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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ALT
AST
BMI
BNP
EDV
EKG
ESV
FEV1

FvC
HR
HRV
ICD
LVEDD

LVEF
MTWA

nsvT

NYHA
NZS
pNN50

PR
RAD
RAP
RER
reVSD

rMSSD

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

mozgowy peptyd natriuretyczny typu B (ang. brain natriuretic peptide)
objetos¢ péznorozkurczowa (ang. enddiastolic volume)

badanie elektrokardiograficzne

objetos$¢ koncowoskurczowa (ang. endsystolic volume)

natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced
expiratory volume in one second)

natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc (ang. forced vital capacity)
czestosc¢ pracy serca (ang. heart rate)

zmienno$¢ rytmu zatokowego (ang. heart rate variability)
kardiowerter defibrylator (ang. implantable cardioverter defibrillator)
wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricle
enddiastolic diameter)

frakcja wyrzucania lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)
mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T (ang. microvolt T-wave
alternans)

nieutrwalony czestoskurcz komorowy (ang. nonsustained ventricular
tachycardia)

skala oceny niewydolnosci serca (ang. New York Heart Association)
nagty zgon sercowy

odsetek liczby odstepdw RR roéznigecych sie o wiecej niz 50 ms od
sgsiednich wzgledem liczby wszystkich odstepéw RR rytmu zatokowego
w ciggu doby (ang. percentage of differences between consecutive
intervals exceeding 50ms)

niedomykalnos¢ ptucna (ang. pulmonary regurgitation)

prawogram (ang. right axis deviation)

cisnienie w prawym przedsionku (ang right atrium pressure)
wspotczynnik wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio)
rezydualny ubytek w przegrodzie miedzykomorowej (ang. residual
ventricular septal defect)

pierwiastek kwadratowy ze Sredniej z sumy kwadratow réznic miedzy
kolejnymi odstepami RR (ang. square root of mean sum of squared

differences between consecutive RR intervals)



RRmax
RV-PA gradient

RVEDD

RVOT
RVSP

SDANN

SDNN

SDNNI

SO,
sVT

ToF
VCO,
VE/VCO; slope

VO,
VPB

WWS

skurczowe cisnienie tetnicze na szczycie wysitku

gradient cisnien miedzy prawg komorg a tetnicg ptucng (ang. right
ventricle- pulmonary artery gradient)

wymiar koncoworozkurczowy prawej komory (ang. right ventricle
enddiastolic diameter)

droga odptywu prawej komory (ang. right ventricle outflow tract)
cisnienie koncowoskurczowe w prawej komorze (ang. right ventricular
systolic pressure)

odchylenie standardowe srednich wartosci odstepéw RR w kolejnych 5-
minutowych przedziatach zapisu (ang. standard deviation of the average
RR interval calculated over 5 minutes periods)

odchylenie standardowe czaséw trwania wszystkich odstepow miedzy
kolejnymi zatamkami R (RR) (ang. standard deviation of RR interval)
Srednia z odchylen standardowych odstepéw RR w kolejnych 5-
minutowych przedziatach (ang. the mean of the standard deviation of RR
interval calculated over 5 minutes periods)

saturacja krwi

utrwalony czestoskurcz komorowy (ang. sustained ventricular
tachycardia)

tetralogia Fallota (ang. tetralogy of Fallot)

wytwarzanie dwutlenku wegla w badaniu spiroergometrycznym
wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej w badaniu
spiroergometrycznym

pochtanianie tlenu w badaniu spiroergometrycznym

przedwczesne pobudzenie komorowe (ang. ventricular premature beat)

wady wrodzone serca



1. WSTEP

1.1. Tetralogia Fallota — opis wady i sposoboéw jej leczenia.

Anomalia anatomiczna serca zwana wspotczesnie tetralogig Fallota (ang. tetralogy
of Fallot, ToF) opisana zostata po raz pierwszy przez Nielsa Stensona juz w roku 1671.
Doktadny jej opis przedstawit William Hunter z St. Georges Hospital Medical School
w Londynie w 1784r. jako: ,potaczenie umozliwiajgce przeptyw krwi z prawej komory
do tetnicy ptucnej, ktére powinno by¢ wielkosci palca, nie jest wieksze niz gesie piéro,
pomiedzy komorami jest ubytek, wielki na kciuk, umozliwiajacy swobodng komunikacje
pomiedzy obu komorami. Wieksza czesc¢ krwi z prawej komory przedostaje sie przez niego
do aorty, tracac tym samym wszystkie korzysci, ktdére powinna byta uzyskac¢ dzieki aktowi
oddychania”. Dopiero sto lat pézniej, bo w roku 1888, Etienne-Luis Fallot przedstawit
konsekwencje hemodynamiczne wady w L’anatomie pathologique de la maladie Dblue,
a Maude Abbott w 1924 roku w swoim pionierskim atlasie wad wrodzonych serca (wws)
usystematyzowata wszystkie te obserwacje patofizjologiczne jako zespdt czworaczy -
tetralogie, ktérg potaczyta z nazwiskiem francuskiego badacza (1). Tetralogia Fallota stanowi
okoto 3%-10% wws, w tym okoto 75% wad siniczych, obserwowana jest jednakowo czesto
u obu plci (2-4). Wystepowanie tej anomalii anatomicznej w 6% powigzane bywa z

mikrodelecjg q11 chromosomu 21 — tworzac postac Zle rokujaca, tzw. zespot Di Georga (5).

Najistotniejszg cechg anatomiczng ToF jest przemieszczenie czesci odptywowej
przegrody miedzykomorowej serca w kierunku dogtowowym i do przodu, co powoduje
niedorozwoj stozka prawej komory i zwezenie jej drogi
odptywu oraz powstanie duzego nierestrykcyjnego, tzw.

nieosiowego ubytku miedzykomorowego (ang. ventricular

e aorta

septal defect, VSD) typu malalignment i w rezultacie
réznego stopnia przemieszczenie aorty w prawo
(dekstrapozycja aorty)(Ryc.1). Zwezenie drogi odptywu
prawej komory (ang. right ventricle outflow tract, RVOT)
powodowane jest réwniez przerostem beleczek
przegrodowo-brzeznych oraz przerostem i zwioknieniem
wsierdzia, jak i towarzyszacymi anomaliami budowy

zastawki plucnej oraz pnia ptucnego. Zwezenie czesto

dwupftatkowej, zwtdkniatej zastawki ptucnej obserwowane

jest w okoto 75% przypadkéw. W skrajnych przypadkach RYS-1: Eultliotwa serca w tetralogii
allota.



hemodynamicznie sprawna zastawka pilucha nie istnieje, co powoduje istotng
niedomykalnos$¢ ptucng. Zastawka ta moze tez by¢ zarosnieta tworzac tzw. tetralogie Fallota
Z atrezjg ptucng. Obie te sytuacje anatomiczne powodujg odmienng historie naturalng wady,
ich rokowanie nie jest porownywalne do typowego zespotu czworaczego, stad pacjenci nimi
obarczeni rzadko osiggajg wiek dojrzaty. U chorych z ToF pien ptucny jest czesto istotnie
wezszy niz u osob zdrowych, hipoplastyczna tetnica ptucna w okoto potowie przypadkow
bywa dodatkowo zwezona nadzastawkowo. Charakterystyczne sg rowniez zwezenia
obwodowych naczyn ptucnych, zwlaszcza po stronie lewej, zazwyczaj w miejscu potaczenia
z wiezadtem tetniczym. Lewa komora serca charakteryzuje sie czesto zmniejszong
objetoscig wyrzutowa, czego przyczyny upatruje sie w zmniejszonym ,powrocie” krwi z ptuc
oraz wynikajacym z dekstropozycji aorty naptywie do tego naczynia rowniez krwi z prawej
komory serca. Nie bez znaczenia dla funkcji obu komér jest unaczynienie wiehcowe. Tetnice
epikardialne sg bowiem zazwyczaj poszerzone i krete, a zjawisko to narasta wraz
ze stopniem hipertrofii prawej komory. Odmienna moze tez by¢ topografia naczyn
wiencowych, u okoto 5% dzieci z ToF gataz zstepujaca przednia odchodzi od prawej zatoki
wiehcowej. W nielicznych przypadkach lewa tetnica wiencowa odchodzi od prawej krzyzujac
droge odptywu prawej komory, co ma dodatkowo istotne znacznie dla wykonujacego zabieg
kardiochirurga. W nielicznych przypadkach wadzie tej towarzyszg inne anomalie
anatomiczne, a posréd nich najczestsze sg mnogie ubytki miedzykomorowe, catkowity
wspoélny kanat przedsionkowo-komorowy, przetrwaty przewdd Botalla czy podzastawkowe

zwezenie aortalne, w sposob oczywisty wptywajac na jej przebieg naturainy (3,4,6).

