydolnos¢ oceniana | HR=0,95; HR=0,96; HR=5,98;
wedlug NYHA 95% CI=0,52+1,71; | 95% CI=0,54+1,69; | 95% CI=2,48+14,40;
p=0,854 p=0,881 p<0,001
Wydolno$¢ oceniana | HR=1,52; HR=1,75; HR=5,86;
wedlug NYHA Il vs. | 95% CI=0,45+5,12; | 95% CI=0,52+5,86; | 95% CI=0;
NYHA I p=0,504 p=0,367 p=1,000
Wydolno$¢ oceniana | HR=1,04; HR=1,11; HR=3,17;
wedlug NYHA III 95% CI=0,26+4,18; | 95% CI=0,28+4,46; | 95% CI=1,25+8,03;
vs. NYHA I p=0,952 p=0,882 p <0,001
Wydolno$¢ oceniana | HR=0,69; HR=0,64; HR=5,41;

wedtug NYHA III
vs. NYHA 11

95% CI=0,27+1,72;
p=0,426

95% CI=0,26+1,58;
p=0,330

95% CI=2,14+13,7;
p<0,001

Tabela 15. Wptyw LVEF oraz wymiarow lewej komory serca na wystapienie analizowanych
zdarzen w badanej populacji pacjentéw z niewiencopochodng kardiomiopatia rozstrzeniowa.

VTS VTE CD

LVEF <35% HR=1,59; HR=1,78; HR=14,42;
95% CI=0,7+3,62; 95% CI=0,79+4,0; 95% CI=1,9+108,2;
p=0,267 p=0,163 p=0,009;

LVEDD > 65 mm HR=1,31; HR=1,13; HR=2,69;
95% CI1=0,62+2,77; | 95% CI=0,55+2,32; | 95% CI=1,03+7,04;
p=0,481 p=0,736 p=0,044

LVESD > 50 mm HR=1,45; HR=1,25; HR=3,2;

95% CI=0,68+3,11;
p=0,335

95% CI=0,61+2,58;
p=0,544

95% CI=1,16+8,84;
p=0,025
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6.9. Turbulencja rytmu zatokowego a tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

Ocenie poddano dwa parametry HRT — TO i TS. Ich warto$¢ predykcyjna analizowano jako
parametry ciagle 1 jakosciowe (po przyjeciu umownego punktu odcigcia miedzy wartoSciami
prawidtowymi i patologicznymi), jak tez tacznie czyli HRTO, HRT1 i HRT2.

Wyniki analizy HRT przedstawione zostaty w tabeli 16 oraz na rycinach 12-23.

TO oceniany jako zmienna ciagla nie byt czynnikiem predykcyjnym wystapienia VTS, VTE
ani CD (odpowiednio p= 0,213, p=0,201, p=0,071). Takze nizsza wartos¢ TS ocenianego jako
zmienna ciagla nie stanowita czynnika ryzyka wystapienia VTS ani VTE (odpowiednio
p=0,622 oraz p=0,588), ale predysponowata do wystgpienia CD (HR=0,8; 95% ClI=
0,68+0,94; p=0,007). Stwierdzono takze, ze TO patol oraz TS patol nie byty czynnikiem
predykcyjnym wystapienia epizodéw arytmicznych — VTS ( p wynosito odpowiednio 0,094 1
0,081) i VTE (p wynosito odpowiednio 0,078 i 0,131) (ryciny16,17,20,21). Wykazano
natomiast odpowiednio 3,67 i 4,4— krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystapienia CD dla

TO patol (p=0,008) 1 TS patol (p=0,002) (ryciny 121 13).

Analizujac warto$¢ predykcyjng tacznego wystgpowania nieprawidtowych wartosci TO 1 TS
stwierdzono, ze HRT 1,5- krotnie zwigkszato ryzyko wystapienia VTS (HR = 1,57; 95% CI=
1,01£2,43; p= 0,044) ale nie dla VTE (HR= 1,52; 95% CI= 0,99+2,31; p= 0,053). W rozbiciu
na podgrupy stwierdzono, ze zakwalifikowanie chorych do grupy HRT1 nie wigzato si¢
z wigkszym statystycznie prawdopodobienstwem wystapienia VTS niz w grupie HRTO (p =
0,157). Natomiast obecnos¢ HRT2 w porownaniu do HRTO zwigkszala istotnie statystycznie
ryzyko VTS (HR= 2,48; 95% CI=1,00+6,12; p= 0,049) (rycina 18). HRT1vs. HRTO oraz
HRT2 vs. HRTO nie wiazaly si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia VTE
(p wynosito odpowiednio 0,124 i 0,064) (rycina 22). Oceniono takze tacznie HRT1 z HRT2
vs. HRTO 1 nie stwierdzono istotnego znaczenia prognostycznego wystapienia VIS (HR=2,2;
95% CI1=0,99+4,87, p=0,053) i VTE (HR=2,13; 95% CI=0,996+4,57; p=0,051). Takze HRT2
vs. HRTO + HRTI1 nie podwyzszalo istotnie statystycznie ryzyka wystapienia ani VTS
(HR=1,87; 95% CI=0,86+4,06; p=0,114) ani VTE (HR=1,72; 95% CI=0,80-3,69; p=0,162)
(ryciny 191 23).

Analizujac wartos¢ predykcyjna tacznego wystgpowania nieprawidtowych wartosci TO 1 TS
stwierdzono, ze HRT 2,75- krotnie zwigksza ryzyko wystapienia CD (HR= 2,75; 95% CI=
1,53+4,92; p= 0,001). W rozbiciu na podgrupy stwierdzono, ze zakwalifikowanie chorych do
grupy HRT1 w poréwnaniu do HRTO nie wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia CD

84



(HR= 1,68; 95% 1=0,42+6,73; p=0,462). Natomiast HRT2 vs. HRTO zwigkszato 6,62- krotnie
prawdopodobienstwo CD (p=0,001). Takze HRTI1+HRT2 vs. HRTO oraz HRT2 wvs.

HRTO+HRT1 wiazato si¢ z podwyzszonym ryzykiem CD (HR wynosito odpowiednio

3,8 przy p=0,017 oraz 5,27 przy p<0,001) (rycina 15).

Tabela 16. Wptyw HRT na wystapienie analizowanych zdarzen w badanej populacji
pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.

VTS VTE CD

TO HR =4248,94; HR=4268,67, HR=1417214;
95% CI=0,01+ 2,18; 95% CI=0,012+1,57; 95% CI=0,3+ 6,71;
p=0,213 p=0,201 p=0,071

TS HR=0,99; HR=0,98; HR=0,8;
95% CI=0,93+1,04; 95% CI=0,93+1,04; 95% CI=0,68+0,94,
p=0,622 p=0,588 p=0,007

TO patol HR=1,89; HR=1,91; HR= 3,67,
95% CI=0,90+3,98; p= | 95% CI=0,93+3,92; p= | 95% CI=1,41+9,58;
0,094 0,078 p= 0,008

TS patol HR=1,94; HR=1,74; HR=44;
95% CI1=0,92+4,08; 95% CI=0,85+3,58; 95% CI=1,69+11,5;
p=0,081 p=0,131 p=0,002

HRT HR=1,57, HR=1,52; HR=2,75;
95% CI=1,01+2,43; 95% CI=0,99+2,31; 95% CI=1,53+4,92;
p=0,044 p=0,053 p=0,001

W tym HRT1 vs. HR=1,95; HR=1,99; HR=1,68;

HRTO 95% CI=0,77+4,93; p= | 95% CI1=0,83+4,79; p= | 95% CI=0,42+6,73;
0,157 0,124 p=0,462

W tym HRT?2 vs. HR=2,48; HR=2,30; HR=6,62;

HRTO 95% CI=1,00+6,12; 95% CI=0,95+5,54; p= | 95% CI=2,12+20,63; p=
p= 0,049 0,064 0,001

W tym HRT?2 vs. HR=1,27; HR=1,15; HR=3,93;

HRT1 95% CI=0,51+3,12; 95% CI=0,48+2,78,; 95% CI=1,27+12,22;
p=0,605 p=0,748 p=0,018

HRT1+HRT?2 vs. HR=2,2; HR=2,13; HR=3.8;

HRTO 95% CI1=0,99+4,87; 95% CI=0,996+4,57; 95% CI=1,27+11,38;
p=0,053 p=0,051 p=0,017

HRT?2 vs. HR=1,87; HR=1,72; HR=5,27;

HRTO+HRTI1 95% CI=0,86+4,06; 95% CI=0,80+3,69; 95% CI=2,14+12,96;

p=0,114

p=0,162

p<0,001
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Rycina 12. Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznosci od wartosci TO (turbulence

onset) w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w badanej populacji z NIDCM
w zaleznosci od wartosci TO
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Rycina 13. Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznos$ci od wartosci TS (turbulence
slope) w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w badanej populacji z NIDCM
w zaleznosci od wartosci TS
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Rycina 14. Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznosci od wartosci parametrow TO
1 TS ocenianych facznie w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodng kardiomiopatia
rozstrzeniowa. Porownanie HRT2 vs. HRT1 oraz HRT2 vs. HRTO.

Ryzyko zgonu sercowego w badanej populacji z NIDCM
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Rycina 15. Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznosci od wartosci parametréw TO
1 TS ocenianych facznie w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodng kardiomiopatia
rozstrzeniowa. Porownanie HRT1+HRT2 vs. HRTO oraz HRT2 vs. HRTO+HRT1.
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Rycinal6. Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych w zaleznosci od wartosci TO
(turbulence onset) w badanej populacji pacjentéw z niewiencopochodna kardiomiopatia
rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych
w badanej populacji z NIDCM w zaleznosci od wartosci TO

TO>=0% (TO patologiczne)
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Rycina 17. Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych w zaleznosci od wartosci TS
(turbulence slope) w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatia
rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowej
w badanej populacji z NIDCM w zaleznosci od wartosci TS
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Rycina 18. Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych w zaleznosci od wartosci
parametrow TO 1 TS ocenianych tacznie w badanej populacji pacjentdw z niewiencopochodna
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Poréwnanie HRT2 vs. HRT1 oraz HRT2 vs. HRTO.

Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych
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Rycina 19. Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych w zaleznosci od wartosci
parametréw TO i1 TS ocenianych tacznie w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodng
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Poréwnanie HRT1+HRT2 vs. HRTO oraz HRT2 wvs.

HRTO+HRT]I.

Ryzyko wystapienia tachyaryimii komorowych w badanej populacji choryeh 2 NIDCM w zaleinodei od HRT
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Rycina 20. Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego tachyarytmie
komorowe oraz ich nastepstwa w zaleznosci od wartosci TO (turbulence onset) w badane;j
populacji pacjentdw z niewiencopochodng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zloZzonego punktu koncowego
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Rycina 21. Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego tachyarytmie
komorowe oraz ich nast¢gpstwa w zaleznosci od wartosci TS (turbulence slope) w badanej
populacji pacjentéw z niewiencopochodng kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zlozonego punktu keficowego
w badanej populacji z NIDCM a wartos¢ TS
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Rycina 22. Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego tachyarytmie
komorowe oraz ich nastgpstwa w zaleznosci od wartosci parametrow TO 1 TS ocenianych
lacznie w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodng kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Poréwnanie HRT2 vs. HRT1 oraz HRT2 vs. HRTO.

Ryzyko wystgpienia zlozonego punktu koficowego
w badanej populacji chorych z NIDCM w zaleinosci od wartosci HRT
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Rycina 23. Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego tachyarytmie
komorowe oraz ich nastepstwa w zaleznosci od wartosci parametréw TO 1 TS ocenianych
lacznie w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodng kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Porownanie HRT1+HRT?2 vs. HRTO oraz HRT2 vs. HRTO+HRTI.

Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koricowego w badanej populacji z NIDCM a wartosc HRT
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6.10. Wybrane parametry elektrokardiogramu spoczynkowego a tachyarytmie

komorowe oraz zgony sercowe.

Rytm zatokowy o czestosci ponad 80/min. w ECG spoczynkowym wiazat si¢ z odpowiednio
4,76 1 5-krotnie mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia VTS oraz VTE (p wynosito
odpowiednio 0,035 i 0,026). Natomiast czgstos¢ rytmu zatokowego ponad 90/min. w ECG
spoczynkowym byta czynnikiem predykcyjnym wystapienia CD (HR=4,35 przy p=0,003).
Obecnos¢ bloku przedsionkowo-komorowego I stopnia (PQ/PR > 200 ms) stanowita czynnik
predykcyjny wystapienia VTS, VTE i CD (HR wynosito odpowiednio 2,69; 2,51; 2,68 oraz
przy p wynoszacym odpowiednio 0,013; 0,018; 0,037).

Obecnos¢ zaburzen przewodnictwa srodkomorowego pod postacia wydluzenia czasu trwania
QRS > 120 ms stanowita czynnik ryzyka wystapienia VTS, VTE, ale nie dla CD. HR wynosit
dla VTS 3,61 (p=0,001); dla VTE 3,14 (p=0,002); dla CD 2,19 (p=0,08). Natomiast obecnos¢
LBBB nie byla czynnikiem predykcyjnym wystapienia VTS, VTE, CD (p wynosilo
odpowiednio 0,2; 0,312; 0,249) (tabela 17).

Tabela 17. Wplyw wybranych parametréw elektrokardiogramu spoczynkowego
na wystapienie analizowanych zdarzen w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodna

kardiomiopatig rozstrzeniowa.

VTS VTE CD
Czestos¢ rytmu HR=0,21; HR=0,2; HR=0,82;
zatokowego 95% CI=0,05+0.89; | 95% CI=0,05+0,82; | 95% CI=0,52+1,29;

w spoczynkowym
ECG > 80 /min.

p=0,035

p=0,026

p=0,387

Czgstos¢ rytmu
zatokowego

W spoczynkowym

HR=0,67;
95% C1=0,16+2,82;
p=0,582

HR=0,64;
95% CI=0,15+2,71;
p=0,548

HR=4,35;
95% CI=1,67+11,35;
p=0,003

ECG > 90/min.

Czas trwania odstegpu | HR=2,69; HR=2,51; HR=2,68;

PR > 200 ms 95% CI=1,24+5,86; | 95% CI=1,17+5,40; | 95% CI=1,06+6,76;
p=0,013 p=0,018 p=0,037

Czas trwania zespotlu | HR=3,61; HR=3,14; HR=2,19;

QRS > 120 ms 95% CI=1,69+7,74; | 95% CI=1,52+6,5; 95% CI=0,91+5,30;
p=0,001 p=0,002 p=0,08

LBBB HR=1,63; HR=1,46; HR=1,68;

95% CI=0,77-3,46;
p=0,2

95% CI1=0,7+3,03;
p=0,312

95% CI1=0,70+4,06;
p=0,249
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6.11. Wybrane parametry rejestracji holterowskiej a tachyarytmie komorowe

oraz zgony sercowe.

Sposrod wielu parametrow zapisu ECG metoda holterowska analizie poddano réznice migdzy
minimalng a maksymalna czestoscia rytmu zatokowego czyli dyspersj¢ (HRd), sredni czas
trwania skorygowanego odstepu QTc (mean QTc) oraz jeden z najczgsciej ocenianych
parametrow analizy zmienno$ci rytmu zatokowego — standardowe odchylenie $rednich
wartosci odstgpdw normalnych (SDNN).

Warto$¢ HRd < 55 wiazala si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia VTS, VTE
1 CD (HR wynosit odpowiednio 2,59; 2,59; 5,11 przy p wyszoszacym odpowiednio 0,012;
0,009; 0,001). Sredni odstep QTc dhuzszy niz 441 ms wiazal si¢ z istotnym statystycznie
czgstszym wystgpowaniem VTS, VTE 1 CD (HR wynosil odpowiednio 3,93; 3,24; 2,71 oraz p
rownym odpowiednio 0,001; 0,003; 0,034). Wartos¢ SDNN < 90 ms byla czynnikiem ryzyka
wystapienia zgonu sercowego (HR =4,33 i p=0,001), nie predysponowata natomiast do

wystapienia VTS i VTE (p wynosit odpowiednio 0,869 1 0,995) (tabela 18).

Tabela 18. Wpltyw wybranych parametréw rejestracji  holterowskiej na wystapienie
analizowanych zdarzen w badanej populacji pacjentow z niewiencopochodng kardiomiopatia
rozstrzeniowa.

VTS VTE CD

HRd < 55 HR=2,59; HR=2,59; HR=5,11;
95% CI=1,23+5,45; | 95% CI=1.26+5,3; 95% CI1=2,02+12,93;
p=0,012 p=0,009 p=0,001

Czas trwania QTc | HR=3,93; HR=3,24; HR=2,71;

mean > 441 ms 95% CI=1,72+8,97; | 95% CI=1,50+6,96; 95% CI=1,08+6,83;
p=0,001 p=0,003 p=0,034

SDNN < 90 ms HR=1,07; HR=0,99; HR=4,33;
95% CI=0,47+2,44; | 95% CI=0,44+2,25, 95% CI=1,76+10,68;
p=0,869 p=0,995 p=0,001
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Rycina 24. Przyklady graficznego przedstawienia wynikéw analizy zmiennosci rytmu.
A. Wynik prawidtowy u pacjenta z NIDCM 1 dobrym rokowaniem. B. Wynik nieprawidtowy
— obnizone wartosci u pacjenta z kardiomiopatig rozstrzeniowg i niewydolnoscia krazenia,
ktory zmart.

Odstepy RR
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6.12 Porownanie systemow holterowskich.

Analiz¢ porownawcza dwoch systemow holterowskich wykorzystywanych do rejestracji
24-godzinnego badania elektrokardiograficznego wykonano na 24 osobowej losowo wybranej
grupie osob zglaszajacych si¢ do Zaktadu Diagnostyki Chordb Serca. Rejestracj¢ holterowska
przeprowadzono przy pomocy dwoch rejestratorow zaktadanych jednoczasowo. Analize
komputerowa wykonano rutynowo wykorzystujac oba systemy analizujace. Wstegpna
automatyczna analiza zostala skorygowana przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
w ocenie ECG. Porownano poszczegdlne parametry wykorzystujac standardowy test korelacji
liniowej. W tabeli 19 przedstawione =zostalty wartosci wspdtczynnikow korelacji
poszczegolnych ocenianych parametréw rejestracji holterowskiej. Wskazuja one, ze wyniki
badan holterowskich wykonane przy uzyciu dwdch systemdw nie roznity si¢ istotnie

statystycznie.

Tabela 19. Wyniki testu korelacji liniowej dla poszczegdlnych analizowanych parametrow
rejestracji holterowskiej przeprowadzonej dwoma systemami rejestrujacymi i analizujacymi
jednoczasowe zapisy w grupie 24 0sob.

Parametr Test korelacji
Czestos¢ minimalna p=0,9875
Czgstos¢ maksymalna p=0,9993
Czestos¢ srednia p=0,9984
Liczba analizowanych odstgpow RR p=0,9843
Obecnos¢ czgstoskurczu komorowego p=1,0
Liczba pobudzen w czestoskurczu komorowym p=1,0
Czas trwania czgstoskurczu komorowego p=L1,0
Liczba czgstoskurczéw komorowych p=1,0
Liczba pobudzen w salwie czgstoskurczu komorowego p=1,0
Skala Lowna p=1,0
Liczba ektopii komorowych p=1,0
Liczba analizowanych ektopii komorowych w ocenie HRT | p=1,0
TO p=0,9987
TS p=0,9976
HRVsrednia p=0,9987
SDNN p=0,9734
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7. DYSKUSJA

7.1. Wybrane dane demograficzne i Kkliniczne a wystepowanie tachyarytmii
komorowych i Smiertelnos¢ sercowa.

7.1.1. Ple¢ zeniska a tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

Oceniana w obecnej pracy populacja pacjentéw z NIDCM obejmowata 154 osoby w wieku
16+77,1 lat (49,9£14,1), w tym 37 kobiet (24 %). Odsetek kobiet w badanej populacji
chorych z NIDCM byt podobny do innych grup ocenianych w uprzednio opublikowanych
pracach [23, 32, 89, 94, 101-105, 109, 110, 129, 140, 150, 156-159, 166, 466]. Niektore
wczesniejsze doniesienia dotyczyly rokowania u chorych z NIDCM z liczniejsza [96, 132,
134, 151, 181] lub mniej liczna reprezentacja kobiet [19, 100, 102, 109, 161] niz badana

populacja.

7.1.1.1. Ple¢ zenska a epizody komorowe tachyarytmiczne.

W oceniane] populacji chorych z NIDCM stwierdzono, ze odsetek kobiet w podgrupach
z epizodami arytmicznymi byl jedynie nieznacznie wyzszy niz u chorych wolnych od
analizowanych zdarzen. Réznica nie byla istotna statystycznie. W analizie jednoczynnikowej
nie wykazano prognostycznego wptywu plci zenskiej na wystapienie VIS 1 VTE.

Wyniki te byly zgodne z opiniami Hohnlosera 1 wsp., Lampartera 1 wsp., Kitamury 1 wsp.
oraz Zecchina i wsp., ktérzy zaprzeczali, aby ple¢ miata wptyw na wystapienie epizoddéw
arytmicznych u chorych z NIDCM [23, 102, 156, 159]. Natomiast Brembilla — Perrot i wsp.,
Phang i wsp. oraz Vema 1 wsp. wykazali, ze ple¢ miata wptyw na rokowanie w NIDCM
[85, 86, 88] ale dotychczas nie rozstrzygnigto jednoznacznie, ktora z ptci ma niekorzystne
znaczenie rokownicze.

Phang i wsp. u chorych z wigkszym zaawansowaniem NIDCM ($r. LVEF 26%, z sVT/VF lub
omdleniami) stwierdzili, ze pte¢ me¢ska byla czynnikiem ryzyka wystapienia MVT [8§].
Wynik podobny uzyskali takze ostatnio Vema i wsp., ktérzy w analizie jednoczynnikowej
dotyczacej chorych z mniej klinicznie zawansowana NIDCM ze sr. LVEF 27 %, NYHA
2,1+0,8 oraz ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCA takze stwierdzili,
ze pte¢ meska predysponowata do wystapienia adekwatnej interwencji ICD [86]. Natomiast

Brembilla-Perrot 1 wsp. wykazali, ze pte¢ Zzenska byta niezaleznym predyktorem wystapienia
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nagtego zgonu w populacji chorych z IDCM 1 niezaawansowana niewydolnoscia serca
(NYHA I'i I ale ze $r. LVEF 29%) [85]. Wyniki obserwacji prospektywnych Grimma i wsp.
nie byly jednoznaczne [101, 158, 162]. Pierwsze doniesienie wskazywato, ze pte¢ meska
predysponowata do wystapienia epizodéw tachyarytmicznych (sVT, VF, SCD), cho¢
zaleznos¢ t¢ stwierdzono jedynie w analizie jednoczynnikowej. Dotyczyto ono populacji
chorych z niezaawansowana niewydolnoscia serca w przebiegu IDCM ze §r. LVEF 30%
i NYHA I-III, nieobciazonych sVT/VF ani omdleniami, leczonych ACEI nieleczonych
B-adrenolitykami [101]. Ci sami autorzy nie wykazali tej zaleznoSci w analizie
wieloczynnikowej dla populacji niewyselekcjonowanej co do rytmu serca (rytm zatokowy
1 migotanie przedsionkow) w kolejnych publikacjach [101, 151, 158, 162]. Ponadto w jednym
doniesieniu obejmujacym wyselekcjonowana subpopulacj¢ chorych z bardziej zaawansowana
chorobg ($r. LVEF 25+8%, ze wszczepionym ICD w ramach prewencji wtornej (z sVT/VF),
pierwotnej (z nsVT i LVEF <30%) oraz z omdleniami) takze nie wykazali wptywu plci
na czgstos¢ adekwatnych interwencji ICD [179]. Lamparter i wsp. dla analogicznej populacji
chorych z umiarkowanie zaawansowanag CHF w przebiegu IDCM (sr. LVEF 30%, 33%
NYHA 1II, 37% nsVT, 11% FA, leczonych ACEI 87%, p-adrenolitykami 61%) takze nie
stwierdzili negatywnego predykcyjnego wptywu plci na wystapienie epizodow arytmicznych
(SCD+sVT/VF) [102]. Analogiczny wynik uzyskali Hohnloser i wsp. dla podobnej grupy
chorych z NIDCM (sr. LVEF 29%, ale 27% ze wszczepionym ICD) [23]. Zecchin 1 wsp.
oraz Kitamura 1 wsp. dla populacji z niezaawansowang klinicznie CHF odpowiednio dla
chorych z rejestru TCR z IDCM (20% NYHA > III, sr. LVEF 41%, leczonych ACEI — 88%
1 B-adrenolitykami — 82%) oraz dla grupy chorych z NIDCM (87% w NYHA I-1I, §r. LVEF
41+13%) nie wykazali, aby pte¢ meska byla czynnikiem ryzyka wystapienia ztozonego
arytmicznego punktu koncowego obejmujacego odpowiednio nagly zgon, sVT, VF,

adekwatna interwencj¢ ICD oraz nagly zgon i sVT/VF [156, 159].

7.1.1.2. Pleé zenska a zgon sercowy.

W ocenianej populacji chorych z NIDCM stwierdzono, ze odsetek kobiet w podgrupie osob

zmartych byl jedynie nieznacznie wyzszy niz u chorych wolnych od analizowanych zdarzen.

Roéznica nie byla istotna statystycznie. W analizie jednoczynnikowej nie wykazano

prognostycznego wplywu plci zenskiej na przezycie.
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Wyniki prezentowanej pracy sa zgodne z opiniami wigkszosci autoréw oceniajacymi
$miertelnos¢ u chorych z NIDCM. Do grupy badaczy, ktérzy zaprzeczali aby pte¢ miata
wplyw na $miertelno$¢ sercowa u chorych z NIDCM nalezeli m.in. Phang i wsp., Becker
1 wsp., Tigen 1 wsp., Lamparter i wsp. Christ i wsp., Schefer 1 wsp., Amiya i wsp., Lewis
1 wsp., Anselmino i wsp., de Maria i wsp. oraz Grimm 1 wsp. [88, 94, 96, 102, 104, 105, 110,
124, 125, 157, 162]. Natomiast Drozdz i wsp., Aleksova i wsp. oraz Mancini 1 wsp. wykazali,
ze pte¢ meska miata negatywny wptyw na rokowanie w NIDCM [87, 89, 181].

Nieliczni badacze stwierdzili, ze ple¢ meska predysponowata do wystapienia zgonu u chorych
z IDCM lub NIDCM. Nalezeli do nich Drozdz i wsp., ktorzy wykazali, ze pte¢ meska
stanowita czynnik ryzyka wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon
1 przebycie przeszczepu serca u chorych z IDCM i1 LVEF <40% (p=0,038) [87]. Aleksova

1 wsp. w dlugoletniej obserwacji mlodych chorych ($r. wiek 45 lat) z niezaawansowang
wyjsciowo klinicznie CHF w przebiegu IDCM (sr. LVEF 30%, 27% z NYHA II-1V,
leczonych ACEI 95%, B-adrenolitykami 82%) takze stwierdzili, ze pte¢ meska wiazala si¢
z 2,15-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia zgonu lub koniecznoscia wykonania
przeszczepu serca [89]. Mancini 1 wsp. na poczatku lat 90-tych rowniez wykazali w analizie
jednoczynnikowej, ze dla populacji chorych z bardziej zaawansowana NIDCM (LVEF
2249%, 61% z NYHA > III), pte¢ meska predysponowata do wystapienia ztozonego punktu
koncowego obejmujacego zgon, sVT oraz dokonanie przeszczepu serca w trybie pilnym
[181].

Opublikowane w latach 90-tych doniesienie de Maria i wsp. dotyczace chorych z IDCM
wiaczonych do rejestru SPIC wykazalo, ze chociaz zaawansowanie niewydolnosci krazenia
oraz rozstrzen lewej komory byla wigksza u kobiet, to rokowanie nie rdznito si¢ istotnie
w stosunku do mezczyzn [157]. Lamparter i wsp., Christ i wsp., Schefer i wsp., Anselmino
i wsp. oraz Grimm i wsp. dla populacji chorych z IDCM z umiarkowanie zaawansowana
klinicznie CHF (NYHA < III u 62+77%), cho¢ ze $r. LVEF 28+31%, z migotaniem
przedsionkow wystepujacym od 0-11%, w wigkszosci nieobcigzonych MVT ani omdleniami,
leczonych ACEI (ok. 90%), niestandardowo f-adrenolitykami (0+61%) stwierdzili, ze pte¢
nie predysponowala do wystapienia zgondéw czy tez zlozonego punktu koncowego
obejmujacego zgon 1 przeszczep serca [102, 104, 105, 110, 162]. Takze Amiya i wsp., Becker
1 wsp., Tigen 1 wsp., Lewis 1 wsp. oraz Phang 1 wsp. dla réznych populacji chorych z bardzo
duzym uszkodzeniem funkcji skurczowej lewej komory serca w przebiegu NIDCM oraz
IDCM ( $r. LVEF 20+26%), cho¢ rézniacych si¢ co do zaawansowania klinicznego CHF
(NYHA > 1III u 29-75%), obciazenia MVT oraz leczenia ACEl/ ARB (>85%),
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B-adrenolitykami (11+81%) nie wykazali, aby ple¢ wptywata na wystapienie zgonu
sercowego lub ztozonego punktu konicowego obejmujacego zgon sercowy i hospitalizacje

z powodu dekompensacji niewydolnosci lub przeszczepy serca [88, 94, 96, 124, 125].

7.1.2. Wiek a epizody tachyarytmiczne komorowe oraz zgony sercowe.

Badana populacja chorych z NIDCM obejmowata stosunkowo mtodych chorych, gdyz sredni
wiek wynosit 49,9+14,1 lat, pomimo ze do obserwacji wlaczono zarowno nastolatkow,
jak 1 osoby powyzej 75 roku zycia. Chorzy w chwili kwalifikacji mieli od 16 do 77 lat.

Ze wzgledu na fakt, Zze $redni wiek populacji chorych w prezentowanej pracy wynosit 50 lat,
byl podobny do wieku pacjentéw wczesniej publikoanych badan Kitamury, Grimma, Prazaka,
Manrique’a, Christa, Lampartera, Fauchiera, Kima [32, 102, 104, 109, 129, 151, 156, 158,
466]. Czes$¢ doniesien dotyczylo natomiast rokowania u pacjentow z NIDCM starszych
W poréwnaniu z oceniang w niniejszym badaniu populacja, m.in. badania Schaera,
Hohnlosera, Brembilla-Perrota, Phanga, Lewisa, Beckera, Backera, Schefera, Klingenhebena,
Rashba, Amiya, Anselmino [19, 23, 85, 88, 94, 95, 105, 109, 113, 124, 125, 189]
lub miodszych chorych, jak w publikacjach Gavazziego, Aleksova, Tigena, Karcza,

Grzybowskiego, Yi, Frei’a, Keelinga, Zecchina [31, 88, 96, 98, 100, 108, 150, 159, 161].

7.1.2.1. Wiek a epizody komorowe tachyarytmiczne.

Pacjenci z ocenianej grupy z NIDCM, u ktorych stwierdzono VTS+ i VTE+ byli istotnie
statystycznie starsi, a w obserwacji prospektywnej wykazano, ze wiek > 49 lat stanowit
czynnik ryzyka wystapienia epizodéw arytmicznych (tabela 1 i 9). Wyniki te sa odmienne
niz nieliczne wczesdniejsze doniesienia oceniajace wptyw wieku na wystgpowanie epizodow
arytmicznych (MVT, SCD) w NIDCM. Wsrdd dotychczas opublikowanych badan przewaza
bowiem opinia, ze wiek nie predysponuje do wystapienia komorowych epizodéw
arytmicznych [23, 88, 102, 156, 159, 162, 179, 180].

Kitamura i wsp. oraz Zecchin i wsp. dla grupy chorych z niezaawansowana NIDCM i IDCM
(sr. LVEF41% 1 NYHA < II w >80%), w $r. wieku odpowiednio 52 i 45 lat, leczonych ACEI
(70% 1 88%) oraz B-adrenolitykami (51% 1 82%) nie wykazali wptywu wieku na wystapienie
epizodéw arytmicznych (odpowiednio SCD/ sVT/VF oraz SCD/sVT/VF/adekwatne
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interwencje ICD) [156, 159]. Podobny wynik przedstawili Hohnloser i wsp., Lamparter 1 wsp.
oraz Grimm 1 wsp. dla chorych z NIDCM 1 IDCM ze LVEF 29+31% oraz NYHA > III
u 25+33%, w $r. wieku 48+55 lat, leczonych ACEI, B-adrenolitykami (9-65%) oraz z r6znego
stopnia obciazeniem wyjsciowym MVT (0-27%) [23, 101, 102, 151, 158, 162]. Wiek nie byt
takze czynnikiem ryzyka wystapienia MVT/SCD/adekwatnych interwencji ICD
w populacjach chorych z IDCM 1 NIDCM ze znacznie obnizona LVEF (sr. 25+26%),
obserwowanych przez Grimma i wsp., Berkowitscha i wsp. oraz Phanga i wsp., u ktoérych
w przewazajacym odsetku wszczepiono ICD w ramach pierwotnej lub wtornej profilaktyki

SCA [88, 179, 180].

7.1.2.2. Wiek a zgon sercowy.

Pacjenci z prezentowanej w obecnej publikacji grupy z NIDCM, ktorzy zmarli z przyczyn
sercowych podczas obserwacji byli wyjsciowo starsi od tych, ktorzy przezyli, ale stwierdzona
roznica nie byla istotna statystycznie. Jednakze w obserwacji prospektywnej wiek > 49 lat
stanowil czynnik ryzyka wystapienia zgonu sercowego w ocenianej grupie pacjentow
z NIDCM (tabela 1 i 9). Wynik ten jest zgodny z nielicznymi doniesieniami, ktore
potwierdzity wplyw wieku na rokowanie w NIDCM. Przewaza opinia, ze starszy wiek
stanowit czynnik predykcyjny wystapienia zgonu sercowego. Wsrod nich znalazty si¢ prace
zespoldw Michelsa, Phanga, Beckera, Bakera [12, 88, 94, 95]. Nie ustalono jednak granicy
wieku, powyzej ktorej rokowanie bylo ewidentnie niekorzystne, np. w doniesieniu
Berkowitscha byt to 60 r.z., za§ w badaniu Manrique’a 50 r.z. [180, 466]. Jedynie grupa
Tigena stwierdzila, ze mtodszy wiek predysponowat do wystapienia epizodow sercowych,
tj. przeszczepdw serca, naglych zgondw, zgonow wskutek dekompensacji krazenia [96].
W pismiennictwie dominujq jednak doniesienia, a wsrdd nich Aleksova, Fauchiera, Lewisa,
Schoellera, Grimma, Anselmino, Costanzo-Nordina, Galiniera, Manrique’a, Amiya,
Manciniego wraz ze wspotpracownikami, ktore przecza wptywowi wieku na $miertelnosé
w NIDCM (89, 92, 97, 99, 101, 110, 124, 125, 151, 169, 181, 466].

Niekorzystny dla przezycia wplyw starszego wieku stwierdzili Becker 1 wsp. dla chorych
z IDCM ze $r. LVEF 22%, $r. NYHA 2,2, nieobciazonych sVT ani omdleniami, Michels
i wsp. dla chorych z NIDCM ze sér. LVEF 27%, Baker i wsp. u chorych z mniej
zaawansowang klinicznie CHF w przebiegu NIDCM (ze $r. LVEF 31%, 76% w I-1Il NYHA,
wyjsciowo bez omdlen, sVT/VF, bez ICD), jak tez Phang i wsp. dla chorych z NIDCM
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o gorszym wyjsciowo rokowaniu (sr. LVEF 26,2%, z sVT/VF lub omdleniami w wywiadzie)
[12, 88, 94, 95]. Schoeller 1 wsp. wykazal za$, ze starszy wiek stanowil niezalezny czynnik
ryzyka zgonu nagltego (RR = 7,4; p <0,01) [92]. Jedynie Tigen i wsp. udowodnili, ze mtodszy
wiek predysponowat do wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego przeszczep
serca oraz zgony sercowe (HR= 0,94, 95% 95% CI= 0,90-0,98; p=0,0005) w populacji
mtodych chorych ($r. wiek 36 £14,7 lat) z istotnie obnizong funkcja skurczowa lewej komory
w badaniu echokardiograficznym (§r. LVEF 23+7,2%), ale z tagodnie zaawansowana
klinicznie CHF (tylko 29% NYHA > III) w przebiegu NIDCM, leczonych ACE],
B-adrenolitykami i diuretykami [96].

W ostatnim 25-leciu dominowatla jednak opinia o braku wptywu wieku na rokowanie
u chorych z IDCM i NIDCM, rézniacych si¢ pod wzglegdem zaawansowania procesu
chorobowego (LVEF, NYHA, wyjsciowe obciazenie MVT), jak tez zastosowanego leczenia
CHF (ACEI B-adrenolityki, diuretyki, digoksyna) oraz antyarytmicznego (farmakoterapia
i/ lub implantacja ICD). Roznie tez ustalano punkt konicowy prowadzonych obserwacji: jako
umieralno$¢ ogolna, $miertelnos¢ sercowa, nagla, wskutek dekompensacji niewydolnosci
serca oraz lacznie z innymi zdarzeniami, najczg¢sciej z koniecznoscig wykonania przeszczepu
serca. Grimm 1 wsp., Schoeller 1 wsp., Costanzo-Nordin i wsp., Schefer i wsp., Christ 1 wsp.
dla chorych z NIDCM i IDCM ze $r. LVEF 28+34% i NYHA < II u ponad 50% oraz Lewis
1 wsp. dla zaawansowanej CHF w przebiegu IDCM ($r. LVEF 20% 1 75% z NYHA 1II-1V)
nie wykazali istotnego wptywu na umieralno$¢ ogolna [92, 97, 99, 101, 104, 124, 151, 158,
162].

Wedlug obserwacji Galiniera 1 wsp. oraz Fauchiera i wsp. wiek nie predysponowal do
zwigkszonej $miertelnosci sercowej, wedtug Grimma i wsp. w mechanizmie dekompensacji
niewydolnos$ci serca, zas wedtug Costanzo-Nordina i wsp., Fauchiera i wsp. oraz Galiniera
1 wsp. takze do zgondéw nagtych [101, 151, 158, 162].

Na przestrzeni wielu lat Mancini i wsp., Aleksova 1 wsp., Lamparter i wsp., Christ 1 wsp.,
Grimm 1 wsp. oraz Manrique 1 wsp. nie stwierdzili, aby wiek stanowit czynnik ryzyka
wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon i przebycie przeszczepu serca
u chorych z NIDCM i1 IDCM ze ér. LVEF 22+36% w wigkszosci z niezaawansowang
klinicznie CHF (przewaga NYHA I-1I), z reguly leczonych ACEI, ale nie zawsze
B-adrenolitykami [89, 102, 104, 162, 181, 466]. Natomiast Amiya i wsp. oraz Anselmino
1 wsp., przyjeli u chorych z NIDCM za punkt koncowy wystapienie zgonu sercowego
1 hospitalizacji z powodu dekompensacji niewydolnosci serca. Nie stwierdzili, aby wiek

wplywal na wystapienie tak okreslonego ztozonego punktu koncowego, pomimo, ze grupy
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chorych roznily si¢ co do sredniej LVEF (odpowiednio 26,3% 1 30%), zaawansowania
czynnosciowego CHF (NYHA odpowiednio I-IV oraz II-III), jak 1 stosowania
B-adrenolitykdw (11,5% 1 80%), wystepowania migotania przedsionkow (33% 1 0%)
oraz czestosci ocenianych zdarzen (29,5% vs. 18%) [110, 125].

7.1.3. Przewlekle choroby wspoltowarzyszace.

Prawie potowa populacji (76 oséb czyli 49,35%) byla obciazona co najmniej jedna przewlekta
choroba, tj. cukrzyca t.2, nadcisnieniem tetniczym, przewlekta niewydolnoscig nerek, chorobg
nowotworowa, obturacyjna choroba pluc Iub astmg oskrzelowa, czynno$ciowa

niedomykalnoscig mitralna.

7.1.3.1. NadciSnienie tetnicze.

Nadcisnienie tetnicze wystepowato u 53 (34,4 %) pacjentéw. Stwierdzano je czgsciej
w przypadkach wystapienia punktéw koncowych (46,4% vs. 31,8% dla VTS, 43,3% vs.
32,3% dla VTE, 35% vs. 34,3% dla CD), ale roznice nie byly istotne statystycznie (tabela 1).

