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Souhrn: Nékteré studie prokdzaly cirkadianni vyskyt ndhlé srde¢ni smrti (NSS), komorovych ektopii, akutnich korondrnich syndromu
a variability srde¢ni frekvence. Jednim z novych parametrt neinvazivni stratifikace néhlé srde¢ni smrti je turbulence srde¢ni frek-
vence (HRT). Nalezeni cirkadidnnich oscilaci HRT a optimalizace mé¥eni HRT muze zvysit pozitivni prediktivni hodnotu HRT jako
znaku rizika NSS. Soubor tvofilo 48 po sobé jdoucich pacientd primérného véku 45 + 12 let (23 muzd, 25 Zen) indikovanych
k EKG holterovskému monitorovani pro vyskyt komorovych ektopii, ktefi méli dobrou funkci levé srde¢ni komory s EF LK
0,53 + 0,11. HRT byla méfena ve 2hodinovych intervalech v priibéhu 24 hod a nasledné byla provedena analyza cirkadidnni zavis-
losti tohoto znaku. Byla zaznamendna vyznamna cirkadidnni oscilace parametru TS (turbulence slope). U parametru TO (turbu-
lence onset) nebyly cirkadidnni znaky zachyceny. Tento projekt je podporovan grantem NR/8478-3.

Kli¢ova slova: turbulence srdeéni frekvence - nahla srde¢ni smrt - dobra funkce levé komory

Analysis of the effect of circadian rhythm on the heart rate turbulence in patients without evidence of organic heart disease

Summary: Some studies have demonstrated circadian incidence of sudden cardiac death (SCD), ventricular ectopies, acute coro-
nary syndromes and heart rate variability. One of new parameters applied in non-invasive stratification of sudden cardiac death
is heart rate turbulence (HRT). Detection of circadian oscillations in HRT and optimised measurement of HRT can increase the
positive predictive value of HRT as a sign of SCD risk. The set consisted of 48 patients in a sequence order aged 45 + 12 years (of
which 23 men and 25 women), indicated for Holter monitoring of ventricular ectopies who had good left ventricular function with
LV EF 0.53 £ 0.11. HRT was measured in two-hour intervals within a 24 hour period, followed by an analysis of circadian depend-
ence of HRT. A significant circadian oscillation in the TS (turbulence slope) parameter was recorded. No circadian signs were
detected for the TO (turbulence onset) parameter. The project is supported by grant no. NR/8478-3.
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Uvod

Statistiky uvadéji, ze v pramyslové vy-
spélych zemich je roéni vyskyt nahlé
srdecni smrti (NSS) priblizné 2 000 az
2 500 lidi na 1 milion obyvatel [1].
U 85 % takto zemfelych je pficinou
NSS maligni komorova arytmie. Nej-
vy$8i vyskyt NSS se udava v prvnich
3 hod po probuzeni [2]. Riziko vzniku
malignich komorovych arytmif je déle
dano mnoha faktory. Nejsilnéjsimi ri-
zikovymi faktory NSS jsou: systolicka
porucha funkce levé srde¢ni komory
(zejména jeji pokles pod 40 %), déle
pritomnost ischemické choroby srde¢ni
(ICHS), ptitomnost komorovych dys-
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rytmii. Pfes pouzivani soucasné far-
makologické i nefarmakologické tera-
pie srde¢niho selhani, modernich moz-
nosti revaskularizace myokardu po-
moci PTCA nebo bypassovych operaci,
zavedeni antiarytmické lécby vcetné
implantabilnich kardiovertord-defi-
brilator(i zlistava stale vysoky vyskyt
NSS. Je zndmo, Zze béhem 2 let sledo-
vani zmird NSS 48 % nemocnych s pfi-
tomnou ICHS, dysfunkei LK a znam-
kami srde¢niho selhani NYHA II-I11. Tito
nemocni vyznamné profituji z 1écby
implantabilnimi kardiovertery-defibri-
latory, jak prokazaly vyznamné multi-
centrické studie MADIT, AVID, MUSST

[3-5]. Problémem zlistava identifikace
rizikovych pacientl v populaci, tedy
téch, kteri ndkladnou, ale Gcinnou
lécbu potrebuji. V soucasné dobé jsou
pro stanoveni rizika ndhlé srde¢ni smrti
vyuzivany jak neinvazivni, tak invazivn{
metody. Jednd se o echokardiografii,
24hodinové monitorovani EKG, sta-
noveni QTc intervalu a QT disperze na
povrchovém EKG, zisténi senzitivity
baroreflexu (BRS), variability srde¢ni
frekvence (HRV), stanoveni pfitom-
nosti pozdnich komorovych poten-
ciald a provadéni elektrické progra-
mované stimulace komor. Kombinacf
téchto vysetfeni jsme schopni docilit
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Obr. 1. HRT - stanoven{ parametru TO.