Efekt hemodynamiczny wady jest wynikiem proporcji zwezenia drogi odptywu prawe;j
komory do wielkosci ubytku miedzykomorowego. Cisnienia w obu komorach sg wyréwnane.
Ciezkie zwezenie znacznie uposledza naptyw krwi do ptuc powodujgc jednoczesnie
miedzykomorowy przeciek prawo-lewy i zaawansowang sinice. Niewielkie zwezenie RVOT
powoduje, ze przeciek ten staje sie prawo-lewym gtdwnie w czasie wysitku (tzw. rozowy
Fallot).

Ze wzgledu na rozlegtos¢ i zaawansowanie zmian w drodze odptywu prawej komory
rozroznia sie 6 podstawowych typow omawianej wady (7). Od izolowanego
podzastawkowego zwezenia stozka bez zwezenia pnia ptucnego, co pozwala na wczesng
jednoetapowg korekcje wady, poprzez réznego stopnia zwezenie zastawkowe i hipoplazje
pnia ptucnego, rozlegtg hipoplazje drogi odptywu prawej komory lub dominujgce zwezenie
ptucne do, w skrajnej postaci, zarosniecia drogi odptywu prawej komory, wymagajace
bardziej ztozonych i rozlegtych metod chirurgicznych umozliwiajagcych naptyw krwi

do krgzenia ptucnego.



Fakt rozpoznania ToF jest juz jednoznacznym wskazaniem do wykonania zabiegu
operacyjnego lub interwencyjnego. Dane historyczne wskazuja, iz 25% obarczonych tg wadg
nieleczonych operacyjnie dzieci ginie w pierwszym roku zycia, 40% umiera w ciggu trzech
lat, a jedynie 5% dozywa swoich 40 urodzin (8). Tak dramatyczny przebieg choroby, ktérej
objawy pod postacig nasilonej sinicy pojawiajg sie zazwyczaj po zamknieciu przewodu
tetniczego, zainspirowat Hellen Taussig do wykreowania sztucznego potgczenia systemowo-
ptucnego, ktére zostato po raz pierwszy wykonane przez Alfreda Blalocka w roku 1944
i w swej zmodyfikowanej postaci stosowane jest do dnia dzisiejszego. Pierwszego zabiegu
korekcji anatomicznej wady dokonat Walton Lillehei w 1954r. stosujac metode krgzenia
skrzyzowanego z krgzeniem matki. Wynalezienie w tym samym czasie oksygenatora
umozliwito zaniechanie tej dramatycznej metody i rozpowszechnienie operacji naprawczych,
z ktorych pierwsza wykonana byta przez Johna Kirklina w 1959r. Juz pieé lat pozniej zabieg

ten po raz pierwszy w Polsce przeprowadzit profesor Jan Moll (2,9).

Wspétczesnie sprawg dyskusyjng jest wybor czasu i metody wykonania zabiegu,
co zalezne jest od stanu klinicznego niemowlecia i anatomii krgzenia ptucnego. Choé
niektorzy autorzy propagujg wczesng jednoetapowg korekcje wady niezaleznie od wieku
(10), wiekszos¢ wykonuje jg pomiedzy 3 a 6 miesigcem zycia (11-13). Wczesniejsze zabiegi
niosg bowiem za sobg ryzyko koniecznosci dtuzszej intensywnej opieki pooperacyjnej,
pozniejsze  natomiast  powikfania, wynikajagce z  przecigzenia  cisnieniowego
i objetoSciowego komor oraz dtugotrwatej, powodujacej zwidknienie miokardium, sinicy.
Bezpiecznym wydaje sie postepowanie przyjete w Instytucie Pediatrii Centrum Zdrowia
Dziecka, gdzie noworodki i niemowleta wymagajgce interwencji kardiochirurgicznej przed
3 miesigcem zycia operowane sg dwuetapowo. W pierwszym etapie wykonywane jest
zmodyfikowane zespolenie typu Blalock-Taussig, a gdy zachodzi koniecznos¢ wykonuje sie
poszerzenie balonowe lub implantacje stentu w droge odptywu prawej komory (11). Korekcje
zwang catkowitg nalezy wykonac¢ najpdzniej do drugiego roku zycia (1,3,9,13). Istotnym
elementem determinujgcym powodzenie zabiegu i jego rokowanie jest wystepujagca w 50%
do 70% przypadkow koniecznosé stosowania poszerzenia przezpierscieniowego i implantaciji
taty. Poczatkowo stosowano w tym celu tate z dakronu lub osierdzia wltasnego pacjenta,
obecnie implantowany jest najczesciej homograft pltucny. Omawiana operacja
kardiochirurgiczna polega na zniesieniu podzastawkowego oraz srédkomorowego zwezenia
drogi odptywu prawej komory, poszerzeniu zastawki ptucnej poprzez jej plastyke,
poszerzeniu istniejgcych zwezen tetnic ptucnych az do wnek ptuc oraz zamknieciu ubytku
miedzykomorowego. Zniesienie zwezenia podzastawkowego osigga sie poprzez resekcje
belek miesniowych oraz zwitokniatego wsierdzia okolicy stozka. W celu unikniecia

pozniejszego uposledzenia wydolnosci serca i zaburzenh rytmu wskazany jest jak najmniejszy



zakres wentrikulotomii. U tych pacjentéw, u ktérych jest to mozliwe, stosuje sie dojscie przez
prawy przedsionek i zastawke trojdzielng, a liczba tak wykonanych zabiegow wzrasta (13).
Wyniki wczesne owych zabiegéw sg coraz bardziej zadowalajgce, ze $miertelnoscig
nieprzekraczajacg 3% (12,14). Z biegiem lat pojawiajg sie natomiast powiktania pozne.
Zabieg korekcji catkowitej, jak wiekszos¢ wykonanych u pacjentéw z wws, nie jest bowiem
zabiegiem definitywnie leczacym (15-18). Nieuniknione sg pozostatosci anatomiczne wady,
do ktérych nalezg rezydualne zwezenie drogi odptywu prawej komory, obwodowe zwezenia
ptucne, jak i powiktania pooperacyjne - gtéwnie niedomykalnos¢ ptucna. Konieczna jest
zatem umiejetno$¢ przewidzenia mozliwosci pojawienia sie owych komplikacji, stad tak
wazne jest monitorowanie tej grupy chorych w wieku dorostym. Pacjenci dorosli to dzisiaj ci,
ktérzy operowani byli przed wielu laty, metodami juz czesto aktualnie niestosowanymi.
Wieloletnie obserwacje pozwalajg bowiem na gromadzenie danych umozliwiajgcych

modyfikacje leczenia.

Najistotniejszym hemodynamicznie powiklaniem jest niedomykalno$¢ pftucna,
obserwowana najczesciej u chorych operowanych metodg infundibulektomii z wszyciem faty
przezpierscieniowej (19-26). Odleglg konsekwencjg fali tej niedomykalnosci jest rozstrzen
prawej komory (2-4,18,27), ktérej nasileniu sprzyjajag tez dodatkowe czynniki
hemodynamiczne zwickszajgce jej obcigzenie objetosciowe, jakimi sg niedomykalnos¢
zastawki tréjdzielnej i rezydualny przeciek miedzykomorowy. Na ksztatt i funkcje prawej
komory wptywa rowniez zwidknienie miokardium i rozlegtos¢ wentrikulotomii (2,28-32).
Efektem wymienionych powiktan jest niewydolno$¢ prawej komory, niepozostajgca bez
wplywu na funkcje komory lewej, obie komory sga bowiem anatomicznie zintegrowane
(1,33-36). U czesci chorych niedomykalnos¢ aortalna powoduje rozstrzehh komory lewej
(37,38). U wiekszosci obserwowany jest blok prawej odnogi peczka Hisa (RBBB),
a rokowanie pogarsza obecnos¢ zaburzen przewodnictwa (2,4,39). Powyzsze fakty ttumaczg
uposledzenie tak skurczowej jak i rozkurczowej komponenty pracy obu komor, wiodgcej
nieuchronnie do niewydolnosci wysitkowej (40-43). Niewydolnosci serca towarzyszy
zazwyczaj liczna arytmia nadkomorowa (33,44). Arytmia komorowa stanowi natomiast

przyczyne najgrozniejszego z powiktan, jakim jest nagty zgon sercowy (NZS) (31,45-49).

