
Úvod
Statistiky uvádějí, že v průmyslově vy-
spělých zemích je roční výskyt náhlé
srdeční smrtí (NSS) přibližně 2 000 až
2 500 lidí na 1 milion obyvatel [1].
U 85 % takto zemřelých je příčinou
NSS maligní komorová arytmie. Nej-
vyšší výskyt NSS se udává v prvních
3 hod po probuzení [2]. Riziko vzniku
maligních komorových arytmií je dále
dáno mnoha faktory. Nejsilnějšími ri-
zikovými faktory NSS jsou: systolická
porucha funkce levé srdeční komory
(zejména její pokles pod 40 %), dále
přítomnost ischemické choroby srdeční
(ICHS), přítomnost komorových dys-

rytmií. Přes používání současné far-
makologické i nefarmakologické tera-
pie srdečního selhání, moderních mož-
ností revaskularizace myokardu po-
mocí PTCA nebo bypassových operací,
zavedení antiarytmické léčby včetně
implantabilních kardiovertorů-defi-
brilátorů zůstává stále vysoký výskyt
NSS. Je známo, že během 2 let sledo-
vání zmírá NSS 48 % nemocných s pří-
tomnou ICHS, dysfunkcí LK a znám-
kami srdečního selhání NYHA II–III. Tito
nemocní významně profitují z léčby
implantabilními kardiovertery-defibri-
látory, jak prokázaly významné multi-
centrické studie MADIT, AVID, MUSST

[3–5]. Problémem zůstává identifikace
rizikových pacientů v populaci, tedy
těch, kteří nákladnou, ale účinnou
léčbu potřebují. V současné době jsou
pro stanovení rizika náhlé srdeční smrti
využívány jak neinvazivní, tak invazivní
metody. Jedná se o echokardiografii,
24hodinové monitorování EKG, sta-
novení QTc intervalu a QT disperze na
povrchovém EKG, zjištění senzitivity
baroreflexu (BRS), variability srdeční
frekvence (HRV), stanovení přítom-
nosti pozdních komorových poten-
ciálů a provádění elektrické progra-
mované stimulace komor. Kombinací
těchto vyšetření jsme schopni docílit
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Souhrn: Některé studie prokázaly cirkadiánní výskyt náhlé srdeční smrti (NSS), komorových ektopií, akutních koronárních syndromů
a variability srdeční frekvence. Jedním z nových parametrů neinvazivní stratifikace náhlé srdeční smrti je turbulence srdeční frek-
vence (HRT). Nalezení cirkadiánních oscilací HRT a optimalizace měření HRT může zvýšit pozitivní prediktivní hodnotu HRT jako
znaku rizika NSS. Soubor tvořilo 48 po sobě jdoucích pacientů průměrného věku 45 ± 12 let (23 mužů, 25 žen) indikovaných
k EKG holterovskému monitorování pro výskyt komorových ektopií, kteří měli dobrou funkci levé srdeční komory s EF LK
0,53 ± 0,11. HRT byla měřena ve 2hodinových intervalech v průběhu 24 hod a následně byla provedena analýza cirkadiánní závis-
losti tohoto znaku. Byla zaznamenána významná cirkadiánní oscilace parametru TS (turbulence slope). U parametru TO (turbu-
lence onset) nebyly cirkadiánní znaky zachyceny. Tento projekt je podporován grantem NR/8478-3.

Klíčová slova: turbulence srdeční frekvence – náhlá srdeční smrt – dobrá 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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vysoké negativní předpovědní hodnoty
okolo 96 %, avšak pozitivní předpo-
vědní hodnoty zůstává stále nízká, maxi-
málně 43 % [6,7]. Snahou současného
výzkumu je tedy nalézt jednoduchý,
dobře hodnotitelný, reproducibilní
znak rizika NSS, který bude mít uspo-
kojivou senzitivitu i specificitu a bude
aplikovatelný na širokou populaci ne-
mocných s ICHS, případně jinými
formami srdečního onemocnění.