W obserwacji prospektywnej nadcisnienie t¢tnicze nie stanowilo czynnika predykcyjnego dla
badanych zdarzen (p>0,05) (tabela 10). Wyniki te sa zgodne z obserwacjami rejestru TCR,
Ciciory, Vemy, Schefera oraz Miwy [11, 13, 86, 90, 105]. Prospektywna 25-letnia obserwacja
chorych z IDCM przeprowadzona przez wtoskich badaczy rejestru TCR oraz retrospektywna
analiza grupy Ciciory wykazaly, ze tagodne nadcisnienie tetnicze obok miodszego wieku
1 krdtszego czasu trwania objawdw CHF bylo niezaleznym czynnikiem przewidujacym
poprawe kurczliwosci lewej komory serca po wlaczeniu optymalnej farmakoterapii [11, 13].
Schefer i wsp. nie stwierdzili w dtugoterminowej obserwacji 74 chorych z IDCM ze $r. LVEF
28% 1 w 38% NYHA > III oraz ze wszczepionym ICD w ramach prewencji pierwotnej
jak 1 wtornej SCA, aby wspotistnienie nadcisnienia tg¢tniczego wptynelo na zwigkszenie
smiertelnosci [105]. Analiza jednoczynnikowa dokonana przez Vemeg i1 wsp., dotyczaca
2 — letniego ryzyka wystapienia adekwatnej terapii antyarytmicznej ICD u chorych z NIDCM
ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej SCA, zaprzeczyla, aby nadcisnienie
tetnicze bylo czynnikiem predykcyjnym epizodéw arytmicznych [86]. Miwa i1 wsp. dla

populacji chorych z mieszang etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowej z LVEF < 40%
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nie wykazat wptywu nadci$nienia t¢tniczego na wystgpowanie MVT, zgonu ani zlozonego
punktu koncowego obejmujacego zgon 1 MVT w obserwacji prospektywnej trwajacej
$r. 1,5 roku [90]. W wyniki badan dotyczacych znaczenia prognostycznego tagodnego
nadcisnienia tgtniczego towarzyszacego DCM i CHF o innej etiologii niz nadci$nieniowa
nie sa wigc jednoznaczne, cho¢ wiadomo, ze nastgpstwem nieleczonego nadcisnienia
tetniczego jest rozwdj przerostu i/lub niewydolnosci rozkurczowej lewej komory, a niekiedy

takze skurczowej, czyli kardiomiopatii rozstrzeniowej [1, 2, 78, 467].

7.1.3.2. Cukrzyca.

Cukrzyca wystgpowata u 18 (11,7 %) pacjentdw. Czestos¢ wystgpowania cukrzycy byla
mniejsza (3,6% vs. 13,5% dla VTS, 3,3% vs. 13,7% dla VTE, 10% vs. 11,9% dla CD)
w przypadkach wystapienia punktéw koncowych, a roznice nie byly istotne statystycznie
(tabela 1). Cukrzyca nie stanowita czynnika predykcyjnego badanych zdarzen (p>0,05)
(tabela 10). Wyniki te byly zbiezne z doniesieniami Schefera i Anselmino dotyczacymi
wplywu cukrzycy na przezycie oraz Miwy i Vrtoveca co do wystapienia epizoddéw
arytmicznych [90, 105, 110, 468]. Badania Miwy i Vrtoveca wskazywatly natomiast
na niekorzystny wptyw cukrzycy na $miertelnos¢ chorych z DCM 1 CHF [90, 468].

Schefer 1 wsp. nie stwierdzili w dtugoterminowej obserwacji chorych z IDCM ze $r. LVEF
28% 1w 38% NYHA > III oraz ze wszczepionym ICD, aby wspétistnienie cukrzycy wptynegto
na zwigkszenie $miertelnosci [105]. Anselmino i wsp. w oparciu o zgromadzone dane
w rejestrze ALPHA stwierdzili, ze cukrzyca nie predysponowata do wystapienia ztozonego
punktu koncowego obejmujacego zgony oraz hospitalizacje dla populacji 446 chorych
z NICDM z NYHA II-III i LVEF<40% [110]. Niekorzystny wptyw na przezycie dla podobnie
zaawansowanej NIDCM stwierdzili natomiast Vrtovec 1 wsp. Cukrzyca zwigkszata o 11%
ryzyko 1-rocznej umieralnosci ogolnej i o 6% wskutek progresji niewydolnosci serca. Nie
zwigkszata natomiast ryzyka naglego zgonu [468]. Miwa i1 wsp. dla populacji chorych
z mieszang etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowej (ICM 1 NIDCM) z LVEF < 40%
stwierdzili, ze cukrzyca wystgpowata czgsciej u chorych, ktorzy zmarli (43% vs. 25%) oraz
zwigkszata ryzyko zgonu, co wykazano jedynie w analizie jednoczynnikowej (HR=2,1; 95%
CI= 1,0+4,3; p=0.049). Nie wptywala natomiast na wystapienie MVT ani zlozonego punktu
koncowego obejmujacego zgon i MVT [90].
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Wigksza czgstos¢ wystgpowania insulinoopornosci, hiperinsulinemii i nietolerancji glukozy
u chorych z DCM stwierdzili Witteles 1 wsp. [469]. Subanaliza badania RESOLVD wykazala,
ze nieprawidtowy metabolizm glukozy (cukrzyca, nieprawidlowa glikemia na czczo,
podwyzszony poziom insuliny, insulinooporno$é) dotyczytl az 84% chorych z DCM [470].
W niewydolno$ci serca zmiany adaptacyjne na poziomie komorkowym prowadza
do zwigkszonego zuzycia glukozy i mniejszego metabolizmu wolnych kwasow thuszczowych,
ktore w zdrowym sercu zabezpieczaja 70% zapotrzebowania energetycznego [471, 472].
Tymczasem w przypadku insulinoopornosci wychwyt glukozy przez kardiomiocyty jest
zmniejszony. Metaboliczne mechanizmy adaptacyjne typowe dla niewydolnosci serca sg wiec
uposledzone w cukrzycy. Metabolizm wolnych kwasow tluszczowych pozostaje nadal
gléwnym zrodtem energii, co w znaczacym stopniu obniza wydolno$¢ energetyczna,
a ostatecznie skurczowa uszkodzonego mig¢snia sercowego [471, 473]. W DCM i1 w cukrzycy
stwierdzany jest podwyzszony poziom czynnikdw zapalnych, wolnych rodnikéw oraz stresu
oksydacyjnego, ktore moga powodowac dalsze uszkadzanie kardiomiocytow [474, 475].
Dodatkowo hormony przeciwdziatajace podwyzszonemu poziomowi insuliny moga nasilaé
niewydolnos¢ serca [476]. Wykazano, ze insulinoopornos¢ i cukrzyca korelowaly z wigkszym
nasileniem objawdéw niewydolnosci serca, zwlaszcza w podgrupie z NIDCM [477- 479].
Ponadto opornos¢ na insuling wplywala na skutecznos$¢ terapii P-adrenolitykiem i byta
czynnikiem predykcyjnym rozwoju i progresji niewydolnosci serca oraz gorszego rokowania
w DCM [480]. Wydaje si¢, ze cukrzyca nie tylko moze nasila¢ istniejaca niewydolnos¢ serca,
ale moze powodowaé¢ DCM, zazwyczaj w skojarzeniu z innymi czynnikami uszkadzajacymi
metabolizm kardiomiocytow [469, 480]. Wyniki obecnie prezentowanej pracy przecza,
a opinie czegsci badaczy [90, 105, 110, 468] nie sa zgodne z przekonaniem ekspertow ESC,
AHA 1 ACC, ze cukrzyca moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju CHF oraz jej progresji [78,
467, 481].

7.1.3.3. Przewlekla niewydolnosé nerek.

Niewydolno$¢ nerek, ktora nie wymagata leczenia nerkozastgpczego, wystepowata
u 19 (12,3%) pacjentow. Przewlekla niewydolnos$¢ nerek (CKD, chronic kidney disease)
stwierdzono czesciej we wszystkich podgrupach chorych, u ktédrych wystapity punkty
koncowe (17,9% vs. 11,1% dla VTS, 16,7% vs. 11,3% dla VTE, 35% vs. 9% dla CD), ale

istotnie statystycznie czgsciej wystepowala ona jedynie w grupie osob zmartych (p wynosito
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odpowiednio 0,344; 0,535 oraz 0,004). GFR w badanej populacji wynosita 16,43+143,5
(§r. 75,42£20,1) ml/min/1,73 m*. Pacjenci, u ktérych wystapity punkty koncowe mieli nizsze
wartosci GFR (70,5+3,2 ml/min/1,73 m® vs. 76,5+1,9 ml/min/1,73 m* dla VTS, 70,9+19,1
ml/min/1,73 m’ vs. 76,5+21,4 ml/min/1,73 m® dla VTE, 64,7421,9 ml/min/1,73 m’ vs.
77,0+20,5 ml/min/1,73 m? dla CD), a réznica byla istotna statystycznie jedynie dla zgonu
sercowego (p wynosito odpowiednio 0,085; 0,007) (tabela 1).

W obserwacji prospektywnej stwierdzono, ze przewlekta niewydolno$¢ nerek w analizie
jednoczynnikowej byta istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia zgonu sercowego
(HR =3.,8; p= 0,004; 95% CI= 1,52+9,28). Nie predysponowata natomiast do wystapienia
VTS i VTE (p wynosito odpowiednio 0,224 1 0,304) (tabela 10).

Stwierdzone w prezentowanej pracy podwyzszone ryzyko zgonu sercowego u chorych z CKD
1 NIDCM jest zgodne z doniesieniami z badan DIG, the Italian Network on CHF Registry,
The Norwegian Heart Failure Registry, Madsena, Pathaka i Braunsteina dotyczacymi
negatywnego wptywu CKD na przezycie u chorych z CHF o mieszanej etiologii [115, 119,
134, 139, 212, 484], a takze badan Schefera i Aleksova obejmujacymi chorych z NIDCM
o podobnym zaawansowaniu klinicznym, jak obecnie omawiana grupa chorych [89, 105].
Natomiast Anselmino i wsp. nie stwierdzili niekorzystnego wptywu podwyzszonego poziomu
kreatyniny na $miertelno$¢ oceniana dla grupy pacjentéw z NIDCM podobnej do obecnie
ocenianej [110]. W przeciwienstwie do mojej pracy autorzy ci nie analizowali wptywu CKD
na wystapienie MVT.

Przewlekla niewydolno$¢ nerek koreluje z wyzsza $miertelnoscia w niewydolnosci serca
zarowno skurczowej, jak i rozkurczowej [44, 78, 115, 119, 212, 482-484]. Czestosé
wystgpowania CKD jest pordwnywalnie wysoka zaréwno u chorych ze skurczowa,
jak 1 rozkurczowa CHF [119]. Pacjenci z CHF czgsto rozwijaja zespot sercowo- nerkowy,
bedacy nastgpstwem niskiego rzutu sercowego 1 niskiego efektywnego ci$nienia
kigbuszkowej filtracji. Stosowanie lekdw moczopgdnych zazwyczaj w dawkach wyzszych niz
przy leczeniu przewodnienia w CHF bez CKD moze powodowac¢ bardziej nasilone zaburzenia
elektrolitowe. Wystgpujaca CKD u chorych z CHF z podwyzszonym poziomem kreatyniny
w surowicy oraz obnizonym GFR wymaga zmniejszenia dawek lub odstawienia ACEI, AT2,
antagonistow aldosteronu oraz glikozydéw nasercowych, co skutkuje zmniejszonym efektem
terapeutycznym [78, 485].

Wsrdd doniesien dotyczacych negatywnego wptywu CKD na rokowanie w CHF znalazla si¢
analiza retrospektywna badania DIG. Wykazata ona, ze CKD z GFR <60 ml/min/1,73m’
wystgpowato u 45% niewyselekcjonowanej populacji 7788 chorych z CHF skurczowa
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1 rozkurczowa. A niekorzystne znaczenie rokownicze obnizonego GFR co do $miertelnosci
zalezalo od LVEF 1 bylo najwyzsze dla rozkurczowej CHF [119]. W populacji 5517 chorych
z CHF wlaczonych do the Italian Network on CHF Registry wspotwystepujaca CKD
zwigkszata 1,66-krotnie umieralno$¢ ogolng (HR = 1,664; 95% CI= 1,063+2,604; p=0,026),
ale nie wptywata na ryzyko SCD [115]. Madsen i1 wsp. oraz Pathak i wsp. w populacjach
chorych liczacych < 200 os6b z CHF 1 LVEF < 30% i1 NYHA II-IIl stwierdzili, ze
umieralno$¢ odpowiednio 2- i 3-letnia ogodlna jak i w nastgpstwie naglego zgonu korelowata
z podwyzszonym poziomem kreatyniny [134, 139]. Podobnie de Blois i wsp. w analizie
wieloczynnikowej stwierdzili dla populacji 4132 chorych z CHF wilaczonych do The
Norwegian Heart Failure Registry, ze wyzszy poziom kreatyniny skutkowal wigksza
$miertelnoscia (HR=1,003; 95% CI= 1,002+1,004; p=0,001) [484]. Braunstein i wsp.
wykazali w rocznej obserwacji obejmujacej 122630 pacjentow >65 lat z CHF, leczonych
w ramach ubezpieczenia Medicare w 1999 roku, ze ryzyko hospitalizacji z powodu CHF oraz
zgonu wzrastalo w przypadku wspotwystepowania CKD (RR wynosito odpowiednio 1,91 i
1,92) [212].

Do nielicznych doniesien dotyczacych wplywu CKD, rozpoznawanej najczgsciej
w przypadkach obnizenia GFR lub podwyzszonego poziomu kreatyniny, na przezycie
u chorych z CHF w przebiegu NIDCM naleza prace Aleksova, Schefera oraz Anselmino wraz
z ich zespotami [89, 105, 110]. Wyniki tych badan nie byty jednoznaczne. Autorzy ci nie
analizowali niestety wptywu CKD na wystapienie MVT. Schefer i wsp. stwierdzili w analizie
jednoczynnikowej 5,63-krotnie wigksza $miertelnos¢ (95% CI=1,77+17,91; p=0,003) dla
eGFR < 60 ml/min/1,73m* dla populacji 74 chorych z IDCM ze ér. LVEF 28% i w 38%
NYHA > III, ze wszczepionym ICD i ze ér. GFR 61£18 ml/min/1,73 m®>. W analizie
wieloczynnikowej wykazali, ze wspodtistnienie CKD zwigkszato ryzyko zgonu 4,44-krotnie
(95% CI=1,27+15,5; p=0,02) [105]. Aleksova i wsp. natomiast przedstawiajac w 2010 roku
wyniki rejestru TCR dla populacji 491 chorych z NIDCM w sr. wieku 45 lat, sr. LVEF 30%,
27% z NYHA -1V, leczonych z ACEI 95%, B-adrenolitykami 82%, diuretykami 63%,
amiodaronem 22%, z GFR 90+£26 ml/min. oraz GFR< 90 ml/min. u 53% chorych, a takze
z 29% wystapieniem zgonu lub wykonaniem przeszczepu w czasie $r. 11 — letniej obserwac;i,
nie stwierdzili, aby GFR predysponowalo o wystapienia zgonu lub przebycia przeszczepu
serca ocenianych tacznie [89]. Anselmino 1 wsp. w oparciu o zgromadzone dane w rejestrze
ALPHA stwierdzili, ze poziom kreatyniny oceniany w analizie jednoczynnikowej nie

predysponowat do wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgony oraz
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hospitalizacje (p=0,166) dla populacji 446 chorych z NICDM z NYHA II-1II 1 LVEF<40%
(NYHA IT w 83%, LVEF< 40% ($r. 30%), bez sVT) [110].

7.1.3.4. Przewlekla obturacyjna choroba pluc i astma oskrzelowa.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease)
lub astma oskrzelowa wystepowata u 13 (8,4 %) pacjentow. Czestos¢ wystgpowania
przewlektej obturacyjnej choroby pluc lub astmy oskrzelowej byla wyzsza w podgrupach
wystapienia punktow koncowych (14,4% vs. 7,1% dla VTS, 13,3% vs. 7,3% dla VTE, 15%
vs. 7,45% dla CD), cho¢ réznice nie byly istotne statystycznie (p wynosito odpowiednio
0,256; 0,282; 0,379) (tabela 1). Przewlekta obturacyjna choroba pluc lub astma oskrzelowa
w obserwacji prospektywnej prowadzonej w prezentowanej pracy nie stanowily czynnika
predykcyjnego badanych zdarzen (p>0,05) (tabela 10).

Prezentowana praca jest praktycznie pierwsza, ktora omawia wptyw COPD 1 astmy
oskrzelowej na rokowanie ($miertelno$¢ oraz ryzyko wystapienia MVT) u chorych z NIDCM.
We wczesniejszych opublikowanych badaniach oceniany byl wptyw COPD na rokowanie
u chorych z CHF o réznorodnej etiologii 1 réoznym zaawansowaniu na s$miertelnosc,
chorobowos¢ (hospitalizacje), ale brakowato takich, ktore oceniaty ryzyko wystapienia MVT.
Badania populacyjne prowadzone m.in. przez Rusinaru, de Blois, Macchia’niego, Braunsteina
wykazaty, ze COPD ma niekorzystne znaczenie rokownicze w CHF [212, 484, 486, 487].
Rusinaru 1 wsp. w obserwacji obejmujacej 799 chorych z CHF stwierdzili, ze w podgrupie z
COPD przezycie 5-letnie byto nizsze (31% vs 42%, p = 0,03), a ryzyko zgonu byto wyzsze o
53% (HR=1,53; 95% CI= 1,21+1,94; p <0,001) [487]. De Blois i wsp. takze wykazali w
analizie wieloczynnikowej dla populacji 4132 chorych z CHF wlaczonych do The Norwegian
Heart Failure Registry, ze wystepowanie COPD wiazato si¢ z 18% wigksza $Smiertelnoscia
(HR=1,188; 95% CI= 1,015+1,391; p=0,03) [484]. Mancchia i wsp. w czasie rocznej
obserwacji 1020 chorych hospitalizowanych z powodu CHF (zaréwno skurczowej
jak 1 rozkurczowej) w wieku >60 lat stwierdzili, ze wspotwystepujaca u 23,6% COPD
zwigksza ryzyko $miertelnosci szpitalnej 1 ambulatoryjnej oraz powtdrnej rehospitalizacji
z powodu dekompensacji CHF (HR wynosito odpowiednio 1,50; 1,42; 1,35) [486].
Braunstein 1 wsp. wykazali w rocznej obserwacji obejmujacej 122630 pacjentéw >65 lat

z CHF, leczonych w ramach ubezpieczenia Medicare w 1999 roku, Ze ryzyko hospitalizacji
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z powodu CHF oraz zgonu wzrastalo w przypadku wspdtwystepowania COPD (RR wynosito
odpowiednio 1,491 1,31) [212].

7.1.3.5. Czynnos$ciowa niedomykalnos$¢ mitralna

Czynnosciowa niedomykalnos¢ mitralna towarzyszy rozstrzeni lewej komory serca i moze
korelowa¢ z NYHA i1 LVEF oraz LVEDD, a takze nasila¢ si¢ w czasie progresji choroby
oraz zmniejsza¢ si¢ w przypadkach poprawy klinicznej z towarzyszacym odwrdceniem
remodelingu lewej komory serca. Taki przebieg zostat stwierdzony u chorych z rejestru TCR
oraz wlaczonych do badan dotyczacych skutecznosci leczenia niewydolnosci serca stymulacja
resynchornizujaca [11, 315, 488, 489].

Czynno$ciowa co najmniej umiarkowana niedomykalno$¢ mitralna (MR) wystepowata
u 17 (11%) pacjentdw badanej populacji z NIDCM. Czgsciej ja stwierdzano u chorych, ktérzy
zmarli w okresie obserwacji, ale rdznica nie byla istotna statystycznie (15% vs. 10,5%;
p=0,466). Nie zaobserwowano czestszego wystgpowania MR u chorych z epizodami
arytmicznymi: VIS i VTE (p=1,0) (tabela 1).

W obserwacji prospektywnej prowadzonej w prezentowanej pracy czynnosciowa wtorna MR
nie stanowita czynnika predykcyjnego wystapienia badanych zdarzen, tj. ani arytmicznych
ani zgonu sercowego (p>0,05) (tabela 10).

Wyniki prezentowanej pracy sa zgodne z doniesieniami Aleksovej, Unverfertha i Zecchina
ktérzy nie stwierdzili, aby wielko§¢ MR stanowita czynnik ryzyka zgonu czy tez MVT [89,
130, 159]. Unverferth i wsp. wykazal brak wplywu na 35% roczna $miertelnos¢ u chorych
z IDCM z poczatku lat 80-tych, czyli nieleczonych ACEI i B-adrenolitykami [130]. Natomiast
Aleksova i Zecchin obserwowali przez 8-11 lat chorych z IDCM z LVEF obnizong
wyjsciowo do ok. 30% oraz tagodnymi klinicznymi objawami CHF (20-27% z NYHA > III),
wlaczonych do rejestru TCR 1 leczonych ACEI 1 B-adrenolitykami. Aleksova stwierdzita,
ze zaawansowanie czynno$ciowej MR nie predysponowato do wystgpienia zgonu lub
przebycia przeszczepu serca ocenianych tacznie. Zecchin za$ nie potwierdzit, aby MR byla
czynnikiem ryzyka wystapienia zlozonego arytmicznego punktu koncowego obejmujacego
nagly zgon, sVT, VF lub adekwatna interwencj¢ ICD [159].

Niekorzystny wptyw MR na przezycie stwierdzili natomiast Tigen oraz Amiya u chorych
z IDCM 1 NIDCM leczonych B-adrenolitykami i ACEI/ARB z istotnie obnizona LVEF
(8r. 23-26%)), ale wyjsciowo tagodnie zaawansowana klinicznie (29-35% z NYHA > III) [96,
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125, 132]. Amiya i wsp. wykazali w analizie wieloczynnikowej, ze MR zwigkszata
2,68-krotnie ryzyko zlozonego punktu koncowego, obejmujacego zgony sercowe
1 hospitalizacje w nastgpstwie dekompensacji krazenia (95% CI=1,467+4,893; p= 0.0004)
[125]. Mniejszy wptyw MR na wystapienie ztozonego punktu koncowego obejmujacego
zgony sercowe oraz przeszczepy serca stwierdzili Tigen 1 wsp. Wykazali, ze wielkos¢ MR
byla czynnikiem ryzyka wystapienia tak sformutowanego punktu koncowego tylko w analizie
jednoczynnikowej w czasie pierwszych 1,8 lat obserwacji, czego juz nie stwierdzono
w 3,5 letnim follow-upie [96, 132]. Mozliwe, Zze roznica co do znaczenia MR wynikata
z faktu, ze w populacjach ocenianych przez Amiya i Tigena obnizenie LVEF byto wigksze
(8r. 23-26%) niz w mojej pracy, pomimo, ze zaawansowanie objawdw klinicznych CHF byto

podobne.

7.1.4. Etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.

Zgodnie z zatozeniami prezentowanej pracy do analizy wiaczono jedynie pacjentéw z DCM
bez istotnych hemodynamicznie zwe¢zen w duzych tetnicach wiencowych, bez przebytego
zawalu migsnia sercowego 1 bez istotnej pierwotnej hemodynamicznie wady serca.
U wigkszosci chorych, tj. 112 pacjentow (72,7 %) rozpoznano kardiomiopati¢ idiopatyczna
poprzez wykluczenie uchwytnej przyczyny DCM. Liczba pacjentéw z DCM inng
iz idiopatyczna byta mala. Przyczyna kardiomiopatii rozstrzeniowej u 26 osob (16,9 %) bylo
przebyte zapalenie migsnia sercowego, a u 16 o0sOb toksyczne uszkodzenie migsnia
sercowego, w tym u 13 (8,4 %) alkoholowe, a u 3 0s6b (2 %) po antracyklinach. W grupie
0s0b zmartych w pordwnaniu z zyjacymi czestos¢ wystepowania IDCM byla nizsza,
a ADCM 1 zapalnej DCM wyzsza. Odwrotne proporcje stwierdzitam w podgrupie chorych
z epizodami arytmicznymi. Réznice te nie byly jednak istotne statystycznie (p > 0,05).
W 3 osobowej grupie chorych z DCM, ktéra wystapita po terapii antracyklinami nie
wystapity zadne oceniane koncowe zdarzenia (tabela 1). W obserwacji prospektywnej
stwierdzono, ze dla badanej populacji etiologia NIDCM nie stanowita czynnika ryzyka
wystgpienia ocenianych punktéw koncowych, tj. CD, VTS, VTE (p>0,05). Na wynik ten
mogla mie¢ wptyw mata liczba pacjentdow z DCM inng iz idiopatyczna, ktora uniemozliwita
wykrycie zaleznosci pomigdzy etiologia a ocenianymi koncowymi zdarzeniami. Nie moge
wykluczy¢, ze wptyw na wynik co do znaczenia etiologii miato samo kwalifikowanie chorych

do poszczegdlnych subpopulacji. Rozpoznanie IDCM postawiono poprzez wykluczenie
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etiologii wiencopochodnej (przebycie zawalu serca, obecnos¢ zwezen w duzych naczyniach
wiencowych > 50%), nadci$nienia tgtniczego > 160/100 mmHg, dziatania czynnika
toksycznego m.in. antracyklin oraz alkoholu etylowego, czy tez przebycia zapalenia mig$nia
sercowego (wywiad infekcji wirusowej, wyktadniki procesu zapalnego w badaniach
laboratoryjnych, obecno$¢ przeciwcial specyficznych dla wirusow kardiotropowych).
U zadnego z chorych zakwalifikowanych jako IDCM nie wykonano biopsji mig$nia
sercowego, ktéra pomoglaby z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢é bezobjawowe
zapalenie mig$nia sercowego.

W przeciwienstwie do charakterystyki populacji mojego badania, wigkszos¢ badaczy
obserwujacych chorych z NIDCM wiaczalo zazwyczaj tylko pacjentow z IDCM [11, 42, 85,
94, 102, 104, 108, 109, 112, 120, 122, 166, 184, 490]. Rzadziej byly to populacje mieszane
obejmujace takze DCM pozapalna, alkoholowg lub toksyczng [33, 37, 88, 92, 95, 98, 110,
113, 129, 156, 181, 491] czyli tak jak w obserwowanej przeze mnie populacji chorych.
Niektore doniesienia wskazywaty, ze na przebieg kliniczny DCM mogta wptywaé jej
etiologia. Stwierdzono, ze rokowanie w ADCM co do przezycia w poréwnaniu z IDCM byto
podobne lub lepsze, zwlaszcza po zerwaniu z natogiem alkoholowym, za$ gorsze
w przypadku dalszego narazenia na alkohol [8, 33-38]. Dufak i wsp. wykazali takze,
ze ADCM predysponowata do wystepowania MVT [491], co nie pokrywa si¢ z wynikami
obecnie prezentowanej pracy. Rokowanie w DCM wywotanej antracyklinami wedtug
niektdrych autorow jest gorsze niz w IDCM. Poprawe kliniczng stwierdzano jednak u duzej
grupy pacjentéw (do 50%). Calkowita normalizacja funkcji lewej komory serca zdarzata sie
nawet u 42% chorych i zalezala od wyjsciowego obnizenia LVEF oraz czasu wlaczenia
leczenia ACEI 1 p-adrenolitykami [39-41, 492]. Rokowanie w rodzinnej postaci
kardiomiopatii rozstrzeniowej byto podobne jak w postaciach sporadycznych [12]. Poprawe
kliniczna oraz korelujaca z nig normalizacj¢ LVEF w pozapalnej DCM wiazano
z przypadkami gojacego si¢ zapalenia migs$nia sercowego, ktore wyjsciowo traktowano jako
IDCM [13, 16, 17, 19]. Do badan dotyczacych rokowania w niewydolnosci serca wlaczani
byli zazwyczaj chorzy z ICM lub o mieszanej etiologii (zazwyczaj ICM oraz IDCM lub
NIDCM). Wyniki dotyczace wptywu etiologii CHF na rokowanie nie sa jednoznaczne. Czg¢$¢
doniesien zarowno tych z lat 90-tych jak 1 ostatniej dekady wykazywato, ze etiologia
niedokrwienna w poréwnaniu do niewiencowej nie wpltywa na umieralnos¢ ogolna, sercowa,
wskutek dekompensacji CHF, na wystapienie naglego zgonu czy tez epizodéw arytmicznych
[126, 128, 136, 191, 197, 493]. Natomiast wyniki analizy przezycia 5517 chorych
o réznorodnej etiologii CHF wlaczonych do the Italian Network on CHF Registry wykazata,
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ze $miertelno$¢ 1-roczna wynosita 11,9%, a etiologia niedokrwienna wigzata si¢ z wyzszym
ryzykiem umieralnosci ogolnej, jak i nagtego zgonu [115]. Galinier 1 wsp. oraz Pathak i wsp.
obserwujac mniejsze populacje chorych z ICM oraz IDCM takze wykazali, ze etiologia
wiencowa predysponowata do wystapienia zgonu nagltego [134, 453]. Badacze MUSIC,
a wczesniej takze Pathak 1 wsp. oraz Likoff 1 wsp. stwierdzili, ze etiologia niedokrwienna

wigze si¢ z wyzsza umieralnoscia ogdlna [116, 134, 494].

7.2.1. Zaawansowanie niewydolnosci krazenia ocenianego wedlug klasyfikacji NYHA

a epizody arytmiczne.

W badanej populacji przewazajaca grupa chorych wyjsciowo znajdowata si¢ w II klasie
czynnosciowej NYHA - 89 osob (57,8 %), pozostali byli zakwalifikowani do klasy III
(46 0s6b, 29,9 %) i I (19 oséb, 12,3 %). Srednie zaawansowanie niewydolnosci serca
wynosito 2,2+0,6. Zaawansowanie CHF chorych z epizodami arytmicznymi (VTS+ 1 VTE+)
oraz w porownaniu chorymi, u ktérych arytmia nie wystapita, byto podobne.

W ocenianej populacji chorych z NIDCM stwierdzono, ze chorzy z epizodami arytmicznymi
(VTS+ 1 VTE+) nie roznili si¢ istotnie statystycznie z grupa wolng od epizodéw
tachyarytmicznych pod wzgledem zaawansowania niewydolnosci serca, ocenianej wedtug
klasyfikacji NYHA (p=0,497 dla VTS oraz p=346 dla VTE).

W obserwacji prospektywnej nie udowodniono, aby wydolno$¢ krazenia oceniana wedlug
klasyfikacji NYHA byla czynnikiem predykcyjnym wystapienia epizodéw arytmicznych —
VTS i VTE (odpowiednio p=0,854 1 0,881). W analizie poréwnawczej NYHA II vs. NYHA I
wspotczynnik p wynosil odpowiednio 0,504 dla VTS oraz 0,367 dla VTE, za$ przy
poréwnaniu NYHA III vs. I - wspdtczynnik p wynosit odpowiednio 0,952 dla VTS oraz 0,882
dla VTE.

Wyniki obecnie prezentowanej pracy stwierdzajace, ze zaawansowanie kliniczne CHF
u chorych z NIDCM nie wpltywa istotnie na wystgpowanie epizoddw arytmicznych,
sa zbiezne z doniesieniami opublikowanymi przez Fauchiera i wsp., Lampartera i wsp.,
Kitamurg 1 wsp., Grimma 1 wsp. oraz Klingenhebena 1 wsp. [101, 102, 131, 151, 156, 158,
179, 189] oraz sprzeczne z obserwacjami Galiniera i wsp., Zecchina i wsp. oraz Manciniego

i wsp. [99, 159, 181].
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Grimm 1 wsp. w populacji chorych z IDCM z wysokim ryzykiem zgonu i tachyarytmii
komorowych, tj. ze sr. LVEF 25+8%, NYHA I-1I1, gt. II, ze wszczepionym ICD w ramach
prewencji wtdrnej (z sVT/VF), pierwotnej (z nsVT i LVEF <30%) oraz z omdleniami nie
stwierdzili w analizie wieloczynnikowej, aby NYHA IIl w przeciwienstwie do LVEF
predysponowata do wystapienia adekwatnych interwencji ICD [179]. Wigkszo$¢ doniesien
obejmowata jednak chorych z mniej zaawansowana klinicznie CHF w przebiegu IDCM
i NIDCM ($r. LVEF 28-41%, 17-38% NYHA III), w mniejszosci obcigzonych wyjsciowo
MVT, leczonych ACEI, ale tylko cz¢$¢ z nich takze B-adrenolitykami [102, 131, 156, 189].
Grimm 1 wsp. takze oceniali znaczenie klasy IIIl NYHA w przewidywaniu wystapienia MVT
1 SCD u chorych z IDCM wiaczonych do rejestru MACAS z nizszym ryzykiem ztosliwych
arytmii komorowych, tj. ze §r. LVEF 30+£10%, z NYHA < II u 58%, bez wywiadu MVT oraz
omdlen, leczonych ACEI i nieleczonych B-adrenolitykami. W pierwszym doniesieniu w 2000
roku stwierdzili w analizie jednoczynnikowej, ze NYHA III nie predysponowala
do wystapienia epizodow arytmicznych [158]. W kolejnych doniesieniach z 2003 i 2005 roku,
obejmujacych wigksza grupe chorych, z mniejszym odsetkiem chorych zakwalifikowanych
do klasy IIT NYHA (33% vs. 42%) nierutynowo, ale czgsciej leczonych B-adrenolitykami
wykazano niekorzystny wptyw NYHA III na wystapienie epizodéw arytmicznych, cho¢ tylko
w analizie jednoczynnikowej [101, 151].

Jedynie doniesienia Galiniera 1 wsp. oraz Manciniego 1 wsp. obejmujace chorych z bardziej
zaawansowang NIDCM oraz Zecchina 1 wsp. dotyczace chorych z mniejszym
zaawansowaniem CHF w przebiegu IDCM wykazali, ze NYHA > III predysponuje
do wystapienia epizoddéw arytmicznych [99, 159, 181].

Zecchin 1 wsp. u chorych z rejestru TCR z mniej zaawansowang IDCM (20% NYHA > 111,
sr. LVEF 41%), stabilnych klinicznie, leczonych ACEI i B-adrenolitykami wykazali,
ze czynnikiem ryzyka wystapienia ztozonego arytmicznego punktu koncowego obejmujacego
nagly zgon, sVT, VF lub adekwatna interwencje¢ ICD byta wyzsza klasa NYHA zaréwno
w analizie jednoczynnikowej jak i wieloczynnikowej. W analizie jednoczynnikowej NYHA
II vs. I zwigkszata juz istotnie statystycznie ryzyko wystapienia arytmicznego punktu
koncowego (HR=3,06; 95% CI=1,05+ 8,89; p= 0,039), a dla NYHA IV vs. I bylo jeszcze
4-krotnie wigksze (HR=11,94; 95% CI=1,51+94,46; p=0,018). Natomiast w analizie
wieloczynnikowej istotna statystycznie roznica wystgpita dopiero dla klasy IV wvs. 1
(HR=2,28; 95% CI =0,61+8,44 dla NYHA III vs. I oraz HR=10,31; 95% CI= 1,14+93,46 dla
NYHA IV vs. I) [159]. Galinier i wsp. u chorych z NIDCM z CHF w II-1V klasie NYHA
(w tym 50% NYHA > III) i $r. LVEF 29%, leczonych ACEI, nieleczonych B-adrenolitykami
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w analizie jednoczynnikowej wykazali, ze NYHA > III zwigkszala prawie 4-krotnie ryzyko
wystapienia epizodow arytmicznych (RR=3,94, 95% CI= 1,08+14,38, p= 0,025) [99].
Mancini i wsp. dla chorych z NIDCM ze $r. LVEF 22+9%, z NYHA I-1V (61% z NYHA
> II) stwierdzili, ze klasyfikacja NYHA jest przydatna w przewidywaniu zlozonego punktu
koncowego obejmujacego zgon, sVT oraz dokonanie przeszczepu serca w trybie pilnym
(p=0,005) [181].

Bardziej zaawansowana CHF wg klasyfikacji NYHA stanowila silniejszy czynnik
predykcyjny wystapienia epizodéw arytmicznych niz obnizona LVEF [99, 159, 181].
W wigkszosci badan stwierdzono jednak, ze NYHA > III w poréownaniu do obnizonej LVEF
byta stabszym predyktorem MVT [102, 179, 189].

Réznice migdzy poszczegdélnymi doniesieniami moga by¢ spowodowane m.in.
zaawansowaniem choroby podstawowej, zastosowana farmakoterapia, jak tez trudnosciami
z jednoznaczng oceng wydolnosci fizycznej przez poszczegolnych badaczy. Zaklasyfikowanie
chorych do danej klasy NYHA, cho¢ oparte o jednoznaczne kryteria,
sa dokonywane przez poszczegolnych badaczy subiektywnie w oparciu o informacje
zgltoszone przez chorych. Potencjalna roéznica co do zaawansowania choroby
u poszczegoélnych chorych przez réznych badajacych mogla wplyna¢ na wyniki analiz
dotyczacych warto$ci rokowniczej skali NYHA niewydolnosci serca w dotychczasowych
doniesieniach. Stad wartos¢ predykcyjna klasyfikacji NYHA w przewidywaniu arytmii
komorowych u chorych z DCM pozostaje nadal nie ustalona jednoznacznie pomimo, ze jest

jednym z najczgsciej ocenianych czynnikow.

7.2.2. Zaawansowanie niewydolnosci krazenia oceniane wedlug klasyfikacji NYHA

a zgony sercowe.

Do obecnie prezentowanej obserwacji prospektywnej wiaczono chorych z NIDCM, ktérzy
wyjsciowo znajdowali si¢ w klasie I-IIl NYHA. U wigkszosci chorych niewydolnos¢ serca
oceniono jako bezobjawowa lub tagodna (70,1%), a jedynie u 29,9% byla zaawansowana
(NYHA III). U pacjentéw, ktorzy zmarli z przyczyn sercowych (zgon nagly oraz wskutek
dekompensacji niewydolnosci krazenia) w porownaniu z chorymi zyjacymi na zakonczenie
obserwacji, stwierdzono wyjsciowo bardziej zaawansowana niewydolno$¢ serca oceniang

wedlug klasyfikacji NYHA (NYHA II u 35% 1 III u 65%, p=0,001). W obserwacji
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prospektywnej stwierdzono zaawansowanie CHF wg klasyfikacji NYHA wiazato si¢
natomiast z prawie 6 — krotnie wyzszym prawdopodobienstwem zgonu sercowego (HR=5,98;
95% CI=2,48+14,40; p<0,001). Analizujac zaawansowanie CHF stwierdzono, ze zgon
sercowy wystepowal statystycznie czes$ciej w grupie pacjentdow w III klasie NYHA
w porownaniu do klasy I (HR = 3,17) oraz do klasy II (HR=5,41). Nie wykazano réznicy
statystycznej pomig¢dzy chorymi w klasie I i I NYHA co do wigkszego ryzyka zgonu

sercowego (p= 1,0).

Wyniki obecnie prezentowanej pracy stwierdzajace, ze zaawansowanie kliniczne CHF
u chorych z NIDCM istotnie wptywa na smiertelnos¢, sa zbiezne z obserwacjami wielu
badaczy. Wigkszo$¢ doniesien dotyczyta umieralnosci ogdlnej lub punktu ztozonego (zgonow
liczonych tacznie z przeszczepami), natomiast w tej pracy oceniana byta $miertelnosé
sercopochodna.

Becker 1 wsp., Galinier i wsp., Christ i wsp., Schefer i wsp. oraz Fauchier 1 wsp. stwierdzili,
ze klasa NYHA > III byta czynnikiem predykcyjnym zgonu dla populacji chorych z IDCM
z mniej zaawansowang klinicznie CHF (NYHA < II u 50-67%) w przebiegu IDCM oraz
z istotnie obnizong LVEF ($r. 22-33%), cho¢ chorzy rdznili si¢ obciazeniem MVT, czestoscia
zastosowania ACEI i B-adrenolitykéw czy tez ICD [94, 99, 104, 105, 131]. Christ i wsp.,
Galinier 1 wsp. oraz Becker 1 wsp. wykazali, ze wyzsza klasa NYHA wiazala si¢ z 2+3 krotnie
wyzszym ryzykiem zgonu, pomimo ze chorzy roznili si¢ LVEF (sr. 31,6% 1 22 %) [94, 99,
104]. Wedtlug Schefera i wsp. oceniajacego chorych z IDCM ze wszczepionym ICD
w ramach prewencji pierwotnej jak 1 wtornej, ze NYHA > III wiazata si¢ z ponad 6-krotnie
wyzszym ryzykiem zgonu [105]. Galinier i wsp. wykazali dodatkowo, ze RR dla NYHA > III
wynosito 3,56 dla zgonu sercowego (95% CI=1,42+8,92; p=0,004) [99]. Badacze ci
stwierdzili, ze klasa NYHA byla silniejszym parametrem rokowniczym przezycia niz
obnizona LVEF dla tej populacji chorych z IDCM [94, 104, 105, 131].