1.2. Nagly zgon sercowy u pacjentéw po operacji tetralogii Fallota.

Ze wzgledu na obserwowane w ciggu ostatnich dziesigcioleci liczne modyfikacje
technik kardiochirurgicznych, populacja dorostych pacjentow po operacjach wws jest pod

wzgledem patofizjologicznym bardzo zréznicowana. Chorzy operowani przed czterdziestu



laty prezentujg inne powikiania pooperacyjne, tym samym roznig sie rokowniczo od tych,
ktorzy poddani zostali zabiegowi w ostatnim dziesiecioleciu (2,15,16,50). W efekcie, w ciagu
ostatnich 25 lat, smiertelnos¢ ogdlna w tej grupie pacjentéw zmniejszyta sie az o0 34%.
Postep ten widoczny jest najbardziej przed pierwszym rokiem zycia, stad szczyt umieralnosci
przesunat sie na wiek dojrzaty (51). Wieloletnie obserwacje wskazujg natomiast, iz wzglednie
state jest ryzyko NZS, ktorych czestos¢ waha sie od 15% do 25% sSmiertelnosci catkowitej
(17,52-54). Szacunki te opierajg sie jednak na trudnych do obiektywizacji danych (zgony
pozaszpitalne, brak danych anatomopatologicznych) oraz na nie zawsze jednakowej definicji
NZS.

Wspoditczesnie jako nagty zgon sercowy okresla sie sSmier¢ spowodowang jakakolwiek
chorobg serca, ktdra zdarzyta sie na oddziale ratunkowym, w szpitalu lub w drodze do niego
i nastgpita w czasie krotszym niz jedna godzina od pojawienia sie objawow. Mianem tym
okreslana jest rowniez niespodziewana $mier¢ bez obecnosci Swiadkow, jesli nie znaleziono
innej specyficznej pozasercowe] jej przyczyny. NZS nastepuje w rezultacie
migotania/trzepotania  komoér, asystolii lub, istotnie rzadziej, innych przyczyn

pozaarytmicznych (55).

Posrod wszystkich pacjentéw po operacji wrodzonych wad serca NZS obserwowane
i opisane byty najwczesniej u chorych po korekcji catkowitej ToF. Przypisywano je pierwotnie
zaawansowanym zaburzeniom przewodnictwa, co w pézniejszych badaniach nie zostato
potwierdzone (56). Pierwsza obserwacja tych chorych, poczyniona w ciggu pieciu lat
od zabiegu operacyjnego, opublikowana w 1979r. przez Garsona i wsp. (57), zwrdcita juz
uwage na arytmiczny charakter zgondéw. Koncepcja ta znajduje swoje potwierdzenie
w badaniach elektrofizjologicznych (58-60). Nawigzuje do niej tez wiekszos¢ publikowanych
w pozniejszych latach analiz czestosci i przyczyn smiertelnosci w tej populacji pacjentéw
(47,53,61-63). Chociaz badania te réznity sie liczebnoscia, wiekiem pacjentéw i dtugoscig
obserwaciji, opisywana w nich czestos¢ NZS byta zblizona i w ciggu 20-25 lat od momentu
operacji wynosita okoto 2% na dekade. Z przytoczonych liczb wynika, iz zgony te zdarzajg
sie u ludzi mtodych, co w sposdb szczegdlny sktania do poszukiwania czynnikéw ryzyka tego
dramatycznego wydarzenia, uzasadniajgcych implantacje kardiowertera defibrylatora (ang.
implantable cardioverter defibrillator, ICD) w prewenciji pierwotnej. Badania Khairy’ego i wsp.
(64) wykazaty bowiem, iz czestos¢ adekwatnych wytadowan wszczepionych w ten sposob
urzadzen u omawianych chorych wynoszaca 7,7%/rok jest wyzsza od obserwowanej

w kardiomiopatii przerostowej (5,0%/rok) (65).

Posréd licznych sugerowanych czynnikéw ryzyka ztosliwej arytmii komorowej

i w konsekwencji NZS istotne znaczenie ma niedomykalnos¢ ptucna (ang. pulmonary
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regurgitation, PR) (19-22,24) powodujgca powiekszenie i upos$ledzenie wydolnosci
prawokomorowej (23,25,26,48,60), uposledzenie funkcji skurczowej i rozkurczowej komory
lewej (33,45,64), wydtuzenie czasu trwania zespotu QRS=2180ms, odstepdéw QT, JT i ich
dyspersji (QTd i JTd) (17,48,49,66), zmiennos¢ rytmu zatokowego (ang. heart rate variability,
HRV) (67,68). Nie bez znaczenia sg wiek pacjenta (45,69,70), wiek w czasie operac;ji
(45,47,61), wykonanie operacji paliatywnej (45,64), zastosowanie taty przezpierscieniowe;j
(14,47), liczba reoperacji (45,47). Mnogos¢ przedstawionych czynnikéw $wiadczy o
ztozonosci problemu, w patogenezie ztosliwej arytmii i NZS uczestniczg bowiem zjawiska
kliniczne typowe dla omawianej wady i wykonanej operacji kardiochirurgicznej, lecz u ich
podioza lezg, jak u wszystkich chorych na serce, typowe dla arytmogenezy zjawiska

patofizjologiczne.

1.3. Nagly zgon sercowy w ogoélnej populacji kardiologicznej.

Wedtug  amerykansko-europejskich ~ wytycznych  dotyczacych  problematyki
komorowych zaburzen rytmu w USA rejestrowanych jest 450.000 przypadkéw NZS rocznie,
co stanowi okoto 13% wszystkich zgondéw naturalnych. Bezposrednia przyczyna tego
zdarzenia jest czesto trudna do jednoznacznego ustalenia, przyjmuje sie jednak
wspétczesnie, iz u podtoza 75%-80% przypadkéw lezy zitosliwa arytmia komorowa pod
postacig trzepotania/migotania komor (55). Najobszerniejsze jak dotad opracowanie badan
holterowskich 157 pacjentéw, ktérzy zmarli w czasie catodobowego monitorowania EKG,
wykonane przez Bayesa de Lune i wsp. (71) wykazato, iz w 83% przypadkdéw przyczyng
zgonu byta arytmia komorowa, a jedynie u 17% badanych - bradyarytmia. Dane te ciggle nie
sg wystarczajgce do okreslenia pierwotnej przyczyny nagtej Smierci sercowej. Komorowe
zaburzenia rytmu mogg bowiem przerodzi¢ sie w asystolie, a ta, w innej sytuacji klinicznej,
w hemodynamicznie istotng ztosliwg arytmie komorowag. Zapewne nie bez znaczenia jest
substrat anatomiczny omawianych zjawisk, badania autopsyjne wykonane u nagle zmartych
0s6b uwazanych za zdrowe wykazaty, ze az 95% z nich miato jednak organiczne
uszkodzenie serca, u 65% stwierdzono miazdzyce naczyn wiencowych, u 14% wrodzong
wade serca, a u 11% zapalenie miesnia sercowego (72). Cho¢ wiec przyczyny NZS nie sg
do konca jasne, eksperci sg jednak zgodni, iz zasadnicze znaczenie patognomoniczne ma
ztosliwa arytmia komorowa, stad tak wazne sg poszukiwania czynnikdéw jg wyzwalajgcych.
Dowiedziono, ze w tym ztozonym procesie uczestniczg zjawiska hemodynamiczne bedace
konsekwencjg obcigzenia objeto$ciowego i ciSnieniowego, niedokrwienie miesnidéwki serca,
zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne, zmiany napiecia uktadu autonomicznego,

w konsekwencji zaburzenia transportu jonéw przez btone komdrkowg miokardium, nie bez
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znaczenia jest proarytmiczne dziatanie lekéw. W efekcie kazdy z przytoczonych czynnikow
moze prowadzi¢ do $mierci komorek miokardium, w rezultacie do zwtdknienia i przebudowy
elektrycznej miesniowki serca, dajgc substrat do niehomogennego przewodzenia bodzcow

mogacych prowadzi¢ do groznej arytmii komorowe;.

1.4. Wybrane nieinwazyjne metody stosowane w ocenie zagrozenia

nagtym zgonem sercowym.

Poszukiwanie czynnikow ryzyka nagtego zgonu sercowego, umozliwiajace jego
pierwotng profilaktyke, opiera sie na wykorzystaniu metod oceniajgcych zjawiska wynikajace

z przedstawionego tancucha patofizjologicznego.