Jako slibné se jeví stanovení turbu-
lence srdeční frekvence (HRT) [8].
Jedná se o neinvazivní vyšetření blízké
vyšetření variability srdečního rytmu
(HRV). Vyšetření spočívá v přesném
zpracování holterovského záznamu ne-
mocných, při němž je sledována osci-

lace RR intervalu srdečního rytmu po
spontánně vzniklé komorové extra-
systole (KES). U jedinců s normální
HRT dochází po KES fyziologicky ke
kompenzační pauze (rychlá decelerace
srdeční frekvence), následně k časné,
krátké akceleraci srdeční frekvence
a posléze během dalších 15–20 srdeč-
ních stahů k opětovnému zpomalení
frekvence (pomalá decelerace) k pů-
vodním hodnotám. U nemocných s pří-
tomností srdečního selhání, a vyššího
rizika NSS je tato turbulence snížena,
oslabena je zejména pomalá decele-
race srdečního rytmu [7].

Turbulence srdeční frekvence je od-
razem rovnovážného působení vege-
tativního nervstva na sinusový uzel. Je

známo, že právě nemocní s dysfunkcí
levé srdeční komory, a známkami sr-
dečního selhání, kteří mají vysoké riziko
NSS, mají rovněž porušenou rovno-
váhu vegetativního nervstva s převahou
působení sympatiku. To se projevuje
sníženými hodnotami BRS a HRV [6].
Podobně tedy i snížená hodnota HRT
odráží tuto poruchu. Z literatury je
známa řada faktorů ovlivňujících
HRT. Literatura je zajedno v možnosti
blokády tohoto fenoménu léky ovliv-
ňujícími nervus vagus [9,10]. Vztah
HRT k vazebnému intervalu KES (de-
finovanému jako „předčasnost“ – po-
měr vazebného intervalu KES k prů-
měru dvou posledních RR intervalů)
je v literatuře diskutován – původní
údaje o konstantní odpovědi HRT při
indukované KES po různých vazeb-
ních intervalech [10,11] vedly k testo-
vání pouze jednoho vazebného inter-
valu (nejčastěji 60 % předchozího RR),
recentní práce s větším počtem pa-
cientů [12] naznačuje, že i vazebný in-
terval KES může mít významný vliv na
HRT. Z literatury ale není znám vliv
vazebného intervalu KES při nativní
KES (Schmidt v definici HRT neuvažo-
val vazebný interval KES) [8]. Za pod-
klad HRT je pokládán baroreflexní
mechanizmus s přímou účastí vagu
[10,11,13,14]. Lze tedy předpokládat,
tedy i odpověď RR intervalů se bude
v průběhu dne měnit a bude mít vliv
na senzitivitu a specificitu HRT jako
stratifikační metody v určení rizika
NSS.

HRT je charakterizováno dvěma
parametry – turbulence onset (TO)
a turbulence slope (TS).

TO se definuje jako rozdíl mezi 2 RR
intervaly před komorovou extrasysto-
lou a 2 intervaly následujícími po
kompenzační pauze po extrasystole,
které jsou vyjádřeny v % předcházejí-
cích intervalů. Normální hodnoty
jsou < 0 % [15,16] (obr. 1).

TS je definováno jako maximální
strmost přímky proložené 5 po sobě
jdoucími RR intervaly v decelerační fázi
tepové frekvence po komorové extra-
systole a udává se v ms/RR interval.
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Obr. 1. HRT – stanovení parametru TO.
Výpočet ze 2 RR intervalů (osa x) s hodnotou kolem 850 ms (osa y) a 2 RR
intervalů s hodnotou kolem 800 ms v rámci akcelerace sinusového rytmu po
komorové extrasystole. Výsledek –4,7 % (záporná hodnota).

Obr. 2. HRT – stanovení parametru TS.
Regresní přímka proložená zkracujícími se RR intervaly v decelerační fázi si-
nusového rytmu po komorové extrasystole. Její strmost je vypočítána jako
16 ms/RR interval.
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programem (který umožnil použití al-
goritmu výpočtu HRT ne jenom na celý
záznam ale i podle definovaných kri-
térií) s měřením HRT ve 2hodinových
cyklech. HRT byla měřena po KES,
které byly předcházeny a následovány
alespoň 20 QRS-komplexy normálního
sinusového rytmu a byla stanovena po-
mocí 2 parametrů: turbulence onset
– TO – rozdíl mezi dvěma RR intervaly
před komorovou extrasystolou a 2 in-
tervaly následujícími po kompenzační

pauze po extrasystole, které jsou vy-
jádřeny v % předcházejících intervalů.
TO odráží rychlou akceleraci srdečního
rytmu po KES. Turbulence slope – TS
– strmostí zkracování RR intervalů =
poklesu frekvence (turbulence slope –
TS), který představuje následnou po-
malou deceleraci srdečního rytmu.