Wigkszos¢ badaczy, w tym Aleksova i wsp., Tigen 1 wsp., Grzybowski 1 wsp., Karcz 1 wsp.,
Grimm i wsp., Lamparter i wsp., Christ i wsp., Fauchier i wsp. oceniata rokowanie u chorych
z IDCM lub NIDCM analizujac tacznie zgony oraz konieczno$¢ wykonania przeszczepu serca
[89, 96, 98, 100-102, 104, 109]. Aleksova i wsp., Grimm 1 wsp., Lamparter i wsp., Christ
1 wsp. w populacjach chorych z IDCM ze $r. LVEF ok. 30% 1 mniej zaawansowana CHF
(przewaga chorych z NYHA I-II), w wigkszosci bez obcigzenia MVT, leczonych ACEI,
ale niestandardowo takze B-adrenolitykami, zakwalifikowanie do III lub IV klasy NYHA

wiazato si¢ z gorszym rokowaniem. Ryzyko zgonu lub przeszczepu serca zwigkszato sig¢
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wowczas 1,96+2,44-krotnie [89, 101, 102, 104]. Karcz i wsp. oraz Fauchier 1 wsp. uzyskali
podobne wyniki dla chorych z NIDCM o podobnej charakterystyce zaawansowania choroby
[100, 109]. Takze Tigen i wsp. oraz Grzybowski i wsp. dla chorych z NIDCM i IDCM
ze znacznie obnizona LVEF ($r. 23-25%), ale rozniacych si¢ co do zaawansowania choroby
(29% oraz 73% z NYHA > III) oraz stosowania ACEI i1 B-adrenolitykow stwierdzili, ze
klasyfikacja NYHA korelowata z przezyciem wolnym od zgonu lub przeszczepu serca
(odpowiednio p wynosito 0,011 1 0,0008) [96, 98]. Ponadto Anselmino i wsp. i Mancini
1 wsp. wykazali zwiazek migdzy klasyfikacja NYHA a wystapieniem ztozonego punktu
koncowego obejmujacego zgon i1 hospitalizacje z powodu dekompensacji CHF oraz zgon,
sVT 1 dokonanie przeszczepu serca w trybie pilnym odpowiednio dla chorych
z NIDCM z tagodnie zaawansowana CHF (83% w NYHA II, ér. LVEF 30%, bez sVT)
oraz z zaawansowang CHF (61% z NYHA > III i ze ér. LVEF 22+9%) (p wynosilo
odpowiednio 0,006 1 0,005) [110, 181].

Aleksova i wsp., Grimm 1 wsp., Christ i wsp. oraz Fauchier i wsp. stwierdzili, ze
zaawansowana CHF w porownaniu do nizszej LVEF byta silniejszym czynnikiem
predykcyjnym wystapienia zgonu lub dokonania przeszczepu serca [89, 101, 104, 109].
Natomiast Lamparter i wsp., Karcz i wsp. oraz Grzybowski i wsp. wykazali, ze zachowana
LVEF byta mocniejszym predyktorem przezycia niz klasa NYHA [98, 100, 102].

Wyniki wieloletniej obserwacji w ramach rejestru TCR wskazuja, ze nalezy tacznie oceniac
zaawansowanie kliniczne niewydolnosci serca wg klasyfikacji NYHA ze skurczowa
dysfunkcja lewej komory serca oceniang jako LVEF. Di Lenarda i wsp. stwierdzili,
ze 8-letnie przezycie bez koniecznosci dokonania przeszczepu serca liczone od 2-go roku
od wlaczenia do obserwacji (tj. od stabilizacji klinicznej) wynosito 31% dla chorych
przewlekle znajdujacych si¢ w III i IV klasie czynno$ciowej NYHA, 64% w I i II klasie
NYHA oraz LVEF < 40%, 83% w klasie NYHA I-1I i LVEF > 40% oraz 94% dla chorych
ze znormalizowana LVEF (p < 0,0001). Kliniczna poprawa wystapita w 50% przypadkdow, a
catkowite ustapienie objawdw w 16% przypadkow. Zmiana ta skojarzona byla z poprawa lub
normalizacja LVEF oraz odwrdceniem niekorzystnego remodelingu lewej komory serca.
Natomiast istotng kliniczng progresj¢ choroby zaobserwowano u 33% chorych, niezaleznie od
wstepne] klinicznej odpowiedzi na wdrozone leczenie [11]. Aleksova i wsp. u chorych
bezobjawowych wykazata, ze stwierdzenie LVEF < 30% istotnie pogarsza rokowanie.
Zwigksza bowiem ponad 3-krotnie ryzyko zgonu/ przeszczepu serca (HR =3,15;

95% CI =1,5+6,7; p=0,003) [42].
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Tylko pojedyncze doniesienia zaprzeczaly wartosci predykcyjnej klasyfikacji NYHA
oceniajacej kliniczne zaawansowanie CHF u chorych z DCM w przewidywaniu przezycia.
Wsrdd nich znalazty si¢ badania Gavazziego 1 wsp., Bakera i wsp. oraz Manrique i wsp. [31,
95, 466]. Dotyczyly populacji chorych z DCM 2z podobnym obnizeniem LVEEF,
ale roznigcych si¢ wiekiem, kliniczng czynnosciowa wydolno$cia serca oraz stosowanym
leczeniem. Gavazzi i wsp. w grupie mtodych chorych z IDCM z bezobjawowa lub tagodna
CHF (77% NYHA I-1I), ze $r. LVEF 30%, nieleczonych rutynowo ACEI i B-adrenolitykami,
wiaczonych do rejestru SPIC w latach 80-tych i 90-tych wykazali, Zze klasyfikacja NYHA
nie stanowila niezaleznego czynnika wystapienia ani zgonu ani ztozonego punktu koncowego
obejmujacego zgon 1 transplantacj¢ serca [31]. W nowszym doniesieniu Bakera 1 wsp.
obejmujacym podobna populacj¢ chorych z niezaawansowana czynnosciowo CHF
w przebiegu IDCM (76% w I-II NYHA, $r. LVEF 31%, bez wywiadu omdlen, sVT/VF,
bez ICD, nierutynowo leczonych ACEI, B-adrenolitykami) uzyskali podobnie zaprzeczajacy
wynik, aby wykorzystanie klasyfikacji NYHA przewidywalo umieralno$ci ogdlnej [95].
Manrique 1 wsp. dla populacji chorych z NIDCM ze $r. LVEF 36%, z NYHA I-IV
(w tym 45% z NYHA > III), optymalnie leczonych B-adrenolitykami i ACEl/ ARB,
stwierdzili, ze na 18% wystapienie zlozonego punktu koncowego obejmujacego zgon
1 przeszczep serca nie wplywata wyzsza NYHA (dla NYHA > [II w analizie
jednoczynnikowej RR wynosito 2,84; 95% CI= 0,89+9,09; p= 0,083) [466].

7.3. Wybrane parametry echokardiograficzne a tachyarytmie komorowe
i Smiertelnos$¢ sercowa.

7.3.1. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca a tachyarytmie komorowe.

Dla ocenianej grupy chorych z NIDCM z LVEF 14+45% nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy w zakresie LVEF w podgrupie chorych z epizodami arytmicznymi,
ktére wystapity w prospektywnej obserwacji (LVEF $r. 30+9,6% dla VTS+ wvs.
$r. 31,6£10,1% dla VTS- oraz $r. 30+£9,3% dla VTE+ vs. 31,7+10,2% dla VTE- przy p=0,39).
Prospektywnie stwierdzono, ze LVEF < 35% nie stanowila czynnika predykcyjnego
wystapienia epizodow arytmicznych VTS 1 VTE (p wynosito odpowiednio 0,267 1 0,163).

Wyniki prezentowanej pracy sa zgodne z doniesieniami, ktore zaprzeczaty, aby obnizona

LVEF predysponowala do wystapienia epizodéw arytmicznych w DCM z réznym stopniem
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zaawansowania choroby. W$rdd nich znalazty si¢ wyniki badan Fauchiera, Berkowitscha,
Hohnlosera, Phanga i Manciniego z IDCM i NIDCM ze $r. LVEF 22+33% oraz NYHA > III
38-61% leczonych zazwyczaj ACEI, ale rzadko takze B-adrenolitykami lub ICD [23, 88, 131,
180, 181]. Mancini i wsp. stwierdzili dla chorych z NIDCM ze §r. LVEF 22+9%, z NYHA
I-IV (61% z NYHA > III), ze LVEF nie stanowila czynnika ryzyka wystapienia ztozonego
punktu koncowego obejmujacego zgon, sVT oraz dokonanie przeszczepu serca w trybie
pilnym [181]. Fauchier i wsp. w obserwacji chorych z mniej zaawansowang IDCM
(ze $r LVEF 33% i NYHA > III u 38%) oraz Phang i wsp. dla populacji chorych z bardziej
zaawansowang NIDCM, (ze sr. LVEF 26,2% oraz wywiadem sVT/VF lub omdlen
1 ze wszczepionym ICD) takze wykazali, ze LVEF jako parametr ciagly nie przewidywatla
wystapienia epizodow arytmicznych, tj. naglego zgonu ani MVT [88, 131]. Berkowitsch
1 wsp. dla chorych z DCM z LVEF 26+£10% 1 ICD oraz Hohnloser i wsp. dla chorych
z NIDCM ze §r. LVEF 29% 1 w 27% z ICD réwniez stwierdzili, ze odpowiednio LVEF<25%
oraz LVEF < 35% nie stanowita czynnika ryzyka wystapienia epizodéw arytmicznych (SCD,
sVT, VF) [23, 180].

Doniesienia Galiniera i wsp., Zecchina 1 wsp., Klingenhebena 1 wsp., Lampartera i wsp.,
Kitamury i wsp., Grimma i wsp., lacoviello i wsp. oraz Schaera i wsp. wykazaty natomiast, ze
obnizona LVEF predysponowata do wystapienia epizodéw arytmicznych (MVT lub SCD lub
adekwatne interwencje ICD) [19, 42, 99, 102, 151, 156, 158, 159, 162, 184, 189]. Schaer
1 wsp. oraz Grimm i wsp. udowodnili dla chorych z zaawansowang IDCM ze $r. LVEF
ok. 25% i1 ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej i wtdrnej leczonych ACEI
1 u czesci B-adrenolitykami, ze obnizona LVEF stanowita czynnik predykcyjny wystapienia
ztozonego punktu koncowego obejmujacego przeszczep serca, zgon i adekwatng interwencje
ICD (odpowiednio LVEF< 20% dla chorych w ramach profilaktyki pierwotnej przy p=0,0017
oraz HR=3,11 przy p=0,0002 i 95% CI=1,71+5,66 dla obnizenia LVEF o 10%) [19, 179].
Takze Galinier 1 wsp. oraz Klingenheben i wsp. dla chorych z NIDCM z CHF w 50+75%
klasie NYHA > III, ale z wyzsza LVEF ($r. 29%), leczonych ACEI oraz niestandardowo
B-adrenolitykami stwierdzili w analizie jednoczynnikowej, ze LVEF jako parametr
dychotomiczny, tj. LVEF<25% oraz jako parametr ciagly predysponowata do wystapienia
MVT [99, 189].

lacoviello 1 wsp, Lamparter i wsp. oraz Grimm 1 wsp. wykazali, ze obnizona LVEF
zwigkszata ryzyko wystapienia epizodéw arytmicznych (sVT, VF, SCD) u chorych
z niezaawansowang CHF w przebiegu IDCM (bez wywiadu sVT / VF, ze §r. NYHA 1,8 £ 0,7
oraz §r. LVEF 34 %, 37% nsVT), leczonych ACEI, ale w r6znym stopniu B-adrenolitykami
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(0+72%) zarowno jako parametr ciagly jak i dychotomiczny [102, 151, 158, 162, 184].
Iacoviello 1 wsp. stwierdzili, ze obnizenie LVEF o 5% powoduje wzrost MVT 1 SCD o 38%
(HR=0,73; p=0,047; 95% CI=0,53+0.99 dla 5% wzrostu LVEF) [184]. Grimm i wsp.
udowodnili natomiast, ze obnizenie LVEF o 10% zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
epizoddw arytmicznych ponad 2-krotnie (RR = 2,28; 95% CI=1,55+3,33; p=0,0001), wartos¢
LVEF < 30% wiazala si¢ z 2,7-krotnie wyzszym prawdopodobienstwem wystapienia
epizodéw arytmicznych (RR = 2,7; p= 0,028), a stwierdzenie LVEF <30% tacznie z nsVT
w holterze wiazato si¢ z 14-krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia epizodéw arytmicznych
[151, 158, 162].

Zecchin 1 wsp. oraz Kitamura i wsp. dla chorych z mniej zaawansowang IDCM (20% NYHA
> III 1 $r. LVEF 41%), leczonych ACEI i B-adrenolitykami, takze stwierdzili, ze obnizona
LVEF byta czynnikiem ryzyka wystapienia ztozonego arytmicznego punktu koncowego
obejmujacego nagly zgon, sVT, VF lub adekwatna interwencje¢ ICD, ale o rdznej sile
predykcyjnej. Wedtug Zecchina i wsp. nizsza LVEF byla silnym czynnikiem predykcyjnych
epizodow arytmicznych zaréwno w analizie jednoczynnikowej oceniana jako parametr ciagly
(p<0,001; HR=0,32; 95% CI=0,19+0,52) lub dychotomiczny dla LVEF < 35% (p=0,0015;
HR=0,58; 95% CI=0,41+0,81), a takze wieloczynnikowej dla LVEF < 35% - ryzyko byto
zwigkszone 3,45-krotnie (HR=0,29; 95% CI=0,12+0,7). LVEF < 30% wiazata si¢ z prawie
4-krotnie wigkszym ryzykiem wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego nagly
zgon 1 ztosliwe tachyarytmie komorowe (HR = 3,9; 95% CI= 1,7+9,3, p=0,002) [42, 159].
Kitamura 1 wsp. natomiast dla podobnej populacji chorych stwierdzili w analizie
jednoczynnikowej, ze LVEF < 35% byta stabym czynnikiem ryzyka wystapienia epizodéw
arytmicznych (MVT lub SCD) (HR=0,93; p=0,0108; 95% CI=0,89+ 0,98) [156].

Obnizona LVEF stanowita stabszy czynnik predykcyjny wystapienia epizodéw arytmicznych
niz czynnos$ciowa klasyfikacja wydolnosci NYHA [99, 159, 181]. W wielu badaniach
wykazano jednak, ze obnizona LVEF jest silniejszym predyktorem MVT w poréwnaniu
zNYHA >11I1[102, 179, 189].

Réznice migdzy poszczegdlnymi doniesieniami w zakresie wartosci predykcyjnej LVEF
w przewidywaniu epizodéw arytmicznych mogty by¢é spowodowane m.in. zaawansowaniem
choroby podstawowej, zastosowang farmakoterapia, jak tez trudnosciami w jednoznacznej
ocenie LVEF przez poszczegdlnych badaczy. Potencjalna réznica migdzy poszczegdlnymi
badajacymi, ktora stanowi btad metody, takze mogta wptyna¢ na wyniki analiz dotyczacych
wartosci rokowniczej LVEF w dotychczasowych doniesieniach. Ocena LVEF wymaga

bowiem duzego doswiadczenia przez wykonujacego badanie. Pomiar funkcji skurczowe;j
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lewej komory w istotnym stopniu opieral si¢ na subiektywnej ocenie diagnosty, choc
dostepne techniki komputerowe utatwiajaq precyzyjniejsza oceng LVEF. Nalezy takze brac
pod uwagg obciazenie innymi czynnikami predykcyjnymi, np. zaawansowanie czynnosciowe;j
wydolnosci serca ocenianej wedlug klasyfikacji NYHA, stan uktadu autonomicznego,
obecno$¢ nsVT lub czas trwania zespotu QRS. Dotychczas nie ustalono jednoznacznie
wartosci granicznej LVEF dla ktorej istotnie wzrasta ryzyko epizodow arytmicznych.
Najczesciej przyjmowana jest wartosS¢ LVEF <35%, ale takze <30%, <25% a nawet <20%
[19, 99, 151, 158, 159, 162]. Wiadomo, ze nie wszyscy chorzy z LVEF < 30-35% (bo taka
warto$¢ graniczna jest najczesciej wymieniana) sa obarczeni wysokim ryzykiem zgonu lub
epizodow arytmicznych. Podobnie wsrdd chorych z LVEF > 35% znajduja si¢ osoby ze ztym
rokowaniem. Zarowno chorzy z niska, jak i wyzsza LVEF nie stanowig jednorodnej grupy
pod wzgledem ryzyka zgonu i1 epizodéw arytmicznych. Rdézne testy obejmujace pomiary
zaburzen depolaryzacji, repolaryzacji oraz zaburzenia réwnowagi ukladu autonomicznego
identyfikuja chorych niezaleznie od LVEF. Nie udowodniono bowiem bezposredniej
zaleznosci miedzy niska LVEF a mechanizmami wyzwalajacymi tachyarytmie komorowe

[495].

7.3.2. Fakcja wyrzutowa lewej komory serca a zgon sercowy.

Do prezentowanego badania zostali wlaczeni chorzy z NIDCM i LVEF < 45%. Zakres LVEF
wynosit 14+45%, a srednia LVEF wynosita 31,3 + 10%.

U pacjentow, ktérzy zmarli z przyczyn sercowych (zgon nagly oraz wskutek dekompensacji
niewydolnosci krazenia) w poréwnaniu z chorymi Zzyjacymi na zakonczenie obserwacji
stwierdzono wyjsciowo nizszg LVEF (§r. 24,4+6% vs. 32,4+ 10,1%, p<0,001).

W obserwacji prospektywnej dla ocenianej grupy chorych z NIDCM LVEF <35% stanowita
jeden z najsilniejszych czynnikéw rokowniczych; zwiekszata ponad 14-krotnie ryzyko

wystapienia zgonu sercowego (HR= 14,42; 95% CI=1,9+108,2; p=0,009).

Powszechnie wiadomo, ze stwierdzenie w badaniu echokardiograficznym obnizonej
kurczliwosci  lewej komory — LVEF <30-40%, podwyzszonego cis$nienia
koncoworozkurczowego w lewej komorze (LVEDP) >15 mmHg, wystgpowania nasilonej
niedomykalnosci mitralnej (co najmniej umiarkowanej) lub restrykcyjnego typu naptywu

mitralnego wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem zgonu sercowego [323, 328, 496-499].
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Zalezno$¢ pomiedzy dysfunkcja skurczowa lewej komory serca a zgonem zostala dobrze
poznana 1 wielokrotnie opisywana. Wykazano, Zze obnizenie LVEF < 30-40%,
a w szczegolnoscei < 20% wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu sercowego, w tym takze
nagtego u chorych z NIDCM. Wigkszos¢ badan dotyczacych przezycia u chorych z NIDCM
potwierdzita, ze obnizona LVEF byla jednym z gldéwnych czynnikéw zgonu sercowego.
Zaleznos¢ te stwierdzano niezaleznie od zaawansowania CHF oraz stosowanego leczenia
ACEI, B-adrenolitykami czy tez ICD [12, 13, 19-21, 25, 75, 87-89, 94, 95, 98-102, 104, 107-
109, 111, 116, 117, 121-125, 158, 189, 497, 500]. Wyniki obecnej pracy sa wigc zgodne
z wynikami tych doniesien.

W latach 80-tych prospektywne obserwacje chorych z IDCM nieleczonych ACEI
1 B-adrenolitykami prowadzone przez Unverfertha i wsp., Romeo 1 wsp., von Olshausena
1 wsp., Hofmanna i wsp., Gonska 1 wsp. oraz Keogha i wsp. wykazaty, ze nizsza LVEF
predysponowata do wystapienia zgonu [25, 112, 127, 130, 501, 502]. Kolejne badania Christa
1 wsp., Bakera i wsp., Brembilla-Perrota i wsp., Fruhwalda i wsp., Galiniera i wsp. dotyczace
chorych z mniej zaawansowang klinicznie CHF (z przewaga chorych w I i II klasie NYHA
u 50-100%) w przebiegu IDCM ze $r. LVEF 29-37% oraz kilka doniesien Fauchiera i wsp.
dla chorych z IDCM i ADCM ($r. LVEF 31-33%), w wigkszosci nieobciazonych MVT,
leczonych zazwyczaj ACEI, ale nieleczonych B-adrenolitykami potwierdzaty, ze nizsza LVEF
predysponowata do zgonu [33, 85, 95, 99, 104, 109, 128, 131]. Takze Phang i wsp. oraz
Becker 1 wsp. wykazali, ze obnizona LVEF jest ztym czynnikiem rokowniczym u chorych
z bardziej zaawansowang CHF 1 z NIDCM (odpowiednio ze $r. LVEF 26,2%
1 ze wszczepionym ICD z powodu sVT/VF lub omdlen oraz ze sr. LVEF 22%, §r. NYHA
2,2+0,7, bez wywiadu MVT i omdlen) [88, 94]. Sita rokownicza obnizonej LVEF réznita si¢
znacznie w  poszczegdlnych doniesieniach, ale nie korelowata jednoznacznie
z zaawansowaniem choroby. U chorych z niezaawansowana IDCM w obserwacji Christa
1 wsp. obnizenie LVEF o 1% wiazato si¢ z 6% wzrostem ryzyka zgonu (HR=0,942; 95%
CI=0,919+0.965; p=0,0001), zaS§ w badaniu Brembilla-Perrot i wsp. OR wynosito 15
(OR=15,26; p= 0,0001; 95% CI= 0,89+0,96) [85, 104]. Becker i wsp. dla populacji chorych
z bardzo niska $r. LVEF wynoszaca 22% stwierdzili, ze spadek LVEF o 1% skutkowat
zwigkszeniem ryzyka zgonu o 8% (RR=0,926; p=0,0065) [94]. Keogh i wsp. wykazali, ze
ekstremalnie niska LVEF < 10% skutkowata szczegodlnie ztym rokowaniem: 6-miesi¢czna
$miertelnos¢ wynosita 83% chorych [502]. Phang i wsp. w grupie chorych ze $r. LVEF 26%
oraz wywiadem MVT lub omdlen udowodnili, ze nizsza LVEF wiazata si¢ z 1,89 -wigkszym
ryzykiem zgonu (HR=0,53; 95% CI=0,37+0,75; p <0,01) [88]. Michels i wsp. i Schoeller
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1 wsp. wykazali, ze LVEF stanowila najsilniejszy czynnik zgonu [12, 92]. Galinier i wsp.
wyliczyli, ze RR dla LVEF < 25% wynositlo 2,24 dla zgonu calkowitego (95%
CI= 1,08+4,67; p= 0,026) oraz 2,33 dla zgonu sercowego (95% CI= 1,06+5,14; p= 0,031)
[99]. Michels i wsp. stwierdzili w analizie jednoczynnikowej, ze LVEF < 30% stanowita
najsilniejszy czynnik predykcyjny zgonu dla chorych (HR=4,4; 95% CI=2,1+9,4; p <0.001)
z NIDCM ze $r. LVEF 27,4% [12]. Podobnego zdania byli Schoeller 1 wsp., ktorzy wykazali,
ze LVEF <35% zwigkszala 7-krotnie prawdopodobienstwo zgonu sercowego (RR = 6,5;
p < 0,001) [92]. Metaanaliza przeprowadzona przez Grimma, obejmujaca badania MACAS,
CAT 1 AMIOVIRT wykazala, ze umieralno$¢ ogdlna chorych z DCM z LVEF < 30% wynosi
obecnie okoto 5% rocznie na optymalnej farmakoterapii obejmujacej ACEI 1 B-adrenolityki,
o ile wykluczy si¢ chorych z omdleniami, z sVT, NYHA 1V [24].

Wielu badaczy w ocenie wptywu LVEF na przezycie u chorych z NIDCM lub IDCM obok
zgondw uwzglednilo takze przebycie przeszczepu serca. Grzybowski i wsp. oraz Keeling
i wsp. w obserwacji chorych z IDCM z zaawansowang CHF (§r. LVEF ok. 25%),
nieleczonych ACEI ani B-adrenolitykami, z NYHA < II odpowiednio w 27% oraz 52%
stwierdzili, ze LVEF korelowata z przezyciem wolnym od zgonu lub przeszczepu serca [98,
108]. Tigen i wsp. wykazali w analizie jednoczynnikowej, ze LVEF wplywa na wystapienie
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgony sercowe oraz przeszczepy serca (p=0,005)
dla populacji chorych z podobnie obnizong LVEF (sr. 23%), ale z mniej nasilonymi objawami
klinicznymi (tylko 29% NYHA > III) NIDCM, leczonych ACEI, B-adrenolitykami) [96].
Schaer 1 wsp. wykazali dla chorych z zaawansowang IDCM ze s$rednia LVEF 24%
1 ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej lub wtérnej SCA oraz leczonych
ACEI i B-adrenolitykami, ze LVEF < 20% przewidywata wystapienie ztozonego punktu
koncowego obejmujacego przeszczep serca, zgon i adekwatng interwencje ICD jedynie
u chorych leczonych w ramach prewencji pierwotnej (p=0,0017), ale nie dla calej populacji
i nie dla chorych z implantowanym ICD w ramach wtornej prewencji SCA [19]. Grimm
1 wsp., Brembilla-Perrot 1 wsp., Christ 1 wsp., Karcz i wsp., Lamparter 1 wsp., Aleksova
1 wsp., de Maria i wsp., Fauchier i wsp. oraz Manrique i wsp. w kilku obserwacjach
obejmujacych rézne populacje chorych z mniej zaawansowang CHF w przebiegu IDCM oraz
NIDCM (ADCM+IDCM) ze $r. LVEF 29+36% 1 z przewaga chorych w klasie NYHA I-II,
bez wywiadu MVT oraz omdlen, leczonych ACEI 1 nieleczonych rutynowo B-adrenolitykami
stwierdzili, ze LVEF byta predyktorem zgonu ocenianego tacznie z przeszczepami serca [33,
85, 89, 100, 102, 104, 107, 109, 131, 151, 157, 158, 162, 466]. Sita prognostyczna LVEF

takze dla tej populacji roznila si¢ migdzy poszczegdlnymi badaczami.
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Christ 1 wsp, stwierdzili, ze nizsza LVEF byla stosunkowo stabym czynnikiem rokowniczym
(HR=0,934; 95% CI=0,914+-0,956; p=0,0001), natomiast w badaniu Brembilla-Perrot i wsp.
OR wynosito 19,41 (p<0,0001; 95% CI=0,92+0,97) [85, 104]. Grimm i wsp. oraz Aleksova
i wsp. wykazali, ze spadek LVEF o 10% wiazal si¢ odpowiednio z HR= 2,51 (95%
CI=1,65+3,85, p=0,0001) oraz 1,43-krotnie (HR=1,43; 95% CI=1,16+1,78; p=0,001)
wigkszym ryzykiem zgonu lub przeszczepu serca [89, 151, 162]. Natomiast LVEF < 30%
wedlug Grimma 1 wsp. zwigkszata 4-krotnie (p=0,008), wedlug Karcza i wsp. 2-krotnie,
a wedtug Aleksovej 1 wsp. u chorych bezobjawowych (klasa NYHA I) 3-krotnie (HR =3,15;
95% CI =1,5+6,7, p=0,003) prawdopodobienstwo wystapienia zgonu calkowitego ocenianego
tacznie z koniecznoscia dokonania przeszczepu serca [42, 100, 158]. Manrique 1 wsp.
za wartos¢ istotng przyjeli LVEF < 37%, dla ktérej w analizie jednoczynnikowej RR
wynosito 3,77 (95% CI=1,05+13,54; p= 0,04) dla zlozonego punktu koncowego
obejmujacego zgon i przeszczepy [466]. Morgera i wsp. stwierdzili dla chorych z IDCM bez
MVT, Ze obnizona LVEF oceniana lacznie z licznag VPBs stanowila niezalezny czynnik
prognostyczny zgonu oraz przeszczepu serca [S03].

Amiya 1 wsp. oraz Anselmino 1 wsp. wykazali dla chorych z NIDCM ze srednia LVEF 26%
1 30% oraz z NYHA 2,1+1,1 oraz z NYHA III u 17%; bez sVT, leczonych ACEI/ARB
i niestandardowo [-adrenolitykami, ze do wystapienia zlozonego punktu koncowego
(zgon sercowy 1 hospitalizacje w nastgpstwie dekompensacji krazenia) predysponowata nizsza
LVEF (odpowiednio HR w analizie jednoczynnikowej wynosito 0,92 przy 95%
CI= 0,837+0,984 1 p=0,0166 oraz HR wynosito 0,94 przy 95% CI= 0,92+0,95 i p <0,001)
[110, 125].

7.3.3. Wymiar poznoskurczowy lewej komory serca a tachyarytmie komorowe

i Smiertelnos$¢ sercowa.

U chorych z NIDCM wtaczonych do prospektywnej obserwacji opisywanej w obecnej pracy
LVESD wynosit 37+82 mm ($r. 53,4 + 10,1 mm). WyjSciowo wymiar ten nie rdéznit si¢
istotnie u pacjentow z 1 bez VTS 1 VTE (p>0,05), natomiast u chorych zmartych byt istotnie
wiekszy (59,8+11,5 mm vs. 52,4+ 9,6mm, p=0,006). Dla LVESD > 50 mm, nie wykazano
warto$ci predykcyjnej jako czynnika ryzyka wystapienia VTS 1 VTE (HR=1,45; 95%
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CI=0,68+3,11; p=0,335 dla VTS oraz HR=1,25; 95% CI=0,61+2,58; p=0,544 dla VTE).
Predysponowal natomiast do wystapienia CD (HR=3,2; 95% CI=1,16+8,84; p=0,025).

Wyniki prezentowanej obecnie pracy wykazujace brak wartosci predykcyjnej LVESD
w przewidywaniu VTS i VTE u chorych z NIDCM sa zgodne z obserwacjami Fauchiera
1 wsp. (cho¢ oceniali oni ten parametr jako ciagly, a nie jako dychotomiczny) [169].
Udowodnili oni, ze u chorych z IDCM, ze $r. LVEF 34%, NYHA > III u 43%, leczonych
ACEI (45%), digoksyna (45%), diuretykami (47%), nieleczonych B-adrenolitykami, ani
LVESD ani LVEDD ani LVEF (oceniane jako parametry ciagte) nie byly czynnikami
predykcyjnymi wystapienia epizoddéw arytmicznych, tj. naglego zgonu ani MVT [169].

Wykazanie niekorzystnego rokowania, odnosnie wystapienia CD u chorych z NIDCM
z LVESD > 50 mm w prezentowanej obecnie pracy, jest zbiezne z wynikami badan Fauchiera
i wsp. [33, 109]. Wykazali oni w analizie jednoczynnikowej, ze u chorych z NIDCM
(z ADCM 1 z IDCM), ze sr. LVEF 31-33%, NYHA > III u okoto 40%, leczonych ACEI
(76%), digoksyna (60%), diuretykami (70%), nieleczonych B-adrenolitykami, powigkszony
LVESD obok LVEDD oraz LVEF (ocenianych jako parametr ciagly) byl czynnikiem
predykcyjnym wystapienia zgonu sercowego, jak tez zlozonego punktu koncowego
obejmujacego zgony i przeszczepy [33, 109]. Natomiast De Maria 1 wsp. stwierdzili,
ze powigkszony LVESD nie predysponowal do wystapienia zgonu 1 przeszczepow u chorych
z IDCM wtlaczonych do rejestru The Italian Multicenter Cardiomyopathy Study Group (SPIC)
[157].

7.3.4. Wymiar poznorozkurczowy lewej komory serca a tachyarytmie komorowe.

W ocenianej obecnie populacji chorych z NIDCM wymiar LVEDD wynosit 57+101 mm
(8r. 66,8 = 8,7 mm) i nie rdznit si¢ istotnie u chorych z i bez VIS i VTE. Analizujac warto$¢
predykcyjna LVEDD > 65 mm w obserwacji prospektywnej, nie wykazano istotnej
statystycznie zalezno$ci pomigdzy LVEDD > 65 mm a wystgpowaniem VTS 1 VTE
(HR=1,31; 95% CI1=0,62+2,77; p=0,481 dla VTS oraz HR=1,13; 95% CI=0,55+2,32; p=0,736

dla VTE).
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Wyniki obecnie prezentowanej pracy sa zgodne z obserwacjami czgsci badaczy, chod
niektérzy z nich oceniali wptyw LVEDD u chorych z DCM na wystapienie epizodéw
arytmicznych jako parametru ciaglego lub dychotomicznego z punktem odciecia > 70 mm,
albo jako zindeksowanego (LVEDD/m?). Nalezaty do nich wyniki badan Iacoviello i wsp.
oraz doniesienie Grimma i wsp., ktore nie zaprzeczaty wptywu LVEDD na wystapienie MVT
[179, 184]. Natomiast badania Kitamury i wsp., Zecchina 1 wsp. oraz niektére doniesienia
Grimma 1 wsp. wskazywaty, ze poszerzony LVEDD byt czynnikiem predykcyjnym MVT
[121, 156, 158, 159, 185].

Kitamura 1 wsp. wykazali w analizie jednoczynnikowej, ze dla populacji chorych z mniej
zaawansowang CHF niz oceniana obecnie populacja chorych z NIDCM (LVEF S$rednia 41%,
87% chorych z NYHA I-II) w przebiegu NIDCM LVEDD>64mm stanowil czynnik ryzyka
wystapienia epizodow arytmicznych (MVT lub SCD) [156]. Takze Zecchin i wsp.
w prospektywnej obserwacji chorych z mniej zaawansowana IDCM (20% NYHA > III,
sr. LVEF 41%, $r. LVEDD 71 mm), stabilnych klinicznie 1 leczonych optymalnie wedtug
obowigzujacych obecnie standardow (ACEI — 88%, p-adrenolityki — 82%) wykazali,
ze LVEDD byta istotnie wigksza u chorych z epizodami arytmicznymi (nagly zgon, sVT, VF,
adekwatna interwencja ICD) i 2,77-krotnie zwigkszata ryzyko ich wystapienia (p<0,001; 95%
CI=1,81+4,23) [159]. We wczesniejsze] pracy ci sami autorzy wykazali, ze istotna dysfunkcja
lewej komory stwierdzona w badaniu echokardiograficznym (LVEF < 30% 1 LVEDD
> 70mm) wiazala si¢ z HR =2,7 wystapienia naglego zgonu [121]. Ponadto ci sami badacze
w wyselekcjonowanej grupie chorych ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki
pierwotnej stwierdzili, ze najwigksza czestos¢ adekwatnych interwencji wystapita
w przypadku skojarzenia LVEF <30% i LVEDD > 70mm (76% vs. 10%, p=0,005) [185].
Takze w pierwszym doniesieniu z 2000 roku Grimm i wsp. stwierdzili w 32-miesi¢cznej
prospektywnej obserwacji chorych z IDCM ze §r. LVEF 30+£10% 1 NYHA I-1II (NYHA III
u 48%), bez wywiadu MVT oraz omdlen, leczonych ACEI i nieleczonych B-adrenolitykami,
ze LVEDD > 70 mm, obok LVEF < 30% i1 nsVT, predysponowat do wystapienia epizodow
arytmicznych (MVT lub SCD) (RR = 2,8; p=0,015). W analizie wieloczynnikowej LVEDD
> 70 mm oceniany tacznie z wywiadem nsVT zwigkszat ryzyko wystapienia epizodoéw
arytmicznych 14,3- krotnie [158]. W kolejnym doniesieniu z 2003 roku, obejmujacy wigksza
grupe chorych, czesciej leczonych B-adrenolitykami i obserwowanych przez $rednio ponad
52 miesiace nie wykazano tej zaleznosci [101]. Ponadto Grimm i wsp. w populacji

101 chorych z IDCM z wysokim ryzykiem zgonu i tachyarytmii komorowych, tj. ze $r. LVEF
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25+8%, NYHA I-III, gt. II, zakwalifikowanych do implantacji ICD w ramach prewencji
wtdrnej (z sVT/VF), pierwotnej (z nsVT 1 LVEF <30%) oraz z omdleniami nie stwierdzili,
aby powigkszony LVEDD predysponowat do wystapienia adekwatnych interwencji ICD
[179]. lacoviello i wsp. takze stwierdzili, ze LVEDD nie byl czynnikiem ryzyka wystapienia
epizodow arytmicznych dla populacji chorych z IDCM (bez wywiadu MVT), ale z mniej
zaawansowang CHF (NYHA 1,8 = 0,7 1 LVEF 34 + 10%) oraz leczonych zaréwno ACEl/
ARBs 1 B-adrenolitykami [184]. Cho¢ oceniane przez lacoviello i Grimma populacje roznity
si¢ od obecnie prezentowanej, to réwniez nie wykazano zaleznosci migdzy LVEDD

a epizodami arytmicznymi.

7.3.5. Wymiar p6Znorozkurczowy lewej komory serca a zgon sercowy.

W ocenianej obecnie populacji chorych z NIDCM w podgrupie zmartych z przyczyn
sercowych w poréwnaniu do tych, ktorzy przezyli okres obserwacji stwierdzono wyjsciowo
wigksza rozstrzen lewej komory czyli wigkszy LVEDD, ale rdéznica nie byla istotna
statystycznie (70,7£10,9 mm vs. 66,2+8,3 mm, p=0,072). Analizujac warto$¢ predykcyjna
LVEDD > 65 mm w obserwacji prospektywnej, wykazano istotng statystycznie zalezno$¢

pomigdzy LVEDD > 65 mm a wystapieniem CD (HR=2,69; 95% Cl=1,03+7,04; p=0,044).

Wyniki prezentowanej pracy sa zbiezne z doniesieniami Fauchiera, Grimma, Komajdy, Lee,
Grzybowskiego, Amiya, Christa, Anselmino wraz z wspolautorami, ktorzy potwierdzili, ze
wigkszy stopien rozstrzeni lewej komory serca, w tym powigkszony bezwzgledny wymiar
LVEDD > 70 mm (niekiedy >64 mm) lub indeksowany na powierzchnie ciata (LVEDD/m”
czyli LVEDDi) predysponowatl do wystapienia zgonu sercowego, w tym naglego [33, 98,
101, 104, 109-111, 120, 125, 131, 158, 186]. Natomiast obserwacje de Maria, Unverfertha,
Keelinga i wsp. nie potwierdzily tej zaleznosci [108, 130, 157].