Oczywistym jest stwierdzenie, iz Smiertelnos¢ wzrasta w miare spadku wydolnoSci

serca. Przyczyng ponad potowy zgondw u pacjentéw z niewydolnoscig krgzenia jest ztosliwa
arytmia komorowa, stgd w wiekszosci badan nad stratyfikacjg ryzyka NZS i w konsekwencji
wskazan do implantacji ICD podstawowa metodg doboru analizowanych pacjentéw jest

ocena funkcji_skurczowej lewej komory (73-76). W pracach tych wartoscig graniczng jest

szacowana echokardiograficznie frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection
fraction, LVEF) nieprzekraczajaca 30%-40%. Analiza chorych z niedokrwienng [ABCD-
LVEF=40% (75), MADIT II- LVEF<30% (76)], jak réwniez nieniedokrwienng niewydolnoscig
serca (SCD-HeFT- LVEF<35%) (74) wykazata, iz implantacja ICD w prewencji pierwotnej
u chorych z tak istotnie uposledzong funkcjg skurczowg lewej komory przynosi istotne
korzys$ci. Zaleznosci takiej nie stwierdzono natomiast w badaniu DINAMIT (LVEF<35%) (77).
Przyjmujac za punkt wyjscia fakt, iz implantacja ICD zabezpiecza jedynie przed zgonem
arytmicznym, zmniejszenie ogolnej liczby NZS w badanych populacjach potwierdza
arytmiczny charakter tych zgonéw. Ocena stopnia uposledzenia wydolnosci serca okreslona

za pomocg funkcji wyrzutowej lewej komory nie zawsze zgodna jest z oceng w_skali New

York Heart Assocciation (NYHA). Wiadomo bowiem, ze niewydolno$¢ serca jest procesem

patofizjologicznie ztozonym, w ktérym funkcja skurczowa komory jest waznym, lecz nie
jedynym czynnikiem sprawczym. Chociaz wiec ryzyko NZS jest wieksze u pacjentdow z niskg
frakcja wyrzutowa, to bezwzgledna czesto$¢ tego zdarzenia jest wigksza u o0séb
z umiarkowanym jej upos$ledzeniem. Moze to wynika¢ z wigkszej ich liczebnosci, zasiewa
jednak pewne watpliwosci co do znaczenia stratyfikacyjnego tego parametru (78,79).
Niewydolnos¢ serca jest bowiem zespotem znacznie bardziej ztozonym i skfada sie na nig
wiele zjawisk mogacych generowaé arytmie komorowa, jak wzrost katecholaminemii,

reninemii, hiponatremia, podwyzszone stezenie hormondéw natriuretycznych czy tez
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zaburzenia elektrolitowe i kwasowo-zasadowe bedgce rezultatem stosowanej farmakoterapii
(78-82). Najbardziej rozpowszechniong i powtarzalng, lecz subiektywng oceng uposledzenia
wydolnoéci serca jest skala NYHA (74,76,77,80). Obiektywizacja oceny tego zjawiska
mozliwa jest jedynie za pomocg badania spiroergometrycznego. Test ten ma ponadto
udowodnione znaczenie rokownicze dla incydentéw NZS (83-85). Uznanym parametrem
w ocenie niewydolnosci serca jest stezenie BNP (hormonu natriuretycznego typu B). Jego
wartosci wzrastajg w niewydolnosci lewokomorowej (80,81,84), prawokomorowe] (43,86),
w sinicy i nadcisnieniu ptucnym (87). Udowodniono bezposredni zwigzek rokowniczy miedzy

tym hormonem a wystgpieniem ztosliwej arytmii komorowej i NZS (88,89)

Czas trwania _zespotu ORS odzwierciedla czas catkowitej aktywnosci elektrycznej

wewnatrz- jak i miedzykomorowej. Udowodniono, ze jest ona dituzsza u pacjentow
z niewydolnoscig serca (78,79,90). Badacze amerykanscy stwierdzili ponadto, iz wydituzenie
czasu trwania QRS=120 ms, kitorg to wartosé¢ przyjeto jako graniczng dla prawidiowego
przewodzenia bodzcéw, zwieksza istotnie catkowitg Smiertelno$¢ oraz czesto$¢ NZS w tej
grupie chorych, szczegdlnie przy frakcji wyrzutowej lewej komory <30% (90). Zjawiska
takiego nie potwierdzito badanie MADIT I, w ktérym u chorych z kardiomiopatig
niedokrwienng nie obserwowano wiekszych korzysci z implantacji ICD u pacjentéw
z wydtluzonym zespotem QRS (76). Podobne byty rezultaty badan przeprowadzonych
w populacji z kardiomiopatig nieniedokrwienng - SCD-HeFT (74), DEFINITE (91). Cho¢ wiec
wolne przewodzenie z towarzyszacq zwiekszong dyspersjg repolaryzacji sprzyja groznej
arytmii komorowej, to ocena czasu trwania QRS jako nieinwazyjnego wskaznika zagrozenia

ztosliwg arytmig komorowg i nagtym zgonem nie jest obecnie jednoznacznie zalecana (55).

Niehomogenno$¢ propagacji bodzcéw w miokardium, bedaca przyczyng arytmii
komorowej, odzwierciedlana jest przez wydtuzenie odstepu QT obrazujacego catkowity czas
depolaryzacji i repolaryzacji komor oraz odstepu JT — odzwierciedlajgcego czas ich
repolaryzacji. Wartosci te zmieniajg sie wraz z czestoscig serca, stad konieczna jest ich
indeksacja wzgledem odcinka RR (QTc i JTc), ktdrej sposdb zostat opisany w metodyce
pracy. Istniejg badania wskazujace negatywne znaczenie wydtuzenia tych parametréw
na smiertelnos¢ ogodlng oraz NZS u chorych z niewydolnoscig serca (92). Opublikowano tez
jednak rezultaty analiz niepotwierdzajacych takiej zaleznosci w tej populacji (76,93).
Rozbieznosci te wynika¢é mogag z trudnosci metodologicznych polegajacych na wyborze
odpowiedniego zapisu EKG oraz duzej zmiennosci oceny tych parametréw przez tego

samego, jak i roznych badaczy (79).

Zaburzenie rownowagi pomiedzy ukladem wspoétczulnym a przywspotczulnym

oceniane jest za pomoca analizy czasowej zmienno$ci rytmu zatokowego (HRV) obrazujacej
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ich wptyw na czynnoS¢ wezta zatokowo-przedsionkowego. Na podstawie catodobowego
zapisu EKG analizowana jest zmiennos¢ pomiedzy kolejnymi pobudzeniami zatokowymi.
Uzyskiwane w ten sposob parametry tzw. krétkoterminowej zmiennoéci (rMSSD, pNN50)
modulowane sg przez nerw btedny, pozostate - SDNN i SDANN przez wzmozone napiecie
wspétczulne, ktére poprzez zaburzenia propagacji fali depolaryzacji miocytow zwieksza
ryzyko komorowych zaburzen rytmu (94). Sposéb obliczania owych parametréow opisano
w dalszej czesci pracy. Zmiennos$¢ rytmu zatokowego zalezna jest od typowej dla
niewydolnosci serca tachykardii. Istniejg prace wskazujgce na negatywne rokowniczo
znaczenie parametréw HRV na $miertelno$¢ ogolng jak i NZS, lecz ich wartos¢ nie jest

jednak jeszcze potwierdzona (78,79,95).

Czesto$C i stopien zaawansowania arytmii komorowej moze by¢ monitorowana

za pomocy catodoboweqgo zapisu _elektrokardiograficznego. Obecnos¢ utrwalonego

czestoskurczu komorowego (ang. sustained ventricular tachycardia, sVT) swiadczy o ryzyku
NZS (55,71). O znaczeniu rokowniczym licznej ekstrasystolii komorowej (ang. ventricular
premature beats, VPB) pojawiajacej sie czesciej niz 10 uderzen na godzine (VPB=10/h) oraz
nieutrwalonego czestoskurczu komorowego (ang. nonsustained ventricular tachycardia,
nsVT) donoszg natomiast badania wykonane jedynie u oséb z chorobg serca. DEFINITE
(91) dowodzi, ze chorzy z nieniedokrwienng niewydolnoscig serca i obecnoscig VPB=10/h
oraz nsVT w badaniu holterowskim odnoszg wiekszg korzy$¢ z implantacji ICD niz pacjenci
bez tej arytmii. Podobne rezultaty w populacji pacjentow po zawale serca stwierdzono
w badaniu GISSI-Il (96). Czuto$¢ znaczenia rokowniczego obecnosci VPB=10/h oraz nsVT
nie jest wprawdzie wysoka, siega od 31% do 70% (78,91,96), lecz wspdlne amerykansko-
europejskie wytyczne dotyczace arytmii komorowej i zapobiegania NZS (55) zalecajg jednak
rozwazenie wykonania catodobowego monitorowania elektrokardiograficznego (klasa

zalecenh lIb), a wskazanie to dotyczy chorych ze strukturalnie uszkodzonym sercem.