Vypocet ze 2 RR intervald (osa x) s hodnotou kolem 850 ms (osay) a 2 RR

intervald s hodnotou kolem 800 ms v ramci akcelerace sinusového rytmu po
komorové extrasystole. Vysledek -4,7 % (zdporna hodnota).
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Obr. 2. HRT - stanoveni parametru TS.

Regresni ptimka proloZend zkracujicimi se RR intervaly v deceleraéni fazi si-
nusového rytmu po komorové extrasystole. Jeji strmost je vypocitana jako

16 ms/RR interval.

vysoké negativni predpovédni hodnoty
okolo 96 %, avsak pozitivni predpo-
védni hodnoty zlistavd stdle nizkd, maxi-
malné 43 % [6,7]. Snahou soucasného
vyzkumu je tedy nalézt jednoduchy,
dobte hodnotitelny, reproducibilnf
znak rizika NSS, ktery bude mit uspo-
kojivou senzitivitu i specificitu a bude
aplikovatelny na Sirokou populaci ne-
mocnych s ICHS, pfipadné jinymi
formami srde¢ntho onemocnéni.
Jako slibné se jevi stanovenf turbu-
lence srdeéni frekvence (HRT) [8].
Jedna se o neinvazivni vySetteni blizké
vySetieni variability srde¢nitho rytmu
(HRV). Vysetreni spociva v presném
zpracovan( holterovského zaznamu ne-
mocnych, pfi némz je sledovana osci-
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lace RR intervalu srde¢niho rytmu po
spontanné vzniklé komorové extra-
systole (KES). U jedincli s normalnf
HRT dochdzi po KES fyziologicky ke
kompenzaéni pauze (rychld decelerace
srde¢ni frekvence), ndsledné k ¢asné,
kratké akceleraci srde¢ni frekvence
a posléze béhem dal3ich 15-20 srde¢-
nich stah( k opétovnému zpomaleni
frekvence (pomald decelerace) k pd-
vodnim hodnotdm. U nemocnych s pfi-
tomnosti srde¢niho selhdnf, a vy3siho
rizika NSS je tato turbulence sniZena,
oslabena je zejména pomald decele-
race srde¢niho rytmu [7].
Turbulence srde¢ni frekvence je od-
razem rovnovadzného pUlsoben( vege-
tativniho nervstva na sinusovy uzel. Je

zndmo, ze pravé nemocni s dysfunkei
levé srde¢ni komory, a zndmkami sr-
dec¢niho selhani, ktef maji vysoké riziko
NSS, maji rovnéz porusenou rovno-
véhu vegetativniho nervstva s prevahou
plisobeni sympatiku. To se projevuje
snizenymi hodnotami BRS a HRV [6].
Podobné tedy i snizend hodnota HRT
odrazi tuto poruchu. Z literatury je
zndma Fada faktord ovliviiujicich
HRT. Literatura je zajedno v moznosti
blokddy tohoto fenoménu léky ovliv-
Aujicimi nervus vagus [9,10]. Vztah
HRT k vazebnému intervalu KES (de-
finovanému jako ,pfed¢asnost” - po-
mér vazebného intervalu KES k pri-
méru dvou poslednich RR interval()
je v literatufe diskutovan - plavodnfi
tdaje o konstantni odpovédi HRT pfi
indukované KES po riiznych vazeb-
nich intervalech [10,11] vedly k testo-
vani pouze jednoho vazebného inter-
valu (nejcastéji 60 % predchoziho RR),
recentni price s vétsim poctem pa-
cientl [12] naznacuje, Ze i vazebny in-
terval KES mlze mit vyznamny vliv na
HRT. Z literatury ale neni zndm vliv
vazebného intervalu KES p¥i nativni
KES (Schmidt v definici HRT neuvazo-
val vazebny interval KES) [8]. Za pod-
klad HRT je pokladdn baroreflexni
mechanizmus s pfmou dcasti vagu
[10,11,13,14]. Lze tedy ptedpokladat,
tedy i odpovéd RR intervall se bude
v priibéhu dne ménit a bude mit vliv
na senzitivitu a specificitu HRT jako
stratifika¢ni metody v urceni rizika
NSS.

HRT je charakterizovdno dvéma
parametry - turbulence onset (TO)
a turbulence slope (TS).