Wartos$¢ predykcyjna LVEDD w przewidywaniu przezycia stwierdzono zaréwno u chorych
z objawami zaawansowanej CHF jak 1 tez z mniej nasilonym procesem chorobowym DCM.
Grzybowski 1 wsp. w obserwacji trwajacej 4,1 lat obejmujacej 144 chorych z NIDCM
z zaawansowang CHF (§r. LVEF 25+9%, 73% w NYHA III - IV) leczonych digoksyna,
diuretykami, wazodylatatorami stwierdzili, ze powigkszony LVEDD predysponowat

do wystapienia zgonu lub przeszczepu serca, ktore wynosito 50% (p=0,0071) [98].
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W tym samym okresie podobne wyniki uzyskali Keeling i wsp. w prospektywnej obserwacji
trwajacej 26 miesigcy 1 obejmujacej 172 chorych z IDCM ze §r. LVEF 25% 1 48%
w czynnosciowej klasie NYHA III-IV, leczonych wazodylatatorami (92%). LVEDD
wykazywal malq wartos¢ predykcyjna wystapienia progresji niewydolnosci serca lub naglej
$mierci. Poprawe rokowania w porownaniu do wczesniejszych obserwacji wigzano
z wprowadzeniem nowych metod terapeutycznych. Ryzyko zgonu wynosito 6 1 7%
w obserwacji rocznej, za$§ zgonu lub transplantacji serca odpowiednio 16 1 21%.[108].
Lee 1 wsp. wykazali na poczatku lat 90-tych, ze dla populacji chorych z zaawansowana CHF,
tj. ze $r. LVEF 20+8%, kwalifikowanych do przeszczepu serca i leczonych diuretykami oraz
wazodylatatorami przezycie 2-letnie bez konieczno$ci wykonania przeszczepu bylo nizsze
u chorych z LVEDD/m2 > 4 cm/m2 (49 vs 75%; p = 0.004). LVEDD/m? by} niezaleznym
czynnikiem umieralno$ci ogolnej oraz naglego zgonu, niezaleznie od etiologii CHF, LVEF
1 innych parametrow nasilenia choroby [186]. Amiya i wsp. w obserwacji chorych z NIDCM
ze $rednia LVEF 26% 1 NYHA 2,1+1,1; leczonych B-adrenolitykami i ACEI/ARB takze
stwierdzili, ze do wystapienia ztozonego punktu koncowego (zgony sercowy 1 hospitalizacje
w nastgpstwie dekompensacji krazenia) predysponowal LVEDD, ale jedynie w analizie
jednoczynnikowej (p=0,0008) [67]. Grimm i wsp. oraz Christ i wsp. udowodnili natomiast,
ze w populacji chorych z IDCM ze §r. LVEF ok. 30%, NYHA I-1II (odpowiednio 48% 1 33%
w NYHA III), bez wywiadu MVT oraz omdlen, leczonych ACEI i nieleczonych rutynowo
B-adrenolitykami, LVEDD zwigkszat prawdopodobienstwo wystapienia zgonu catkowitego
tacznie z koniecznos$cia dokonania przeszczepu serca ( HR =3,3 odpowiednio dla LVEDD
> 70 mm przy p=0,009 oraz HR=1,071 dla LVEDD dla parametru ciagtego przy p=0,001)
[101, 104, 158]. Anselmino i wsp. dla chorych z NIDCM ze srednia LVEF wynoszaca okoto
30% 1 z przewaga NYHA < II, wigkszy LVEDD korelowal z wystapieniem ztozonego punktu
koncowego obejmujacego odpowiednio zgon i przeszczep serca oraz zgon lub hospitalizacje
z powodu dekompensacji CHF (HR= 1,07; 95% CI=1,05+1,08; p<0,001) [110]. Komajda
1 wsp. dla chorych z DCM 1 5-letnim przezyciem wynoszacym 77%, obserwowanych w latach
80-tych, stwierdzit, ze LVEDD predysponowat do wystapienia zgonu [120]. Fauchier w kilku
doniesieniach dotyczacych rokowania u chorych z IDCM oraz z NIDCM (ADCM i IDCM)
ze $r. LVEF 31-35%, NYHA > III u okoto 40%, nieleczonych B-adrenolitykami w obserwacji
wieloletniej wykazal, Zze LVEDD oceniany jako parametr ciagly w analizie
jednoczynnikowej, a w niektdrych takze wieloczynnikowej, predysponowal do wystapienia
zgonu sercowego, a takze ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon sercowy oraz

przebycie przeszczepu serca lub kardiomioplastyki lub hospitalizacji z powodu
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dekompensacji CHF. Zalezno$¢ stwierdzono niezaleznie dla chorych z ADCM i1 IDCM [33,
109, 111, 131].

Aleksova i wsp. natomiast w opublikowanych ostatnio wynikach rejestru TCR, obejmujacego
chorych z NIDCM ze $r. LVEF 30%, 27% z NYHA II-IV, leczonych z ACEI 95%,
B-adrenolitykami 82%, diuretykami 63%, amiodaronem 22%, z 29% wystapieniem zgonu lub
wykonaniem przeszczepu w czasie $r. 11 — letniej obserwacji, nie stwierdzili, aby LVEDD/m?
predysponowat do wystapienia zgonu lub przebycia przeszczepu serca ocenianych lacznie
[89]. Takze obserwacje prognostyczne chorych z IDCM prowadzone przez Unverferth i wsp.
oraz w ramach rejestru SPIC w latach 80-tych 1 90-tych nie wykazaty, aby powigkszony
LVEDD sprzyjat wystapieniu zgonu oraz punktu ztozonego obejmujacego zgon i przeszczep

serca [130, 157].

7.4. Omdlenia a tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

W prezentowanej w obecnej pracy grupie chorych z NIDCM omdlenia przed wlaczeniem
do obserwacji wystapity u 36 osob (23,4%). Czestotliwosé omdlen nie roznita si¢ istotnie
w podgrupie zmartych chorych w poréwnaniu z zyjacymi na dzien zakonczenia obserwacji,
jak tez nie byla czynnikiem predykcyjnym wystgpienia CD (p=0,924). Natomiast
w podgrupie z epizodami arytmicznymi omdlenia wystgpowaty 2-krotnie czgsciej,
tj. u > 40%, a réznica byla istotna statystycznie (p=0,012 1 0,028 dla VTS i VTE). Obciazenie
omdleniem wiazalo si¢ z okolo 3-krotnie wigkszym ryzykiem wystapienia zdarzen
arytmicznych (HR wynosit odpowiednio 3,23 12,96 dla VIS i VTE) (tabela 31 11).
Zaobserwowang w niniejszej pracy zalezno$¢ pomiedzy wywiadem omdlen a komorowymi
epizodami arytmicznymi mozna powigza¢ z potencjalnie podwyzszonym ryzykiem naglego
zgonu sercowego w przypadku braku zabezpieczenia ICD. Brak zaleznosci pomig¢dzy
omdleniami a zgonem sercowym w analizowanej grupie chorych z NIDCM wynika
prawdopodobnie z faktu, ze wigkszo$¢ zgonow byta nastepstwem progresji CHF (18 sposréd
20 zgonow). Zgony nagte byty rzadkie (tylko 2 epizody SCD). Ich liczba zmniejszyta si¢
prawdopodobnie wskutek zastosowania ICD w ramach profilaktyki SCD u najbardziej
zagrozonych chorych.

Podobnie jak prezentowana praca wczesniejsze obserwacje dotyczace znaczenia omdlen
o nieznanej etiologii wskazywaly na ich wysoka wartos¢ rokownicza co do wystapienia zgonu

nagtego lub MVT u chorych z CHF lub NIDCM, lub IDCM (85, 88, 171-174, 185, 504].
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Niewiele jest doniesien oceniajacych czy omdlenia sa czynnikiem predykcyjnym
umieralnosci ogolnej, calkowitej $miertelnosci sercowej lub $miertelnosci  wskutek
dekompensacji CHF w tej grupie chorych [120, 172]. Fakt ten moze wynika¢ z naturalnej
tendencji do wilaczania do publikacji tylko tych parametrow, ktore maja niekorzystne
znaczenie rokownicze w przewidywaniu ocenianych zdarzen. Mozliwe, ze omdlenia byly
pomijane w doniesieniach jako czynnik ryzyka w przewidywaniu $miertelnosci catkowitej
sercowej lub wskutek dekompensacji CHF z powodu neutralnosci tego parametru.

Czesto$¢ naglych zgonow w obserwacji jednorocznej u chorych z CHF i1 omdleniami
o nieznanej etiologii wynosita 45% w badaniu Stevensona i1 wsp., a czg¢stoskurcz komorowy
byl przyczyng omdlen u 35% chorych [504]. Wystepowanie omdlen u chorych z NIDCM,
u ktorych doszto do naglego zgonu opisane przez Brembilla-Perrot i wsp. wynosito 70%
[171]. W kolejnej publikacji ci sami autorzy stwierdzili, ze wystgpowanie omdlen wiaze si¢
z 5,3 krotnie wyzszym ryzykiem nagtego zgonu w populacji 310 chorych z niezaawansowana
klinicznie IDCM (11 I klasa NYHA) w czasie prospektywnej obserwacji trwajacej 4,8+3,7 lat
[85]. W obserwacji Fruhwalda 1 wsp. dotyczacej pacjentow z NIDCM ze sr. LVEF 30%
1 omdleniami, zgony nagte stanowity 83% wszystkich zgonéw. Omdlenia predysponowaty
do wystapienia zgonu nagltego (83% vs 32%, p<0,0025), natomiast nie wptywaly na
umieralno$¢ ogdlna (26% vs. 20%) w okresie 2,5 letniej obserwacji [173]. Middlekauff i wsp.
stwierdzili, ze u pacjentow z zaawansowang CHF (w tym 51% z NIDCM), tj. ze sr. LVEF
20%, w 100% z NYHA III i IV, ale bez wywiadu SCA $miertelno$¢ roczna wynosita 29%,
z czego 51% stanowily zgony nagle. Omdlenia wystepowaly zaledwie u 12%, ale zwigkszaty
ryzyko SCD z 12 do 45% (p<0,00001), jak tez Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny z 25%
do 65% (réznica zalezata od liczby SCD). Nie byty natomiast czynnikiem predykcyjnym dla
zgonu wskutek dekompensacji niewydolnosci serca (p=0,66) [172]. Komajda i wsp.
stwierdzili w latach 80-tych, ze omdlenie byto niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
zgonu w IDCM [120]. W badaniu Knighta i wsp. obejmujacym chorych z NIDCM
ze wszczepionym ICD z powodu omdlen o nieznanej etiologii lub SCA/VT/VF czgstosé
adekwatnych interwencji ICD oraz $miertelno$¢ nie rdznifa si¢ istotnie [174]. Takze Phang
1 wsp. stwierdzili, ze w NIDCM ze §r. LVEF 26% ryzyko zgonu oraz komorowych
tachyarytmii jest porownywalnie wysokie w grupie z omdleniami jak i w grupie z MVT [88].
Zecchin rdwniez wykazat, ze czgstos¢ adekwatnych interwencji ICD oraz umieralno$¢ ogolna
nie rdznifa si¢ istotnie w podgrupach profilaktyki pierwotnej (LVEDD > 70 mm, LVEF

< 30%, nsVT, wywiad trwania choroby > 2 lat, wystgpowanie SCD w rodzinie) oraz wtornej

128



(sVT, VF, omdlenia). Omdlenia byly czynnikiem predykcyjnym wystapienia epizoddéw
arytmicznych dla grupy prewencji wtornej [185].

Prace dotyczace chorych z CHF lub NIDCM, niezaleznie od zaawansowania potwierdzaja,
ze omdlenia wystepuja czgsto w tej grupie pacjentdéw i stanowig czynnik predykcyjny
wystapienia nagtego zgonu lub tachyarytmii komorowych. Warto$¢ predykcyjna omdlen jest
podobnie wysoka jak obciazenie epizodem MVT. Nie sa one natomiast czynnikiem ryzyka
wystapienia zgonu wskutek progresji CHF. Wyniki prezentowanej pracy sa zbiezne
z powyzszymi wnioskami pochodzacych ze wczesniejszych publikacji. Omdlenia
wystepowaty czgsciej u chorych z ocenianymi zdarzeniami arytmicznymi oraz
predysponowaty do ich wystapienia; a nie byly czynnikiem ryzyka zgondéw sercowych,

na ktore ztozyta si¢ w 90% dekompensacja CHF.

7.5. Tachyarytmie komorowe w przeszlosci oraz implantacja kardiowertera -

defibrylatora a tachyarytmie komorowe oraz zgony sercowe.

7.5.1. Nieutrwalone cz¢stoskurcze komorowe a zlosliwe tachyarytmie komorowe

w obserwacji prospektywnej.

W ocenianej grupie chorych z NIDCM czestoskurcz komorowy w badaniu holterowskim
wystapit prawie u polowy pacjentow. Czegsciej byl stwierdzany u chorych z ocenianymi
zdarzeniami arytmicznymi (VTS, VTE), ale rdznica nie byla istotna statystycznie.
Stwierdzono, ze czg¢stoskurcz komorowy w badaniu holterowskim ECG nie byt tez
czynnikiem predykcyjnym wystapienia VTS (p= 0,419) ani VTE (p= 0,37) w obserwacji
prospektywne;.

Wyniki obecnie prezentowanej pracy sq zgodne z doniesieniami Berkowitscha 1 wsp.,
Galiniera 1 wsp., Kitamury 1 wsp., Hohnlosera i wsp. oraz niektorymi publikacjami Grimma
1 wsp. oraz Zecchina i wsp., ktorzy nie stwierdzili, aby nsVT predysponowat do wystapienia
MVT [23, 99, 156, 158, 159, 180]. Natomiast Vema i wsp., Miwa i wsp., Lamparter i wsp.,
Fauchier 1 wsp., lacoviello 1 wsp. oraz niektore publikacje Grimma 1 wsp. 1 Zecchina 1 wsp.
wykazali, ze nsVT stanowit czynnik predykcyjny wystapienia MVT [86, 90, 101, 102, 121,
131, 151, 162, 169, 184].
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Berkowitsch 1 wsp. (32 chorych z DCM i ICD ze $r. LVEF 26%) oraz Hohnloser 1 wsp. (137
chorych z NIDCM, ze sr. LVEF 29%, 27% z ICD) nie stwierdzili, aby nsVT stanowit czynnik
ryzyka wystapienia epizoddw arytmicznych [23, 180]. Podobnie Galinier i wsp. zaprzeczyli,
aby dla populacji z NIDCM z LVEF 28,64+9,2%, NYHA II -1V (w tym 50,4% z NYHA 1I)
epizody nsVT predysponowaty do wystapienia zgondw nagtych i MVT [99]. Kitamura i wsp.
takze nie wykazali wplywu nsVT na wystapienie epizodéw arytmicznych (nagly zgon
1 sVT/VF) (RR=2,6; 95% CI=0,9+8,0) u chorych z niezaawansowana NIDCM (87% w
NYHA I-1I, LVEF 41+13%) [156].

Zecchin 1 wsp. stwierdzili natomiast u chorych z tagodnie zaawansowana IDCM (94%
z NYHA I-1I i §r. LVEF 41%) stabilnych klinicznie 1 leczonych ACEI i1 B-adrenolitykami, ze
wystapienie nsVT stanowilo ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego
nagly zgon, sVT, VF lub adekwatng interwencj¢ ICD (w analizie jednoczynnikowej
HR=1,06; p= 0,048; 95% CI=1,00+1,12) [159]. Zarejestrowanie licznych (>3) epizodow
nsVT w badaniu holterowskim u chorych z LVEF < 30% i1 LVEDD > 70mm korelowato
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia epizodéw arytmicznych (HR 2,11; p = 0,037) [121].
Takze u chorych z LVEF > 35% wystapienie nsVT stanowilo czynnik niekorzystny
rokowniczo, a sila predykcyjna zalezna byla od liczby epizodéw nsVT. Ale w podgrupie
chorych z LVEF < 35% zarejestrowanie epizodu nsVT w badaniu holterowskim nie stanowito
czynnika ryzyka wystapienia MVT [159].

W pierwszym doniesieniu Grimm i wsp. wykazali w analizie wieloczynnikowej, ze u chorych
z IDCM ze $r. LVEF 30+10% i NYHA I-III, bez MVT, nieleczonych B-adrenolitykami
wystapienie nsVT w zapisie holterowskim wiazalo si¢ z 5-krotnie wyzszym ryzykiem
wystapienia epizoddw arytmicznych, a w przypadku dotaczenia LVEDD >70 mm lub LVEF
<30% bylo wyzsze 14-krotnie [158]. W kolejnych doniesieniach Grimm 1 wsp. nie
potwierdzili, aby obecno$¢ nsVT w badaniu holterowskim stanowita istotne ryzyko
wystapienia epizodow arytmicznych (SCD oraz sVT i1 VF) [101, 151, 162]. Takze
w wyselekcjonowanej podgrupie chorych z IDCM ze sr. 25+8%, NYHA I-1II, gl II,
zakwalifikowanych do implantacji ICD w ramach prewencji wtornej (z sVT/VF), pierwotnej
(z nsVT 1 LVEF <30%) oraz z omdleniami nie stwierdzili, aby zarejestrowanie nsVT
w badaniu holterowskim predysponowato do wigkszej liczby adekwatnych interwencji ICD
[179].

Vema i wsp. stwierdzili u chorych z NIDCM ze §r. LVEF 27 %, ale fagodnymi objawami
CHEF, tj. ze $sr. NYHA 1,7+0,8, leczonych B-adrenolitykami i ACEI/ARB oraz wszczepionym
ICD w ramach profilaktyki pierwotnej, ze nsVT az 7,8-krotnie zwigkszato
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prawdopodobienstwo wystapienia adekwatnej terapii antyarytmicznej ICD (HR=7.8;
95% CI= 1,8+33,7; p= 0,006) [86]. Takze Miwa 1 wsp. dla populacji chorych z IDCM
ze $r. LVEF 35%, w ok. 65% leczonych ACEI i B-adrenolitykami stwierdzili w analizie
jednoczynnikowej, ze czestos¢ MVT byta 2,8-krotnie wyzsza w przypadku stwierdzenia
nsVT (HR= 2.8; 95% CI=1,2+6,4; p=0,02) [90]. lacoviello i wsp. rdwniez wykazali,
ze uwzglednienie obecnosci nsVT w badaniu holterowskim wigzato si¢ z podwyzszonym
prawdopodobienstwem wystapienia epizodéw arytmicznych u chorych z IDCM
bez uprzedniego wywiadu MVT, z LVEF §r. 34% i ze $r. NYHA 1,8+0,7; leczonych ACEI
1 P-adrenolitykami (HR=2,96; 95%CI=1,17+7,49; p=0,022) [184]. Lamparter 1 wsp.
dla populacji chorych z umiarkowanie zaawansowana CHF w przebiegu IDCM ($r. LVEF
30%, $r., 33% NYHA III), leczonych ACEI (87%) i B-adrenolitykami (61%) takze stwierdzili
w analizie jednoczynnikowej, ze nsVT (=120/min.) predysponowat do wystapienia epizodéw
arytmicznych (SCD+sVT/VF) (p<0,05) [102]. Ponadto Fauchier i wsp. w kilku doniesieniach
obejmujacych chorych z IDCM oraz z NIDCM (ADCM i IDCM) ze $r. LVEF 31-35%,
NYHA I-IV (z NYHA > II u okoto 40%), nieleczonych B-adrenolitykami dowiedli,
ze rejestracja nsVT predysponowata do wystapienia naglego zgonu oraz epizoddéw

arytmicznych (nagty zgon, sVT lub przebycie VF) (p<0,05) [131, 169].

7.5.2. Liczba i charakterystyka epizodow nieutrwalonego czestoskurczu komorowego

w badaniu holterowskim ECG a komorowych epizodow tachyarytmicznych.

W prezentowanej obecnie grupie chorych z NIDCM nie wykazano aby liczba epizodéw VT
w badaniu holterowskim ani morfologia nsVT (tj. czas jego trwania, liczba pobudzen
w salwie oraz czestotliwos¢ rytmu w czestoskurczu) byly czynnikiem predykcyjnym
wystapienia VTS (p= 0,913 dla czasu trwania VT, p= 0,885 dla liczby pobudzen w VT
w badaniu holterowskim, p= 0,990 dla maksymalnej czgstosci rytmu salwy VT, p= 0,313
dla liczby VT), VTE (p= 0,615 dla czasu trwania najdluzszego epizodu VT, p= 0,52
dla liczby VE w VT w badaniu holterowskim, p= 0,946 dla maksymalnej czgstosci rytmu
salwy VT oraz p= 0,15 dla liczby epizodow VT).

Wyniki prezentowanej pracy byty zgodne z doniesieniami Zecchcina i wsp. [121, 159], ktérzy
u chorych z tagodnie zaawansowana IDCM (sr. LVEF 41%, 80% NYHA I-II, leczonych
ACEI 1 p-adrenolitykami) stwierdzili, ze ryzyko wystgpienia MVT nie zalezato
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od charakterystyki zarejestrowanych nsVT, tj. ani czasu jego trwania ani czg¢stosci rytmu
podczas tachyarytmii [121]. Potwierdzili ten fakt w kolejnym doniesieniu. Liczba pobudzen
oraz ich czgstos¢ w epizodzie nsVT nie zwickszaly bowiem istotnie ryzyka wystapienia
epizodéw arytmicznych (HR=1,03; p=0,057; 95% CI=1,00+1,06 dla maksymalnej liczby
pobudzen w epizodzie nsVT oraz HR=1,08; p=NS; 95% CI=0,73+1,60 dla czgstosci rytmu
najszybszego epizodu nsVT) [159]. Jednakze w podgrupie z zaawansowanym uszkodzeniem
lewej komory (LVEF < 30% i LVEDD > 70 mm) wykazali, Ze zarejestrowanie co najmniej
3 epizodow nsVT w badaniu holterowskim zwigkszato ryzyko epizodow arytmicznych (nagty
zgontsVT+VF) (HR=2,11; p = 0,037) [121]. Ponadto dla chorych z LVEF > 35% liczba
nsVT/dobe wiazata si¢ z 5,3-krotnie wigkszym ryzykiem wystapienia punktu zlozonego
(w analizie jednoczynnikowej dla obecnosci nsVT — HR=1,06; p= 0,048; 95% CI=1,00+1,12;
za$ dla liczby epizodéw nsVT/dobe HR=1,03; p=0,049; 95% CI=1,00+1,03, a takze
w analizie wieloczynnikowej HR=3,47; 95% CI=1,39+8,71 dla 1 vs. 0 nsVT, HR=5,33; 95%
CI=1,59+17,85 dla 2 vs. 0 nsVT, HR=4,74; 95% CI=1,48+15,23 dla >2 vs. 0 nsVT) [159].
Pomimo, ze kolejne doniesienia Grimma 1 wsp. dotyczace znaczenia nsVT w przewidywaniu
wystapienia MVT u chorych z IDCM z LVEF 30+£10% 1 NYHA I-III, bez MVT, leczonych
ACEI 1 nieleczonych [-adrenolitykami, byly rozbiezne [101, 151, 158, 162, 179],
to potwierdzono warto$¢ prognostyczng charakterystyki epizodu nsVT. Jako nsVT
kwalifikowano salwy pobudzen komorowych > 3 oraz o czgstosci > 120/min. Pacjenci
z nsVT zlozonymi z 3-4 pobudzen byli wolni od epizodéow tachyarytmii komorowych,
podobnie jak chorzy bez nsVT. Czgstos¢ wystgpowania koncowego punktu jakim byly
zdarzenia arytmiczne wynosita 2% dla chorych bez nsVT, 5% w przypadku nsVT ztozonego
z 5-9 pobudzen oraz 10%, jezeli nsVT bylo ztozone z > 10 pobudzen. Natomiast czgstos¢
rytmu nsVT nie réznita si¢ pomigdzy chorymi z i bez epizodéw utrwalonych tachyarytmii
komorowych (163 + 23 vs. 160 £ 24/min.). Badanie Grimma i wsp. wykazato, ze dlugos¢
a nie czestos¢ rytmu epizodu nsVT wigzata si¢ z ryzykiem epizodow arytmicznych w IDCM

[162, 166].

Liczne, cho¢ nie wszystkie doniesienia wskazuja na dodatnia warto$¢ predykcyjna nsVT
wystapienia naglego zgonu sercowego u chorych z IDCM [107, 122, 293, 340, 342, 344, 349,
505, 506]. Czutos¢ nsVT jako wskaznika naglego zgonu sercowego u chorych z DCM
w roznych badaniach oceniana jest w zakresie 31-80%, a specyficzno$¢ 25-60%. Dodatnia
wartos¢ predykcyjna nsVT jest niska i wynosi 20-50%, za$§ negatywna oceniana jest

na 72-93% [40, 130, 170, 340, 507-509]. Wysoka warto$¢ predykcyjng skojarzonego
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wystgpowania nsVT z obnizong LVEF <30% lub LVEDD >70 mm wystapienia naglego
zgonu sercowego wykazali Grimm 1 wsp. [158].

Istniejq tez istotne roznice dotyczace znaczenia prognostycznego w przewidywaniu epizodow
arytmicznych u chorych z IDCM i NIDCM. Podczas gdy niektdrzy autorzy stwierdzili
warto$¢ pozytywna prognostyczng nsVT co do wystapienia epizodéw arytmicznych
na stosunkowo niskim poziomie wynoszacym 33+53% [112, 122, 130, 349, 510], inni
zaprzeczali uzytecznosci stwierdzania nsVT w holterze w stratyfikacji Holtera co do
wystapienia arytmii [344, 511, 512]. Stwierdzono takze, ze warto$¢ rokownicza nsVT moze
zaleze¢ od liczby epizodéw oraz morfologii czestoskurczu (m.in. liczby pobudzen
komorowych, zmiennosci dtugosci cyklu RR w epizodzie tachyarytmii) [94, 95, 121, 127,
159, 166, 293, 344, 511-514]. Wyniki badan klinicznych co do wartosci prognostycznej nsVT
jako czynnika ryyzka MVT u chorych z NIDCM nie sa juz jednoznaczne. Wydaje sig, ze

wystgpowanie nsVT raczej nie predysponuje do nagtej umieralnosci.

7.5.3. Nieutrwalony cz¢stoskurcz komorowy a zgon sercowy.

W badanej populacji chorych z NIDCM czestoskurcz komorowy w badaniu holterowskim
wystapit u 44,2% pacjentow. Istotnie statystycznie czg¢sciej byl stwierdzany u chorych, ktorzy
zmarli w czasie obserwacji prospektywnej (75% vs 39,6%; p=0,004). Wykazano, ze VT
w badaniu holterowskim ECG wiazatl si¢ z ponad 4-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu
sercowego (HR= 4,37, p=0,004).

Czgstos¢ wystepowania nsVT w badaniu holterowskim ECG w badanej populacji chorych
z NIDCM miescita si¢ na $rednim poziomie wczesniejszych doniesien; w ktérych epizody
nsVT rejestrowano u 22—-81% pacjentow z NIDCM [23, 33, 94, 95, 98, 101, 109, 121, 131,
151, 158, 159, 162, 166, 169, 179, 184, 185, 300, 302, 501]. Czgstos¢ wystgpowania nsVT
uzalezniona byta od nasilenia objawow klinicznych oraz zaawansowania skurczowej
dysfunkcji lewej komory serca i wynosita okoto 20% u chorych z zachowana wydolnoscia
do 70%, a nawet 90% u chorych z klinicznymi objawami niewydolnosci krazenia [22, 28,
240, 254, 330, 344, 347].

Wyniki obecnie prezentowanej pracy sa zgodne z wieloma wczesniejszymi badaniami
dotyczacymi wptywu nsVT na $miertelno$¢ u chorych z IDCM i1 NIDCM, m.in. Ikegawy
1 wsp., Cianfrocca 1 wsp., Hofmanna i1 wsp., Meinertza i wsp. oraz Unverfertha i wsp.,

Olshausena 1 wsp., Bakera i wsp., Beckera i wsp., Grzybowskiego i wsp., de Maria i wsp.,
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Galiniera 1 wsp., Fauchiera 1 wsp. oraz czgsci doniesien Grimma i wsp. oraz Zecchina i wsp.
[33, 40, 94, 95, 98, 99, 107, 109, 112, 121, 122, 127, 130, 131, 152, 158, 168, 169].
Takze Metaanaliza de Sousa i wsp., do ktérej wlaczono 11 badan obejmujacych co najmniej
100 chorych z niewydolnoscia serca lub NIDCM oraz dysfunkcja skurczowa lewej komory,
potwierdzita, ze =zarejestrowanie nsVT w badaniu holterowskim stanowilo czynnik
predykcyjny wystapienia naglego zgonu niezalezny od LVEF [170]. W mniejszosci znalazty
si¢ badania Costanzo-Nordina i wsp., Lampartera i wsp., Miwy 1 wsp., Reesa i wsp., Zecchina
1 wsp. oraz Grimma 1 wsp., ktore zaprzeczyly, aby nsVT byl istotnych negatywnym
czynnikiem rokowniczym [90, 97, 101, 102, 121, 151, 158, 162, 513].

Ikegawa 1 wsp., Cianfrocca i wsp. oraz Hofmann 1 wsp. w prospektywnych badaniach
prowadzonych w latach 80-tych i na poczatku 90-tych, obejmujacych chorych z DCM
stwierdzili, ze wystgpowanie ztozonej arytmii komorowej (rozumianej najczg¢sciej jako nsVT)
predysponowato do zgonu naglego [40, 112, 152]. Smiertelno$é wynosita nawet 80%, jezeli
stwierdzono jednoczesnie w badaniu holterowskim wystepowanie >100/h PVCs
oraz obecnos¢ nsVT, zas jedynie 6% jezeli nie wystgpowal zaden z tych czynnikéw [40].
Takze Meinertz 1 wsp. oraz Unverferth i wsp. w badaniach obejmujacych chorych z NIDCM
wykazali obecnos$¢ korelacji pomigdzy obecnoscia komorowych zaburzen rytmu w badaniu
holterowskim a ryzykiem wystgpienia zgonu u chorych z NIDCM [122, 130]. Meinertz
dodatkowo stwierdzit, ze nsVT oraz pary VPB byly czynnikiem ryzyka wystapienia nagtego
zgonu [168]. Olshausen 1 wsp. dla chorych z IDCM wykazali w analizie jednoczynnikowej
wykazali, Ze najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu byl nsVT stwierdzony
w 24-godzinnym badaniu holterowskim ECG [127].

U chorych bez wywiadu omdlen, sVT/VF, bez ICD w przebiegu NIDCM z LVEF 31+ 9%,
76% w I-I NYHA, niestandardowo leczonych ACEI 1 B-adrenolitykami Baker i wsp.
stwierdzili, ze obecno$¢ epizodow nsVT w badaniu holterowskim zwigkszylo ryzyko zgonu
o 63% (HR=1,63; 95% CI= 1,06 +~ 2,51; p= 0,02) [95]. Takze Becker i wsp. dla populacji
chorych z IDCM nieobcigzonych sVT ani omdleniami, ze §r. LVEF 22%, $r. NYHA 2,2+0,7;
nsVT u 50%, leczonych ACEI 83%, B-adrenolitykami 21%, potwierdzili, ze wystapienie
nsVT w badaniu holterowskim bylo niezaleznym czynnikiem wyzszej umieralnosci ogdlne;j
(p=0,0021; RR=3,596) 1 nagtej (p=0,0221; RR=4,497) [94].

Grzybowski 1 wsp. w obserwacji obejmujacej chorych z DCM z zaawansowana CHF
(Sr. LVEF 254+9%, 73% w NYHA 1lI- IV, 47% z nsVT), leczonych digoksyna, diuretykami,
wazodylatatorami, stwierdzili, ze wystgpowanie nsVT predysponowato do zgonu

lub przeszczepu serca, ktore wynosito 50% w czasie 4-letniej obserwacji [98]. Podobna
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zalezno$¢ wykazali de Maria i wsp. u chorych z wloskiego rejestru SPIC obejmujacego
chorych z niezaawansowang CHF w przebiegu IDCM [107]. Galinier i wsp. stwierdzili
réowniez dla populacji z NIDCM z LVEF 28,6+9,2%, NYHA II -1V (w tym 50,4% z NYHA
1), ze epizody nsVT byly czynnikiem ryzyka umieralno$ci ogdlnej (RR=2,31; 95%
CI=1,07+4,99; p= 0,027) 1 sercowej (RR=2,22; 95%CI= 1,00+5,00; p= 0,048), ale nie nagtej
(RR= 0,40; 95%CI= 0,08+1,88; p= 0,228) [99]. Réwniez Fauchier 1 wsp. w kilku
doniesieniach obejmujacych chorych z IDCM oraz z NIDCM (ADCM i IDCM) ze ér. LVEF
31-35%, NYHA I-IV (z NYHA > III u okoto 40%), nieleczonych B-adrenolitykami dowiedli,
ze nsVT predysponowat do wystapienia zgonu sercowego, zlozonego punktu koncowego
obejmujacego zgon sercowy oraz przebycie przeszczepu serca lub kardiomioplastyke [33,
109, 131, 169], a takze nagtego zgonu [131, 169].

W pierwszej publikacji Grimm 1 wsp. wykazali w analizie wieloczynnikowej u chorych
z IDCM z LVEF 30+£10% i NYHA I-lIlI, bez MVT, nieleczonych p-adrenolitykami,
ze wystapienie zgonu catkowitego tacznie z koniecznoscia dokonania przeszczepu serca byto
2,9-krotnie wyzsze w przypadku stwierdzenia nsVT [158]. Natomiast w kolejnych
doniesieniach Grimm 1 wsp. nie stwierdzili, aby wystapienie nsVT w holterze wiazalo si¢
z wyzszym ryzykiem zgonu sercowego [101, 151, 158, 162]. Zecchin i wsp. takze wykazali
u chorych z tagodnie zaawansowang IDCM (94% z NYHA I-11 i ér. LVEF 41%) stabilnych
klinicznie 1 leczonych ACEI i B-adrenolitykami, ze zarejestrowanie nsVT nie miato wptywu
na umieralnos¢ ogdélna oraz na wystgpienie naglego zgonu. Stwierdzono jednakze, ze
wystapienie licznych epizodéw (=3) nsVT wiazato si¢ z podwyzszonym ryzykiem
umieralnosci ogdlnej oraz epizodow arytmicznych (nagly zgon+sVT+VF) u chorych
z zaawansowanym uszkodzeniem lewej komory (LVEF < 30% i LVEDD > 70 mm)
(HR =1,68; p = 0,041) [121]. Reese i wsp. w obserwacji chorych z zaawansowana CHF
(. w 93% NYHA >III i ze $r. LVEF 21%) w przebiegu DCM, bez ICD, leczonych
w przewazajacym odsetku ACEI 1 nieleczonych B-adrenolitykami dowiedli, ze wystapienie
nsVT nie predysponowato do wyzszej umieralnosci ogolnej [513]. Miwa i1 wsp. nie wykazali
zalezno$ci migdzy wystapieniem nsVT a $miertelnosciag sercowa dla populacji chorych
z IDCM ze $r. LVEF 35% leczonych w ok. 65% leczonych ACEI i B-adrenolitykami [90].
Lamparter 1 wsp. dla populacji chorych z umiarkowanie zaawansowana CHF w przebiegu
IDCM (sr. LVEF 30%, 33% NYHA III, 37% nsVT, leczonych ACEI 87%, B-adrenolitykami
61%) takze stwierdzili, ze nsVT (=120/min.) nie zwigkszal ryzyka wystapienia zgondéw oraz

przeszczepow [102]. Costanzo-Nordin 1 wsp. analogicznie nie wykazali zwiazku pomig¢dzy
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wystgpowaniem nsVT w badaniu holterowskim a przezyciem u chorych z DCM nie

leczonych ACEI i B-adrenolitykami [97].

7.5.4. Liczba i charakterystyka epizodow nieutrwalonego czestoskurczu komorowego

w badaniu holterowskim ECG a zgon sercowy.

W ocenianej w obecnej pracy grupie chorych z NIDCM nie stwierdzono, aby liczba epizodéw
VT w badaniu holterowskim ani morfologia nsVT (tj. czas jego trwania, liczba pobudzen
w salwie oraz czestotliwo$¢ rytmu w czgstoskurczu) byly czynnikiem predykcyjnym
wystapienia zgonu sercowego (p= 0,456 dla czasu trwania VT, p= 0,344 dla liczby VE w VT
w badaniu holterowskim, p= 0,255 dla maksymalnej czgstosci rytmu salwy VT, p= 0,723
dla liczby VT).

Wyniki obecnie prezentowanej pracy sa zgodne z obserwacjami Singha i wsp., Zecchina
1 wsp. oraz Szabd i wsp. [121, 344, 514]. Singh i1 wsp. dla populacji z CHF leczonych lekami
wazodylatacyjnymi ze §r. LVEF 27% stwierdzili, ze cho¢ zarejestrowanie nsVT w badaniu
holterowskim wiazato si¢ z wyzszym ryzykiem umieralnosci ogdlnej i naglych zgondw,
to liczba epizodéw oraz ich charakterystyka (odpowiednio szybkos¢ rytmu, tj. > 120/min.
oraz liczba pobudzen w epizodzie >15) nie wptywaty na rokowanie [344]. Dla chorych
z tagodnie zaawansowang IDCM (sr. LVEF 41%, 80% NYHA I-II, leczonych ACEI
1 B-adrenolitykami) Zecchin i1 wsp. dowiedli, ze ryzyko umieralnosci ogolnej oraz naglych
zgondw nie zalezato od charakterystyki zarejestrowanych nsVT, tj. ani czasu jego trwania ani
czestosci rytmu podczas tachyarytmii. Autorzy ci wykazali natomiast w podgrupie
z zaawansowanym uszkodzeniem lewej komory (LVEF < 30% i LVEDD > 70 mm),
ze zarejestrowanie co najmniej 3 epizodow nsVT w badaniu holterowskim, wiazato sig¢
z 68% zwigkszeniem ryzyka umieralno$ci ogdlnej (HR =1,68; p = 0,041) [121]. Takze Szabd
1 wsp. nie wykazali dla chorych z CHF ze $r. LVEF 26%, ze dluzsze 1 szybsze epizody nsVT
zwigkszaly ryzyko $miertelnosci z powodu dekompensacji CHF, ale zwiekszaly ryzyko
nagtego zgonu [514]. Natomiast Olshausen 1 wsp. udowodnili, ze dla chorych z IDCM z 38%
sSmiertelnoscig 3-letnia liczba pobudzen w salwie najdtuzszego czestoskurczu komorowego
nieutrwalonego okazala si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia zgonu wskutek
progresji niewydolnosci serca, ale nie nagtego [127]. Baker i wsp. oceniajac populacje

chorych z mniej zaawansowana klinicznie NIDCM (LVEF 31+ 9%, 76% w I-Il NYHA, bez
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wywiadu omdlen, sVT/VF), bez ICD, niestandardowo leczonych ACEI i B-adrenolitykami
stwierdzili w analizie jednoczynnikowej, ze liczba epizodow nsVT oraz ich charakterystyka
(liczba pobudzen, czgstos¢ rytmu w czasie epizodu) zwigkszata ryzyko zgonu (p<0,001) [95].
Becker i wsp. dla populacji chorych z IDCM nieobciazonych sVT ani omdleniami,
ze $r. LVEF 22%, §r. NYHA 2,2+0,7, nsVT u 50%, leczonych ACEI w 83%,
B-adrenolitykami w 21%, roéwniez wykazali w analizie jednoczynnikowej, ze charakterystyka
nsVT (>10 pobudzen, > 5 epizodéw) predysponowata do wyzszego ryzyka umieralnosci
ogblnej 1 naglej. Ryzyko umieralnosci ogolnej byto 3,7- krotnie wyzsze w przypadku
wystapienia ponad 5 epizodow nsVT (p=0,0002; RR= 3,738) oraz 3,25-krotnie wyzsze jezeli
wystapit epizod nsVT ztozony z ponad 10 pobudzen (p=0,0090; RR=3,254). Ryzyko zgonu
nagtego wzrastalo odpowiednio 3,8-krotnie dla ponad 5 epizodéow nsVT (p=0,0119;
RR=3,78) oraz 3,6-krotnie dla epizodéw dtuzszych niz 10 pobudzen (p= 0,0493; RR=3,58)
[94]. Reese i wsp. w obserwacji chorych z zaawansowana CHF (tj. w 93% NYHA > III
i ze §r. LVEF 21%) w przebiegu DCM, bez ICD, leczonych w przewazajacym odsetku ACEI
i nieleczonych B-adrenolitykami dowiedli, ze wystapienie nsVT ztozonych z > 4 pobudzen
wigzato si¢ z wyzsza umieralnoscia ogolng (p<0,05), natomiast liczba epizodéw nsVT nie
wplywata na rokowanie [513]. Teerlink i wsp. u chorych z CHF ze §r. LVEF 21% i NYHA
II-IIT witaczonych do badania PROMISE stwierdzili, ze liczba pobudzen >10 w epizodzie
nsVT zwigkszala ryzyko umieralnosci ogdlnej, ale nie naglej. Natomiast wystgpienie
>5 epizodéw nsVT stanowito czynnik ryzyka zarowno umieralnosci ogolnej jak i naglej

[293].

7.5.5. Utrwalone tachyarytmie komorowe lub adekwatne interwencji implantowanego
kardiowertera — defibrylatora w przeszlosci a MVT lub adekwatnych interwencji

ICD wystepujace prospektywnie.

W ocenianej populacji z NIDCM obcigzenie naglym zatrzymaniem krazenia, migotaniem
komor lub utrwalonym czgstoskurczem komorowym, ktére wystapity przed wiaczeniem
do obserwacji dotyczylo wigkszosci chorych z epizodami arytmicznymi stwierdzanymi
w obserwacji prospektywnej (78,6% dla VTS+ 1 73,3% dla VTE+, p<0,001). Wywiad
uprzednich epizodéw ztos§liwych arytmii komorowych (sVT, VF, SCA) wiazat si¢ z okoto
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13+16 —krotnie wigkszym ryzykiem wystapienia epizodéw tachyarytmicznych (HR=16,74
oraz 13,19 odpowiednio dla VTS oraz VTE).