Distribuce KES byla analyzována ve
2hodinových intervalech během 24 hod.

Pacient byl o vyšetření řádně po-
učen a podepsal informovaný souhlas

Hodnoty nad 2,5 ms/RR se považují
za normální, spojené s nízkým rizikem
náhlé srdeční smrti (obr. 2).

Cílem projektu je ověřit cirkadiánní
variaci fenoménu HRT. Předpokládá-
me, že se odezva RR intervalů po ko-
morových extrasystolách (KES) bude
měnit v průběhu dne. Na fenoménu
kolísaní RR intervalů se významně po-
dílí baroreflex, tedy oscilace ve změ-
nách tonu autonomního nervstva bude
způsobovat oscilace odpovědi RR in-
tervalů na KES. Předpokládáme, že
hodnota HRT bude v ranních hodi-
nách nižší (podle tonu autonomního
nervstva). Optimalizace metodiky vý-
počtu HRT s cílením do určité části
dne povede ke zvýšení pozitivně pre-
diktivní hodnoty HRT jako znaku rizika
NSS a umožní lepší stratifikaci riziko-
vých pacientů. Současně je třeba ana-
lyzovat distribuci KES v průběhu 24 hod,
jejichž přítomnost je limitací prove-
dení vyšetření HRT.

Metodika, soubor pacientů
Byli vybráni po sobě jdoucí pacienti
s komorovými arytmiemi, bez orga-
nického onemocnění srdce, kteří ne-
pracovali ve směnném provozu, a bylo
jim provedeno holterovského vyšetření
EKG se záchytem více než 100 KES
(komorových extrasystol)/24 hod. Dle
echokardiografického vyšetření byla
EF LK ≥ 0,50.

Vylučovacími kritérii byly: nízký po-
čet KES (to jest méně než 100 KES/
24 hod), přítomnost fibrilace síní,
závislost na trvalé kardiostimulaci, pří-
tomnost jiného prognosticky závažného
a život limitujícího onemocnění.

EF LK byla stanovena echokardio-
graficky. Sledovaným znakem byla EF
LK kalkulovaná podle Simpsona.

HRT byl analyzován ze standardního
24hodinového záznamu EKG podle
Holtera, prováděného na běžném pří-
stroji GE Medical MARS 5000. Kromě
standardního zhodnocení záznamu
byla provedena i purifikace záznamu
a kontrola správného označení KES
(případně manuální přeznačení). Ná-
sledně byl záznam EKG zpracován
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Graf 1. Počet KES v průběhu 24 hod – 2hodinové časové intervaly.

Tab. 1. Počet KES v průběhu 24 hod – 2hodinové časové intervaly.

hodina průměr N SD min max LQ median UQ

0 31,64 36 38,97 1 160 18 295 18 537 54

2 26,81 37 31,86 1 155 3 10 46

4 28,76 38 32,93 1 151 4 15 44

6 32,38 34 36,79 1 160 4 16,5 56

8 19,81 43 29,27 1 129 3 8 24

10 39 320,00 40 30,17 1 127 4 13 43,5

12 39 230,00 38 32,81 1 117 2 13,5 43

14 30,71 35 38,34 1 144 3 17 43

16 35,33 36 41,54 1 178 4 15 54,5

18 34,08 40 45,55 1 150 18 264 10 57,5

20 30,89 38 34,65 1 130 3 14,5 57

22 31,06 36 31,80 1 104 18 323 16,5 55

Medián



o zařazení do dlouhodobého sledo-
vání na naší klinice.