TO se definuje jako rozdil mezi 2 RR
intervaly pred komorovou extrasysto-
lou a 2 intervaly nasledujicimi po
kompenzaéni pauze po extrasystole,
které jsou vyjadieny v % predchazeji-
cich intervald. Normdlni hodnoty
jsou < 0% [15,16] (obr. 1).

TS je definovano jako maximalni
strmost ptimky prolozené 5 po sobé
jdoucimi RR intervaly v decelera¢ni fazi
tepové frekvence po komorové extra-
systole a udavd se v ms/RR interval.
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Hodnoty nad 2,5 ms/RR se povazuji
za normdlnf, spojené s nizkym rizikem
ndhlé srde¢ni smrti (obr. 2).

Cilem projektu je ovéfit cirkadianni
variaci fenoménu HRT. Predpoklada-
me, Ze se odezva RR interval(i po ko-
morovych extrasystoldch (KES) bude
ménit v pribéhu dne. Na fenoménu
kolisani RR intervali se vyznamné po-
dili baroreflex, tedy oscilace ve zmé-
nach tonu autonomniho nervstva bude
zplisobovat oscilace odpovédi RR in-
terval na KES. Predpokldddme, Ze
hodnota HRT bude v rannich hodi-
nach nizsi (podle tonu autonomniho
nervstva). Optimalizace metodiky vy-
poc¢tu HRT s cilenim do urcité asti
dne povede ke zvy3eni pozitivné pre-
diktivni hodnoty HRT jako znaku rizika
NSS a umozni lepsi stratifikaci riziko-
vych pacientd. Soucasné je tieba ana-
lyzovat distribuci KES v priibéhu 24 hod,
jejichz pfitomnost je limitaci prove-
deni vySetfeni HRT.

Metodika, soubor pacientt

Byli vybrdni po sobé jdouci pacienti
s komorovymi arytmiemi, bez orga-
nického onemocnéni srdce, ktefi ne-
pracovali ve sménném provozu, a bylo
jim provedeno holterovského vySetient
EKG se zachytem vice nez 100 KES
(komorovych extrasystol)/24 hod. Dle
echokardiografického vysetfeni byla
EF LK > 0,50.

Vylucovacimi kritérii byly: nizky po-
cet KES (to jest méné nez 100 KES/
24 hod), pFitomnost fibrilace sinf,
zavislost na trvalé kardiostimulaci, pfi-
tomnost jiného prognosticky zdvazného
a Zivot limitujictho onemocnéni.

EF LK byla stanovena echokardio-
graficky. Sledovanym znakem byla EF
LK kalkulovana podle Simpsona.

HRT byl analyzovén ze standardniho
24hodinového zdznamu EKG podle
Holtera, provadéného na bézném pfi-
stroji GE Medical MARS 5000. Kromé
standardniho zhodnoceni zdznamu
byla provedena i purifikace zdznamu
a kontrola spravného oznaceni KES
(pFipadné manualni pfeznacenr). Na-
sledné byl zdznam EKG zpracovan
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Graf 1. Pocet KES v priibéhu 24 hod - 2hodinové ¢asové intervaly.

hodina pramér N SD
0 31,64 36 38,97
2 26,81 37 31,86
4 28,76 38 3293
6 32,38 34 36,79
8 19,81 43 29,27
10 39320,00 40 3017
12 39 230,00 38 32,81
14 30,71 35 38,34
16 3533 36 41,54
18 3408 40 45,55
20 30,89 38 34,65
22 31,06 36 31,80

min

U VU U VU U (U U U GO U U G

Tab. 1. Pocet KES v priibéhu 24 hod - 2hodinové ¢asové intervaly.

max LQ median UQ
160 18295 18 537 54
155 3 10 46
151 4 15 44
160 4 16,5 56
129 3 8 24
127 4 13 435
17 2 13,5 43
144 3 17 43
178 4 15 54,5
150 18 264 10 57,5
130 3 14,5 57
104 18 323 16,5 55

programem (ktery umoznil pouziti al-
goritmu vypoctu HRT ne jenom na cely
zdznam ale i podle definovanych kri-
térif) s mérenim HRT ve 2hodinovych
cyklech. HRT byla métena po KES,
které byly pfedchdzeny a nasledovany
alespor 20 QRS-komplexy normalniho
sinusového rytmu a byla stanovena po-
moci 2 parametr(: turbulence onset
- TO - rozdil mezi dvéma RR intervaly
pfed komorovou extrasystolou a 2 in-
tervaly nasledujicimi po kompenzaéni

pauze po extrasystole, které jsou vy-
jadreny v % predchazejicich intervald.
TO odrazi rychlou akceleraci srde¢niho
rytmu po KES. Turbulence slope - TS
- strmostf zkracovan{ RR intervald =
poklesu frekvence (turbulence slope -
TS), ktery predstavuje ndslednou po-
malou deceleraci srde¢niho rytmu.
Distribuce KES byla analyzovana ve
2hodinovych intervalech béhem 24 hod.
Pacient byl o vySetfeni Fddné po-
ucen a podepsal informovany souhlas
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Graf 2. Parametr TO v pribéhu 24 hod - 2hodinové ¢asové intervaly.