Wyniki obecnie prezentowanej pracy sg zgodne z doniesieniami Grimma i wsp., Fauchiera
1 wsp. oraz Manciniego i wsp. [131, 179, 181]. Grimm i wsp. wykazali u chorych z IDCM
ze wszczepionym ICD, ze przebycie MVT zwigkszalo prawdopodobienstwo adekwatnej
interwencji ICD (RR=2,85) [179]. Fauchier i wsp. dowiedli, ze u chorych z DCM ze ér. LVEF
33% 1 NYHA > III u 38% leczonych ACEI i nieleczonych standardowo B-adrenolitykami,
ze przebycie sVT bylo niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wystapienia epizoddéw
arytmicznych (naglty zgon, sVT lub przebycie VF) (p=0,0001) [131]. Podobnie Mancini
1 wsp. wykazali w analizie jednoczynnikowej, ze obciazenie sVT predysponowato
do wystapienia ztozonego arytmicznego punktu zlozonego obejmujacego wystapienie VT
lub zgonu oraz dokonanie przeszczepu serca w trybie pilnym u chorych z NIDCM
z zaawansowanga CHF (sr. LVEF 2249% 1 w 61% z NYHA > III) [181]. Natomiast
Berkowitsch i wsp. w populacji obejmujacej zaledwie 32 chorych z DCM z LVEF 26£10%
1 ICD stwierdzili takze, ze przebycie SCA nie wpltywalo na czgstos¢ 3-letniego wystapienia
epizoddw arytmicznych (p>0,3) [180]. Phang 1 wsp. u chorych z NIDCM ze sr. LVEF 26,2%
i1 MVT lub omdleniami nie wykazali, aby przebycie MVT bylo silniejszym czynnikiem

rokowniczym niz obcigzenie omdleniami w przewidywaniu wystapienia MVT [88].

7.5.6. Utrwalone tachyarytmie komorowe lub adekwatne interwencji implantowanego

kardiowertera — defibrylatora w przeszlosci a Smiertelnos¢.

W ocenianej populacji z NIDCM u 26,6% pacjentow przed wiaczeniem do badania wystapito
nagle zatrzymanie krazenia, migotanie komor lub utrwalony czgstoskurcz komorowy.
Stwierdzono, ze czg¢stotliwos¢ wczesniejszych MVT nie byla istotnie statystycznie czgstsza
w podgrupie chorych zmartych i wynosita 30%. Wywiad uprzednich epizodéw ztosliwych
arytmii komorowych (sVT, VF, SCA) nie byl czynnikiem predykcyjnym zgonu sercowego
(p=0,717).

Wyniki prezentowanej pracy sa zatem sprzeczne z doniesieniami Fauchiera 1 wsp., Brembilla-
Perrota 1 wsp., ktorzy wykazali, ze przebycie utrwalonych tachyarytmii komorowych stanowi

czynnik ryzyka nawrotu MVT oraz zgonu, w tym naglego u chorych z niewydolnoscig
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krazenia w przebiegu NIDCM [85, 131]. Fauchier i wsp. stwierdzili, ze przebycie sVT byto
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wystapienia zgonu sercowego w populacji chorych

z DCM z LVEF 33% i NYHA > IIT u 38% (p=0,02) [131]. Brembilla-Perrot i wsp. wykazali,
ze dla populacji chorych z IDCM ze $r. LVEF 29 + 9% z niezaawansowang czynnosciowa
niewydolnoscia serca (100% NYHA I i II) wyjsciowe obciazenie spontanicznymi sVT/VF
stanowito czynnik predykcyjny zaréwno dla wszystkich epizodéw sercowo — naczyniowych
(OR= 11,84), jak i nagtych zgonéw (OR= 8,86), zgonéw wskutek dekompensacji krazenia
(OR= 8,96) oraz ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgony sercowe i transplantacje
(OR=5,78) [85]. Baldasseroni 1 wsp. wykazali, ze przebycie sVT dla niewyselekcjonowych
chorych z CHF w III-IV NYHA (w tym 36% o etiologii idiopatycznej) wigzalo si¢
z wyzszym ryzykiem umieralnosci ogdlnej oraz nagtych zgonéw w 1 roku obserwacji (HR
wynosit odpowiednio 1,76 1 1,96) [115]. Takze badania randomizowane, m.in. AVID, CASH,
CIDS oceniajace skuteczno$¢ implantacji ICD w ramach profilaktyki wtornej SCA
obejmujace chorych z DCM o etiologii mieszanej lub wiencopochodnej z LVEF < 35%,
wyreanimowanych po epizodach sVT/VF wykazywaly wysokie ryzyko nawrotu arytmii

1 5-letniej Smiertelnosci siggajacej 44% [306-308, 515].

7.5.7. Wystapienie cz¢stoskurczu komorowego utrwalonego Ilub adekwatnych
interwencji implantowanego kardiowertera — defibrylatora stwierdzanego

w obserwacji prospektywnej a Smiertelnos¢.

W ocenianej populacji chorych z NIDCM w czasie prospektywnej obserwacji MVT wystapity
u 18,2% pacjentow. Czestos¢ komorowych epizodéw arytmicznych byla istotnie wyzsza
w podgrupie chorych, ktérzy zmarli w czasie obserwacji (45% vs. 14,2%; p=0,003).
Wykazano, ze wystapienie VI/VF oraz adekwatnych interwencji ICD w czasie obserwacji
skutkuje ponad 3-krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia zgonu sercowego (HR=3,66,
p=0,004).

Obserwacje poczynione w obecnie prezentowanej pracy sa zgodne z wynikami pracy
Brembilla-Perrot 1 wsp., ktérzy dowiedli, ze dla chorych z IDCM ze LVEF 29 + 9%,
z tagodna czynnosciowa niewydolnoscig serca (NYHA I 1 II) wystapienie zgonu wskutek
dekompensacji CHF, ale nie naglego bylo czgstsze w przypadku licznych epizodéw

adekwatnej interwencji ICD [85]. Takze obserwacje poczynione w badaniu MADIT II,
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obejmujacym chorych z DCM z LVEF < 30% o etiologii wiencopochodnej ze wszczepionym
ICD w ramach pierwotnej profilaktyki SCA wykazaty, ze adekwatna terapia ICD wigzata si¢
z wysokim ryzykiem progresji niewydolnos$ci serca i nienagltego zgonu (20% $miertelnos¢
I-roczna) [516]. Natomiast Schefer i wsp. nie stwierdzili, aby u chorych IDCM ze ér. LVEF
28%, w 38% NYHA 2>III, ze wszczepionym ICD (63% w ramach profilaktyki pierwotne;,
tj. znsVT 1 37% we wtornej) adekwatne interwencje ICD skutkowaly wyzsza smiertelnoscia

(p=0,21) [105].

7.5.8. Implantacja ICD a tachyarytmie komorowe.

W badanej populacji chorych z NIDCM w podgrupach chorych z epizodami arytmicznymi
(VTS+ 1 VTE+) wigkszo$¢ chorych miata wszczepiony ICD (odpowiednio 92,9% vs. 27%,
p<0,001 oraz 86,7% vs. 27,4%, p<0,001). Czesciej tez zabieg implantacji byl
przeprowadzony w ramach profilaktyki wtérnej SCA niz pierwotnej oraz po wilaczeniu
do obserwacji niz przed (p<0,001). U chorych ze wszczepionym ICD przed wilaczeniem
do obserwacji 44,91 oraz 24,08 krotnie czgsciej wystgpowaly VIS i VTE w pordwnaniu
do pacjentow bez ICD. Nawrot MVT byt okoto 2-krotnie rzadszy jezeli dokonano implantacji
ICD po wiaczeniu do obserwacji, ale rdznica nie byla istotna statystycznie (HR = 21,22
przy p=0,068 dla VTS oraz HR= 10,89 przy p=0,053 dla VTE).

W ocenianej obecnie prospektywnie grupie chorych z NIDCM implantacja ICD stanowita
silny czynnik predykcyjny wystapienia VTS oraz VTE ( HR wynosito odpowiednio 27,65
1 13,19). Wyniki te sa zgodne z obserwacja Phanga i wsp. dla chorych z NIDCM ze ér. LVEF
26,2% 1 MVT lub omdleniami, dla ktorych wykazano, Zze zastosowanie terapii
antyarytmicznej poprzez wszczepienie ICD wiazato si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem
wystapienia MVT, a takze MVT i zgondéw ocenianych tacznie [88]. Brembilla-Perrot i wsp.
stwierdzili, ze dla chorych z IDCM z LVEF 29 + 9% i z niezaawansowang czynnos$ciowo
niewydolnos$cia serca (NYHA 11 II) czestos¢ wystapienia MVT byla wyzsza u chorych z ICD
niz w grupie bez ICD (38,2% vs. 13,8%) [85]. Chen 1 wsp. stwierdzili, ze w grupie chorych
z IDCM 1 obcigzonych MVT ztozony punkt obejmujacy nagly zgon oraz adekwatne
interwencje ICD wystapil istotnie cz¢s$ciej w podgrupie ze wszczepionym ICD w porownaniu
do chorych leczonych farmakologicznie (20,6% vs. 12,7%) [165]. Grimm i wsp. u chorych
z rejestru MACAS, obejmujacej chorych z IDCM ze sr. LVEF 30£10% 1 NYHA I-1II
(z przewaga klasy II), z 37% nsVT, bez wywiadu MVT oraz omdlen, leczonych ACEI
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1 nieleczonych rutynowo fB-adrenolitykami, wykazali, ze profilaktyczne wszczepienie ICD
korelowato z czgstszym wystgpowaniem epizoddw arytmicznych (p=0,01) [158].

Czgstsze rozpoznawanie MVT w obserwacji prospektywnej u chorych z implantowanym ICD
mozna interpretowac nie jako dzialanie proarytmogenne, lecz jako ujawnienie wszystkich
epizodow VT spehiajacych kryterium interwencji, a ktére w przypadku niewszczepienia ICD
moglyby by¢ zarowno samograniczajacymi jak i utrwalonymi VT.

W prezentowanej pracy stwierdzono takze, ze implantacja w ramach profilaktyki pierwotnej
w poréwnaniu z grupa bez implantowanego ICD wigzala si¢ z 11,5 oraz 5,78 -krotnie
wickszym  prawdopodobienstwem  wystapienia  odpowiednio VTS oraz  VTE,
za$§ w poréwnaniu do grupy objetej profilaktyka wtdrng 5+6 —krotnie mniejszym (HR 57,69
132,95 dla VIS i VTE). Obserwacja ta jest zgodna z praca Schaera i wsp., ktorzy dowiedli,
ze chorzy z IDCM ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki wtornej mieli wigcej
adekwatnych interwencji ICD w poréwnaniu z chorymi leczonymi w ramach profilaktyki
pierwotnej (tj. z nsVT) (48% vs. 17%; p=0,02) [19]. Natomiast Knigh i wsp. wykazali,
ze czestos¢ adekwatnych interwencji ICD u chorych z DCM byta podobna w podgrupie
pierwotnej profilaktyki (omdlenia o nieznanej etiologii) jak 1 wtérnej (z przebytym SCA)
[174]. Podobne wyniki dla IDCM uzyskat Grimm i wsp. u chorych z IDCM ze wszczepionym
ICD, w ramach prewencji pierwotnej tj. z LVEF < 30% i nsVT, z omdleniami oraz wtdrna,
tj. z VT/VF [179]. Zecchin 1 wsp. wykazatl, ze czgstos¢ adekwatnych interwencji ICD, jak tez
naglych zgondéw (ocenianych niezaleznie) nie réznila si¢ istotnie w grupach profilaktyki
pierwotnej (nsVT w wywiadzie, LVEF<30%, LVEDD>70 mm, nagle zgony w rodzinie)
oraz wtornej (omdlenia o nieznanej etiologii lub przebycie MVT) [185]. Meyer 1 wsp. takze
dowiedli, ze czgstos¢ adekwatnych interwencji ICD u chorych z DCM byla podobna
w podgrupie prewencji pierwotnej (tj. z LVEF <35%) jak i wtornej (przebycie sVT lub SCA).
Réznice dotyczyly jedynie typu interwencji ICD. Pacjenci, u ktérych wszczepiono ICD
w ramach prewencji pierwotnej rzadziej doswiadczyli defibrylacji, a czgSciej stymulacji
antyarytmicznej [490]. Phang i wsp. w podgrupie chorych ze wszczepionym ICD nie
stwierdzili roznicy w czegstosci wystgpowania interwencji adekwatnych u chorych z NIDCM

1 obcigzeniem MVT w pordwnaniu do podgrupy z omdleniami o nieznanej etiologii [88].
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7.5.9. Implantacja ICD a Smiertelnos¢ sercowa.

ICD implantowany zostat u 38,3 % chorych z ocenianej grupy pacjentow z NIDCM. Przed
wlaczeniem do obserwacji zabiegu dokonano u 38,3 %, a u pozostatych w réznym czasie juz
po wiaczeniu do obserwacji. Wskazania do implantacji ICD w ramach profilaktyki pierwotnej
nagtego zgonu sercowego wystapity u 56,7 %, a wtornej u 43,3 %. Czgstos¢ implantacji ICD
nie byta istotnie wyzsza w grupie chorych zmartych w poréwnaniu z Zzyjacymi na dzien
zakonczenia obserwacji. W obserwacji prospektywnej nie stwierdzono, aby wszczepienie ICD
wptynelo na smiertelno$¢ w ocenianej populacji chorych.

Wyniki prezentowane] pracy sa zgodne z niektérymi badaniami obejmujacych chorych
z NIDCM, w ktorych jedynie nieliczni chorzy mieli wszczepiony ICD w ramach profilaktyki
pierwotnej lub/i wtornej SCA, w ktérych nie dowiedziono zmniejszenia $miertelnosci.
Brembilla-Perrot i wsp. stwierdzili, ze u chorych z IDCM z LVEF 29 + 9% i tagodna
niewydolnos$cia serca (NYHA 11 II) wszczepienie ICD, ktérego dokonano u 11% pacjentow,
nie modyfikowalo rokowania. Czgstos¢ zgonu nagtego/ MVT, zgonu wskutek dekompensacji
CHF, przeszczepu serca byta podobna u chorych z oraz bez ICD. Wskazania do wszczepienia
ICD nie byly jednak $cisle narzucone, co odzwierciedlalo stan przed ogtoszeniem wynikow
badania SCD-CHF. [85]. Takze Grimm i wsp. w 32-miesiecznej obserwacji prospektywne;j
MACAS obejmujacej chorych z IDCM ze §r. LVEF 30+£10% 1 NYHA I-III (z przewaga klasy
II), z 37% nsVT, bez wywiadu MVT oraz omdlen, leczonych ACEI i nieleczonych rutynowo
B-adrenolitykami, w analizie wieloczynnikowej wykazal, ze profilaktyczne wszczepienie ICD
u 18% nie korelowato z wyzszym przezyciem wolnym od przeszczepu (p=0,80) [158].
Ponadto w randomizowanej obserwacji prospektywnej w ramach badania DEFINITE
obejmujacego chorych z NIDCM z LVEF < 35% oraz liczna VPB lub nsVT, nie stwierdzono
istotnego zmniejszenia umieralno$ci ogolnej, pomimo istotnej redukcji naglych zgonéw
w grupie pacjentow ze wszczepionym ICD w poréwnaniu do farmakoterapii [28]. Dwa
wczesniejsze badania CAT 1 AMIOVIRT obejmujace chorych z NIDCM rdéwniez
nie wykazaty redukcji SCD w nastgpstwie wszczepienia ICD w ramach profilaktyki
pierwotnej [22, 23, 24]. W recenzjach badan CAT, AMIOVIRT i DEFINITE sugerowano,
ze nieuzyskanie istotnej umieralnosci ogolnej u chorych ze wszczepionym ICD mogto by¢
zwigzane z btgdami metodologicznymi, tj. (zbyt mata liczba pacjentdw lub brak fazy ,,run in”
umozliwiajacych wykluczenie chorych z odwracalng dysfunkcja lewej komory serca) [24].
Natomiast Chen 1 wsp. stwierdzili, ze w grupie chorych z MVT w przebiegu IDCM nagty

zgon wystapit istotnie rzadziej w podgrupie ze wszczepionym ICD w poréwnaniu do chorych
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leczonych farmakologicznie (3% vs. 18,6%) [165]. Fonarow i wsp. z zaawansowang CHF
w przebiegu NIDCM ($r. LVEF 21+£7%, NYHA III-IV) oraz omdleniami o nieznanej etiologii
takze wykazali, ze terapia ICD w poréwnaniu z farmakoterapia istotnie zmniejszyta
$miertelnos¢ (10 % vs. 24,6%) [517]. Kolejne randomizowane prospektywne obserwacje
w ramach badan COMPANION oraz SCD-HeFT wykazaty istotng redukcj¢ $miertelnosci
w podgrupach ze wszczepionym ICD [27, 30]. Badanie SCD-HeFT obejmujace chorych z
CHF o mieszanej etiologii z LVEF <35% ($r. 25%) i NYHA II-III (70% z NYHA 1I)
udowodnito przewage ICD nad farmakoterapia, obejmujaca takze amiodaron, w profilaktyce
pierwotnej zgonu. Redukcja zgonu byla istotna statystycznie u chorych z NYHA III i nie
zalezata od etiologii DCM [30]. W badaniu COMPANION, oceniajacym wptyw terapii
resynchronizujacej u chorych z zaawansowana CHF w przebiegu ICM i NIDCM z QRS > 120
ms 1 ze $r. LVEF ok. 21% oraz NYHA > III istotne statystycznie zmniejszenie $miertelnosci
rocznej o 36% stwierdzono jedynie w ramieniu CRT z ICD, niezaleznie od etiologii
kardiomiopatii [27]. Korzy$¢ z implantacji ICD w NIDCM potwierdzita metaanaliza
przeprowadzona przez Desai i wsp., obejmujaca 1854 chorych z niewydolnoscia serca
o etiologii niewiencowej, w ktdrej stwierdzono zmniejszenie umieralnosci ogdlnej o 31%

w grupie ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej [29].

W ocenianej populacji chorych z NIDCM nie stwierdzono réznicy w zakresie przyczyny
kwalifikacji do implantacji (profilaktyka pierwotna, wtdrna) u chorych zmartych 1 zyjacych
na dzien zakonczenia obserwacji. Nie stanowita ona czynnika predykcyjnego wyzszej
$miertelnosci w stosunku do grupy pacjentow bez implantowanego ICD. Nie bylo takze
roznicy miedzy chorymi ze wskazaniami w ramach profilaktyki pierwotnej i wtornej SCA.
Stwierdzono ponadto, ze wszczepienie ICD przed wilaczeniem do obserwacji w poréwnaniu
z grupa bez ICD oraz z grupa, u ktorej implantacji dokonano po wlaczeniu do obserwacji nie

wptynelo na ryzyko zgonu sercowego.

Wyniki obecnej pracy sa zgodne z badaczami, ktédrzy nie stwierdzili roznicy
w przezywalnosci chorych ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej vs.
wtdérnej u chorych z NIDCM. Wdrdd nich byli Schefer 1 wsp., ktérzy u chorych z IDCM
(sr. LVEF 28%, 38% NYHA >III) ze wszczepionym ICD w ramach prewencji pierwotnej jak
1 wtdrnej, ze nie zaobserwowali roznicy w $miertelnosci migdzy obiema podgrupami (p=0,21)
[105]. Takze Schaer 1 wsp. u chorych z IDCM ze $r. LVEF 24% i implantowanym ICD takze

nie dowiedli, aby $miertelno$¢ roznita si¢ istotnie statystycznie miedzy chorymi miedzy
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podgrupa profilaktyki pierwotnej (nsVT) 1 wtornej (MVT+omdlenia) (11% vs. 18%; p>0,05)
[19]. Phang i wsp. u chorych z NIDCM ze §r. LVEF 26,2% takze stwierdzili, ze zastosowanie
terapii antyarytmicznej poprzez wszczepienie ICD nie wiazatlo si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem wystapienia zgonu w podgrupie z MVT w pordwnaniu z chorymi
obciazonymi omdleniami [88]. Zecchin i wsp. réwniez wykazali, dla chorych z IDCM
ze $r. LVEF ok. 27% 1 ér. NYHA 2,1, ze umieralno$¢ ogdlna oraz nagta, réznita si¢ istotnie
w grupach profilaktyki pierwotnej (nsVT w wywiadzie, LVEF<30%, LVEDD>70 mm, nagte

zgony w rodzinie) vs. wtornej (omdlenia o nieznanej etiologii lub przebycie MVT) [185].

7.6. Wybrane parametry elektrokardiograficzne a tachyarytmie komorowe

i Smiertelnos$¢ sercowa.

7.6.1. Wydluzony czas trwania zespolu QRS a epizody arytmiczne.

Czas trwania zespotu QRS jest prostym sposobem oceny depolaryzacji komor.
Jego wydluzenie jest nastepstwem opdznienia przewodnictwa migdzykomorowego
lub $rédkomorowego. [323]. W badanej populacji chorych z NIDCM oceniano obecno$¢
1 znaczenie zaburzen przewodnictwa Srodkomorowego w przewidywaniu komorowych
epizodow arytmicznych (VTS 1 VTE). Stwierdzono, ze czas trwania zespolu QRS byt istotnie
statystycznie dluzszy u chorych, u ktérych wystapity badane zdarzenia (odpowiednio dla VTS
s$r. 145+£36 ms vs. 125437 ms, p= 0,004; dla VTE $r. 143£37 ms vs. 125+67 ms, p= 0,008).
Obecnos¢ wydhuzonego przewodnictwa srddkomorowego pod postacia wydhuzonego zespotu
QRS > 100 ms stwierdzono nieistotnie statystycznie czgsciej u chorych z ocenianymi
zdarzeniami (78,6% dla VTS+ vs. 57,9% dla VTS-, przy p=0,053 oraz 76,7% dla VTE+ vs.
58,1% dla VTE-, przy p=0,064). Natomiast wydtuzenie czasu trwania zespotu QRS > 120 ms
bylo stwierdzane juz istotnie statystycznie cze¢sciej u pacjentoéw z VIS 1 VTE (60,7% vs.
31%, przy p=0,003 dla VTS oraz 56,7% vs. 31,5%, przy p=0,01 dla VTE).

W obserwacji prospektywnej obecno$¢ zaburzen przewodnictwa s$rédkomorowego pod
postacia wydluzenia czasu trwania zespotu QRS > 120 ms stanowita czynnik ryzyka
wystgpienia VTS (HR=3,61; 95% CI=1,69+7,74; p=0,001) oraz VTE (HR=3,14;
95% CI=1,52+6,5; p=0,002).
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Wydtuzenie trwania zespolu QRS moze identyfikowaé pacjentdw z wyzszym ryzykiem
nagltego zgonu oraz MVT u chorych z NIDCM 1 CHF, niezaleznie od LVEF i NYHA, ale
wyniki sa rozbiezne. Wigksza smiertelno$¢ u chorych z wydhuzonym zespotem QRS w CHF
1 DCM wykazali m.in. Bardy 1 wsp., Dhar 1 wsp., Zecchin i wsp., [30, 159, 518], czego nie
stwierdzili Hohnloser i wsp., lacoviello 1 wsp. oraz Vema 1 wsp. [23, 86, 184].

Wyniki obecnie prezentowanej pracy s3 zgodne z obserwacjami Zecchina i wsp., ktérzy
w wieloletniej obserwacji 319 chorych z mniej zaawansowana IDCM (20% NYHA > III,
sr. LVEF 41%, $r. LVEDD 71 mm) z rejestru TCR, stabilnych klinicznie 1 leczonych
optymalnie wedtug obowiazujacych obecnie standardow (ACEI — 88%, B-adrenolityki — 82%)
wykazali czegstsze wystepowanie wydluzonego zespotu QRS u chorych z epizodami
arytmicznymi (nagly zgon, sVT, VF, adekwatna interwencja ICD) oraz niekorzystny wptyw
na wystapienie MVT i SCD (HR=2,32; p<0,001; 95% CI=1,49+3,63 dla QRS) [159].
W prospektywnym randomizowanym badaniu SCD-HeFT obejmujacym chorych z CHF
z NYHA 1II (70%) 1 IIT (30%) 1 z istotnie obnizona funkcja skurczowa lewej komory serca
(sr. LVEF 25%), o mieszanej etiologii, leczonych optymalnie, oceniajacym skutecznos¢
profilaktycznej terapii amiodaronem lub implantacja ICD wykazano, ze czgstos¢
adekwatnych interwencji ICD byta wigksza w podgrupie pacjentdw z wydtuzonym zespotem
QRS > 120 ms. [30]. Dhar i wsp. ocenili prognostyczne znaczenie poszerzonego zespotu QRS
> 140 ms co do wystapienia epizodow arytmicznych u pacjentdéw z wiencopochodng
kardiomiopatig z LVEF < 30%, wiaczonych do badania MADIT II, w ktérym poréwnywano
terapi¢ ICD z optymalng farmakoterapia. Stwierdzili, ze w podgrupie leczonych
farmakologicznie z zespotem QRS > 140 ms ryzyko SCD sercowego bylo 2-krotnie wyzsze.
Natomiast u chorych z implantowanym ICD wydtuzenie zespotu QRS > 140 ms nie stanowito
ryzyka wystapienia nagtego zgonu ani adekwatnej interwencji ICD wskutek VF lub szybkiego
VT [518]. Natomiast Vema i wsp., ktorzy badaniem objeli chorych z NIDCM,
ze §r. LVEF 27 + 9%, NYHA 2,1+0,8 oraz ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki
pierwotnej 1 leczonych wedlug obowigzujacych obecnie standardéow (B-adrenolityki (89%)
1 ACEIVARB (78%)) stwierdzili, ze czas trwania zespolu QRS nie stanowit czynnika ryzyka
adekwatnej interwencji ICD (p=0,08) [86]. Hohnloser i1 wsp. takze zaprzeczyli, aby
wydtuzony zespdt QRS > 120 ms byl predyktorem wystapienia epizoddw arytmicznych
(SCD, VF, sVT) (p=0,326) dla populacji chorych z IDCM z rytmem zatokowym (ze $r. LVEF
29%, 27% z ICD, leczonych wyjsciowo digoksyng (64%), ACEI (91%), B-adrenolitykami
(65%), diuretykami (81%), amiodaronem (21%)) [23]. Ponadto lacoviello i wsp. takze dla
pacjentow z tagodnie zaawansowana IDCM (LVEF 34 + 10%, NYHA 1,8 + 0,7, bez
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wywiadu sVT / VF oraz leczonych ACEI i niestandardowo B-adrenolitykami) nie wykazali
rokowniczego znaczenia czasu trwania zespotu QRS w przewidywaniu wystapienia epizodéw
arytmicznych [184].

Wydhuzenie trwania zespotu QRS nie zawsze identyfikuje pacjentdéw z wyzszym ryzykiem
naglego zgonu oraz MVT u chorych z NIDCM i1 CHF. Wyniki obserwacji prospektywnych
1 randomizowanych sa rozbiezne. Wplyw wydtuzonego zespotu QRS na wystgpowanie
epizodéw arytmicznych nie koreluje jednoznacznie z zaawansowaniem choroby [23, 30, 86,

159, 184, 518].

7.6.2. Wydluzony czas trwania zespolu QRS a Smiertelnos¢ sercowa.

W badanej populacji chorych z NIDCM oceniano obecnos$¢ i wptywwydtuzonego zespotu
QRS jako wyktadnika zaburzen przewodnictwa srédkomorowego lub mi¢dzykomorowego.
Czas trwania zespotu QRS wynosit 80+230 ms (sr. 128+37 ms) i byt dluzszy u chorych,
ktorzy zmarli ($r. 139444 ms vs. 126436 ms), ale réznica nie byla istotna statystycznie
(p= 0,367). Obecnos¢ wydhuzonego QRS > 100 ms stwierdzono u 61,2% chorych, ale nie
wystgpowata istotnie statystycznie czesciej u chorych, ktdrzy zmarli (70% dla CD+ vs. 60,5%
dla CD-, przy p= 0,469). Wydhluzenie czasu trwania zespotu QRS > 120 ms stwierdzono
u 35,7% chorych. Analogicznie czg$ciej wystgpowalo ono u chorych zmartych, ale i tym
razem roznica nie byta rdwniez istotna statystyczna dla CD (50% vs. 34,3%, p=0,176).

W obserwacji prospektywnej dla ocenianej populacji chorych z NIDCM stwierdzono,
ze obecno$¢ zaburzen przewodnictwa srodkomorowego pod postacia wydluzenia czasu
trwania zespolu QRS > 120 ms nie stanowita czynnika ryzyka wystapienia zgonu sercowego
(HR=2,19; 95% CI=0,91+5,30; p=0,08).

Wiadomo, ze czgstos¢ wystepowania blokow odndg czyli bloku srodkomorowego zwigksza
si¢ z wiekiem, wynosi ok. 1% w grupie oséb >35. roku zycia i wzrasta do ok. 17% u 0sob
80-letnich [519-521]. Pacjenci z blokami odndg czgsto cierpia na organiczne choroby serca,
gtéwnie chorobg wiencowa i nadci$nieniowa, co ttumaczy wigksza $miertelno$¢ w tej grupie
(2—-14%) [522-525]. Wydluzenie czasu trwania zespotu QRS (norma < 110 ms) stwierdza si¢
u 14-47% pacjentéw z CHF [126, 526]. Blok lewej odnogi pgczka Hisa (LBBB, left bundle
branch block) jest czgsciej stwierdzany niz prawej (RBBB, right bundle branch block) [105,
151]. Wydtuzenie czasu trwania QRS oraz obecnos¢ LBBB jest skojarzona z bardziej

zaawansowang choroba miokardium, nizsza LVEF, gorszym rokowaniem 1 wyzsza
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umieralnoscig ogolng w poréwnaniu z chorymi z waskimi QRS w populacji z CHF [126].
Wiele doniesien wskazuje, ze wydluzenie trwania zespotu QRS moze identyfikowad
pacjentdw z wyzszym ryzykiem zgonu sercowego, zgonu nagltego a takze MVT u chorych
z NIDCM zwtlaszcza u chorych z zaawansowana niewydolnoscia serca oceniang wedlug
klasyfikacji NYHA. Jest prawdopodobne, ze nasilenie niewydolnosci serca moze wptywad
na wartos$¢ prognostyczna wydtuzonego QRS [127, 164, 181].

Wyniki obecnie prezentowanej pracy sq zgodne z obserwacjami Schefera i wsp., ktorzy
stwierdzili u chorych z IDCM ze sr. LVEF 28%, z mniej nasilonymi objawami klinicznymi
CHF (62% NYHA I-II) oraz ze wszczepionym ICD w ramach prewencji pierwotnej
jak 1 wtornej, ze wspotistnienie wydtuzonego QRS> 120 ms nie wptynelo na zwigkszenie
$miertelnosci (p=0,68) [105]. Takze Baker i wsp. wykazat u chorych z niezaawansowana
klinicznie NIDCM (76% w I-II NYHA), ale z istotnie obnizona LVEF (Sr. 31+ 9%)
1 wyjsciowo bez wywiadu omdlen, sVT/VF, bez ICD), ze czas trwania zespotu QRS nie
stanowil ryzyka wystapienia zgonu [95]. Badanie DEFINITE oceniajace skuteczno$é
profilaktycznej implantacji ICD u chorych z NIDCM i1 LVEF < 35% (sr. LVEF 21,6%, ale
79% z NYHA I-1I) oraz ztozonymi komorowymi zaburzeniami rytmu lub nsVT takze nie
stwierdzito zalezno$ci miedzy czasem trwania zespotu QRS a umieralnoscia og6lna [28].
Odmienne sa natomiast wyniki badan Fauchiera i wsp., ktérzy wykazali w analizie
jednoczynnikowej, ze dla chorych z IDCM (cho¢ populacja ta byta podobnie zaawansowana
do poréwnywanej w obecnej pracy, tj. ze sr. LVEF 31% 1 z NYHA > III u 41%), ze czas
trwania zespotu QRS zwigkszal ryzyko zgonu sercowego oraz dekompensacji krazenia
prowadzacej do przeszczepu serca (HR=1,018; 95% CI=1,010+1,027; p=0,0001) [109].
Amiya 1 wsp. oraz Anselmino i wsp. takze stwierdzili u chorych z NIDCM z LVEF < 40%
1 NYHA I u 83%, ze czas trwania zespotu QRS korelowat z ryzykiem wystapienia ztozonego
punktu konicowego, obejmujacego zgon sercowy lub hospitalizacj¢ z powodu dekompensacji
krazenia [110, 125]. Wyniki obserwacji prospektywnych chorych z zaawansowang klinicznie
CHF wykazywaty rowniez, ze czas trwania zespotu QRS >120 ms stanowit niekorzystny
czynnik predykcyjny. Wsrdd nich znalazto si¢ doniesienie Vrtoveca i wsp., ktorzy udowodnili
w analizie jednoczynnikowej w grupie chorych z CHF o mieszanej etiologii (BNP > 400
pg/ml, LVEF 27+9%, NYHA III-IV), Zze zespdt QRS> 120 ms stanowil czynnik ryzyka
wystapienia zgonu catkowitego, zgonu sercowego catkowitego oraz zgonu wskutek progresji
CHEF, ale nie nagtego [136]. Takze Juliano i wsp. wykazali w podgrupie chorych z CHF
ze §r. LVEF 25% 1 w 57% z NYHA 11, ze wydtuzony zespét QRS > 120 ms korelowat
z wyzszym ryzykiem zgonu (p=0,0001), w tym SCD (p=0,0004), zwlaszcza w podgrupie
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z LVEF < 30%. W analizie wieloczynnikowej RR wynosito 1,46 przy p=0,0028 dla QRS
> 120 ms w przewidywaniu $miertelnosci [126]. Silverman i wsp. badajac pacjentow
z NIDCM ze $r. LVEF 21% oraz NYHA III u 88% takze stwierdzili, ze przezycie chorych
z wydhuzonym zespolem QRS byto istotnie krétsze [164]. Ponadto wyniki badan Unverferth
1 wsp. (NIDCM) oraz Olshausen 1 wsp. (IDCM) potwierdzily, ze poszerzony zespdt QRS byt
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym u chorych z zaawansowana klinicznie DCM
[127, 130]. Takze Mancini i wsp. stwierdzili w analizie jednoczynnikowej obejmujacej
chorych z NIDCM (LVEF 22+9%, NYHA I-1V, w tym 60% z NYHA > III), ze czas trwania
zespolu QRS >120 ms zwigkszal ryzyko wystapienia zlozonego punktu zlozonego

obejmujacego zgon, dokonanie przeszczepu serca w trybie pilnym oraz sVT [181].

Nasilenie niewydolnosci serca prawdopodobnie wplywa na warto§¢ prognostyczng
wydhuzonego zespotu QRS. Wiele doniesien wskazuje, ze wydluzenie trwania zespotu QRS
moze identyfikowaé pacjentéw z wyzszym ryzykiem zgonu sercowego, w tym zgonu naglego
u chorych z NIDCM zwtaszcza u chorych z zaawansowang niewydolnoscia serca oceniang

wedtug klasyfikacji NYHA. Wigcej rozbieznosci dotyczy chorych z tagodna CHF.

7.6.3. Blok lewej odnogi peczka Hisa a epizody komorowe tachyarytmiczne.

W badanej populacji chorych z NIDCM oceniano wystepowanie i znaczenie rodzaju zaburzen
przewodnictwa s$rédkomorowego. Obecnos¢ jakiegokolwiek bloku odnogi stwierdzono
czesciej u chorych z epizodami arytmicznymi, ale rdznica byla istotna statystycznie jedynie u
chorych z tachyarytmiami komorowymi (89,3% dla VTS+ vs. 67,5% dla VTS- przy p=0,014
oraz 83,3% dla VTE+ vs. 68,6% dla VTE- przy p=0,121). Nie stwierdzono jednak istotnie
statystycznie czestszego wystepowania poszczegolnych rodzajéw bloku odnog u pacjentdw
z VTS 1 VTE w poréwnaniu do 0s6b wolnych od analizowanych zdarzen (tabela 5).

W obserwacji prospektywnej nie stwierdzono, aby obecnos¢ LBBB byta czynnikiem
predykcyjnym wystapienia VTS (HR=1,63; 95% CI=0,77+3,46; p=0,2) ani VTE (HR=1,46;
95% CI=0,7+3,03; p=0,312).

Wyniki prezentowanej pracy dotyczace znaczenia prognostycznego znaczenia LBBB
u chorych z NIDCM sa zgodne z rezultatami prac Grimma i wsp. W dlugoterminowe]
obserwacji nie stwierdzili oni istotnego statystycznie wpltywu LBBB na wystapienie nagtego

zgonu i MVT w populacji chorych z rejestru MACAS z umiarkowanie zaawansowang IDCM
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z LVEF < 45%, NYHA I-lIl, bez uprzedniego wywiadu omdlen lub MVT, leczonych
rutynowo ACEI i nierutynowo B-adrenolitykami [101, 151, 158, 162]. Ponadto w podgrupie
101 chorych z IDCM z rejestru z Magdeburga, ze sr LVEF 25£8%, NYHA III u 28%,
ze wszczepionym ICD w ramach profilaktyki pierwotnej (z nsVT), wtornej (z VI/VF) lub
z omdleniami czestos¢ adekwatnych interwencji nie zalezala od obecnosci LBBB [179].
Takze Lamparter 1 wsp. dla populacji chorych z umiarkowanie zaawansowang CHF
w przebiegu IDCM ($r. LVEF 30%, 33% NYHA 1II, 37% nsVT, leczonych ACEI 87%,
B-adrenolitykami 61%, digoksyna 81%, diuretynami 78%) stwierdzili, ze LBBB nie
predysponowat do wystapienia epizoddw arytmicznych (SCD+sVT/VF), zgonow czy tez
przeszczepow [102].

W przeciwienstwie do wynikow obecnie prezentowanej pracy Galinier i wsp. w obserwacji
chorych z NIDCM z rytmem zatokowym z CHF w II-IV klasie NYHA (w tym 50% NYHA
IT) i ér. LVEF 29%, leczonych ACEI, nieleczonych B-adrenolitykami stwierdzili w analizie
jednoczynnikowej, ze BBB stanowit czynnik ryzyka wystapienia zgonu nagtego oraz sVT/VF
[99]. Takze Zecchin i wsp. w wieloletniej obserwacji chorych z mniej zaawansowang
klinicznie IDCM (20% NYHA > III, $r. LVEF 41%, ér. LVEDD 71 mm) z rejestru TCR,
stabilnych klinicznie i leczonych optymalnie wedlug obowiazujacych obecnie standardéw
(ACEI — 88%, B-adrenolityki — 82%) wykazali czestsze wystgpowanie LBBB u chorych
z epizodami arytmicznymi (nagly zgon, sVT, VF, adekwatna interwencja ICD) oraz
niekorzystny wptyw na wystapienie MVT 1 SCD (HR=1,87; p=0,035, 95% CI=1,04+-3,35
dla LBBB) [159].