Statistické zpracování dat bylo pro-
vedeno v softwarové aplikaci STATIS-
TICA. Za deskriptivním účelem byly
pro všechny spojité parametry vypoč-
teny základní statistické ukazatele (prů-
měr, medián, SD, minimum a maxi-
mum) a pro data binární a katego-
riální podíly nastání jevů ve vybraných
skupinách pacientů. Pro srovnání bi-
nárních a kategoriálních dat mezi sku-

pinami pacientů byl použit binomický
test nebo analýza kontingenčních ta-
bulek a χ2 test. Pro srovnání spojitých
dat mezi skupinami pacientů byl po-
užit parametrický nepárový t-test nebo
jeho neparametrická alternativa Man-
nův-Whitneyův U-test. Rozhodnutí pro
aplikaci vhodného testu bylo prove-
deno na základě testování normality
rozložení hodnot Kolmogorovovým-
Smirnovým a Shapirový-Wilkovým
W-testem. Všechny provedené statis-

tické testy byly oboustranné a hodno-
ceny na hladině významnosti α =5 %.

Výsledky
Bylo vyšetřeno 48 (23 mužů, 25 žen)
po sobě jdoucích pacientů s komoro-
vými extrasystolami. Průměrný věk
souboru byl 48,4 roku (± 15,3), prů-
měrná EF LK byla 0,53 ± 0,11.

U všech pacientů byl hodnocen vý-
skyt KES ve 2hodinových intervalech
v průběhu 24 hod. Nebyl nalezen sig-
nifikantní rozdíl ve výskytu KES v jed-
notlivých časových pásmech (Kruska-
lova-Wallisova ANOVA p = 0,917).
Lze konstatovat, že výskyt KES byl
v jednotlivých pásmech přibližně vy-
rovnaný. Trend k nejnižšímu výskytu
byl v brzkých ranních hodinách (graf 1
a tab. 1), ale jejich nižší výskyt nebyl
limitací ke stanovení HRT.

Průměrné hodnoty parametru TO
leží mezi –4 a –1 % v průběhu celého
dne. Více negativních hodnot dosa-
hují v nočních hodinách a maxima
dosahují v průměru mezi 10.–12. ho-
dinou dopolední. U parametru TO
tedy existuje v průběhu dne určitá va-
riabilita v kolísání hodnot, ale statis-
ticky významné rozdíly nebyly nalezeny
(Kruskal-Wallis ANOVA p = 0,253),
graf 2 a tab. 2.

Parametr TS nabýval téměř výhrad-
ně kladných hodnot a je patrno lehce
asymetrické rozložení s četnými ex-
trémy k vyšším hodnotám. V nočních
hodinách dosahuje vyšší mediánové
hodnoty, zatímco v poledních hodi-
nách nižší. Byly zachyceny signifi-
kantní rozdíly v parametru TS v jed-
notlivých časových pásmech (Krus-
kal-Wallis ANOVA p < 0,001), graf 3
a tab. 3.

Diskuse
Cílem této studie bylo prokázat cirka-
diánní rytmus hodnot turbulence sr-
deční frekvence u pacientů s dobrou
funkcí levé srdeční komory, bez pro-
kazatelného organického onemocnění
srdce. Zachytili jsme signifikantní
znaky cirkadiánní závislosti parametru
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Graf 2. Parametr TO v průběhu 24 hod – 2hodinové časové intervaly.

Tab. 2. Parametr TO v průběhu 24 hod – 2hodinové časové intervaly.

hodina průměr N SD min max LQ median UQ

0 –3,28 36 46 813 –12,65 42 826 –4,64 –2,74 –1,53

2 –2,43 37 39 329 –14,66 10 –4,25 –2,97 –0,31

4 –2,62 38 33 635 –12,35 14 671 –4,38 –2,72 –1,06

6 –2,72 34 33 635 –10,86 32 540 –4,27 –1,77 –1,12 

8 –1,60 43 23 468 –9,38 39 224 –4,25 –1,81 –0,79

10 –1,95 40 29 618 –8,69 13 971 –3,73 –1,43 –0,35

12 –1,26 38 33 270 –9,31 11140 –3,34 –1,26 –0,45

14 –2,52 35 29 252 –8,98 22 372 –4,24 –1,83 –0,87

16 –2,46 36 43 191 –21,31 15 067 –3,10 –1,69 –0,26

18 –2,80 40 30 742 –13,36 46 539 –3,95 –2,33 –0,86

20 –1,76 38 42 491 –9,17 16,57 –4,05 –2,42 –0,93

22 –2,82 36 35 827 –9,73 11 780 –4,78 –2,53 –1,19



– pomocí primárních koronárních in-
tervencí a u pacientů s chronickým
srdečním selháním.