Tab. 2. Parametr TO v priibéhu 24 hod - 2hodinové ¢asové intervaly.

hodina primér N SD min max LQ median UQ
0 -3,28 36 46813 -12,65 42826 -4,64 -2,74 -1,53
2 2,43 37 39329 -14,66 10 -425 2,97 -0,31
4 2,62 38 33635 -12,35 14671  -438 -2,72 -1,06
6 -2,72 34 33635 -10,86 32540 -4,27  -1,77 -1,]2
8 -1,60 43 23468 -9,38 39224 -4,25  -1,81 -0,79
10 -1,95 40 29618 -869 13971  -3,73 -143 -0,35
12 -1,26 38 33270 -9,31 11140 -3,34 -1,26 -0,45
14 -2,52 35 29252 -898 22372 -4,24 -1,83 -0,87
16 -2,46 36 43191 -21,31 15067 -3,10 -1,69 -0,26
18 2,80 40 30742 -13,36 46539  -395 -233 -0,86
20 -1,76 38 42491 -9,17 16,57 -4,05 -2,42 -0,93
22 -2,82 36 35827 -9,73 11780 -4,78 -2,53 -1,19

o zatazeni do dlouhodobého sledo-
vani na nasi klinice.

Statistické zpracovani dat bylo pro-
vedeno v softwarové aplikaci STATIS-
TICA. Za deskriptivnim tcelem byly
pro viechny spojité parametry vypoc-
teny zakladni statistické ukazatele (pri-
mér, medidn, SD, minimum a maxi-
mum) a pro data binarni a katego-
ridlni podily nastani jevil ve vybranych
skupinach pacientd. Pro srovndnf bi-
narnich a kategoridlnich dat mezi sku-
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pinami pacient( byl pouZit binomicky
test nebo analyza kontingenénich ta-
bulek a y’ test. Pro srovnani spojitych
dat mezi skupinami pacient( byl po-
uzit parametricky neparovy t-test nebo
jeho neparametrickd alternativa Man-
nav-Whitneytv U-test. Rozhodnuti pro
aplikaci vhodného testu bylo prove-
deno na zdkladé testovani normality
rozlozen{ hodnot Kolmogorovovym-
Smirnovym a Shapirovy-Wilkovym
W-testem. V3echny provedené statis-

tické testy byly oboustranné a hodno-
ceny na hladiné vyznamnosti o =5 %.

Vysledky

Bylo vy3etfeno 48 (23 muzd, 25 Zen)
po sobé jdoucich pacientd s komoro-
vymi extrasystolami. Primérny vék
souboru byl 48,4 roku (+ 15,3), pri-
mérnd EF LK byla 0,53 + 0,11.

U v8ech pacientd byl hodnocen vy-
skyt KES ve 2hodinovych intervalech
v priibéhu 24 hod. Nebyl nalezen sig-
nifikantni rozdil ve vyskytu KES v jed-
notlivych ¢asovych pasmech (Kruska-
lova-Wallisova ANOVA p = 0,917).
Lze konstatovat, Ze vyskyt KES byl
v jednotlivych pasmech pFiblizné vy-
rovnany. Trend k nejnizsimu vyskytu
byl v brzkych rannich hodinach (graf 1
a tab. 1), ale jejich nizsi vyskyt nebyl
limitaci ke stanoveni HRT.

Primérné hodnoty parametru TO
lezi mezi -4 a -1 % v prabéhu celého
dne. Vice negativnich hodnot dosa-
huji v no¢nich hodinadch a maxima
dosahuji v prdméru mezi 10.-12. ho-
dinou dopoledni. U parametru TO
tedy existuje v priibéhu dne urcita va-
riabilita v kolisdni hodnot, ale statis-
ticky vyznamné rozdily nebyly nalezeny
(Kruskal-Wallis ANOVA p = 0,253),
graf 2 a tab. 2.