7.6.4. Blok lewej odnogi peczka Hisa a Smiertelnos¢ sercowa.

Obecnos¢ w badanej populacji chorych z NIDCM bloku odnogi (LBBB, RBBB, LAH, PAH
lub niespecyficznego) stwierdzono u 110 chorych (71,4 %). Czestos¢ wystgpowania BBB nie
byla wyzsza w grupie chorych zmartych (71,6% dla CD+ vs. 70% dla CD-, przy p= 1,000).
Obecnos¢ LBBB wykazano u 53 (34,4%) chorych, RBBB u 9 (5,8%) chorych, zas inny blok
odnég u 55 (35,7%) chorych. Nie stwierdzono jednak istotnie statystycznie czgstszego
wystgpowania poszczegolnych rodzajow blokéw odnodg u pacjentow, ktorzy zmarli (tabela 5).
W  obserwacji prospektywnej obecnos¢ LBBB nie byla czynnikiem predykcyjnym
wystapienia zgonu sercowego (HR=1,68; 95% CI=0,70+4,06; p=0,249).
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Wyniki prezentowanej pracy dotyczace znaczenia prognostycznego znaczenia LBBB
u chorych z NIDCM sa zgodne z rezultatami prac Grimma i wsp., ktdrzy w obserwacji
prospektywnej chorych z IDCM z LVEF < 45%, NYHA I-III i bez historii epizodéow sVT/VF
oraz omdlen, nieleczonych B-adrenolitykami, wiaczonych do badania MACAS nie stwierdzili
wartosci predykcyjnej LBBB w przewidywaniu wystapienia zgonu z powodu CHF ani
ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon sercowy oraz przeszczep serca [101, 151,
158, 162]. Schefer i wsp. w dlugoterminowej obserwacji chorych z IDCM ze §r. LVEF 28%,
cho¢ z mniej nasilonymi objawami klinicznymi CHF (62% NYHA I-1I) ze wszczepionym
ICD w ramach prewencji pierwotnej 1 wtdrnej takze stwierdzili, ze zaburzenia przewodnictwa
srodkomorowego pod postacia LBBB nie wptywaty na zwigkszenie $miertelnosci (p=0,6)
[105]. Pathak i wsp. w obserwacji prospektywnej chorych z CHF (43% z ICM, 57% z DCM)
w NYHA II-III (66% w NYHA II) z rytmem zatokowym, bez wywiadu omdlen lub
zatrzymania krazenia, ze §r. LVEF 27,849%, leczonych ACEI 91%, diuretykami 86%,
digoksyna 54%, B-adrenolitykami 41% stwierdzili, ze obecnos¢ LBBB nie stanowila czynnika
ryzyka wystapienia zgonu naglego oraz umieralnosci ogdlnej [134]. Galinier i wsp. w
obserwacji obejmujacej chorych z NIDCM z rytmem zatokowym z CHF w II-IV klasie
NYHA (w tym 50% NYHA II) i ér. LVEF 29%, leczonych ACEIL nieleczonych
B-adrenolitykami nie wykazali zaleznosci zgonu catkowitego ani zgonu sercowego od BBB
[99]. Gavazzi 1 De Maria w obserwacji chorych z mniej zaawansowana klinicznie IDCM
(77% z NYHA <II, ér. LVEF 30%) wilaczonych do rejestru SPIC nie wykazali, aby LBBB
stanowil niezalezny czynnik wystapienia zgonu ani zlozonego punktu koncowego,
obejmujacego zgon 1 transplantacj¢ serca [31, 157]. Mancini 1 wsp. rowniez nie stwierdzili
u chorych z zaawansowana NIDCM ($r. LVEF 22+9%, NYHA > III u 60%), aby LBBB
stanowit czynnika ryzyka wystapienia ztozonego punktu zlozonego obejmujacego zgon,
dokonanie przeszczepu serca w trybie pilnym oraz sVT [181]. Christ i wsp. dla chorych
z IDCM ze srednia LVEF 31,6% 1 67% NYHA < II, leczonych ACEI i niestandardowo
B-adrenolitykami, takze potwierdzili, ze LBBB obecny u 26% chorych nie predysponowat
do wystgpienia zgonu (HR=1,6; 95% CI=0,98+2,64; p=0,06), ale w analizie
jednoczynnikowej zwigkszat ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego
zgon 1 przeszczep serca (HR=1,77; 95% CI=1,13+2,75; p=0,012) [104]. Juliano 1 wsp.
wykazali w analizie jednoczynnikowej u chorych z CHF z bardzo niska LVEF (sr. 25%) oraz
w 57% z NYHA 1II, ze LBBB predysponowat do wystapienia zgonu (p=0,006), ale nie
nagtego [126]. Takze Baldasseroni i wsp. wykazali w badaniu populacyjnym obejmujacym
niewyselekcjonowanych pacjentow z CHF w I-IV NYHA (28% z NYHA > III), ze obecno$¢
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LBBB wiazata si¢ z wyzsza umieralnoscia ogdlna (HR=1,360; 95% CI= 1,148+1,610;
p=0,0004) oraz nagla (HR=1,348; 95% CI= 1,051+1,729; p=0,0188) [115]. Fauchier i wsp.
stwierdzili w analizie jednoczynnikowej u chorych z IDCM ze $r. LVEF 31% i z NYHA
> IIT u 41%, nieleczonych B-adrenolitykami, ze obecnos¢ LBBB wiazata si¢ z podwyzszonym
ryzykiem zgonu sercowego oraz dekompensacji krazenia prowadzacej do przeszczepu serca
(HR=3,322; 95% CI=1,242+8,929; p= 0,004) [109]. Karcz 1 wsp. dla podobnej populacji
chorych z NIDCM, tj. z mniej zaawansowana CHF (z LVEF 32 +11%, 28% z NYHA >III,
45% z nsVT, bez MVT), leczonych ACEI i niestandardowo f-adrenolitykami, wykazali
wyzsze ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon sercowy oraz
przeszczep w przypadku obecnosci LBBB (HR=1,78; 95% CI=1,08+2,92; p=0,024) [100].
Brembilla-Perrot 1 wsp. stwierdzili, ze dla populacji chorych z IDCM ze $r. LVEF 29 + 9%,
ale niezaawansowana czynnosciowa niewydolnoscig serca (100% NYHA I i II) obecnos¢
BBB (LBBB tacznie z RBBB) byla niezaleznym czynnikiem predykcyjnym umieralnosci
ogolnej ocenianej lacznie z przeszczepami oraz drugiego tacznego punktu koncowego
obejmujacego zgony sercowe oraz transplantacje, nie przewidywal natomiast SCD ani

zgonow wskutek dekompensacji CHF [85].

Zaburzenia przewodnictwa pod postacia LBBB koreluja z bardziej zaawansowana CHF
(czyli wyzsza klasa czynnosciowa NYHA 1 nizsza LVEF) [115]. Opinie co do wartosci
predykcyjnej LBBB pozwalajacej identyfikowaé pacjentdw z wyzszym ryzykiem zgonu
sercowego, w tym naglego sq rozbiezne i w wigkszosci dotycza populacji chorych z mniej

zaawansowana klinicznie CHF.

7.6.5. Zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo — komorowego.

Do badanej populacji z NIDCM nie wilaczano chorych z blokiem przedsionkowo-
komorowym II lub III°. Oceniono natomiast znaczenie rokownicze bloku przedsionkowo —
komorowego I°. Stwierdzono wydluzone przewodnictwo przedsionkowo — komorowe
u 17,5 % chorych. Czas trwania odstgpu PQ/PR wynosit w badanej populacji 100+360 ms
($r. 184439 ms). Zaobserwowano nieistotng statystycznie predyspozycje do dluzszego
odstepu PQ/PR w przypadku wystapienia ocenianych zdarzen (196+39 ms vs. 182439 ms,
p= 0,067 dla CD; 198+49 ms vs. 18036 ms, p= 0,092 dla VTS oraz 197+47 ms vs.

180+£36 ms, p= 0,090 dla VTE). W analizie jednoczynnikowej stwierdzono, ze obecnos¢
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bloku przedsionkowo-komorowego I stopnia (PR > 200 ms) stanowita czynnik predykcyjny
wystapienia ocenianych punktéw koncowych (HR= 2,69 i p=0,013 dla VTS; HR= 2,51
1p=0,018 dla VTE; HR=2,68 i p=0,037 dla CD).

Doniesienia dotyczace znaczenia zaburzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego
u chorych z NIDCM w przewidywaniu zgonu naglego sa nieliczne, ale wskazuja na jego
niekorzystne znaczenie. Blok przedsionkowo-komorowy I° jest zazwyczaj bezobjawowy.
Moze wptywaé jednak niekorzystnie na napelnianie lewej komory oraz skutkowaé
podwyzszeniem ci$nienia zaklinowania, do ktérego dochodzi, gdy skurcz lewego przedsionka
nastepuje zbyt pézno w stosunku do skurczu lewej komory, co skutkuje nasileniem objawow
CHF [527-529]. W przypadku progresji zaburzen przewodnictwa przedsionkowo —
komorowego 1 towarzyszacych im zazwyczaj objawow klinicznych wynikajacych
z bradykardii oraz wysokiego ryzyka zgondw konieczne jest wszczepienia stymulatora serca
[496, 528, 530]. Podobnie do wynikdéw prezentowanej pracy Schoeller i wsp. w analizie
wieloczynnikowej wykazali, w prospektywnej obserwacji trwajacej 49 + 37 miesigcy
dotyczacej 94 chorych z DCM, ze obecnos¢ bloku przedsionkowo — komorowego I lub II
stopnia stanowila niezalezny czynnik ryzyka zgonu sercowego naglego (RR wynosit 3,1)
1 wskutek progresji niewydolnosci serca (RR wynositlo 4,6) [92]. Takze Pathak i wsp.
stwierdzili, ze 3-letnie ryzyko zgonu catkowitego (ale nie nagtego) u chorych z CHF w 11 1 III
klasie NYHA bylo 2,3-krotnie wigksze przy obecnosci zaburzen przewodnictwa
przedsionkowo — komorowego (p=0,0356) [134]. W ogdlnodostepnych bazach nie znaleziono
natomiast prac dotyczacych znaczenia rokowniczego bloku przedsionkowo — komorowego I

stopnia na ryzyko wystapienia MVT.

7.6.6. Spoczynkowa czestos¢ rytmu zatokowego.

W badanej populacji chorych z NIDCM stwierdzono, ze czgstos¢ rytmu zatokowego
w wykonanym spoczynkowym ECG wynosita 50+126 ms ($r. 72,6+15,0 ms). W podgrupach
z ocenianymi koncowymi zdarzeniami czestos¢ rytmu zatokowego byta wyzsza, ale roznica
nie byla istotna statystycznie w pordwnaniu z chorymi wolnymi od zdarzen (p wynosito
odpowiednio 0,21; 0,17110,116 dla CD+, VTS+1 VTE+).

W obserwacji prospektywnej wykazano, ze rytm zatokowy o czgstosci ponad 80/min. w ECG

spoczynkowym wiazat si¢ odpowiednio z 4,76 i 5-krotnie mniejszym prawdopodobienstwem
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wystapienia VT oraz VTE. Natomiast czgsto$¢ rytmu zatokowego ponad 90/min. w ECG
spoczynkowym ponad 4-krotnie zwigkszata ryzyko wystapienia CD (HR=4,35; p=0,003).

Zaobserwowane w prezentowanej pracy rzadsze wystgpienie VTS i VTE u chorych
z szybszym spoczynkowym rytmem zatokowym moze wynika¢ ze znanego faktu,
ze bradykardia wydluza repolaryzacje i w tym mechanizmie moze predysponowad
do wystapienia polimorficznego VT, zwlaszcza torsade de pointes [328]. Sposrédd wielu
badaczy jedynie Zecchin i wsp. dla populacji z NIDCM z mniej zaawansowana CHF
(20% NYHA > III) z rejestru TCR, stabilnych klinicznie i1 leczonych optymalnie wedlug
obowiazujacych obecnie standardow (ACEI — 88%, p-adrenolityki — 82%) oceniali
w wieloletniej obserwacji prospektywnej wartos¢ predykcyjng spoczynkowej czgstosci rytmu
serca co do wystapienia epizodow arytmicznych (nagltego zgonu, sVT, VF, adekwatnej
interwencji ICD). Nie stwierdzili istotnej statystycznie zaleznosci (HR=0,85; p=NS,
95% CI1=0,56+1,28) [159].

Wyniki obecnej pracy, dotyczace podwyzszonego ryzyka zgonu sercowego u chorych z CHF
w przebiegu NIDCM z towarzyszacym rytmem zatokowym > 90/min. sa zgodne z wynikami
kilku wczesniej opublikowanych prac.

Wysoka czgstos¢ spoczynkowego rytmu serca jest uznanym czynnikiem predykcyjnym
umieralnosci ogolnej, ale zwiazek ze S$miertelnoscia sercowa oraz nagla pozostaje
kontrowersyjny. Nie ma tez konsensusu co do wartosci odcigcia czgstosci rytmu serca [531-
534]. M.in. Dyer 1 wsp. oraz Jouven i1 wsp. stwierdzili w wieloletnich prospektywnych
obserwacjach populacyjnych obejmujacych mezczyzn w $rednim  wieku zwigkszong
proporcjonalnie do czgstosci rytmu serca umieralnos¢ ogolna, sercowo — naczyniowq i1 nagta.
Tendencja do spoczynkowej tachykardii zatokowej u mezczyzn w S$rednim wieku byla
niezaleznym czynnikiem zgonu, w tym naglego [535, 536]. Diaz 1 wsp. takze wykazali
analogiczna zalezno$¢ u chorych z podejrzewana lub rozpoznang chorobg wiencowsg serca
[534]. Tachykardia zatokowa jest cz¢sto stwierdzana w CHF; a jej obecnos¢ jest nastgpstwem
przewagi uktadu wspotczulnego. Wiasciwa kontrola czgstosci rytmu serca w CHF jest wazna
ze wzgledu na niekorzystne rokowanie [115, 537]. Stanowiska ekspertdéw potwierdzaja,
ze zmniejszenie czestosci rytmu serca powinno by¢ celem terapeutycznym [538, 539].
Wykazano m.in., ze poprawa przezycia w CHF wskutek terapii B-adrenolitykami koreluje
z wigksza redukcja czgstos$ci rytmu serca. W badaniu CIBIS (The Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study) zmniejszenie rytmu serca bylo najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym
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przezycia w analizie wieloczynnikowej [540]. Kolejne badanie CIBIS II (The Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study) wykazalo, ze zar6wno wyjsciowa czgstos¢ rytmu serca oraz
stopien jej redukcji byly niezaleznymi czynnikami rokowniczymi przezycia w CHF [541].
Rejestr The Italian Network on CHF Registry obejmujacy 5517 niewyselekcjonowanych
chorych z CHF, o réznym nasileniu klinicznym oraz réznorodnej etiologii, w tym
niedokrwiennej (45.6%), nadci$nieniowe] (12.9%), DCM (36.0%), wykazal, ze ryzyko
umieralno$ci ogdlnej zwigkszato si¢ o 0,8% proporcjonalnie do przyspieszenia rytmu
spoczynkowego serca o kazde 10 pobudzen/ min. Nie stwierdzono natomiast zalezno$ci
mig¢dzy naglym zgonem a czestoscia rytmu serca [115]. Aaronson i wsp. udowodnili ze
zwigkszenie spoczynkowej czgstosci rytmu serca o 10/min zwigkszato ryzyko zgonu o 1%
dla populacji chorych z zaawansowang CHF (LVEF 20+8%, NYHA 2,8+0,9), leczonych
ACEI diuretykami, digoksyna, nie leczonych -adrenolitykami [537]. Natomiast Zugck
1 wsp. nie stwierdzili, aby spoczynkowa czg¢stos¢ rytmu serca predysponowata do wystapienia
zgonu u pacjentdéw z podobnie zaawansowana CHF (LVEF 224+9% i NYHA 2,3+0,7),
ale w wigkszym odsetku leczonych B-adrenolitykami i1 z rzadziej stosowana digoksyna [493].
Vrtovec 1 wsp. rOwniez nie potwierdzili, aby rytm spoczynkowy serca stanowit czynnik
ryzyka dla zadnego typu zgonu dla innej wyselekcjonowanej grupy chorych z zaawansowana
CHF (NYHA III 1 IV, LVEF 2749 % z BNP >400 pg/ml) o mieszanej etiologii (ICM 66%,
NIDCM 34%) z 6-miesigczng umieralnoscia ogdlna wynoszaca 19%, w tym 52%
w nastgpstwie CHF, 39% wskutek SCD, 9% z przyczyn niesercowych [136]. Anselmino
1 wsp. rdwniez nie wykazali zwigzku mig¢dzy wystapieniem ztozonego punktu koncowego,
obejmujacego zgon i hospitalizacj¢ z powodu dekompensacji a czgstoscia rytmu zatokowego
w ECG spoczynkowym u chorych z niezaawansowang CHF w przebiegu NICDM (NYHA 11
u 83% 1 ér. LVEF 30%, bez sVT oraz FA) [110].

7.6.7. Dyspersja rytmu zatokowego w badaniu holterowskim.

Sposrédd wielu testdéw oceniajacych wpltyw czgstosci rytmu serca na rokowanie u chorych
z NIDCM analizie poddano roznice miedzy minimalng a maksymalng czgstoscig rytmu
zatokowego (HRd, heart rate dispersion) w zapisie ECG metoda holterowska. Dla badanej
populacji chorych z NIDCM HRd wynosita 22+132 ms, (66 £ 22 ms). W podgrupie chorych
zmarlych HRd byla istotnie nizsza ($r. 53+18 ms vs. 68 + 22 ms, p=0,007), natomiast dla
epizoddw arytmicznych stwierdzono trend (p wynosito 0,081 i 0,091 odpowiednio dla VTS+

154



i1 VTE+). W obserwacji prospektywnej wykazano, ze warto§¢ HRd < 55 wiazata si¢
z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia punktéw koncowych (VTE i1 CD (HR= 2,59
1p=0,012 dla VTS; HR=2,59 i p=0,009 dla VTE oraz HR=5,11 i p=0,001 oraz CD).

Srednia czesto$é rytmu zatokowego w 24 godzinnej rejestracji holterowskiej (MHR - mean
heart rate), jak 1 amplituda dobowej czestotliwosci czyli dyspersja rytmu zatokowego (heart
rate dispersion, réznica migdzy maksymalng i minimalng czesto$cia rytmu zatokowego;
HRd) u osob zdrowych zaleza od wlasnej czgstotliwosci wytwarzania bodzcow przez wezet
zatokowy oraz wplywu napigcia uktadu autonomicznego na uktad bodzcotwoérczy serca. Oba
te parametry zmieniaja si¢ wraz z wiekiem. Wtasna czgstotliwos¢ rytmu zatokowego wynosi
u 0s6b miodych ponad 105/min. (w pierwszej i drugiej dekadzie zycia) i z wiekiem stopniowo
maleje do okolo 75/min u oséb starszych (po 60 roku zycia) [542]. U oséb miodych srednia
czestotliwo$¢ rytmu serca w ciggu doby zalezy od dominujacego wplywu napigcia
przywspotczulnego, ktére stopniowo maleje. Po 60 roku zycia przewaza juz wlasna
aktywnos¢ bodzcotworcza wezla zatokowego. Szybszy od normalnego sredni rytm serca
w ciagu doby u 0sob mtodych i w wieku srednim jest wyrazem zmniejszonej aktywnosci
przywspolczulnej i / lub wzmozonej aktywnosci wspdtczulnej, zas u osdéb starszych gléwnie
jest przejawem wzmozonej aktywnosci wspotczulnej. U chorych po zawale serca
niekorzystne rokowanie wiaze si¢ ze Srednim rytmem zatokowym dobowym szybszym
niz 80/min., a zwlaszcza powyzej 100/min. [350, 543, 544]. Baker i wsp. oraz Hinkle 1 wsp.
opisali ponadto zwigzek pomigedzy ,trwale wolng” czynno$cia serca a wystgpowaniem
nagtego zgonu u chorych z DCM oraz mezczyzn w Srednim wieku. To okreslenie
nie oznaczalo bynajmniej bradykardii, lecz brak adekwatnego przyspieszenia rytmu podczas
codziennej aktywnosci i przecigtnego wysitku [95, 545].

Podobne wyniki do uzyskanych w obecnej pracy w zakresie wartosci predykcyjnej HRd
ocenianej w badaniu holterowskim u chorych z CHF lub DCM w ocenie ryzyka zgonu
opublikowali wczesniej Madsen, Watanabe E. i Baker [95, 139, 546]. W obserwacji Madsena
HRd < 50/min w czasie dobowego monitoringu ECG byla niezaleznym czynnikiem 2-letniej
$miertelnosci wskutek niewydolnos$ci serca, ale nie nagtej w populacji 190 chorych z CHF
w II i III klasie NYHA i ze $rednia LVEF 30% (HR = 3,7; 95% CI = 1,7-8,2, p = 0,0013)
[139]. Watanabe E. 1 wsp. oceniajac chorych z zaawansowang klinicznie CHF (NYHA > 111
w 87 %, ale ze §r. LVEF 41 + 12%), o mieszanej etiologii, leczonych wedtug obowiazujacych
obecnie standardow stwierdzili obnizong amplitud¢ rytmu dobowego w 24 godzinnej

rejestracji ECG metoda holterowska w podgrupie chorych zmartych [546]. Baker i wsp.
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obserwujac 355 pacjentéw z NIDCM w wieku 56 + 17 lat, z LVEF 314+ 9%, w 76% w I-11
NYHA, wyjsciowo bez wywiadu omdlen, sVT/VF, bez ICD takze wykazali, ze HRd w
badaniu holterowskim stanowi czynnik ryzyka zgonu (RR = 0,99, p = 0,008). Chorzy z HRd
<76/ min. mieli istotnie gorsze rokowanie [95].

W ogdlnodostepnych bazach nie znaleziono doniesien dotyczacych wartosci predykcyjnej
HRd u chorych z CHF lub NIDCM w przewidywaniu wystapienia MVT. Prezentowana
obecnie praca jest by¢ moze pierwsza, ktdra wykazata, ze HRd < 55 wiazala si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem VTS i1 VTE. Zaobserwowane w prezentowanej pracy czestsze
wystepowanie VTS 1 VTE u chorych z nizsza HRd w 24-godzinnej rejestracji holterowskiej
moze wynika¢ ze znanego faktu, ze bradykardia wydtuza repolaryzacj¢ 1 w tym mechanizmie
moze predysponowaé do wystapienia polimorficznego VT, zwlaszcza torsade de pointes

[328].

7.6.8. Odchylenie standardowe odstepéw pobudzen normalnych w 24 godzinnym

badaniu holterowskim ECG (SDNN) a komorowe epizody tachyarytmiczne.

SDNN jest parametrem HRV o najlepiej potwierdzonej wartosci predykcyjnej, jak tez
najczegsciej wykorzystywanym w analizach porownawczych z innymi czynnikami
predykcyjnymi. Niestety dotychczas dla SDNN nie wyznaczono jednej wartosci odcigcia.
Problemy z poréwnaniem wartosci predykcyjnej HRV, czyli wyznaczeniem $cistych wartosci
odcigcia dla poszczegdlnych parametrow wynikaja m.in. z faktu, ze byly one analizowane
réoznymi metodami, w roéznych przedziatach czasowych, a takze w niejednorodnych
etiologicznie populacjach pacjentow z CHF [150, 169, 191, 453-455, 457-464]. W badaniu
The UK-Heart Study SDNN < 50 ms byt skojarzony z ryzykiem zgonu z powodu progresji
niewydolnosci serca, ale nie przewidywatl wystapienia naglego zgonu [460]. Podobne wyniki
uzyskal Ponikowski i wsp. dla SDNN < 100 ms [191]. Inne badania wskazuja na SDNN
<108 ms [192], < 100 ms [169, 191], <80 ms [100], < 70 ms [23, 113], < 67 ms [453, 454],
< 65,3 ms [455] lub < 50 ms [150] jako wskaznik §miertelnosci u chorych z CHF.

W obecnej pracy sposrod wielu parametrow HRV do analizy wybrano SDNN 1 przyjeto

za wartos¢ odcigcia < 90 ms.
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Dla badanej populacji chorych z NIDCM warto§¢ SDNN wynosita 20,9+330,8 ms
($r. 121,2 + 50,85 ms). W podgrupie chorych z NIDCM ze stwierdzonymi prospektywnie
epizodami arytmicznymi (VTS 1 VTE) stwierdzono nizszq srednig wartoS¢ SDNN niz u 0sob
wolnych od ocenianych zdarzen. Réznica nie byta jednak istotna statystycznie (p wynosito
odpowiednio 0,503 1 0,45).

W obserwacji prospektywnej dla ocenianej grupy chorych z NIDCM nie stwierdzono
zaleznosci statystycznej pomigdzy SDNN < 90 ms a wigksza czgstotliwoscia wystgpowania
epizodéw arytmicznych (HR=1,07; 95% CI=0,47+2,44; p=0,869 dla VTS oraz HR=0,99;
95% CI1=0,44+2,25; p=0,995 dla VTE).

Opinie badaczy co do przydatnosci parametréw dobowej zmienno$ci rytmu serca
w rdznicowaniu 0s0b zagrozonych groznymi dla zycia arytmiami (sVT 1 VF) oraz naglym
zgonem w przebiegu NIDCM sa podzielone. Brak jednoznacznej zaleznosci migdzy
obnizonymi wartosciami HRV a naglym zgonem sercowym moze by¢ spowodowane
problemami w kwalifikowaniu zgonu jako naglego lub arytmicznego, jak rowniez wskutek
braku istnienia korelacji [447]. Wigkszo$¢ doniesien, podobnie jak wyniki prezentowanej
obserwacji, wskazuje na brak korelacji migdzy SDNN a naglym zgonem sercowym lub
epizodami arytmicznymi (obejmujacymi nagly zgon i MVT), Wérdd nich znalazty si¢ badania
Hohnlosera i wsp., Grimma i wsp., Klingenhebena 1 wsp., Lanzy i wsp. oraz Hoffmana i wsp.
[23, 151, 162, 189, 547, 548]. Takze wyniki prac Vybiral i wsp. oraz Hohnloser i wsp. nie
wskazywaly, aby zmienno$¢ rytmu zatokowego wyrdzniata pacjentow z groznymi
tachyarytmiami komorowymi [550, 551]. Jedynie Fauchier 1 wsp. 1 Pathak 1 wsp. stwierdzili,

ze SDNN predysponowat do wystapienia epizoddw arytmicznych [131, 135].

Brak wartosci predykcyjnych SDNN w przewidywaniu wystapienia epizodéw arytmicznych
(VTS i VTE) stwierdzili Hoffman 1 wsp. Nie wykazali oni istotnej roznicy jakiegokolwiek
parametru analizy czgstotliwosciowej 1 czasowe] HRV miedzy chorymi z IDCM z i bez MVT
1 SCD. Stwierdzili jedynie obecnos¢ trendu do nizszych wartos§ci SDANN i pNNsy u chorych
z epizodami arytmicznymi (sVT, VF and SCD), co mogto wskazywa¢ na obnizong aktywnos¢
przywspolczulng [547]. Brak zaleznosci migdzy SDNN a epizodami arytmicznymi stwierdzili
takze m.in. Grimm 1 wsp. u chorych IDCM ze §r. LVEF 31+10% 1 75% z NYHA I-II,
bez wyjsciowego obciazenia MVT lub omdleniami i nieleczonych B-adrenolitykami
1 amiodaronem, leczonych ACEI z populacji MACAS (p=0,32) [151, 162], Hohnloser i wsp.
u chorych z IDCM z LVEF $r. 29 £11%, w 27% z ICD, leczonych digoksyna (64%), ACEI
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(91%), PB-adrenolitykami (65%), diuretykami (81%), amiodaronem (21%) (p=0,326 dla
SDNN < 70 ms) [23], Klingenheben 1 wsp. dla NIDCM ze $r. LVEF 28 + 11%, w 75%
z NYHA 11, 23% ICD, ACEI 96%, B-blokery-68%, amiodaron 12%) [189] oraz Lanza i wsp.
u chorych IDCM z LVEF 28+6% [548]. Lanza i wsp. wykazal takze, ze wskaznik
LF/HF < 1,2 predysponowal do wystapienia epizoddéw arytmicznych zardwno w analizie
jednoczynnikowej (RR =11,0, p < 0,004) jak 1 w analizie wieloczynnikowej (RR =8,2,
p <0,02) [548].

Fauchier 1 wsp. stwierdzili natomiast dla populacji chorych z IDCM ze $r. LVEF 31-34%
1 NYHA > III u 38-41%, nieleczonych B-adrenolitykami, ze SDNN bylo nizsze u chorych
z epizodami arytmicznymi lub naglymi zgonami. SDNN oceniany jako parametr ciagly
(p=0,0002) oraz dychotomiczny, tj. < 100 ms (p=0,02) korelowal z wyzszym ryzykiem
wystapienia epizoddw arytmicznych, do ktorych zaliczono nagly zgon oraz MVT [131, 169].
Pathak i wsp. takze udowodnili w analizie jednoparametrycznej, ze SDNN oceniany jako
parametr ciagly stanowit czynnik ryzyka wystapienia naglego zgonu u chorych
z umiarkowanie zaawansowang klinicznie CHF (NYHA II-1II, w tym 66% w NYHA II),
bez wywiadu omdlen lub zatrzymania krazenia, ale ze $r. LVEF 27,849, leczonych ACEI
91%, diuretykami 86%, digoksyng 54%, p-adrenolitykami 41% (RR=0,959; 95%
CI=0,92640,92; p=0,0161) [135].

7.6.9. Odchylenie standardowe odstepéw pobudzen normalnych w 24 godzinnym

badaniu holterowskim ECG (SDNN) a zgon sercowy.

Dla ocenianej grupy chorych z NIDCM stwierdzono, ze SDNN byt statystycznie istotnie
nizszy w przypadku wystapienia zgonu z przyczyn sercowych (86,6 + 38,4 ms
vs. 126,3 +£50,8 ms; p<0,001). W obserwacji prospektywnej SDNN < 90 ms zwigkszat ponad
4-krotnie ryzyko zgonu sercowego (HR=4,33; 95% CI=1,76+10,68; p=0,001) u chorych z
badanej grupy z NIDCM.

Dowiedziono, ze chorzy z CHF, nawet ci z dominujaca dysfunkcja rozkurczowa, maja
obnizone parametry HRV [456]. Zmiennos$¢ rytmu zmniejsza si¢ proporcjonalnie do nasilenia
niewydolnosci krazenia. Wielkos¢ obnizenia wartosci parametréw HRV  koreluje z

zaawansowaniem CHF wyrazonej klasa NYHA, LVEF oraz poziomem BNP [549]. Fauchier i
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wsp. oraz Y11 wsp. stwierdzili korelacj¢ migdzy SDNN oraz funkcja lewej komory (LVEF) i
wydolnos$cia czynnosciowa serca (klasa NYHA oraz pochfanianie tlenu) u chorych z NIDCM
[111, 150]. U chorych z CHF wzrasta napigcie wspdtczulne (wyrazone przez SDNN,
SDANN, LF) [191, 547] oraz zmniejsza si¢ aktywno$¢ przywspotczulna (wyrazona przez
RMSSD i HF) [458, 548].

Potwierdzono w obecnie prezentowanej pracy wartosci predykcyjna SDNN < 90 ms
u chorych z NIDCM w przewidywaniu zgonu sercowego jest zgodna z wczesniejszymi

doniesieniami.

Prawie wszystkie doniesienia wskazuja, ze obnizone parametry HRV dobrze koreluja
z progresja CHF oraz z umieralnoscia ogdlna, gdyz dysfunkcja ukladu autonomicznego
stanowi czgs$¢ obrazu patomorfologicznego CHF. Wsrod nich znalazty si¢ badania Fauchiera
i wsp., Karcza i wsp., Rashby i wsp. oraz Yi i wsp. [33, 100, 103, 104, 131, 150, 169].
Fauchier 1 wsp. oraz Yi i wsp. stwierdzili dodatkowo korelacj¢ migdzy SDNN oraz funkcja
lewej komory (LVEF) i wydolnos$cia czynnosciowq serca (klasa NYHA oraz pochtanianie
tlenu) u chorych z NIDCM [111, 150]. Jedynie Grimm i wsp. oraz Lanza i wsp. nie wykazali
wplywu SDNN na przezycie u chorych z DCM [162, 548].

Fauchier 1 wsp. w kilku doniesieniach dotyczacych znaczenia zmiennosci rytmu zatokowego
u chorych z umiarkowanie zaawansowana CHF w przebiegu IDCM oraz NIDCM (ADCM
i IDCM) ze $r. LVEF 31-35% oraz NYHA I-IV (NYHA >III u 32-43%), nieleczonych
B-adrenolitykami w obserwacji wieloletniej wykazal, ze obnizony SDNN < 100 ms lub
oceniany jako parametr ciagly predysponowal do wystapienia zgonu sercowego, a takze
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon sercowy oraz przebycie przeszczepu serca
lub kardiomioplastyke [33, 103, 131, 169]. Nolan i wsp. u chorych z CHF ze $r. LVEF
41+17% oraz NYHA 2,3+0,5, wlaczonych do UK-Heart Trial, takze stwierdzili, ze SDNN
korelowat ze $miercia calkowita (RR= 1,62; 95% CI=1,16+2,44; p=0,005) oraz wskutek
progresji niewydolnosci serca (RR= 2,54; 95% CI=1,50+4,30; p=0,0005), ale nie z naglym
zgonem sercowym. Dla catkowitej $miertelnosci wskaznik RR  wynosit 9.4 (95%
CI=4,1+20,6) dla SDNN < 50 ms oraz 2,4 (95% CI=1,2+4,5) dla SDNN 50+100 ms [36].
Niekorzystng korelacje migdzy obnizonym SDNN a wystapieniem dekompensacji
niewydolnosci serca (SDNN< 50 ms, p=0,0004) jak i ztozonego punktu koncowego,
obejmujacego zgony sercowe 1 przeszczepy serca (SDNN < 80 ms, tj. HR=2,53; 95%

CI=1,55+4,13; p=0,005) stwierdzili rowniez Yi i wsp. oraz Karcz i wsp. odpowiednio
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u chorych z IDCM z LVEF 22+11% i NYHA 1,3+0,6 oraz NIDCM z LVEF 32 +11% 1 28%
z NYHA > III [100, 150]. Binter i wsp. wykazali warto$¢ predykcyjng HRV u chorych
z zaawansowang CHF, tj. zakwalifikowanych do przeszczepu serca: ryzyko zgonu bylo nawet
20-krotnie wyzsze w przypadku stwierdzenia obnizonych warto§ci HRV (SDANN < 55 ms )
[457]. Rashba 1 wsp. wykazali w badaniu DEFINITE, ze u chorych z NIDCM z LVEF
21% + 6% najwigksza $miertelnos¢ dotyczyta pacjentow wykluczonych z analizy HRV
z powodu migotania przedsionkéw lub licznej ektopii komorowej (>25% pobudzen) (17%),
jak réwniez z SDNN < 81 ms (10%) oraz SDNN 81£113 ms: (7%). W podgrupie z SDNN
> 113 ms nie stwierdzono zgonéw. Rokowanie u chorych z NIDCM z prawidlowym HRV
bylo dobre 1 chorzy ci raczej nie odniesli korzysci z profilaktycznej implantacji ICD [113].
Natomiast Grimm 1 wsp. nie stwierdzili wptywu SDNN na $miertelnos¢ z powodu
dekompensacji CHF w populacji MACAS obejmujacej chorych z IDCM z umiarkowanie
zaawansowang CHF (ze sr. LVEF 31+10% 1 75% z NYHA I-II, bez wyjsciowego obciazenia
MVT lub omdleniami i nieleczonych B-adrenolitykami i amiodaronem, leczonych ACEI)
[162]. Takze Lanza i wsp. dla chorych z IDCM ze §r. LVEF 28% nie wykazali zwiazku

obnizonego SDNN 1 wystapieniem zgonu sercowego oraz przeszczepu serca [548].

7.6.10. Parametry turbulencji rytmu zatokowego a tachyarytmie komorowe.

W prezentowanej pracy ocenie poddano dwa parametry HRT — TO 1 TS przyjmujac
za wartosci patologiczne TO > 0% oraz TS < 2,5 ms/RR. Parametry te analizowano
pojedynczo oraz wspolnie. W tym celu utworzono trzy kategorie: HRTO, HRT1 i HRT2.
Kategoria HRTO oznaczata, ze warto$¢ TO i TS przyjmowaly warto$¢ prawidtowa. Do HRT1
zakwalifikowano tych pacjentow, u ktorych jeden z parametréw (TO lub TS) przyjmowat
warto$¢ patologiczna, zas do grupy HRT2 — jezeli oba parametry byly patologiczne. Podziatu
HRT dokonano zgodnie z kryteriami zaproponowanymi wczesniej m.in. przez Schmidta,
Ghurana, Grimma, Cygankiewicz [101, 246, 247, 369, 376]. Stwierdzono, ze w badanej
populacji chorych z NIDCM wartos¢ TO wynosita -9,09+11,95% ( s$r. -0,45+0,03%),
a TO > 0% (TO patol) wystapito u 66 (42,9 %) chorych. Wartos¢ TS miescita si¢ w zakresie -
2,4+43,3 ms/RR ($r. 6,13£7,14 ms/RR), a u 60 (39 %) chorych jego warto$¢ byla
< 2,5 ms/RR (TS patol). HRTO stwierdzono u 69 (44,8 %), HRT1 u 44 (28,6%), za§ HRT2
u 41 (26,6 %) chorych.
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TO 1 TS przyjmowaly wartosci bardziej patologiczne, tj. TO wyzsze 1 TS nizsze u osob
z MVT 1 SCD, tj. VTS+ 1 VTE+. Czgstos¢ wystgpowania TO patol i TS patol byta wigksza
u chorych, u ktorych wystapity epizody arytmiczne (VTS+ i1 VTE+) w czasie prospektywne;j
obserwacji. Cze¢sciej tez stwierdzono HRT2 i HRTI1, a rzadziej HRTO w grupie VTS+
1 VTE+. Wszystkie stwierdzone rdznice nie byly jednak istotne statystycznie.

W obserwacji prospektywnej wykazano w analizie jednoczynnikowej, ze TO oceniany jako
zmienna ciagla nie byt czynnikiem predykcyjnym wystapienia VTS, VTE (odpowiednio
p wynosit 0,213 i 0,201). Takze TS oceniany jako zmienna ciagta nie stanowit czynnika
ryzyka wystapienia VTS ani VTE (odpowiednio p=0,622 oraz p=0,588). Stwierdzono
ponadto, ze TO-patol oraz TS -patol nie byly czynnikiem predykcyjnym wystapienia
epizodéw arytmicznych — VTS ( p wynosito odpowiednio 0,094 1 0,081) i VTE (p wynosito
odpowiednio 0,078 1 0,131). Analizujac warto$¢ predykcyjng tacznego wystgpowania
nieprawidtowych wartosci TO i TS stwierdzono, ze HRT 1,5- krotnie zwigkszato ryzyko
wystapienia VTS (HR = 1,57; 95% CI= 1,01£2,43; p= 0,044) ale nie dla VTE (HR= 1,52;
95% CI= 0,99+2,31; p= 0,053). W rozbiciu na podgrupy stwierdzono, ze zakwalifikowanie
chorych do grupy HRTI nie wigzalo si¢ jednak z wigkszym statystycznie
prawdopodobienstwem wystapienia VTS niz w grupie HRTO (p = 0,157). Obecno$¢ HRT2
w poréwnaniu do HRTO zwigkszala istotnie statystycznie ryzyko VTS (HR= 2,48;
95% CI=1,00+6,12; p= 0,049). Natomiast HRT1 vs. HRTO oraz HRT2 vs. HRTO nie wiazaty
si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia VTE (p wynositlo odpowiednio 0,124
1 0,064) (rycina 22). Oceniajac tacznie HRT1 z HRT2 vs. HRTO i nie stwierdzono istotnego
znaczenia prognostycznego wystapienia VIS (HR=2,2; 95% CI=0,99+4,87, p=0,053) ani
VTE (HR=2,13; 95% CI=0,996+4,57; p=0,051). Takze HRT2 vs. HRTO + HRTI nie
podwyzszalo istotnie statystycznie ryzyka wystapienia ani VTS (HR=1,87; 95%
CI=0,86+4,06; p=0,114) ani VTE (HR=1,72; 95% CI=0,80+3,69; p=0,162) (ryciny 19 i 23).
Wyniki prezentowanej pracy sa podobne do rezultatéw 2-letniej obserwacji Klingenhebena
1 wsp. obejmujacej pacjentow z NIDCM z tagodnymi klinicznymi objawami CHF (w 75%
z NYHA 1I), ale z istotnie obnizona LVEF do $r. 28%, ze wszczepionym ICD w 23%
przypadkach, leczonych ACEI w 96% oraz B-adrenolitykami w 68%, ktdre nie potwierdzity
wartosci predykcyjnej parametréw HRT (TO 1 TS ocenianych jako ciagle) w przewidywaniu
epizodow arytmicznych w przeciwienstwie do BRS 1 LVEF [189]. Podobnie Koyama 1 wsp.
zaprzeczyli, aby u chorych z CHF (68% z NIDCM) 1 z LVEF <50% TS-patol (zdefiniowany
jako < 3 ms/ odstgp RR) korelowat z wystapieniem VTE [372]. Berkowitsch 1 wsp. wykazali

natomiast zwigzek pomigdzy parametrami HRT analizowanymi w oparciu o VPB
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indukowane w EPS-ie a ryzykiem wystapienia adekwatnych interwencji ICD u chorych
z IDCM ze sr. LVEF 26% 1 implantowanym ICD. Przy przyjeciu jako patologiczne TS < 2,5
ms/odstgp RR oraz TO > 0% nie stwierdzono, aby TO patol, TS patol i HRT2 byty
czynnikami ryzyka wystapienia adekwatnych interwencji ICD. Zmiana wartos$ci odcigcia,
tj. TS < 4,1 ms/odstgp RR oraz TO > -0,9% poskutkowata uzyskaniem wartosci
predykcyjnych w przewidywaniu wystapienia epizodu tachyarytmicznego: w analizie
jednoczynnikowej: TO > -0,9% zwiekszatl ryzyko 1,7-krotnie (p<0,02), TS < 4,1 ms/odstep
RR zwigkszat 2,3-krotnie (p<0,01), HRT2 = TS < 4,1 ms/odstgp RR + TO > -0,9%
zwigkszato 2,7-krotnie (p<0,01). Wartos¢ TS < 4,1 ms/odstepu RR oceniana tacznie z LVEF
<25% wiazata si¢ z 4,6-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia tachyarytmii komorowej
(przy p <0,001). W analizie wieloczynnikowej TO > -0,9% nie uzyskalo istotnosci
statystycznej (p>0,2), natomiast pozostale parametry pozostawaty czynnikami ryzyka MVT,
tj. TS< 4,1 ms/odstgp RR (HR=1,7; p< 0,05), HRT2 = TS < 4,1 ms/odstgp RR + TO > -0,9%
(HR=2,1; p<0,01), TS < 4,1 ms/odstgp RR + LVEF < 25% (HR=3.,4; p<0,01) [180].
W badaniu MACAS koordynowanym przez Grimma, obejmujacym prospektywna obserwacja
pacjentow z IDCM o podobnym zaawansowaniu jak w prezentowanej pracy (§r. LVEF 30%,
w 75% z NYHA I-1I oraz u 32% z nsVT), ale bez wywiadu omdlen i MVT, leczonych ACE]I,
nieleczonych antyarytmicznymi lekami oraz B-adrenolitykami, stwierdzono w analizie
jednoczynnikowej, ze nieprawidlowe parametry HRT (TO patol i HRT2) predysponuja
do wystgpienia incydentéw arytmicznych (VT/ VF/ SCA) (p wynosito odpowiednio 0,036
1 0,049), natomiast nie predysponowat TS patol [101]. Obserwacje prowadzone przez Miwa
1 wsp. u chorych z NIDCM z LVEF<40% i1 NYHA I-III, nieleczonych rutynowo ACEI
1 B-adrenolitykami, ale z ICD wszczepionym u 10%, wykazaly w analizie wieloczynnikowej,
ze HRT2 az 5-krotnie zwiekszal prawdopodobienstwo wystapienia zlozonego punktu

koncowego obejmujacego zgony i tachyarytmie komorowe ( p=0,0001) [90].