1.5. Mikrowoltowa naprzemiennos$¢ zatamka T.

Sekwencyjne skracanie i wydtuzanie czasu trwania potencjatu czynnosciowego
obserwowane w kolejnych pobudzeniach komérki miokardium, wynikajace ze zmiennosci
okresu jej repolaryzacji, manifestujgce sie odmiennoscia amplitudy i morfologii zatamka T
(ang. microvolt T-wave alternans, MTWA), charakteryzuje niestabilnos¢ elektryczng miesnia
sercowego (97). Przyczyna takiego zjawiska nie jest do konca poznana. Zaktada sie,
ze U jego podstawy lezy pojawiajace sie przy przyspieszeniu akcji serca zaburzenie

wewnatrzkomérkowego obrotu jonami wapnia. Zaburzenia transportu jonéw dotyczg rowniez
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graniczacych ze sobg komorek, tym sposobem uwielokrotniajac czasowg niehomogenno$é
procesu repolaryzacji, co w konsekwencji stwarza substrat dla arytmogenezy (98).
W uszkodzonym miesniu sercowym zjawisko MTWA pojawia sie przy istotnie mniejszych
wartosciach czestosci rytmu zatokowego (ang. heart rate, HR) niz u oséb zdrowych.
Wartoscig graniczng jest HR <110/min. (99). Analiza obecnosci zjawiska MTWA mozliwa jest
od lat dziewiecdziesigtych poprzedniego wieku, gdy postep technologiczny umozliwit
zastosowanie komputerowej analizy widmowej elektrokardiogramu (97). To co byto
teoretycznym zatozeniem, czyli zwigzek pomiedzy elektryczng niestabilnoscig miokardium
a arytmig komorowa, udowodnione zostato przez Rosenbauma i wsp. (98) w 1994r. Badacze
ci stwierdzili bowiem, iz obecnos¢ MTWA byta niezaleznym czynnikiem ryzyka ziosliwej
arytmii komorowej wyindukowanej w czasie badania elektrofizjologicznego. Zatozono wiec,
ze metoda ta moze by¢ uzyteczna w stratyfikacji nagtego zgonu sercowego, a owa
koncepcja jest weryfikowana w wielu pracach klinicznych przeprowadzanych u chorych
zaawansowang niedokrwienng jak i nieniedokrwienng niewydolnoscig serca (73,75,76,99-
102).

Najszerzej stosowang metoda oceny naprzemiennosci zatamka T jest analiza
spektralna nastepujgcych po sobie pobudzeh uzyskana przy zastosowaniu algorytmu
szybkiej transformacji Fouriera opracowanego w Massachussets Institute of Technology
(103). Wiekszos¢ wykonywanych wspotczesnie badan MTWA przeprowadzanych jest
wedtug klasycznego protokotu Bloomfielda i wsp. (99) za pomocg systemu Cambridge Heart,
Bedford.

Ze wzgledoéw metodologicznych, polegajacych na koniecznosci uzyskania okreslone;j
czestosci serca bez licznej arytmii komorowej lub okresowego migotania przedsionkow, czy
zaburzeh przewodzenia elektrycznego przy zwiekszonych oporach skory, powtarzalnos$é
wynikow badania MTWA jest umiarkowana i nie przekracza 75%. Wytaczenie z interpretacji
tzw. rezultatow nieokreslonych (doktadny sposéb interpretacji badan omoéwiony zostanie
w metodyce pracy) istotnie te wartos¢ powiekszyto (104). Obowigzujace amerykansko-
europejskie rekomendacje zalecajg stosowanie MTWA jako jeden ze sposobdéw okreslania

wskazan do implantacji ICD w prewenciji pierwotnej (klasa rekomendaciji lla) (55).

Nie opublikowano jak dotad prac dotyczacych znaczenia zjawiska spektralnego
MTWA u dorostych chorych po operaciji tetralogii Fallota. Znane mi sg jedynie dwa badania
wykonane na populacji pediatrycznej, z ktérych jedna skupiata dzieci z wieloma réznymi
anomaliami anatomicznymi serca (105,106). Duza czesto$¢ naglych zgondw

obserwowanych w populacji mtodych oséb bedacych po korekcji operacyjnej tetralogii Fallota
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sktania do poszukiwania potencjalnych wskaznikéw uzasadniajacych prewencje pierwotna,

posrod ktorych MTWA moze mie¢ swoje uzasadnione miejsce.
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest okreslenie czestosci wystepowania spektralnego MTWA u dorostych
pacjentéw po operacji tetralogii Fallota oraz ocena wspdtistnienia tego zjawiska ze ztosliwg
i potencjalnie ztosliwg arytmig komorowa, jak i z innymi zjawiskami demograficznymi oraz
klinicznymi, ktére sa prawdopodobnymi czynnikami ryzyka ziosliwej arytmii komorowej

i nagtego zgonu sercowego w badanej populacji.
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Material.

Grupe badang stanowito 102 pacjentow (46 mezczyzn) w wieku 18-62 lat (Srednio
31,218,3lat) pozostajgcych pod opiekg Poradni Wad Wrodzonych Serca u Dorostych przy
| Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Na podstawie dostepnej dokumentacji i danych z wywiadu ustalono czas i metody
wykonanych zabiegow. Wszyscy chorzy w wieku 1-25 lat (Srednio 6,2+4,3lat) poddani zostali
catkowitej korekcji wady, co miato miejsce 11-49 lat temu ($rednio 25+6,5lat). Metode
prawostronnej wentrikulotomii zastosowano u 96 (94,1%) pacjentow, tate w drodze odptywu
prawej komory wszczepiono u 61 (59,8%) chorych. Operacje paliatywng — zespolenie
systemowo-ptucne typu Blalock-Taussig wykonano u 30 (29,4%) badanych w wieku 0,5-6 lat
(Srednio 2,5+1,7lat). Reoperacje (w tym zabiegi interwencyjne) wykonano u 13 (12,7%)
chorych bedacych w wieku 1-39 lat (srednio 16,419,8lat). Rodzaje ponownych zabiegow byty
nastepujace: plastyke zastawki trojdzielnej wykonano u 2 chorych, u kolejnych dwdch
wszczepiono homograft plucny, proteze mechaniczng w ujscie trojdzielne i mitralne
implantowano u jednej pacjentki, u kolejnej proteze mechaniczng jedynie w ujscie tréjdzielne.
Plastyka tetnicy ptucnej wykonana zostata u czterech chorych, u jednego z nich dokonano
dodatkowo zamkniecia ptucnych kolaterali naczyniowych. Zamkniecie rezydualnego ubytku
miedzykomorowego (reVSD) konieczne byto u dwéch pacjentéw, a u jednego wykonanie

zabiegu Bentalla.

Osiemnastu (17,6%) pacjentow stosowato leki z grupy R-blokeréw, 18 (17,6%) osob
potwierdzito uzaleznienie od tytoniu. Hipercholesterolemie obserwowano u 8 (7,8%)

badanych.

U trojga pacjentdéw z powodu zespotu MAS spowodowanego migotaniem komor

wszczepiono w przesztosci kardiowerter defibrylator.
Kryterium wtgczenia do badania:
—  obecnosc¢ rytmu zatokowego w spoczynkowym badaniu elektrokardiograficznym.
Przyjeto nastepujace kryteria wytgczenia z badania:

— utrwalone migotanie przedsionkow,

— stata elektryczna stymulacja serca,
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—  stezenie kreatyniny w surowicy krwi >140umol/l,

—  istotne choroby uktadu oddechowego,

—  stezenie aminotransferazy asparaginianowej — AST i aminotransferazy alaninowej —
ALT w surowicy przekraczajgce dwukrotng wartos¢ normy,

— nadczynnos¢ tarczycy,

— uposledzenie intelektualne uniemozliwiajgce wspotprace,

—  brak zgody chorego na uczestnictwo w badaniu.

Grupe kontrolng stanowito 45 zdrowych oséb dobranych pod wzgledem pici i wieku
(23 mezczyzn) w wieku 18-65 lat (Srednio 30,6+9,1lat).

Wszystkie osoby wyrazity Swiadomg pisemng zgode na udziat w badaniu. Protokoét
badawczy zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata Nr 523/11).