Tento projekt je podporován grantem
NR/8478–3.
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TS HRT. V parametru TO nebyly sig-
nifikantní změny v průběhu 24 hod
zaznamenány.

Samotné hodnoty základních pa-
rametrů TO a TS byly mimo pásmo
vyššího rizika náhlé arytmické srdeční
smrti – tedy u TO < 0 % a v případě
TS > 2,5 ms/RR. Distribuce KES v prů-
běhu 24 hod byla rovnoměrná s ten-
dencí k nižšímu výskytu v časných
ranních hodinách a nebyla žádnou li-
mitací ve stanovení HRT ve 2hodino-
vých intervalech v průběhu celých
24 hod.

Cirkadiánní závislost HRT je v do-
stupné literatuře hodnocena např.
u Hallstroma et al [17], kteří referovali
nízké hodnoty TS v aktivní části dne
mezi 8. a 18. hodinou a vyšší hodnoty
TS mezi půlnocí a 8. hodinou ranní,
a to v souboru pacientů ze studie
CAST (Cardiac Arrhythmia Suppres-
sion Trial), do níž byli zařazeni pa-
cienti po prodělaném infarktu myo-
kardu. V další studii [18] se 46 pa-
cienty s ischemickou chorobou srdeční
autoři popsali významně nižší odpo-
lední hodnoty TS. V parametru TO
nebyla zachycena cirkadiánní variabi-
lita. Watanabe et al [19] referují o nut-
nosti použití korelačních funkcí k de-
tekci cirkadiánních variací HRT u pa-
cientů s dysfunkcí levé srdeční komory.
Jejich užitím byly odhaleny jasné cirka-
diánní znaky v hodnotách HRT, a to
v obou parametrech (TO i TS).

Pouze jedna studie [20] udává data
od zdravých jedinců s komorovými
ektopiemi, u kterých byly měřeny vyšší
hodnoty HRT během spánku.

Závěr
Na základě zjištěných skutečností se
jako optimální časový interval pro
hodnocení HRT jeví interval mezi
10. a 12. hodinou dopolední, kdy se
manifestují maximální hodnoty TO
a současně nízké hodnoty TS. Pro další
doporučení je třeba provést vyhodno-
cení cirkadiánních znaků HRT u pa-
cientů po prodělaném infarktu myo-
kardu léčených současnými metodami
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Graf 3. Parametr TS v průběhu 24 hod – 2hodinové časové intervaly.

Tab. 3. Parametr TS v průběhu 24 hod – 2hodinové časové intervaly.

hodina průměr N SD min max LQ median UQ

0 36 130,00 36 11 871 13 210,00 28,40 14 763 45 261 16,27

2 13,44 37 29 495 –2,40 56,00 30 834 22 221 15,54

4 39 276,00 38 34 547 –0,40 39,20 31 564 29 495 15,47

6 19 603,00 34 39 089 0,80 37,07 14 702 34 151 21 155,00

8 31 321,00 43 26 543 –1,60 44,00 32 599 34 182 14,00

10 29 465,00 40 28 277 0,82 32,80 5 11 871 13,98

12 19 176,00 38 42 887 –4,00 23,60 14 642 19 876 34 973,00

14 19 633,00 35 13 363 34 335,00 43,20 29 312 11 505 39 276,00

16 39 121,00 36 42 125 0,73 24,80 11 414 27 211 10,00

18 47 058,00 40 39 395 0,80 46,40 27 485 36 373 39 187,00

20 13,13 38 24 320 46 784,00 40,80 41 487 43 040 15,47

22 13,25 36 16 984 29 618,00 35,20 42 186 46 357 18,35
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