7.6.11. Parametry turbulencji rytmu zatokowego a zgony sercowe.

W prezentowanej pracy stwierdzono, ze warto§¢ TO byla statystycznie istotnie wyzsza
w grupie zmartych w poréwnaniu z zyjacymi w chwili zakonczenia obserwacji prospektywnej
s$r. 0,31+0,88% vs. -0,56+2,84 (p=0,022), podobnie jak czgsto$¢ wystgpowania TO patol
(70% vs. 38,8 %, przy p = 0,014). TS byt takze statystycznie istotnie wyzszy u chorych,
ktorzy przezyli w pordwnaniu do zmartych 6,70+£7,39 vs. 2,32+3,21 ms/RR (p<0,001)

162



1 czgsciej wystgpowat TS patol (70% vs. 34,3 % przy p=0,003). Czesciej tez stwierdzano
HRT2 (60% vs. 21,6 %, p= 0,003), a rzadziej HRT1 (20% vs. 29,9%) i HRTO (20% vs.
48,5 %) w grupie zgonu sercowego w pordéwnaniu z zyjacymi w dniu zakonczenia obserwacji.
W badanej populacji z NIDCM nizsza wartos¢ TS ocenianego jako parametr ciagly
1,25 — krotnie zwigkszata ryzyko wystapienia zgonu sercowego (p=0,007), czego nie
stwierdzono dla wyzszych wartosci TO ocenianego jako parametr ciagly (p= 0,071).
Nieprawidlowe parametry HRT stanowity wigc czynnik rokowniczy w przewidywaniu zgonu
sercowego. Silnymi czynnikami predykcyjnymi wystapienia zgonu sercowego okazaly si¢
TO-patol 1 TS-patol. Wiazaty si¢ odpowiednio z 3,67- 1 4,4-krotnie wyzszym
prawdopodobienstwem wystapienia zgonu sercowego (p wynosit odpowiednio 0,008 1 0,002).
Analizujac wartos$¢ predykcyjna tacznego wystgpowania nieprawidtowych wartosci TO 1 TS
stwierdzono, ze nieprawidtowe parametry HRT zwigkszaja 2,75- krotnie ryzyko wystapienia
CD (HR= 2,75; 95% CI= 1,53+4,92; p= 0,001). W rozbiciu na podgrupy stwierdzono,
ze zakwalifikowanie chorych do grupy HRT1 w poréwnaniu do HRTO nie wigzato si¢
z wiekszym ryzykiem wystapienia CD (HR= 1,68; p=0,462). Natomiast HRT2 vs. HRTO
zwigkszato 6,62- krotnie prawdopodobienstwo CD (p=0,001). Takze HRT1+HRT2 vs. HRTO
oraz HRT2 vs. HRTO+HRT1 wiazato si¢ z podwyzszonym ryzykiem CD (HR wynosito
odpowiednio 3,8 przy p=0,017 oraz 5,27 przy p<0,001) (rycina 15).

Stwierdzono, ze najstabszym parametrem predykcyjnym jest TO, natomiast TS, a zwlaszcza
HRT?2 silnie koreluja z wystapieniem CD w NIDCM, co tez jest zgodne z wynikami innych
prac oceniajacych populacje z CHF (obejmujacych zazwyczaj ICM 1 NIDCM) lub NIDCM.
Wykazywano w nich duza wartos¢ prognostyczng poszczegolnych parametréw HRT (TO, TS,
HRT?2). Roznice dotyczyly sity rokowniczej poszczegdlnych parametréw, gdyz nie zawsze
parametry uzyskiwaly istotne znaczenie prognostyczne. Nalezy podkresli¢, ze wigkszos¢
badan dotyczyta chorych z CHF, a tylko nieliczne z IDCM lub NIDCM. W ogoélnodostgpnych
bazach danych znaleziono jedynie prace Miwy i wsp. oraz Grimma i wsp., ktore dotyczyty
znaczenia rokowniczego HRT w NIDCM lub DCM. Pozostali badacze oceniali chorych
z CHF o mieszanej etiologii z przewaga niedokrwiennej [90, 101, 196, 198, 372, 376, 438].
Obserwacje prowadzone przez Miwe 1 wsp. u chorych z NIDCM z LVEF<40% i NYHA I-I1I,
nieleczonych rutynowo ACEI 1 B-adrenolitykami, ale z ICD wszczepionym u 10%, wykazaty
w analizie wieloczynnikowej, ze HRT2 az 12,3-krotnie zwigkszal prawdopodobienstwo
wystapienia zgonu ( p=0,002) [90]. W badaniu MACAS koordynowanym przez Grimma
1 wsp. obejmujacych prospektywna obserwacja pacjentow z IDCM o podobnym
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zaawansowaniu jak w prezentowanej pracy (Sr. LVEF 30%, w 75% z NYHA I-II oraz u 32%
z nsVT), ale bez wywiadu omdlen i MVT, leczonych ACE]I, nieleczonych antyarytmicznymi
lekami oraz B-adrenolitykami, stwierdzono w analizie jednoczynnikowej, ze TO patol, TS
patol oraz HRT2 przewidywaty zgon i przeszczepy (p wynosito odpowiednio 0,0002; 0,01;
0,001), =za$§ w analizie wieloczynnikowej jedynie TO patol. przewidywato
prawdopodobienstwo przezycia bez koniecznosci przeszczepu serca z RR = 2,95
(95% CI=1,11+7,48; p=0,027) [101]. Takze Koyama i wsp. wykazat, ze u chorych z CHF
(68% z NIDCM) i z LVEF <50% TS-patol. (zdefiniowany jako < 3 ms/ odstgp RR) byto
silnym wskaznikiem prognostycznym $mierci, jak rowniez progresji niewydolnos$ci serca oraz
ponownej hospitalizacji. W analizie wieloczynnikowej TS byt 3-krotnie silniejszym
czynnikiem predykcyjnym niz LVEF (ryzyko wzglgdne odpowiednio dla TS i LVEF
wynosito 10,9 1 3,01) w przewidywaniu zdarzen sercowych [372]. Moore 1 wsp. w badaniu
obejmujacym chorych z umiarkowana do zaawansowanej CHF serca ze $r. LVEF 41%,
nalezacych do populacji UK Heart Study potwierdzili, ze TS patol. (< 2,5 ms/odstgp RR) byt
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym $mierci wskutek dekompensacji niewydolnosci serca
niezaleznie od LVEF, natomiast nie przewidywat umieralnosci ogolnej ani nagltych zgonow
(p wynosito odpowiednio NS; 0,0001; 0,7) [196]. Sredniawa i wsp. w badaniu
prospektywnym, obejmujacym chorych z niewydolnoscia krazenia (49% z NYHA 1I, 51%
z NYHA III-1V, sér. LVEF 30+10%) poddawanych optymalnej farmakoterapii stwierdzili, ze
S-letni okres wolny od zgonu i1 przeszczepu dotyczyt 83% pacjentéw z co najwyzej
1 nieprawidlowym parametrem HRT w pordwnaniu do 33% chorych ze wszystkimi trzema
patologicznymi parametrami HRT (TOpatol+TSpatol+TTpatol). W wieloczynnikowej
analizie regresji Coxa czynnikami predykcyjnymi wystapienia zgonu lub koniecznosci
wykonania przeszczepu serca obok SDNN < 70 ms (HR =9,41), LVEF < 35% (HR =6,23)
byty takze parametry HRT: TT >10 (HR =3,14) i TO >0% (HR =2,54) [441]. Trzos i wsp.
takze wykazali dla chorych z fagodng CHF (NYHA 1II — 80,6% 1 LVEF $r. 33%), ze 2-letnie
ryzyko umieralnosci ogdlnej byto 3-krotnie wyzsze, zas prawdopodobienstwo zlozonego
punktu, obejmujacego zgon i hospitalizacje 2-krotnie wigksze w przypadku obnizonego TS
[198]. Badacze MUSIC wykazali w 5-letniej obserwacji chorych z fagodnie zaawansowana
CHEF (okoto 50 % z NIDCM) w klasie NYHA 111 III (82% z NYHA II, LVEF ér. 37%), ze TS
patol. oraz HRT2 byly niezaleznymi czynnikami zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(HR wynosito odpowiednio 2,10 dla TS patologicznego i 2,52 dla HRT2), nagtego zgonu
(HR = 2,25 dla HRT2) oraz wskutek progresji niewydolnosci krazenia (HR= 4,11 dla HRT2)

w analizie wieloczynnikowej uwzgledniajacej parametry kliniczne, w tym etiologi¢ CHF.
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Parametr HRT2 wykazywat silniejszy zwiazek ze zgonem wskutek progresji niewydolnosci
krazenia niz z naglym (HR dla HRT2 wynosito odpowiednio 4,11 oraz 2,25). TS stanowit
czynnik ryzyka wystapienia kazdego typu zgonu, gdy tymczasem TO jedynie umieralnosci
ogoblnej oraz $miertelnosci wskutek niewydolnosci serca [376]. Najnowsza retrospektywna
subanaliza badania MUSIC dotyczaca CHF z LVEF> 35% i1 NYHA II-IIl wykazala
w analizie wieloczynnikowej, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu, ktéry wystapit
w ciagu 44-miesigcy u 15% byly SDNN <86 ms, TS<2,5 ms/RR oraz QT end/RR >0,21
w dzien. Obecnos¢ >2 nieprawidtowych czynnikdw wiazata si¢ z 30% 3-letnim ryzykiem
zgonu oraz 12% ryzykiem zgonu naglego. Ryzyko bylo podobne do tego, jakie
zaobserwowano u chorych z LVEF <35% [438].

Wyniki obecnej pracy oraz innych badaczy wskazuja, ze patologiczne parametry HRT sa
czynnikiem niekorzystnego rokowania co do przezycia chorych z DCM [25, 90].

W réznych podgrupach pacjentow z kardiomiopatia rozstrzeniowa i niewydolnoscig serca
stwierdzano czgstsze wystepowanie nieprawidlowych parametrow HRT [90, 101, 196, 372,
391, 393, 437, 442]. Sugerowany jest wplyw uktadu autonomicznego i1 odruchu
z baroreceptoréw jako podtoza wystapienia zjawiska HRT, a te koreluja z zaawansowaniem
niewydolnosci serca [361, 364]. HRT moze wigc stuzy¢ za wskaznik zaawansowania

zastoinowej niewydolnosci krazenia oraz jej progresji [101, 196, 364, 376, 391].

7.6.12. Dynamika odstgpu QT w 24 godzinnym badaniu ECG metoda
holterowska.

Repolaryzacja komor jest faza potencjalu czynnosciowego kardiomiocytow, odgrywajaca
istotng rolg w powstawaniu MVT. Odstep QT mierzony od poczatku zespotu komorowego
do konca zatamka T w odprowadzeniu V2 lub najdluzszy sposréd 12 odprowadzen
spoczynkowego elektrokardiogramu uwazane sa za wskaznik odpowiadajacy fazie
repolaryzacji potencjatu czynnosciowego komor. Dyspersja odstepu QT (QTd, QT interwal
dispersion) czyli rdznica pomigdzy najkrotszym i najdluzszym odstgpem QT sposrod 12
odprowadzen spoczynkowego elektrokardiogramu uwazane sa za wskaznik odpowiadajacy
niejednorodnosci repolaryzacji miokardium komdr i1 byla wielokrotnie wykorzystywana
do 1identyfikacji chorych z roéznymi schorzeniami predysponujacymi do wystapienia

$miertelnych epizodéw arytmicznych [184, 552, 553]. W wielu pracach zwigkszenie QTd
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korelowato z wystapieniem tachyarytmii komorowych u chorych z zespotem wydtuzonego
QT, niewydolnos$cia krazenia, stabilng chorobg wiencowa, po zawale serca, kardiomiopatia
przerostowa [552, 553]. Jednakze warto$¢ prognostyczna QTd w identyfikacji chorych
z duzym ryzykiem zgonu sercowego, w tym naglego zgonu oraz tachyarytmii komorowych
jest niepewna, a wyniki badan sg rozbiezne. Fakt ten moze wynika¢ ze stosunkowo
,hieprecyzyjnego” odzwierciedlania si¢ w elektrokardiogramie dynamiki zmian repolaryzacji
komér w nastgpstwie dynamicznych zmian czgsto$ci rytmu serca czy tez wptywu uktadu
autonomicznego na funkcj¢ przezbtonowych kanaléw jonowych [184]. Kolejnym powodem
sa problemy techniczne zwiazane z pomiarem odstepu QT, przede wszystkim
z jednoznacznym ustaleniem konca zatamka T. Bardzo niska jest wigc powtarzalnos¢
pomiarow odstgpu QT dokonywanych manualnie przez doswiadczonych lekarzy oceniajacych
ECG, jak tez automatycznych opartych na réznych algorytmach komputerowych. Znaczenie
ma takze zmienno$¢ rytmu serca oraz parametry techniczne rejestracji ECG (liczba
ocenianych odprowadzen ECG, szybko$¢ przesuwu oraz amplituda). Wyltaczane z analizy sa
rejestracje z migotaniem przedsionkow, liczng ektopig komorowa, stymulacja serca, niskim
woltazem zatamka T, a czasami takze z zaburzeniami przewodnictwa srodkomorowego lub

podczas leczenia lekami antyarytmicznymi klasy I 1 III [552].

Dynamika QT obejmujaca QTe-slope (nachylenie regresji liniowe] migdzy czasem trwania
odstepu QT wzgledem czasu trwania odstgpu RR w czasie 24 godzinnego badania
holterowskiego ECG) i s$redni skorygowany odstgp QT skorygowany do czestosci rytmu
zatokowego (najcze¢scie] w oparciu o regule Bazetta) sa kolejnymi metodami oceny ryzyka
naglego zgonu sercowego.

Ograniczenia analizy QTe/RR slope sa zalezne bezposrednio od mozliwosci dokonania
pomiaru. Pacjenci z migotaniem przedsionkow, rytmem stymulowanym oraz z wyj$ciowymi

zaburzeniami repolaryzacji nie powinni by¢ poddawani ocenie QTe/RR slope [184].

Sposrod wielu parametréw oceniajacych repolaryzacje komoér w prezentowanej obserwacji
chorych z NIDCM ocenie poddano $redni czas trwania skorygowanego odstgpu QTc (mean
QTc) w 24-godzinnej rejestracji holterowskiej ECG.

W badane; populacji chorych z NIDCM mean QTc wynosit 290+642 ms
(Srednio 437 £ 55 ms). Nie wykazano rdznicy czasu trwania mean QTc dla chorych zmartych
w porédwnaniu do zyjacych (448 + 46 ms vs. 435 + 56 ms, p= 0,256). Natomiast Watanabe E.
1 wsp. wykazali, ze u chorych z zaawansowana klinicznie CHF (NYHA >III w 87 %,
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$r. LVEF 41 + 12%), o mieszanej etiologii, leczonych wedlug obowiazujacych obecnie
standardow w podgrupie zmartych z przyczyn sercowych mean QT byt dtuzszy, QT/RR slope
bardziej stromy w 24 godzinnej rejestracji ECG metoda holterowska, a takze obnizona byla
dobowa zmienno$¢ (amplituda) odstgpu QT, QTc [546].

Pacjenci w prezentowanej obecnie populacji z NIDCM, u ktérych wystapity epizody
arytmiczne w czasie prospektywnej obserwacji mieli statystycznie dtuzszy mean QTc
(462448 ms vs. 431+55 ms, p= 0,004 dla VTS oraz 458+52 ms vs. 433+55 ms, p=0,018
dla VTE). Takze Homs i1 wsp. stwierdzili, ze automatycznie oceniany QTc w 24 godzinnym
badaniu ECG metoda holterowska u chorych po zawale serca byt istotnie diuzszy
w podgrupie z wywiadem MVT lub wyresuscytowanych z powodu SCA (p< 0,01), czgsciej
wystegpowaty epizody wydluzenia QTc > 500 ms, czeséciej stwierdzano wydtuzenie QTc
w nocy 1 w godzinach porannych [554]. Szydlo 1 wsp. stwierdzili u chorych z dysfunkcja
lewej komory po przebytym zawale serca $ciany przedniej i z przebytym MVT, ze QT/RR
slope byt bardziej stromy oraz nie stwierdzono jego zmiennosci dobowej [555]. Podobnie Bao
1 wsp. stwierdzili wydtuzenie QTd, QTe/RR slope i QTp/RR slope u chorych z IDCM
w porownaniu z osobami zdrowymi. QTd, QTe/RR slope, QTp/RR slope roznity si¢ istotnie
(p<0,05) migdzy IDCM+SCD, IDCM+bez SCD vs. kontrola (p < 0,05). QTe/RR slope
1 QTp/RR slope dla IDCM roznity si¢ istotnie mi¢dzy chorymi z SCD vs. bez (p < 0,05)
[556].

W prezentowanej obecnie obserwacji prospektywnej chorych z NIDCM wykazano takze,
ze odstgp mean QTc dluzszy niz 441 ms wigzal si¢ z istotnie statystycznie czgstszym
wystgpowaniem wszystkich analizowanych zdarzen, tj. VTS, VTE i CD (HR wynosit
odpowiednio 3,93; 3,24; 2,71).

Niekorzystny wpltyw parametrdw repolaryzacji w 24-godzinnej rejestracji ECG metoda
holterowska na rokowanie u chorych z DCM, ICM i CHF stwierdzili wcze$niej m.in.
lacoviello 1 wsp., Pathak 1 wsp., Watanabe E. i wsp., Cygankiewicz 1 wsp., Dobson 1 wsp.,
Szydto i wsp., Bao 1 wsp. [134, 184, 438, 546, 556-559]. Jedynie Watanabe E. i wsp. oceniali
warto$¢ rokowniczg mean QT w prognozowaniu zgonu sercowego, ale u chorych z CHF.
Stwierdzili w analizie wieloczynnikowej, ze dla pacjentow zaawansowang klinicznie CHF
(NYHA =II w 87 %, sr. LVEF 41 £ 12%), o mieszanej etiologii, leczonych wedtug
obowigzujacych obecnie standardow, ze mean QT > 413 ms zwigkszal prawie 6-krotnie
ryzyko zgonu sercowego (HR=5,92; 95% CI=2,09+18,5; p=0,001), a dobowa zmiennos¢
mean QT < 15 ms az 11,7 — krotnie (HR=11,7; 95% CI=3,52+50,3; p=0,001) [546]. Nie
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znalaztam w dostgpnych bazach oceny wartosci predykcyjnej mean QT w zakresie oceny
epizodow arytmicznych u chorych z NIDCM. Znaczenie rokownicze zaburzonej repolaryzacji
oceniano wykorzystujac inne jej parametry zmiennosci dobowe;j. Iacoviello i wsp. stwierdzili,
ze wydtuzenie QTe-slope o 0,05 w badaniu ECG holterowskim sprzyjato wystapieniu epizodu
tachyarytmicznego (HR=1,38; 95% CI=1,02+1,85; p=0,034) u pacjentéw z umiarkowanie
zaawansowana NIDCM (sr. NYHA 1,8; sér. LVEF 34%, 36% nsVT, leczonych ACEI
1 B-adrenolitykami i bez sVT/VF) [184]. Warto$¢ prospektywna wydtuzonego QTe/RR slope
>0,28 u chorych z CHF (NYHA II-III, ze $r. LVEF 27,8£9%, leczonych ACEI w 91%
1 B-adrenolitykami) stwierdzili takze Pathak i1 wsp. Ryzyko wzgledne wystapienia SCD
wynosito 3,47 przy p=0,006 w analizie wieloczynnikowej, za$ dla umieralnosci ogdlnej
wynosito 2,2 przy p=0,0055 w analizie jednoczynnikowej [134]. Jensen i wsp. u chorych po
zawale serca stwierdzili w analizie jednoczynnikowej, ze wydluzenie mean QTc o 10 ms
w rejestracji holterowskiej ECG zwigkszalo ryzyko zgonu catkowitego i sercowego o 10%,
za$ naglego o 20% w czasie 3 letniej obserwacji prospektywnej [560]. Chevalier i wsp.
wykazali u chorych po zawale serca wiaczonych do programu The Groupe d'Etude du
Pronostic de I'Infarctus du Myocarde (GREPI) trial, ze QTe/RR slope >0,18 w 24 godzinnej
rejestracji holterowskiej ECG wykonanej w 2-gim tygodniu po zawale, byl najsilniejszym
predyktorem naglego zgonu (RR= 6,07; 95% CI = 1,48+24,95; p = 0,01) [559]. Dobson i wsp.
stwierdzili u chorych z CHF wiaczonych do badania GISSI-HF, ze zwigkszona zmiennos¢
odstepu QT w 24 godzinnej rejestracji holterowskiej ECG oceniana pod postacig wskaznika
QTVI, bedacego logarytmem indeksu znormalizowanego QT i znormalizowanego rytmu
serca korelowala ze zwigkszona umieralnoscia ogdlna i $miertelnoscig sercowa (HR= 4,0;
95% CI =1,8+88, p=0,008) dla umieralnosci ogdlnej i HR=4,4 (95% CI 1,9+10,1; p=0,0006)
dla zgonu sercowego; QTVI >-0,84 HR =2,0 (CI =1,1+ 3,6, p=0,02) dla zgonu catkowitego
i HR=2,1 (95% CI =1,1+3,8; p=0,02) dla sercowego) [558]. Bao i wsp. udowodnili, ze
u chorych z IDCM wydtuzony QTe/RR slope > 0.210 i QTp/RR slope > 0.190 byty
czynnikiem ryzyka wystapienia SCD u chorych z IDCM samodzielnie oraz tacznie z nsVT
lub/i LVEF < 35% [556]. Cygankiewicz i wsp. wykazali w subanalizie retrospektywnej
badania MUSIC obejmujacej chorych z CHF (z LVEF >35%, z NYHA II-III, z ICM
1 NIDCM 1 44-miesigczng Smiertelnoscia wynoszaca 15%), ze QT end/RR >0,21 w dzien byt
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu, obok SDNN <86 ms i TS<2,5 ms/RR. Obecnos¢
>2 nieprawidlowych wskaznikow wigzata si¢ z 30% 3-letnim ryzykiem zgonu oraz 12%
ryzykiem zgonu naglego. Smiertelnos¢ w tej podgrupie byta wiec podobna do tej, jaka

obserwuje si¢ u chorych z LVEF <35% [438].
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8.

PODSUMOWANIE WYNIKOW

Obnizona funkcja skurczowa lewej komory < 35 % bylta najsilniejszym czynnikiem

predysponujacym do wystapienia zgonu sercowego.

Czynnikami ryzyka zwig¢kszajacymi ponad 5-Krotnie wystapienie zgonu sercowego

byly:

¢ nasilenie objawdw niewydolnosci serca, zwlaszcza klasa III wg klasyfikacji NYHA,

e HRT2, HRT1+HRTO w analizie turbulencji rytmu zatokowego,

e HRd < 55/min. w 24 godzinnej rejestracji holterowskiej ECG.

W badanej populacji pacjentéw z NIDCM wykazano takze, ze nastepujace parametry

byly czynnikami predykcyjnymi wystapienia zgonow sercowych:

parametry turbulencji rytmu zatokowego (HRT): nizsza warto$¢ TS oceniana jako
zmienna ciagla i dychotomiczna (TS patologiczne) oraz TO jako wartos¢ zmienna
dychotomiczna (TO patologiczne),

zwigkszony LVEDD > 65mm oraz LVESD > 50mm,

wiek > 49 lat,

przewlekta niewydolno$¢ nerek,

SDNN < 90 ms, czas trwania QTc mean > 441 ms oraz wystgpienie nsVT/sVT
w rejestracji ECG metoda Holtera,

czgstos¢ rytmu zatokowego > 90/min. oraz czas trwania odstgpu PR > 200 ms
w spoczynkowym ECG,

wystapienie sVT/VF oraz adekwatnych interwencji ICD w czasie obserwacji

prospektywnej (VTS).

Nie posiadaly wartosci predykcyjnej wystapienia zgonu sercowego w badanej

populacji pacjentéw z NIDCM nastepujace czynniki:

parametr HRT — TO oceniany jako zmienna ciagta,

pte¢ zenska,

etiologia NIDCM,

choroby  wspotistniejace:  nadcisnienie  tgtnicze, cukrzyca, czynnosciowa
niedomykalno$¢ mitralna, przewlekta choroba pluc (COPD lub astma), choroba
nowotworowa w wywiadzie,

wystepowanie omdlen przed wtaczeniem do obserwacji,
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5.

6.

170

obcigzenie epizodem naglego zatrzymania krazenia, czgstoskurczu komorowego
utrwalonego lub migotania komor przed wiaczeniem do obserwacii,

wywiad wszczepienia ICD, w tym takze czas wszczepienia i wskazania do jego
implantacji,

liczba VPBs oraz charakterystyka czestoskurczéw komorowych (liczba pobudzen
w salwie, czgsto$¢ rytmu, czas trwania, liczba epizoddw) w badaniu holterowskim
ECG,

zaburzenia przewodnictwa S$rodkomorowego ocenianego jako wydtuzenie czasu

trwania zespotu QRS > 120 ms lub obecnos¢ LBBB w spoczynkowym ECG.

Najsilniejszymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia epizodéow arytmicznych

(VTS) oraz zlozonego arytmicznego punktu koncowego (VTE) w analizie

jednoczynnikowej byty:

wszczepienie ICD,
epizod naglego zatrzymania krazenia, czg¢stoskurczu komorowego utrwalonego lub

migotania komdr przed wiaczeniem do obserwacji prospektywne;j

Czynnikami majacymi warto$¢ predykcyjna w przewidywaniu VTS oraz VTE

w badanej populacji pacjentow z NIDCM okazaty si¢ takze:

czesto$S¢ rytmu zatokowego w spoczynkowym ECG > 80 /min. (jako jedyny

parametr zmniejszal S-krotnie ryzyko wystapienia VIS i VTE),

sposrod parametréw turbulencji rytmu zatokowego (HRT) : HRT2 vs. HRT0

jedynie dla VTS,

ponadto nastepujace czynniki predysponowaty do wystapienia VTS 1 VTE:

v' wystepowanie omdlen przed wlaczeniem do obserwacii,

V' wiek > 49 lat,

v" HRd < 55/min. oraz czas trwania QTc mean > 441 ms w holterowskiej rejestracji
ECG,

v czas trwania odstegpu PR > 200 ms oraz czas trwania zespotu QRS > 120 ms
w spoczynkowym ECG,

v" typ wskazania do implantacji ICD (profilaktyka pierwotna vs. wtérna SCA),

v’ wystapienie VT/VF oraz adekwatnych interwencji ICD w czasie obserwacji.



7.

10.

W analizie jednoczynnikowej nie stwierdzono wartosci predykcyjnej w przewidywaniu

wystapienia VTS oraz VTE dla nast¢gpujacych czynnikow:
parametry turbulencji rytmu zatokowego:
v' TO, TS, TO patol, TS patol —dla VTS i VTE,
v' lacznie oceniane i porownywane TO patol i TS patol czyli HRT dla VTS i VTE
z wyjatkiem istotnie statystycznie niekorzystnego znaczenia HRT2 vs. HRTO
dla VTS,
pte¢ zenska,
etiologia NIDCM,
choroby wspdtistniejace: nadci$nienie tgtnicze, cukrzyca, przewlekta niewydolnosé
nerek, czynnosciowa niedomykalno§¢ mitralna, przewleklta choroba pluc
(COPD lub astma), choroba nowotworowa w wywiadzie,
obnizona LVEF < 35 %, zwigkszony LVEDD > 65 mm oraz LVESD > 50 mm,
nasilenie objawdéw klinicznych niewydolnosci serca ocenianych wedhug klasyfikacji
NYHA,
SDNN <90 ms,
liczba VPBs, wystapienie nsVT/sVT oraz charakterystyka czgstoskurczow
komorowych w rejestracji ECG metoda holterowska,
obecnos¢ LBBB w spoczynkowym elektrokardiogramie.
Sposrod parametrow turbulencji rytmu zatokowego wartos¢ predykcyjng
w przewidywaniu wystapienia zgonow sercowych, epizoddéw arytmicznych (VTS) oraz
ztozonego arytmicznego punktu koncowego (VTE) w badanej populacji pacjentow
z NIDCM wykazano dla:
TO ocenianej jako zmienna ciagta oraz dla HRTI,
nizszej wartosci TS ocenianej jako zmienna ciagla, TO patol, TS patol, tacznie
ocenianych TO patol z TS patol tj. HRT, w tym HRT2 vs. HRTO, HRT2 vs. HRTI,
HRT1+HRT2 vs. HRTO oraz HRT2 vs. HRTO+HRT].
Zaden z analizowanych parametréw turbulencji rytmu zatokowego nie byl
czynnikiem predykcyjnym wystapienia zlozonego arytmicznego punktu koncowego,
tj. VTE.
Wigkszo$¢ czynnikow predykcyjnych dla zgonu sercowego byla odmienna niz dla
wystapienia epizodow komorowych tachyarytmii oraz zlozonego arytmicznego

punktu koncowego dla badanej populacji chorych z NIDCM.
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9.

I.

WNIOSKI

Badanie parametrow HRT jest nieinwazyjna metoda diagnostyczng, ktéra mozna
zastosowa¢ do oceny ryzyka wystapienia zgonu sercowego oraz ztosliwych komorowych
epizodow tachyarytmicznych u chorych =z niewiencopochodna kardiomiopatig

rozstrzeniowa.

Dla optymalnego okreslenia ryzyka wystapienia zgonu sercowego oraz zlosliwych
komorowych epizodéw tachyarytmicznych u chorych z niewiencopochodna
kardiomiopatia rozstrzeniowa nalezy uwzglednia¢ takze parametry echokardiograficzne,
elektrokardiograficzne pochodzace z badania spoczynkowego 1 24-godzinnego

oraz wywiadu klinicznego.

Wigkszos¢ czynnikow predykcyjnych dla zgonu sercowego rézni si¢ od czynnikow
ryzyka dla wystapienia komorowych epizodéw tachyarytmicznych u chorych

z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.
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10. OGRANICZENIA

Roéznice miedzy wynikami prezentowanej pracy a doniesieniami roznych badaczy mogly
wynika¢ z odmiennos$ci selekcji chorych oraz wyboru parametrow przewidujacych ryzyko

wystapienia ocenianych punktow koncowych.

Z ocenianej populacji z NIDCM zostali wykluczeni pacjenci z utrwalonym migotaniem
przedsionkow, z narzuconym rytmem przez stymulator oraz zaréwno z bardzo liczna ektopia
komorowa jak tez bez ektopii komorowej. Powodem takiej decyzji byly ograniczenia
zwigzane z analiza HRT 1 HRV.

Analiza HRT mozliwa jest tylko u pacjentow, u ktéorych wystepuje VPB oraz rytmem
dominujacym jest rytm zatokowy [353]. Metody tej nie mozna zastosowa¢ u chorych
z utrwalonym migotaniem lub trzepotaniem przedsionkdw, z wystepujacym blokiem
zatokowo- przedsionkowym lub przedsionkowo-komorowym II i III stopnia oraz u osob, u
ktorych rytm serca jest narzucony przez kardiostymulator, a takze w przypadku bradku VPB.
Takze analiza HRV nie jest mozliwa w przypadku utrwalonego migotania przedsionkow,
rytmu serca narzuconego przez kardiostymulator oraz bardzo licznej VPB [326, 447, 448].
Znaczna zmienno$¢ rytmu serca podczas migotania przedsionkdéw skutkuje takze zmienno$cia
trwania repolaryzacji z pobudzenia na pobudzenie i znacznie utrudnia ocen¢ odstegpu QTc.
Tymczasem czes¢ badaczy ocenialo populacje chorych z NIDCM lub CHF, do ktérych
kwalifikowali chorych niezaleznie od stwierdzanego dominujacego rytmu (rytm zatokowy,
migotanie przedsionkdw, rytm narzucony przez stymulator). Stwierdzono, Zze na rokowanie
u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa niekorzystnie wptywalo obciazenie migotaniem
przedsionkow [95, 98, 114, 179]. Wiadomo takze, ze brak VPB jest objawem korzystnym

rokowniczo [259].

Niejednorodno$¢ etiologiczna kardiomiopatii rozstrzeniowej zakwalifikowanych chorych
mogla mie¢ takze wplyw na wyniki w prezentowanej pracy. Jakkolwiek wigkszos$¢ (73%)
stanowili pacjenci z idiopatyczna DCM, do obserwacji wiaczeni zostali rowniez pacjenci
z etiologia pozapalng i1 toksyczng (alkoholowgq 1 poantracyklinowa). Trzy osoby miaty wywiad
rodzinnegj DCM. Wykluczeni z obserwacji zostali chorzy z DCM wiencopochodna,
ze zdekompensowang wada zastawkowa, a taze z kardiomiopatia nadci$nieniowa. U zadnego

z chorych zakwalifikowanych jako IDCM nie wykonano biopsji endiomiokardialne;j,

173



co pomogloby z duzym prawdopodobienstwem wykluczy¢ bezobjawowe zapalenie mig¢snia
sercowego.

Wigkszos¢ dotychczasowych publikacji dotyczyta chorych z CHF o etiologii
wiencopochodnej lub mieszanej, obejmujacej postac idiopatyczna i niedokrwienna, a niekiedy
takze nadcisnieniowa lub w przebiegu zdekompensowanej wady zastawkowej. Natomiast
badacze obserwujacy chorych z NIDCM zazwyczaj wiaczali tylko pacjentow z IDCM,
rzadziej byly to populacje mieszane obejmujace takze DCM pozapalng lub toksyczna.
Stwierdzono, ze na przebieg kliniczny mogta wptywac etiologia CHF [8, 31, 33-41, 115, 116,
126, 134, 136, 191, 197, 453, 492, 493, 494]. Poprawe kliniczng oraz korelujaca z nig
normalizacje LVEF wiazano z przypadkami gojacego si¢ zapalenia migs$nia sercowego, ktore
wyjsciowo traktowano jako IDCM [13, 16, 17, 19]. W obecnej pracy takze zastosowano
1 miesigczny okres stabilnosci klinicznej poprzedzajacy wlaczenie do obserwacji, ale nie
moge wykluczy¢, ze byl on zbyt krétki aby wychwyci¢ odwracalnie przebiegajace

uszkodzenie mig$nia sercowego wskutek, np. zadziatania czynnika toksycznego.

W obecnie prezentowanej obserwacji wigkszos¢ (98%) pacjentéw byta leczona z powodu
niewydolnosci krazenia, towarzyszacych zaburzen rytmu lub innych choréb przewlektych.
Chorzy byli standardowo leczeni ACEI i/lub sartanami (89%) oraz B-adrenolitykami (85,5%),
niektorzy otrzymywali leki antyarytmiczne, digoksyne, leki moczopgdne, przeciwplytkowe
1 przeciwkrzepliwe. Do obserwacji wiaczono takze chorych ze wszczepionym ICD zaréwno
w ramach profilaktyki pierwotnej jak 1 wtornej SCA oraz z zastosowang resynchronizujaca
stymulacja. W obecnej pracy nie przedstawiono wpltywu farmakoterapii na wystapienie
analizowanych koncowych zdarzen. Powodem takiej decyzji byt fakt, ze nie przeprowadzono
jeszcze oceny wprowadzonej ewentualnej zmiany farmakoterapii dokonywanej w okresie
obserwacji. Nie analizowano takze wptywu zastosowania stymulacji resynchronizujacej, ktéra
takze mogta wptynaé na jakos¢ zycia i rokowanie chorych z zaawansowang CHF.

Liczne badania kliniczne wykazaty, ze rokowanie u chorych z CHF i DCM istotnie zalezy
od zastosowanego leczenia. Na przestrzeni 30 lat badane populacje z NIDCM rdznity sie pod
wzgledem stosowanej farmakoterapii. W latach 80-tych chorzy z CHF nie byli leczeni ani
ACEI ani B-adrenolitykami; stosowane byly jedynie diuretyki, wazodylatatory i glikozydy
naparstnicy. W latach 90-tych stosowano ACEI oraz rozpoczgto terapi¢ P-adrenolitykami.
Roéznice dotyczyly takze leczenia antyarytmicznego. Niektérzy badacze wykluczali
z obserwacji chorych leczonych jakimkolwiek lekiem antyarytmicznym. Inni tych chorych

uwzgledniali, cho¢ po publikacji wynikow badania CAST farmakoterapi¢ antyarytmiczna
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ograniczano zazwyczaj do sotalolu i amiodaronu. Réznice dotyczyty takze zastosowania ICD
oraz stymulacji resynchronizujacej, ktore jak udowodniono istotnie wplywato na przezycie

u chorych z zaawansowana CHF.

Na wyniki w prezentowanej pracy mogto mie¢ wptyw zaawansowanie NIDCM ocenianego
wedtug klasyfikacji NYHA, obnizenia LVEF oraz obciazenia omdleniami o nieznanej
etiologii lub MVT. Do obserwacji prospektywnej zakwalifikowano chorych z LVEF < 45%
(Srednig 31£10 %) stabilnych klinicznie przez co najmniej 1 miesiac. Wykluczono chorych
z objawami zrekompensowane] niewydolnosci serca, tj. kwalifikujacych si¢ do klasy IV
NYHA. Wlaczono chorych z objawami odpowiadajacymi klasie NYHA I-111, ($r. 2,2+0,6).
Cze$¢ badaczy oceniata wylacznie chorych z zaawansowana (III - IV klasa NYHA)
lub tagodna (klasa I-I NYHA) CHF, z istotnie obnizona ($r. LVEF ok. 20%) lub tagodnie
obnizong funkcjg skurczowa lewej komory serca (sr. LVEF ok. 40%).