3.2. Protokét badania.

U wszystkich pacjentow wykonano:
—  badanie podmiotowe i przedmiotowe,
—  badania laboratoryjne,
—  badanie mikrowoltowej naprzemiennosci zatamka T (MTWA),
— badanie echokardiograficzne,
— spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne,
—  24-godzinne badanie EKG metoda Holtera,

—  test spiroergometryczny.

3.2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe.

Na podstawie doktadnie przeprowadzonego badania podmiotowego ustalono stopien
wydolno$ci fizycznej pacjenta okreslajgc go w skali NYHA (ang. New York Heart Association,
NYHA) oraz ewentualne odczuwane przez chorego poczucie zaburzeh rytmu serca

i zwigzanych z tym objawow Klinicznych, jak i rodzaj stosowanych lekow.

W badaniu przedmiotowym szczegdlng uwage skupiono na zjawiskach akustycznych
nad sercem i polami ptucnymi. Saturacje (wysycenie) tlenem hemoglobiny krwi tetniczej

okreslono za pomoca pulsoksymetru zaktadanego na opuszke palca.
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3.2.2. Badania laboratoryjne.

Wszystkim pacjentom oznaczono:

—  poziom moézgowego peptydu natriuretycznego typu B (ang. brain natriuretic peptide,
BNP) przy uzyciu zestawu Abbot AxSYN Immunoassay System, krew zylng
pobierano na czczo, po 20 minutach odpoczynku w pozyciji lezace;j,

— poziom cholesterolu o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol- LDL-

C), hipercholesterolemie zdefiniowano jako LDL-C > 3,5mmol/l (107).

Badania laboratoryjne zostaty wykonane w Centralnym Laboratorium Medycznym

Szpitala Klinicznego im. Przemienienia Panskiego w Poznaniu.

3.2.3. Badanie mikrowoltowej naprzemiennosci zatamka T (MTWA).

U wszystkich pacjentow wykonano badanie mikrowoltowej naprzemienno$ci zatamka
T (MTWA) metodg analizy spektralnej przy uzyciu systemu Cambridge Heart (CH2000) oraz
elektrod wysokiej rozdzielczosci Microvolt Alternans Sensors CH, rejestrujgcych
niskoszumowy sygnat EKG oraz impedancije i aktywno$¢ oddechowa. Badani kontynuowali
dotychczasowe leczenie farmakologiczne, w tym terapie lekami z grupy [Rblokerow
(73,76,101,108,109).

Opor skory w miejscu przyczepu elektrod w standardowych odprowadzeniach
przedsercowych (V1-V6) oraz ortogonalnych w konfiguracji Franka (X, Y, Z, VM)
zmniejszano za pomoca delikatnej abrazji naskérka tasmg Red Dot 3M; Mineapolis, USA.
Stopniowane obcigzenie wysitkiem na biezni ruchomej dostosowywano indywidualnie
do mozliwosci pacjenta, starajac sie uzyskaé stopniowy i kontrolowany wzrost czestosci
pracy serca (ang. heart rate, HR) w zakresie 100-110 uderzen/minute przez 2,5 minuty oraz

w zakresie 110-120 uderzen/minute przez 1,5 minuty.

Bezposrednio po badaniu, niezaleznie od automatycznej interpretacji, kazdy zapis
analizowany byt przez dwéch badaczy i klasyfikowany wedtug standardowych kryteriow

przyjetych przez Bloomfielda i wsp. (99).
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Ryc.3. Negatywny zapis MTWA.

Test klasyfikowano jako nieokreslony, jesli zapis nie spetniat kryteriow dodatniego ani
ujemnego MTWA. Przyjmujac zatozenia Kaufman i wsp. (108) nieokreslone zapisy MTWA

podzielono ze wzgledu na przyczyne na nastepujgce grupy:
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a) zapis technicznie nieadekwatny [MTWA(zakt6cenia)] spowodowany:

—  zaktoceniami zwigzanymi z pracg miesni szkieletowych,

— niemoznoscig utrzymania HR w przedziale pomiedzy 105 a 110/min przez
co najmniej 1 minute, uniemozliwiajaca doktadng interpretacje zapisu w tej czesci
badania,

b) zapis nieadekwatny z przyczyn zaleznych od pacjenta [MTWA(ind)] spowodowany:

— liczbg dodatkowych pobudzen komorowych (z ang. ,bad beats”) przekraczajacqg
10% wszystkich zarejestrowanych podczas testu zespotow QRS,

— obecnoscig nieprzetrwatego alternansu (z ang. ,unsustained MTWA”)
spetniajgcego wymagane parametry elektryczne, trwajacego ponad 1min, lecz
zanikajgcego pomimo dalszego wzrostu czestosci pracy serca,

—  niemozno$cig osiggniecia HR=105/min.

Wszystkie badania z wynikiem nieokreslonym powtarzano tego samego dnia,
a rezultat testu powtérnego uznawano za ostateczny. Rezultaty nieokres$lone z powodu
zaktécen technicznych [MTWA(zaktocenia)] wytgczono z dalszej analizy. Testy pozytywne
[MTWA(+)] oraz nieokreslone z przyczyn zaleznych od pacjenta [MTWA(ind)] zaliczono
do wspdlnej grupy nieujemnych [MTWA(non-)]. Sposéb klasyfikacji wynikébw MTWA

zastosowany w niniejszej pracy przedstawiony jest na ponizszym schemacie:

MTWWA

/\

pozytywny nieokreélon ujemny
MTWA(+) Y MTWA(-)

zalezny od pacjenta technicznie nieadekwatny
MTWA(ind) MTWA(zaktocenie)

nieujemny
MTWA(non-)

W dalszej analizie poréwnywano rezultaty badan uzyskane w podgrupach z dodatnim
i ujemnym wynikiem MTWA oraz w podgrupach charakteryzujgcych sie MTWA ujemnym

i nieujemnym.
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3.2.4. Badanie echokardiograficzne.

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne wykonano aparatem Vivid 7 GE Medical
System przy uzyciu gtowicy sektorowej o czestotliwosci 2,5 MHz, w lewobocznym utozeniu
pacjenta, w prezentacji dwuwymiarowej (2D) i M-mode z zastosowaniem metody doplera
spektralnego i kolorowego, zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa
Echokardiograficznego  opracowanymi  wspolnie  z  Europejskim  Towarzystwem
Echokardiograficznym (110,111).

Wymiar koncoworozkurczowy prawej komory [ang. right ventricle enddiastolic
diameter, RVEDD (mm)] oceniono ze zmodyfikowanej projekcji koniuszkowej czterojamowej,
celowanej na ocene prawej komory (ang. right ventricle - focused view), mierzac czesé

przypodstawng tej komory w jej najszerszym miejscu.

Obecnos¢ niedomykalnosci zastawki pnia ptucnego (ang. pulmonary regurgitation,
PR) rejestrowano w projekcji przymostkowej w osi krotkiej, za pomocg metody doplera
znakowanego kolorem. Stopien niedomykalno$ci ptucnej analizowano z zastosowaniem
doplerowskiej metody fali ciggtej w sposéb opisany przez Wei Li i wsp. (112). Stosujac
sygnat ciggly oceniano czas trwania fali niedomykalnosci, zaczynajac od okresu wczesnego
diastole az do wyréwnania cisnien pomiedzy prawg komorg a pniem ptucnym. Catkowity
czas rozkurczu mierzono od konca fali naptywu do aorty (jednoznaczny z rozpoczeciem
przeptywu wstecznego do prawej komory) do rozpoczecia kolejnej fali przeptywu z komory
do tetnicy ptucnej. Stopien niedomykalnosci ptucnej okreslat stosunek czasu trwania fali
niedomykalnos$ci do catkowitego czasu rozkurczu. Niedomykalnos¢ kwalifikowano jako
tagodna, jesli jej spektrum obserwowane byto przez caty okres rozkurczu, umiarkowana, gdy
wyréwnanie cisnien wystepowato w czasie pdznego diastole, ciezka, gdy czas trwania
ptucnej fali zwrotnej konczyt sie we wczesnym okresie rozkurczu. W niniejszym badaniu
niedomykalno$¢ ptucng uznano jako istotng, jesli spetniata ona kryterium fali co najmniej

umiarkowane.

Gradient cisnien pomiedzy prawg komorg a tetnicg ptucng [ang. right ventricle-
pulmonary artery gradient, RV-PA gradient (mmHg)] oceniano stosujac projekcje
przymostkowg w osi krotkiej, w drodze odptywu prawej komory na wysokosci zastawki
ptucnej, na podstawie predkosci przeptywu uzyskanej doplerowskg metodq fali ciggtej

z wykorzystaniem uproszczonego wzoru Bernoulliego.