Parametr TS nabyval témé¥ vyhrad-
né kladnych hodnot a je patrno lehce
asymetrické rozloZeni s Cetnymi ex-
trémy k vy$$im hodnotdm. V noénich
hodinach dosahuje vy33i medidnové
hodnoty, zatimco v polednich hodi-
nach nizsi. Byly zachyceny signifi-
kantni rozdily v parametru TS v jed-
notlivych ¢asovych pdsmech (Krus-
kal-Wallis ANOVA p < 0,001), graf 3
atab. 3.

Diskuse

Cilem této studie bylo prokazat cirka-
dianni rytmus hodnot turbulence sr-
deéni frekvence u pacientt s dobrou
funkci levé srde¢ni komory, bez pro-
kazatelného organického onemocnéni
srdce. Zachytili jsme signifikantnf
znaky cirkadianni zavislosti parametru
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TS HRT. V parametru TO nebyly sig-
nifikantni zmény v pribéhu 24 hod
zaznamenany.

Samotné hodnoty zdkladnich pa-
rametrd TO a TS byly mimo pdsmo
vy88iho rizika nahlé arytmické srde¢ni
smrti - tedy u TO < 0 % a v pripadé
TS > 2,5 ms/RR. Distribuce KES v prai-
béhu 24 hod byla rovhomérna s ten-
denci k niz8imu vyskytu v casnych
rannich hodindch a nebyla Zadnou li-
mitaci ve stanoveni HRT ve 2hodino-
vych intervalech v pribéhu celych
24 hod.

Cirkadianni zavislost HRT je v do-
stupné literatufe hodnocena napf.
u Hallstroma et al [17], ktefi referovali
nizké hodnoty TS v aktivni ¢asti dne
mezi 8. a 18. hodinou a vy33i hodnoty
TS mezi pilnoci a 8. hodinou ranni,
a to v souboru pacient(l ze studie
CAST (Cardiac Arrhythmia Suppres-
sion Trial), do niz byli zafazeni pa-
cienti po prodélaném infarktu myo-
kardu. V dal3fi studii [18] se 46 pa-
cienty s ischemickou chorobou srdeéni
autoti popsali vyznamné nizsi odpo-
ledni hodnoty TS. V parametru TO
nebyla zachycena cirkadianni variabi-
lita. Watanabe et al [ 19] referuji o nut-
nosti poutiti korelaénich funkei k de-
tekei cirkadidannich variaci HRT u pa-
cientl s dysfunkci levé srde¢ni komory.
Jejich uzitim byly odhaleny jasné cirka-
dianni znaky v hodnotach HRT, a to
v obou parametrech (TO i TS).

Pouze jedna studie [20] uddva data
od zdravych jedincl s komorovymi
ektopiemi, u kterych byly méreny vyssi
hodnoty HRT béhem spanku.

Zavér

Na zédkladé zjisténych skutecnosti se
jako optimalni casovy interval pro
hodnoceni HRT jevi interval mezi
10. a 12. hodinou dopoledni, kdy se
manifestuji maximalni hodnoty TO
a soucasné nizké hodnoty TS. Pro dalsi
doporucenti je tfeba provést vyhodno-
ceni cirkadidnnich znakd HRT u pa-
cientd po prodélaném infarktu myo-
kardu lé¢enych souc¢asnymi metodami
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Graf 3. Parametr TS v priibéhu 24 hod - 2hodinové ¢asové intervaly.

Tab. 3. Parametr TS v pribéhu 24 hod - 2hodinové ¢asové intervaly.

hodina primér N SD min

0 36130,00 36 11871 13 210,00
2 13,44 37 29495 -2,40
4 39 276,00 38 34547 -0,40
6 19 603,00 34 39089 0,80
8 3132100 43 26543 1,60
10 29465,00 40 28277 0,82
12 19176,00 38 42887 -4,00
14 19633,00 35 13363 34335,00
16 39121,00 36 42125 0,73
18 47 058,00 40 39395 0,80
20 13,13 38 24320 46 784,00
22 13,25 36 16984 29 618,00

max LQ median uQ

28,40 14763 45261 16,27
56,00 30834 22221 15,54
39,20 31564 29495 15,47
37,07 14702 34151 21155,00
4400 32599 34182 14,00
32,80 5 11871 13,98
23,60 14642 19876 34 973,00
4320 29312 11505 39 276,00
2480 11414 2721 10,00
46,40 27485 36373 39187,00
40,80 41487 43040 15,47
3520 42186 46357 18,35

- pomoci primarnich korondrnich in-
tervenci a u pacientll s chronickym
srde¢nim selhanim.

Tento projekt je podporovan grantem
NR/8478-3.
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