Nie prowadzono tez wstgpnej obserwacji tzw. ,run-in phase” w celu wykluczenia
ewentualnego odwracalnego uszkodzenia lewej komory (normalizacji LVEF 1 NYHA), ktére
z reguly ujawnia si¢ w okresie kilku pierwszych miesigcy od wlaczenia optymalnej terapii
[16, 17, 19]. Wczesniej opisywane obserwacje chorych z NIDCM wykazaty, ze niezaleznie
od wstepnej klinicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie niewydolnosci krazenia dalszy
obraz kliniczny NIDCM moze przebiega¢ dwutorowo — albo z szybka progresja dysfunkcji
lewej komory, wysoka $miertelnoscia oraz / lub koniecznoscia wykonania przeszczepu serca,
albo z kliniczna poprawa, skojarzong z poprawg lub normalizacja LVEF oraz odwrdceniem
niekorzystnej przebudowy lewej komory serca, ustapieniem restrykcyjnego typu naptywu
mitralnego i zmniejszeniem czynnosciowej niedomykalnosci mitralnej. W prezentowanym
badaniu w czasie prospektywnej obserwacji dokonywano okresowej oceny LVEF i NYHA.
Badanie echokardiograficzne z ocenag LVEF wykonywano w okresie kwalifikacji, a nastgpnie
powtarzano co 12 miesigcy w okresie obserwacji. U czgsci chorych jednak analizowane
epizody wystapity przed wykonaniem kontrolnego badania echokardiograficznego.
Ostatecznie w prezentowanej pracy nie analizowano zmiany LVEF oraz nasilenia klinicznych
objawdw CHF ocenianych wedlug klasyfikacji NYHA 1 ich wplywu na wystapienie
ocenianych punktow koncowych w badanej populacji chorych z NIDCM.

Do obecnie prezentowanej prospektywnej obserwacji kwalifikowano pacjentow z historia
omdlen o nieznanej etiologii, z utrwalonymi tachyarytmiami komorowymi oraz ze
wszczepionym ICD niezaleznie zardwno w ramach profilaktyki pierwotnej jak 1 wtdrnej,

jak tez wyjsciowo nieobcigzonych powyzszymi czynnikami ryzyka.
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Cze$¢ badaczy wilaczata do obserwacji wytacznie chorych bez wywiadu omdlen, MVT czy
tez ICD. Inni badacze uwzgledniali tylko chorych z epizodami arytmicznymi, albo oceniane

populacje byly mieszane.

W obecnej pracy do epizodéw arytmicznych kwalifikowano nagle zgony, SCA w przebiegu
VF (po skutecznej resuscytacji) oraz adekwatne interwencje ICD. Kwalifikacja adekwatnej
interwencji ICD oparta byla o analiz¢ zapisu ECG z pamigci ICD. Do analizy wlaczono
wszystkie adekwatne interwencje. Czg$¢ badaczy natomiast kwalifikowalo adekwatng
interwencje ICD jako epizod MVT tylko w przypadku, gdy dotyczyta szybkiego VT lub VF,
albo wspottowarzyszyly objawy kliniczne, np. omdlenie. W prezentowanej pracy nie
wykonywano autopsji w przypadku zgonu pozaszpitalnego. Po $mierci zazwyczaj nie
usuwano ICD do odczytu pamigci w celu stwierdzenia bezobjawowego MTV lub weryfikacji
przyczyny naglego zgonu. Stad wystapity trudnosci przy kwalifikacji przyczyny zgonu
w przypadkach, ktére mialy miejsce bez obecnosci $wiadkow lub lekarza. Wiadomo, ze
przyczyng nagtego zgonu u chorych z niewydolnoscia serca obok tachyarytmii komorowych
moga by¢ bradyarytmie, rozkojarzenie elektromechaniczne, a takze zator tetnicy ptucnej lub
rozwarstwienie aorty. Fakt ten moglby decydowaé o réznicy miedzy wynikami mojej pracy

1 innych grup badawczych.

W badanej populacji wystapily jedynie 2 zgony nagte i 18 zgonéw z powodu dekompensacji
krazenia oraz 3 z przyczyn naczyniowych ( udar niedokrwienny modzgu, krwotok
podpajeczynowkowy, peknigcie aorty brzusznej) oraz 3 z innych powoddéw (krwawienie
z przewodu pokarmowego i choroba nowotworowa) w czasie obserwacji prospektywnej
trwajacej srednio 2,3 lata. Mata liczba naglych zgondw mogta by¢ nastepstwem zastosowania
niefarmakologicznej profilaktyki SCD, czyli wszczepienia ICD u chorych z najwigkszym
ryzykiem wystgpienia SCD. Nie oceniano czynnikdw ryzyka wystapienia SCD dla badanej
populacji chorych z NIDCM, gdyz w wynikach analizy statystycznej nie stwierdzono

znamiennosci.

W poréwnaniu z innymi badaczami rdznice dotyczyly takze wyboru poszczegdlnych
parametréw, czynnikow ryzyka, a takze punktéw odcigcia. Ze wzgledu na bardzo duza liczbe
zgromadzonych danych do analizy wybrano jedynie pojedyncze parametry, uznane
we wczesniejszych publikacjach za znaczace rokowniczo lub takie, ktore przedstawiaty

warto$¢ oryginalng lub oceniane byly rzadziej. Warto$¢ predykcyjna poszczegdlnych
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ostatecznie wlaczonych do oceny parametréw dokonano jedynie w analizie jednoczynnikowej
w obecnej pracy ze wzgledu na jej obszernos$¢. Fakt ten uniemozliwil jednak wykrycie
potencjalnych  zaleznosci  miedzy  poszczegdlnymi  czynnikami  rokowniczymi.
Przeprowadzenie oceny wieloparametrycznej zaplanowano na nastepnym etapie pracy

badawcze;j.
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12. STRESZCZENIE

Cel pracy

1) ocena zaleznosci miedzy zmiennoscia rytmu zatokowego po przedwczesnych
pobudzeniach komorowych, tzw. turbulencji rytmu zatokowego oraz wybranymi
nieinwazyjnymi  parametrami  elektrokardiograficznymi 1 echokardiograficznymi
a wystepowaniem tachyarytmii komorowych (czestoskurczu komorowego i migotania komor)
oraz zgonow sercowych u pacjentow z kardiomiopatia rozstrzeniowa niewiencopochodna.

2) wartos¢ predykcyjna rédznych nieinwazyjnych czynnikéw w przewidywaniu wystgpienia

u pacjentéw z kardiomiopatia rozstrzeniowia niewiencowgq takich zdarzen koncowych jak:

e tachyarytmie komorowe (VTS) (adekwatna interwencja ICD lub sVT lub VF lub SCA),

e zgon sercowy (CD, cardiac death) (nagly oraz z powodu dekompensacji niewydolnosci
krazenia),

e tachyarytmie komorowe oraz ich nastgpstwa (VTE) - zlozony punkt obejmujacy
wystapienie tachyarytmii komorowej (sVT lub VF u pacjenta bez ICD oraz z ICD,
ale bez adekwatnej interwencji), adekwatnej interwencji ICD, naglego zgonu,
hospitalizacji z powodu tachyarytmii komorowej, naglego zatrzymania krazenia
zakonczonego skuteczna resuscytacja,

3) Ocena wartosci predykcyjnej wystapienia CD, VTS oraz VTE dla nastgpujacych

parametrow:

o wiek, pte¢, etiologia kardiomiopatii niewiencowej,

e wspotwystepowanie innych przewlektych chorob, tj. nadcisnienia tetniczego, cukrzycy,
niewydolnos$ci nerek, obturacyjnej choroby ptuc, astmy oskrzelowe;,

e wczesniejszego wystgpowania utrwalonej tachyarytmii komorowej lub nagtego
zatrzymania krazenia oraz omdlen,

e zaawansowanie niewydolnosci serca wedtug klasyfikacji NYHA,

e rodzaj zastosowanej terapii, w tym wszczepienia kardiowertera defibrylatora,

e parametrow echokardiograficznych (frakcji wyrzutowej lewej komory serca, wymiaru
koncoworozkurczowego oraz koncowoskurczowego lewej komory serca, wspotistnienia

czynnosciowej niedomykalnosci mitralnej),
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e parametrow elektrokardiograficznych badanych w spoczynkowym elektrokardiogramie
(czestosci rytmu zatokowego, czasu trwania zespotu komorowego, czasu trwania odstgpu
PQ /PR, obecnosci zaburzen przewodnictwa srédkomorowego),

e parametréw elektrokardiograficznych badanych w 24-godzinnej rejestracji holterowskiej
ECG (roznicy migdzy minimalng i maksymalng czestoscia rytmu zatokowego, czasu
trwania skorygowanego sredniego odstepu QTc, rodzaju arytmii komorowej, zwtaszcza
wystegpowania czgstoskurczu komorowego i1 jego charakterystyki, tj. czgstosci, liczby
pobudzen w salwie, czasu trwania epizodu, liczby epizodoéw, parametréw turbulencji
rytmu zatokowego (TO 1 TS) oraz wartosci SDNN (najpopularniejszego parametru

analizy czasowej zmiennos$ci rytmu zatokowego).

Material badawczy

Badana populacje stanowito 154 chorych w wieku 16+77 lat ($r. 49,9+14,1), w tym 37 kobiet
(24 %) z kardiomiopatia rozstrzeniowa niewiencopochodng stabilnych klinicznie
przez co najmniej 1 miesiac, kwalifikowanych do obserwacji prospektywnej trwajacej

co najmniej 6 miesigcy w okresie od grudnia 2003 do marca 2007.

Kryteria wlaczenia

1) kardiomiopatia rozstrzeniowia (potwierdzona w badaniu echokardiograficznym z LVEF
<45%) po wykluczeniu etiologii niedokrwiennej, nadcisnieniowej oraz zdekompensowanej
wady serca;

2) obecnos¢ rytmu zatokowego oraz przedwczesnych pobudzen komorowych w calodobowej
rejestracji elektrokardiograficznej holterowskiej;

3) zgoda pisemna pacjenta na uczestnictwo w obserwacji.

Kryteria wykluczenia

1) niestabilno$¢ kliniczna — zaostrzenie niewydolnosci krazenia, ostry epizod naczyniowy,
infekcja w okresie 1 miesiaca poprzedzajacego wilaczenie do badania;

2) utrwalone migotanie przedsionkdéw, niewydolno$¢ wezta zatokowego, utrwalony blok

przedsionkowo — komorowy II lub III stopnia, brak ektopii komorowej w badaniu ECG
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metoda holterowska, rytm narzucony przez stymulator / kardiowerter - defibrylator serca
przez co najmniej 10% czasu rejestracji,

3) obecno$é¢ zwezen w duzych tetnicach wiencowych > 50% S$rednicy $wiatla w badaniu
koronarograficznym, przebycie zawatu serca lub plastyki tegtnicy wiencowe;j,

4) brak zgody pacjenta na uczestnictwo w obserwacji kliniczne;j,

5) obecnos¢ innych zaawansowanych choréb rokujacych niekorzystnie co do przezycia.

Metody badawcze

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie przedmiotowe 1 podmiotowe, wykonano
spoczynkowe  badanie  echokardiograficzne,  standardowy  spoczynkowy  zapis
12- odprowadzeniowy elektrokardiogram oraz rejestracj¢ 24- godzinng elektrokardiograficzna
metoda Holtera.

Obserwacje¢ kliniczna prowadzono przez okres co najmniej 6 miesigcy, o ile zgon nie wystapit

wczesnie;j.

Metody analizy statystycznej

Analize statystyczna wykonano wykorzystujac oprogramowanie do analizy statystycznej
firmy Stata Corporation: Stata SE 8.1 for Windows. Dla zmiennych o charakterze ciaglym
spetniajacych  kryterium rozkladu normalnego przedstawiono wartos¢ minimalna,
maksymalna, $rednig i odchylenie standardowe. Dla zmiennych o charakterze ciaglym, ktore
nie spetniajq kryterium rozktadu normalnego przedstawiono warto§¢ minimalng, maksymalng
oraz mediang. Dla zmiennych kategorialnych wyliczano wskazniki struktury, tj. wartos¢
odsetkowa. Do pordwnan zmiennych o charakterze ciagtym spetniajacych kryterium rozktadu
normalnego stosowano test t Studenta. Do poréwnan zmiennych o charakterze ciaglym, ktore
nie spetiaja kryterium rozktadu normalnego stosowano test Mann-Whitney’a. W przypadku
zmiennych kategorialnych stosowano test Chi kwadrat lub doktadny test Fishera.

W ocenie ryzyka zgonu lub wystapienia zdarzenia tachyarytmicznego stosowano krzywe
Kaplana-Meyera. Dla porownania krzywych przezywalnosci stosowano test logarytmiczno-
rangowy. W analizie wartosci predykcyjnej ocenianych parametrow dla prawdopodobienstwa
wystgpowania zgonow z przyczyn sercowych, tachyarytmii komorowych oraz ztozonego
zdarzenia (tachyarytmie komorowe, nagle zgony, hospitalizacje z powodu tachyarytmii

komorowych) zastosowano model proporcjonalnego hazardu Coxa. W tej metodzie
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wyliczono wartosci wskaznikow hazardu (HR) wraz z 95% przedzialami ufnosci.

Za kryterium istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ p < 0,05.

Wyniki

Badana grupa pacjentdw z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowia obejmowata
154 chorych. Przyczyna kardiomiopatii rozstrzeniowej u 26 osob (16,9 %) bylo przebyte
zapalenie mig$nia sercowego, u 16 osob (10,4%) toksyczne uszkodzenie mig$nia sercowego
(w tym u 13 (8,4 %) alkoholowe, a u 3 0sdb (2 %) po antracyklinach). U 112 pacjentéw
(72,7 %) rozpoznano kardiomiopati¢ idiopatyczna poprzez wykluczenie uchwytnej
przyczyny. Prawie potowa populacji (76 0sob czyli 49,4%) byla obciazona co najmniej jedna
przewlekta choroba. Cukrzyce typu 2 stwierdzono ul8 osob (11,7 %), nadcisnienie tgtnicze
u 53 osob (34,4 %), przewlekla obturacyjna choroba ptuc lub astmg¢ oskrzelowa u 13 oséb
(8,4 %), chorob¢ nowotworowa w okresie kilkuletniej remisji u 7 oséb (4,5 %) oraz
niewydolnos¢ nerek (niewymagajaca leczenia nerkozastgpczego) u 19 oséb (12,3 %).
U 17 chorych (11 %) wspdtistniala niedomykalno$¢ mitralna co najmniej umiarkowana,
prawdopodobnie wtérna do kardiomiopatii, a w okresie obserwacji nie leczono
jej operacyjnie.

Kliniczne zaawansowanie niewydolnosci serca oceniano wedlug klasyfikacji NYHA
1 wynosito 2,2+0,6. W badanej grupie nie bylo pacjentoéw zakwalifikowanych wyjsciowo
do IV klasy NYHA. Do klasy I NYHA bylo zakwalifikowanych 19 oséb (12,3 %), do II klasy
NYHA — 89 0s6b (57,8 %), do Il klasy NYHA — 46 0s6b (29,9 %). Frakcja wyrzutowa lewej
komory serca wynosita 14+45 % ($rednio 31,3£10 %). Przed wiaczeniem do obserwacji
omdlenia wystgpowaty u 32 oséb (20,8 %), nieutrwalony czestoskurcz komorowy u 58 0séb
(37,7 %), a napadowe migotanie przedsionkow u 40 osdb (26%), zas nagle zatrzymanie
krazenia, migotanie komor lub utrwalony cz¢stoskurcz komorowy wystapity u 40 pacjentéw
(26 %). Stymulator serca byl wszczepiony u 2 oséb (2,5 %) z powodu przemijajacych
zaburzen przewodnictwa przedsionkowo — komorowego lub bradykardii zatokowe;.
U 60 pacjentow (38,3 %) implantowano ICD, w tym przed wiaczeniem do obserwacji
u 23 oséb (38,3 %), a po wlaczeniu do obserwacji u 37 osob (61,7 %). Wszczepienia ICD
dokonano w ramach profilaktyki pierwotnej nagltego zgonu sercowego u 34 0sob (56,7 %)
oraz wtornej u 26 osdb (43,3 %).

Wigkszo$¢ pacjentow (151 osdéb; 98,1%) w chwili wilaczenia do badania byla leczona

farmakologicznie z powodu niewydolnosci krazenia, towarzyszacych zaburzen rytmu
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lub innych choréb przewlektych. Na poczatku obserwacji stosowano B-adrenolityki u 85,7 %
chorych, ACEI i/lub sartany u 89 %, digoksyn¢ u 28,6%, diuretyki pgtlowe lub tiazydy
u 61%, spironolakton u 53,9 %, leki antyarytmiczne u 31,8%, w tym u 5,8 % sotalol;
u 23,4 % amiodaron, u 2,6% inne antyarytmiczne niz amiodaron lub sotalol, ponadto
u 46,8 % chorych leki hipolipemizujace, u 55,8 % leki przeciwptytkowe, a u 29,2 % leki
przeciwkrzepliwe. Nie przeprowadzono oceny wptywu ewentualnej zmiany farmakoterapii
dokonanej w okresie obserwacji.

Obserwacja badanej grupy chorych trwata 10 + 1798 dni ($r. 843 + 449 dni)
czyli 0,03 + 4,9 lat ($r. 2,3 + 1,2 lat). Podczas caltej obserwacji zmarto 16,9 % chorych, w tym
wskutek zaostrzenia niewydolnosci krazenia w 11,7 % przypadkach, w 1,3 % zgon byt nagty,
a w 1,9% wskutek powiktan naczyniowych oraz w 1,9% z innych przyczyn. U 1 chorego
dokonano transplantacji serca, ale zmart on z powodu powiktan narzadowych we wczesnym
okresie pooperacyjnym. U 18,2 % pacjentéw wystapito 97 epizodéw tachyarytmii
komorowej, w tym 94 zarejestrowanych adekwatnych interwencji ICD oraz 3 SCA. Ztozony
punkt arytmiczny obejmujacy MVT, nagte zgony i hospitalizacje z powodu MVT wystapit
u 20,1 % chorych.

Podsumowanie wynikow

1. Obnizona funkcja skurczowa lewej komory < 35 % byta najsilniejszym czynnikiem
predysponujacym do wystapienia zgonu sercowego.

2. Czynnikami ryzyka zwigkszajacymi ponad 5-krotnie wystapienie zgonu sercowego byty:
¢ nasilenie objawow niewydolnosci serca, zwlaszcza klasa Il wg klasyfikacji NYHA,

e HRT2, HRT1+HRTO w analizie turbulencji rytmu zatokowego,

e HRd < 55/min. w 24 godzinnej rejestracji holterowskiej ECG.

3. W badanej populacji pacjentow z NIDCM wykazano takze, ze nastgpujace parametry
byly czynnikami predykcyjnymi wystapienia zgondéw sercowych:

e parametry turbulencji rytmu zatokowego (HRT): nizsza warto$¢ TS oceniana jako
zmienna ciagta i dychotomiczna (TS patologiczne) oraz TO jako warto$¢ zmienna
dychotomiczna (TO patologiczne),

e zwigkszony LVEDD > 65mm oraz LVESD > 50mm,

e wiek >49 lat,

e przewlekta niewydolno$¢ nerek,
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5.

6.
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SDNN < 90 ms, czas trwania QTc mean > 441 ms oraz wystapienie nsVT/sVT
w rejestracji ECG metoda Holtera,

czgstos¢ rytmu zatokowego > 90/min. oraz czas trwania odstgpu PR > 200 ms
w spoczynkowym ECG,

wystapienie sVT/VF oraz adekwatnych interwencji ICD w czasie obserwacji

prospektywnej (VTS).

Nie posiadaty wartosci predykcyjnej wystapienia zgonu sercowego w badanej populacji

pacjentéw z NIDCM nastgpujace czynniki:

parametr HRT — TO oceniany jako zmienna ciagta,

pte¢ zenska,

etiologia NIDCM,

choroby  wspolistniejace:  nadcisnienie  tgtnicze, cukrzyca, czynnosciowa
niedomykalno$¢ mitralna, przewlekta choroba ptuc (COPD lub astma), choroba
nowotworowa w wywiadzie,

wystgpowanie omdlen przed wlaczeniem do obserwacji,

obciazenie epizodem naglego zatrzymania krazenia, czgstoskurczu komorowego
utrwalonego lub migotania komdr przed wlaczeniem do obserwacji,

wywiad wszczepienia ICD, w tym takze czas wszczepienia i wskazania do jego
implantacji,

liczba VPBs oraz charakterystyka czgstoskurczéw komorowych (liczba pobudzen
w salwie, czgstos¢ rytmu, czas trwania, liczba epizodéw) w badaniu holterowskim
ECG,

zaburzenia przewodnictwa sSrodkomorowego ocenianego jako wydluzenie czasu

trwania zespotu QRS > 120 ms lub obecnos¢ LBBB w spoczynkowym ECG.

Najsilniejszymi czynnikami predysponujacymi do wystapienia epizoddw arytmicznych

(VTS) oraz zlozonego arytmicznego punktu koncowego (VTE) w analizie

jednoczynnikowej byty:

wszczepienie ICD,
epizod naglego zatrzymania krazenia, czestoskurczu komorowego utrwalonego lub

migotania komor przed wlaczeniem do obserwacji prospektywnej

Czynnikami majacymi warto$¢ predykcyjna w przewidywaniu VTS oraz VTE

w badanej populacji pacjentoéw z NIDCM okazaty si¢ takze:



czestos¢ rytmu zatokowego w spoczynkowym ECG > 80 /min. (jako jedyny parametr

zmniejszal 5-krotnie ryzyko wystapienia VIS 1 VTE),

sposrdd parametrow turbulencji rytmu zatokowego (HRT) : HRT2 vs. HRTO jedynie

dla VTS,

ponadto nastepujace czynniki predysponowaty do wystapienia VTS i VTE:

v' wystepowanie omdlen przed wiaczeniem do obserwacji,

v' wiek > 49 lat,

v" HRd < 55/min. oraz czas trwania QTc mean > 441 ms w holterowskiej rejestracji
ECG,

v’ czas trwania odstegpu PR > 200 ms oraz czas trwania zespotu QRS > 120 ms
w spoczynkowym ECG,

v' typ wskazania do implantacji ICD (profilaktyka pierwotna vs. wtérna SCA),

v’ wystapienie VT/VF oraz adekwatnych interwencji ICD w czasie obserwacji.

7. W analizie jednoczynnikowej nie stwierdzono wartosci predykcyjnej w przewidywaniu

wystapienia VTS oraz VTE dla nast¢pujacych czynnikdw:

parametry turbulencji rytmu zatokowego:

v' TO, TS, TO patol, TS patol —dla VTS i VTE,

v" lacznie oceniane i pordwnywane TO patol i TS patol czyli HRT dla VTS i VTE
z wyjatkiem istotnie statystycznie niekorzystnego znaczenia HRT2 vs. HRTO
dla VTS,

pte¢ zenska,

etiologia NIDCM,

choroby wspdtistniejace: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, przewlekta niewydolnosé

nerek, czynnosciowa niedomykalno§¢ mitralna, przewlekta choroba phuc

(COPD lub astma), choroba nowotworowa w wywiadzie,

obnizona LVEF < 35 %, zwigkszony LVEDD > 65 mm oraz LVESD > 50 mm,

nasilenie objawow klinicznych niewydolnosci serca ocenianych wedtug klasyfikacji

NYHA,

SDNN < 90 ms,

liczba VPBs, wystapienie nsVT/sVT oraz charakterystyka czgstoskurczow

komorowych w rejestracji ECG metoda holterowska,

obecnos¢ LBBB w spoczynkowym elektrokardiogramie.
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10.

Sposréd  parametréw  turbulencji rytmu  zatokowego  warto§¢  predykcyjna
w przewidywaniu wystapienia zgondw sercowych, epizodéw arytmicznych (VTS) oraz
ztozonego arytmicznego punktu koncowego (VTE) w badanej populacji pacjentéw
z NIDCM wykazano dla:

e TO ocenianej jako zmienna ciagta oraz dla HRT1,

e nizszej wartoSci TS ocenianej jako zmienna ciaglta, TO patol, TS patol, tacznie
ocenianych TO patol z TS patol tj. HRT, w tym HRT2 vs. HRTO, HRT2 vs. HRTI,
HRT1+HRT2 vs. HRTO oraz HRT2 vs. HRTO+HRT]1.

Zaden z analizowanych parametréw turbulencji rytmu zatokowego nie byt czynnikiem
predykcyjnym wystapienia ztozonego arytmicznego punktu koncowego, tj. VTE.

Wigkszo$¢ czynnikéw predykcyjnych dla zgonu sercowego byla odmienna niz dla
wystapienia epizodéw komorowych tachyarytmii oraz ztozonego arytmicznego punktu

koncowego dla badanej populacji chorych z NIDCM.

Whioski koncowe
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Badanie parametréw HRT jest nieinwazyjna metoda diagnostyczna, ktdéra mozna
zastosowa¢ do oceny ryzyka wystapienia zgonu sercowego oraz ztosliwych komorowych
epizodow tachyarytmicznych u chorych z niewiencopochodna kardiomiopatig

rozstrzeniowa.

Dla optymalnego okreslenia ryzyka wystapienia zgonu sercowego oraz zlosliwych
komorowych epizodow tachyarytmicznych u chorych =z niewiencopochodng
kardiomiopatia rozstrzeniowa nalezy uwzgledniaé takze parametry echokardiograficzne,
elektrokardiograficzne pochodzace z badania spoczynkowego 1 24-godzinnego

oraz wywiadu klinicznego.

Wigkszos¢ czynnikow predykcyjnych dla zgonu sercowego rdézni si¢ od czynnikdw
ryzyka  wystapienia komorowych  epizodéw  tachyarytmicznych u  chorych

z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.



13. SUMMARY

Predictive value of heart rate turbulence on malignant ventricular tachyarrhythmic

events and cardiac death in nonischaemic dilated cardiomyopathy.

Aims of this study:

1/ Evaluation of predictive value of heart rate turbulence (HRT) in nonischaemic dilated

cardiomyopathy (NIDCM) for

e Ventricular tachyarrythmias (VTS): appropriative interventions of ICD or sustained
ventricular tachycardia (sVT) or ventricular fibrillation (VF) without ICD intervention
or sudden cardiac arrest (SCA),

e Cardiac death (CD) (sudden death or due to decompensation of heart failure),

e Composed end point (VTE) included ventricular tachyarrhythmias (VTS) or sudden death
(SD) or hospitalisations due to VTS,

Predictive value of HRT were establish for TO (turbulence onset), TS (turbulence slope),

TO patol (TO > 0%), TS patol (TS < 2.5 ms/RR), HRTO (TO and TS normal), HRT]I

(TO patol or TS patol), HRT2 (TO patol and TS patol).

2/ Assessment of predictive value of the following non-invasive risk factors for CD, VTS

and VTE:

e Epidemiological parameters: age, sex, aetiology of NIDCM, coexisting chronic diseases
(arterial hypertension, mellitus diabetes, chronic kidney disease, chronic obstructive
pulmonary disease, bronchial asthma),

e History of sVT/VF, SCA and syncope before including to this research,

e NYHA classification of chronic heart failure,

e Pharmacotherapy and implantation of ICD,

e Echocardiographic parameters: left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular
end-diastolic and end-systolic diameter (LVEDD, LVESD), mitral regurgitation (MR),

e Electrocardiographic parameters in 12 lead ECG: rate of sinus rhythm, time of QRS, time
of PQ / PR, presence of intraventricular conduction delay,

e Electrocardiographic parameters in 24-hour holter ECG: heart rate dispersion: difference
between maximum and minimum sinus rate (HRd), time of corrected mean QT interval

(QTc mean), type of ventricular arrhythmia, eg. ventricular tachycardia and
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its morphology (rate and longevity of episode, number of beats in episode, numbers
of episodes), HRT parameters - TO and TS and standard deviation of normal intervals

(SDNN).

Material

154 patients (37 women, 24%) in age 16-77 years (mean 49.9£14.1 y.) with NICDM in stable
stage of CHF lasted at least 1 month were included into 6 month (or longer) prospective

observation from December 2003 to March 2007.

Including criteria:

1) NIDCM with LVEF <45% after excluding ischaemic, hypertensive and decompensated
valve disease aetiology;
2) sinus rhythm and premature ventricular beats in 24-hour holter ECG;

3) patient’s written consent.

Excluding criteria:

1) decompensation of chronic heart failure during 1 month, acute coronary syndrome during
3 months, infection during 4 weeks before including into thus research;

2) chronic atrial fibrillation, sick sinus syndrome, stimulation lasted longer than 10%
of recording, absence of VPBs, atrioventricular block II or III during 24-hour ECG holter
recording,

3) presence of stenosis > 50% in coronary artery, previous myocardial infarction
or percutaneus coronary intervention (PCI),

4) absence of written patient’s consent,

5) presence of other advanced chronic diseases with short predictive life expectancy.
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Methods

12-lead electrocardiography, 24-hour holter electrocardiography, echocardiography

and physical examination were performed. Prospective follow up lasted at least 6 month.

Methods of statistical analysis

Statistical analysis was performed using Stata Corporation SE 8.1 for Windows. Minimal,
maximal, mean value and standard deviation were calculated for continuous variables with
normal distribution. Minimal, maximal value and median were calculated for continuous
variables without normal distribution. Percentage structure was calculated for categorical
variables. T Student’s test was used for comparison for continuous variables with normal
distribution. Mann-Whitney’s test was used for comparison for continuous variables without
normal distribution. ” test or Fisher’s exact test was used for categorical variables.

Kaplan-Meyer estimator was used for calculation survival (cardiac death) and VTS. Long-
rang test was used to compare survival curve. Proportional hazards Cox model was used to
estimate predictive value analysed parameters for CD, VTS and VTE. Hazard ratio (HR) and
95% confidence interval (CI) were calculated using Cox proportional hazard model.

The value was considered significant, if P was < 0.05.

Results

Evaluated population included 154 patients (pts) with NIDCM. Aectiology of dilated
cardiomyopathy was post-inflammatory in 26 pts (16.9 %), toxic in 16 pts (10.4%) (in 13 pts
(8.4 %) alcoholic, in 3 pts (2 %) anthracyclines). 112 pts (72.7 %) had idiopathic
cardiomyopathy.

Almost half of evaluated population (76 pts; 49.4%) had other chronic diseases, e.g. diabetes
mellitus (18 pts; 11.7 %), arterial hypertension (53 pts.; 34.4 %), chronic obstructive
pulmonary disease or bronchial asthma (13 pts; 8.4 %), neoplasmatic disease with a few year
remission (7 pts; 4.5 %) and chronic kidney failure without dialysis (19 pts; 12.3 %),
secondary moderate or severe mitral regurgitation, which didn’t need surgical treatment
during follow up (17 pts; 11 %).

Assessment of heart failure was established using NYHA classification. There were not

patients in NYHA IV. 19 pts (12.3 %) were classified into NYHA I class, 89 pts (57.8 %)
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into NYHA 1II class and 46 pts (29.9 %) into NYHA III class. Mean NYHA was 2.2+0.6.
The value of LVEF was 14-45 % (mean 31.3+10 %).

Syncope occurred in 32 pts (20.8 %), nonsustained ventricular tachycardia in 58 pts (37.7 %),
paroxysmal atrial fibrillation in 40 pts (26%), SCA, sVT or VF in 40 pts (26 %) before
including into this study. Pacemaker was implanted in 2 pts (2.5 %) because of transient sinus
bradycardia or atrioventricular disturbance and ICD in 60 pts (38.3 %). ICD had been
implanted before follow up in 23 pts (38.3 %) and in 37 pts (61.7 %) during follow up. 34 pts
(56.7 %) had implanted ICD due to primary prevention and 26 pts (43.3 %) because
of secondary prevention of SCA.

Most of patients (151; 98.1%) were treated because heart failure, cardiac arrhythmias or other
chronic diseases. At the beginning of evaluation 85.7 % patients used B-blockers, 89 % ACEI
or/and sartans, 28.6% digoxin, 61% loop diuretics or thiazids, 53.9 % spironolactone, 31.8%
antyarrhytmics (5.8 % sotalol; 23.4 % amiodaron, 2.6% other), 46.8 % hipolipemic drugs,
55.8 % antiplatelet drugs, in 29.2 % anticoagulation drugs. Influence of changing
of pharmacotherapy had been not evaluated during this study.

During prospective observation lasted 10 — 1798 days (mean 843 + 449 days) 16.9 % patients
died (11.7 % due to CHF, 1.3 % sudden death, 1.9% vascular reasons, 1.9% other aetiology).
Heart transplantation procedure was done in one patient, who died because of complications
in early postoperative period. 18.2 % patients had 97 episodes of ventricular tachyarrhythmias
(94 appropriate ICD interventions and 3 SCA). Composed end point (VTE) occurred
in 20.1% pts.

Summary of results

1. LVEF <35 % was the strongest single risk factor of cardiac death.
2. Risk factors which increased more than 5 times probability of cardiac death were:
e presence of symptoms of heart failure, especially NYHA class > III,
¢ HRT2, HRT1+HRTO,
e HRd < 55/min.
3. Other parameters which significantly increased risk of cardiac death:
e TS, TO patol, TS patol and HRT,
e LVEDD > 65 mm and LVESD > 50 mm,

e age > 49 years,
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e chronic renal failure,
e SDNN <90 ms, mean QTc > 441 ms and nsVT/sVT in 24 hour Holter ECG,
e Sinus rate > 90/min. and PR > 200 ms in 12 lead ECG,
e VTS during follow - up.
e advanced CHF in NYHA classification,
4. Following parameters didn’t increase risk of cardiac death:
e TO,
o female sex, aetiology of NIDCM, coexisting chronic diseases: arterial hypertension,
diabetes, mitral regurgitation, COPD and astma, neoplasmatic disease,
¢ syncope before follow up,
e SCA, sVT or VF before follow up,
e implantation of ICD, as well as time (before and during follow up) and indication
(primary and secondary prevention of SCA),
e numbers of VPBs and morphology of VT (number of beats, rate and longevity
of episode, number of episodes) in 24 hour holter ECG,
¢ intraventricular disturbances: widened QRS > 120 ms or LBBB in 12 lead ECG.
5. The strongest risk factors for VTS and VTE were:
e Implantation of ICD,
e SCA or sVT/VF before follow up
6. Following parameters significantly increased risk of VTS and VTE:
e sinus rate > 80 /min. in 12 lead ECG —single parameter, which decrease hazard ratio
of VTS and VTE,
e From many parameters of HRT - only HRT2 vs. HRTO significantly increase risk
of VTS,
o Other parameters which had been established as risk factors of VTS and VTE:
v' syncope before follow up,
SCA, sVT or VF before follow up,
age > 49 years,
HRd < 55/min. and mean QTc > 441 ms in 24 hour holter ECG,
PR > 200 ms and QRS complex > 120 ms in 12 lead ECG,

ASERNEE N NERN

Implantation of ICD as well time and indication of implantation,
v VTS during follow up.
7. Following parameters didn’t increase risk of VTS and VTE:
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8.

HRT parameters:
v' TO, TS, TO patol, TS patol — for VTS and VTE,
v TO patol analysed together with TS patol, e.g. HRT for VTS and VTE except HRT2

vs. HRTO, which increased statistically significantly risk of VTS,

female sex, aetiology of NIDCM, coexisted chronic diseases: arterial hypertension,
diabetes, chronic kidney insufficiency, mitral regurgitation, COPD or asthma,
neoplasmatic disease,

LVEF <35 %, LVEDD > 65 mm and LVESD > 50 mm,

advanced CHF in NYHA classification,

SDNN < 90 ms, numbers of VPBs, nsVT/sVT and its morphology in 24-hour Holter
ECG,

LBBB in 12 lead ECG.

Statistical significant predictive value of HRT for CD, MVT and VTE in NIDCM was

establish for:
TO and HRT1 (TO patol or TS patol),
Lower TS, TO patol, TS patol, HRT (TO patol analyses with TS patol), e.g. HRT2
vs. HRTO, HRT2 vs. HRT1, HRT1+HRT2 vs. HRTO and HRT2 vs. HRTO+HRTI.

9. None analysed parameter of HRT increased risk of composed end point (VTE).

10. Most predictive factors of cardiac death were different than for VTS and VTE
for analysed population with NIDCM.

Conclusions

1. Heart rate turbulence is (HRT) a non-invasive method which is useful for evaluation of
risk of cardiac death (CD) and episodes of malignant ventricular tachyarrhythmias (MVT)
in nonischaemic dilated cardiomyopathy (NIDCM).

2. The optimum evaluation of CD and MVT in NIDCM includes parameters from
echocardiographic examination, standard and Holter recording of ECG and clinical data.

3. Most risk factors of CD and MVT in NIDCM are different.
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Rycina 14.

Bezwzgledne liczby i procentowy udzial naglych zgonéw sercowych
w ogolnej populacji i w poszczegdlnych podgrupach w czasie 1 roku.

Rodzaj zgonu w zaleznosci od zaawansowania klinicznego
niewydolnosci serca ocenianej wedlug klasyfikacji niewydolnosci
serca wg NYHA.

Wplyw antagonistow enzymu konwertujacych angiotensyne I,
blokerow receptora angiotensyny II, B-adrenolitykéw, antagonistow
aldosteronu, digoksyny na wystapienie nagtego zgonu sercowego.

Turbulencja rytmu zatokowego. Fizjologiczna reakcja wezla
zatokowego oraz cisnienia t¢tniczego (fali tetna w aorcie).

Graficzne  zobrazowanie dwoch  podstawowych — parametrow
turbulencji rytmu zatokowego - poczatku turbulencji oraz nachylenia
turbulencji.

Turbulencja rytmu zatokowego. Dwufazowa odpowiedz wezta
zatokowego na przedwczesny skurcz komorowy.

Turbulencja rytmu zatokowego. Prawidlowy 1 patologiczny "lokalny
tachogram" odstgpow RR  wystepujacych po przedwczesnym
pobudzeniu komorowym.

Turbulencja rytmu zatokowego. Tachogram odstgpéw RR uzyskany
z usrednienia analizy wszystkich ektopii komorowych.

Etiologia kardiomiopatii rozstrzeniowej w badanej populacji
pacjentow.

Przyczyny Zgonow w badane;j populacji pacjentéw
z niewiencopochodng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Przyczyny  hospitalizacji w  badanej populacji  pacjentow
z niewiencopochodng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznosci od wartosci TO
(turbulence onset) W badanej populacji pacjentow
z niewiencopochodna kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznosci od wartosci TS
(turbulence slope) W badane;j populacji pacjentow
z niewiencopochodng kardiomiopatia rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznosci od wartosci
parametrow TO 1 TS ocenianych tacznie w badanej populacji
pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Poréwnanie HRT2 vs. HRT1 oraz HRT2 vs. HRTO.
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Ryzyko wystapienia zgonu sercowego w zaleznosci od wartosci
parametrow TO 1 TS ocenianych tacznie w badanej populacji
pacjentow z niewiencopochodng kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Poréwnanie HRT1+HRT2 vs. HRTO oraz HRT2 vs. HRTO+HRT]1.

Ryzyko wystgpienia tachyarytmii komorowych w zaleznosci
od wartosci TO (turbulence onset) w badanej populacji pacjentow
z niewiencopochodng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych w zalezno$ci
od wartosci TS (turbulence slope) w badanej populacji pacjentéw
z niewiencopochodng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystgpienia tachyarytmii komorowych w zaleznosci
od wartosci parametréw TO i1 TS ocenianych tacznie w badanej
populacji  pacjentdw z  niewiencopochodng  kardiomiopatia
rozstrzeniowa. Porownanie HRT2 vs. HRT1 oraz HRT2 vs. HRTO.

Ryzyko wystapienia tachyarytmii komorowych w zaleznosci
od wartosci parametréw TO 1 TS ocenianych tacznie w badanej
populacji  pacjentéw  z  niewiencopochodng  kardiomiopatia
rozstrzeniowa. Poroéwnanie HRTI+HRT2 vs. HRTO oraz HRT2
vs. HRTO+HRT]1.

Ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego
tachyarytmie komorowe oraz ich nastgpstwa w zalezno$ci od wartosci
TO  (turbulence onset) w badanej populacji pacjentéw
z niewiencopochodng kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego
tachyarytmie komorowe oraz ich nastgpstwa w zalezno$ci od wartosci
TS (turbulence slope) w badanej populacji z niewiencopochodna
kardiomiopatig rozstrzeniowa.

Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego
tachyarytmie komorowe oraz ich nastgpstwa w zaleznosci od wartosci
parametrow TO 1 TS ocenianych tacznie w badanej populacji
pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Poréwnanie HRT2 vs. HRT1 oraz HRT2 vs. HRTO.

Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego obejmujacego
tachyarytmie komorowe oraz ich nastepstwa w zaleznosci od wartosci
parametréw TO 1 TS ocenianych tacznie w badanej populacji
pacjentow z niewiencopochodna kardiomiopatia rozstrzeniowa.
Poréwnanie HRT1+HRT?2 vs. HRTO oraz HRT2 vs. HRTO+HRT]1.

Przyktady graficznego przedstawienia wynikdw analizy zmiennosci
rytmu zatokowego.
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