Na podstawie pomiaru maksymalnej predkosci (ang. velocity, v) fali zwrotnej

tréjdzielnej, ocenionej metodg doplera fali ciggtej z zastosowaniem skréconego wzoru
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Bernoulliego, okreslono wartosci koncowoskurczowego cisnienia w prawej komorze [ang.
right ventricular systolic pressure, RVSP (mmHg)] uwzgledniajac ciSnienie w prawym
przedsionku (ang. right atrium pressure, RAP), ktérego szacunkowe wartosci miescity sie
pomiedzy 5-15 mmHg, co kalkulowano w zaleznosci od szerokosci zyly gtéwnej dolnej oraz

zmian jej wymiaru podczas gtebokiego wdechu:
RVSP (mmHg) = 4v*>+ RAP

Wymiar koncoworozkurczowy lewej komory [ang. left ventricle enddiastolic diameter,
LVEDD (mm)] oceniano w prezentacji dwuwymiarowej, w projekcji przymostkowej w o0si
dlugiej na poziomie mitralnych nici Sciegnistych, pomiary wykonywano synchronicznie

z poczatkiem zespotu QRS elektrokardiogramu.

Frakcje wyrzutowg lewej komory [ang. left ventricle ejection fraction, LVEF (%)]
oszacowano Ww projekcji koniuszkowej czterojamowej i dwujamowej wykorzystujgc
dwupftaszczyznowg metode Simpsona, polegajacg na obrysowaniu granicy wsierdzia lewej
komory w koncowych fazach skurczu (objetos¢ koncowoskurczowa, ang. end systolic
volume, ESV) i rozkurczu (objetosé koncoworozkurczowa, ang. end diastolic volume, EDV)

oraz na wyznaczeniu osi dtugiej komory. W obliczeniach skorzystano ze wzoru:
EF (%) = (EDV — ESV) / EDV

Obecno$¢ rezydualnego przecieku na poziomie przegrody miedzykomorowej (ang.
residual ventricular septal defect, reVSD) oceniono za pomocg doplera znakowanego
kolorem jak i spektralnego, metodq fali ciggtej z projekcji czterojamowej oraz krotkiej

naczyniowej.
3.2.5. Spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne.

U wszystkich chorych wykonano spoczynkowe 12-odprowadzeniowe badanie
elektrokardiograficzne (EKG) z przesuwem papieru 25mm/s i cechg 1mV, ktérego analiza
dokonana zostata przez dwdch niezaleznych badaczy (55,113). Oceniono nastepujace

parametry elektrokardiograficzne:

— 0$ elektryczng serca, przyjmujac jako prawogram (ang. right axis deviation, RAD)
0$ zespotow QRS mieszczacy sie w zakresie +90 do +180 stopni,

— czas trwania zespotu QRS, odstepu QT oraz JT dokonujac pomiaru
w odprowadzeniu, w ktérym wartosci te byly najdluzsze, a ich poczatek i koniec

najlepiej widoczne,
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— dyspersje odstepu QT (QTd) oraz JT (JTd) wyznaczono na podstawie analizy
12-odprowadzeniowego badania jako roznice pomiedzy najdiuzszg a najkrotszg
warto$cig odstepu QT jak i JT tego samego pobudzenia,

— skorygowang wzgledem czestosci pracy serca wartos¢ odstepu QT (QTc)

oszacowano wedtug wzoru Bazetta:
QTc = QT/RRY

—  skorygowang wzgledem czestosci rytmu serca warto$¢ odstepu JT (JTc) obliczono

na podstawie wzoru:

JTc = JT/RRY?

(RR- oznacza czas trwania odstepu pomiedzy kolejnymi zatamkami R).
3.2.6. Calodobowe badanie EKG metoda Holtera.

W dniu badania u wszystkich oséb wykonano 24-godzinny zapis EKG metodg Holtera
(system CardioScan12.0 Premier, wersja 12.4.0040a, Oxford). Zanalizowano rowniez

dostepne w dokumentacji medycznej wczesniejsze zapisy holterowskie.

Na podstawie uzyskanych zapisow dokonano klasyfikacji wystepujacych komorowych
zaburzen rytmu wyodrebniajgc:
— utrwalony czestoskurcz komorowy (ang. sustained ventricular tachycardia, sVT),
— nieutrwalony czestoskurcz komorowy (ang. non-sustained ventricular tachycardia,
nsvT),

— liczng ekstrasystolig komorowa (ang. ventricular premature beat, VPB).

Zgodnie z wytycznymi AHA/ACC/ESC z 2006r. (55) czestoskurcz komorowy
okresSlany byt jako utrwalony (sVT), jesli trwat dtuzej niz 30s Iub byt niestabilny
hemodynamicznie, jesli fakt ten byt odnotowany w dokumentacji medycznej chorego.
Nieutrwalony czestoskurcz komorowy (nsVT) zdefiniowano jako obecno$¢ =3 kolejnych
pobudzenn komorowych, samoustepujgcych w ciggu mniej niz 30s, o czestotliwosci
przekraczajacej 100 uderzen/min. Jako liczng ekstrasystolie komorowa przyjeto wartos¢ VPB

= 10/godzine.

Na podstawie podziatu dotyczacego chorych ze strukturalnie uszkodzonym sercem,
zaproponowanego przez Biggera (55,114), przyjeto nastepujace kryteria istotnosci arytmii
komorowej pojawiajgcej sie w badaniu holterowskim:

—  zilo$liwa arytmia komorowa - utrwalony czestoskurcz komorowy (sVT),
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potencjalnie ztosliwa arytmia komorowa - nieutrwalony czestoskurcz komorowy
(nsVT) oraz VPB = 10/godzine.

Przeprowadzone badanie wykazato, iz u czesci pacjentéw obserwowano wiecej niz

jeden rodzaj owej arytmii, w zwigzku z tym utworzona zostata grupa chorych, u ktérych

wystepowat jakikolwiek rodzaj arytmii komorowej (VPB = 10/h / nsVT / sVT).

We wszystkich badaniach holterowskich oceniano nastepujgce parametry czasowe

zmiennosci rytmu zatokowego (ang. heart rate variability, HRV):

SDNN (ang. standard deviation of RR interval) — odchylenie standardowe czaséw
trwania wszystkich odstepéw miedzy kolejnymi zatamkami R (RR),

SDANN (ang. standard deviation of the average RR interval calculated over
5 minutes periods) — odchylenie standardowe s$rednich wartosci odstepow RR
w kolejnych 5-minutowych przedziatach zapisu,

SDNNI (ang. the mean of the standard deviation of RR interval calculated over
5 minutes periods) — $rednig z odchylen standardowych odstepéw RR w kolejnych
5-minutowych przedziatach,

rMSSD (ang. square root of mean sum of squared differences between consecutive
RR intervals) — pierwiastek kwadratowy ze sredniej z sumy kwadratéw réznic miedzy
kolejnymi odstepami RR,

pNN50 (ang. percentage of differences between consecutive intervals exceeding
50 ms) — odsetek liczby odstepow RR réznigcych sie o wiecej niz 50 ms
od sasiednich wzgledem liczby wszystkich odstepdéw RR rytmu zatokowego w ciggu
doby.

Interpretacji parametrow czasowej zmiennosci rytmu zatokowego dokonano zgodnie

z obowigzujgcymi zaleceniami ESC (94).

3.2.7. Badanie spiroergometryczne.

U 85 chorych wykonano maksymalny test wysitkowy na biezni ruchomej wedtug

zmodyfikowanego protokotu Bruce’a (poprzez dodanie do standardowego protokotu Bruce’a

etapu wstepnego trwajgcego 3 minuty z przesuwem biezni 1,7km/h i 5% nachyleniem),

limitowanego wystgpieniem objawéw zmeczenia i/lub dusznosci. W grupie kontrolnej

przeprowadzono maksymalny test wysitkowy wedtug standardowego protokotu Bruce’a.

Wszystkich badanych motywowano do kontynuowania wysitku do czasu uzyskania wartosci

wspotczynnika wymiany oddechowej (RER) przekraczajacej jeden. Zapis elektrokardio-
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graficzny byt rejestrowany w sposob ciagly przez caty czas trwania badania, co dwie minuty

wykonywano pomiar cisnienia tetniczego krwi za pomocg sfigmomanometru.

W trakcie badania oceniano pochtanianie tlenu (VO2) (ml/kg/min i I/min), wytwarzanie
dwutlenku wegla (VCO,) (I/min) oraz wentylacje minutowg (VE) mierzone w sposob ciagty
metodg ,oddech za oddechem” za pomoca przystawki metaboliczno-spiroergometrycznej
Vmax29 Sensor Medics. Analizowano rowniez wskaznik VE/VCOZ2 slope, ktéry odzwierciedla
stopien wzrostu wentylacji przypadajacy na jednostke wzrostu produkcji dwutlenku wegla,
uzyskany w wyniku analizy regresji liniowej, wyliczany automatycznie przez program
obliczeniowy Vmax29. Przed kazdym testem kalibrowano przeptywomierz i analizator gazow

standardowg mieszaning gazowa.

Kazde badanie poprzedzono spirometrig spoczynkowa, w ktérej oceniano natezong
pojemnosé zyciowg ptuc (FVC), natezong objetos¢ wydechowq pierwszosekundowg (FEV1)
oraz wartosci wymienionych wskaznikow przedstawione jako odsetek normy
z uwzglednieniem pfci, wieku, wzrostu i masy ciata. Do analizy wybierano najwyzsze

wartosci z 3-4 powtorzen.

U dwojga pacjentéw, ze wzgledu na ograniczenia fizyczne i intelektualne

uniemozliwiajgce sprawng wspotprace, nie wykonano badania spiroergometrycznego.

3.3. Obliczenia statystyczne.

Dane mierzalne na skali interwatowej opisano srednig arytmetyczng z odchyleniem
standardowym (rozktad normalny) lub mediang z pomiarami minimalnym i maksymalnym
(rozktad nienormalny). Zgodnos¢ z rozktadem normalnym sprawdzono testem Shapiro-Wilka.
Gdy potwierdzono zgodnos¢ z rozktadem normalnym, do poréwnania dwoéch grup
zastosowano test t-Studenta w modelu zmiennych niezaleznych (dla homogenicznych
wariancji) lub test Welcha (dla heterogenicznych wariancji). Homogenicznos¢ wariancji
badano testem Levena. Gdy nie potwierdzono zgodnosci z rozktadem normalnym,

zastosowano testy nieparametryczne — do poréwnania dwoch grup test U Manna-Whitneya.

Parametr na skali porzadkowej (klasyfikacja NYHA) opisano mediang, wartoscig
minimalng i maksymalng. Do poréwnan grup zastosowano wyzej wymienione testy

nieparametryczne.

Parametry kategorialne opisano liczebnoscig i odpowiadajgca wartoscig procentowa.

Dla tabel 2 na 2 zastosowano test Chi®z poprawka Yatesa lub test doktadny Fishera.
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Przy pomocy jedno- i wielo-wymiarowego modelu regresji logistycznej obliczono
ilorazy szans z przedziatami ufnosci dla czynnikéw ryzyka zaistnienia dodatniego
i nieujemnego wyniku MTWA. Ze wzgledu na zbyt mate liczebnosci analizowanych podgrup
nie udato sie wyznaczy¢ wielowymiarowego modelu regresji logistycznej dla wszystkich

wprowadzonych parametrow.
Przyjeto poziom istotnosci a = 0,05.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA v9.0 i StatXact-8.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanych grup.

W Tabeli 1

wigczonych do badania.

przedstawiono dane demograficzne i

kliniczne wszystkich oséb

Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna grupy badanej i kontrolnej.

Grupa badana

Grupa kontrolna

(n=102) (n=45)
Mezczyzni (%) 46 (45,1) 23 (51,1)
Wiek (lata) 30 29
mediana (min-max) (18-62) (18-65)
BMI (kg/m?) 21,6 22,9
mediana (min-max) (16,2-37,2) (17,3-32,1)
NYHA > | (%) 13 (12,7) 0 (0,0)
SO, (%) 100 100
mediana (min-max) (97-100) (99-100)
Hipercholesterolemia (%) 8 (7,8) 5(11,1)
Palacze (%) 18 (17,6) 9 (20,0)
Wiek w czasie operaciji (lata) 5 i
mediana (min-max) (1-25)
Czas od operacji (lata) 23 i
mediana (min-max) (11-49)
Operacja paliatywna (%) 30 (29,4) -
Wiek w czasie operacji paliatywnej (lata) 2 i
mediana (min-max) (0,5-6)
Prawostronna wentrikulotomia (%) 96 (94,1) -
Lata przezpierscieniowa (%) 61 (59,8) -
Reoperacja (%) 13 (12,7) -
Wiek w czasie reoperacji (lata) 16 i
mediana (min-max) (1-39)
Bbloker (%) 18 (17,6) -

BMI- wskaznik masy ciata; NYHA- klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association;
SO,- saturacja krwi; prawostronna wentrikulotomia- pacjenci operowani metoda prawostronnej
wentrikulotomii; tata przezpier$cieniowa- pacjenci operowani z uzyciem faty przezpierscieniowej;

Bbloker- pacjenci stosujacy leki z grupy Bblokerdw.
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U wszystkich pacjentow wigczonych do badania przeprowadzono badanie MTWA,
ktorego rezultaty przedstawia Tabela 2. Wynik pozytywny - MTWA(+) uzyskano u 13 (12,7%)
chorych, negatywny - MTWA(-) u 64 (62,7%) badanych oraz nieokreslony z przyczyn
zaleznych od pacjenta - MTWA(ind) u 10 (9,8%) z nich. U 15 (14,7%) pacjentow
nieokreslony rezultat MTWA spowodowany byt zaktéceniami technicznymi. W grupie
kontrolnej MTWA(+) wystepowato u jednego pacjenta (2,2%), MTWA(-) u 42 (93,4%),
MTWA(ind) u zadnego z nich, a MTWA nieokreslone spowodowane zakitéceniami
technicznymi u 2 (4,4%). Chorych z obu grup, u ktérych stwierdzono nieokreslone rezultaty
MTWA, ktérych przyczyng byly zakiécenia techniczne, wyeliminowano z dalszych badan.
W ten sposéb stworzono tzw. analizowang grupe badang liczacg 87 os6b oraz czterdziesci

trzy osobowg analizowang grupe kontrolna.

Pofaczenie podgrup pacjentéw z dodatnimi oraz nieokreslonymi, wynikajgcymi
z przyczyn zaleznych od pacjenta, rezultatami badania MTWA [MTWA(+) + MTWA(ind)]
umozliwito w obu analizowanych grupach utworzenie odrebnej nieujemnej kategorii
MTWA(non-). Stanowito jg 23 (22,5%) chorych z grupy badanej oraz 1 (2,2%) spos$réd osob
zdrowych.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania dodatniego, nieokreslonego, nieokreslonego z powodu
zaktocen, nieujemnego i ujemnego wyniku badania MTWA w grupie badanej oraz w grupie
kontrolnej.

Grupa badana Grupa kontrolna
(n=102) (n=45)
MTWA(+) (%) 13 (12,7) 1(2,2)
MTWA(ind) (%) 10 (9,8) 0(0,0)
MTWA(zaktécenia) (%) 15 (14,7) 2(4,4)
MTWA(non-) (%) 23 (22,5) 1(2,2)
MTWA(-) (%) 64 (62,7) 42 (93,4)

MTWA- mikrowoltowa naprzemienno$é zatamka T; MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(ind)- wynik
nieokreslony z przyczyn zaleznych od pacjenta; MTWA(zaktécenia)- wynik nieokreslony z powodu
zaktécen technicznych; MTWA(non-)- wynik nieujemny; MTWA(-)- wynik ujemny.
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4.1.1. Dane demograficzne i1 kliniczne analizowanej grupy badanej
i analizowanej grupy kontrolnej oraz poréwnanie miedzy obiema
grupami.

Poréwnanie danych demograficznych oraz klinicznych pomiedzy analizowang grupa
badang i analizowang grupg kontrolng nie wykazato istotnych réznic w zakresie pfci, wieku,
BMI, hipercholesterolemii ani tez uzaleznienia od nikotyny. W analizowanej grupie badanej
znamiennie czesciej obserwowano uposledzenie wydolnosci serca NYHA > | (11 (12,6%)
vs 0 (0,0%), p<0,00001), jak i mniejsze utlenowanie krwi tetniczej — SO, [100% (min-max 97-
100) vs 100% (min-max 99-100), p=0,0024] (Tabela 3).

Tabela 3. Charakterystyka demograficzna i Kkliniczna analizowanej grupy badanej,
analizowanej grupy kontrolnej oraz poréwnanie pomiedzy obiema grupami.

Grupa Grupa Grupa badana
badana kontrolna analizowana
analizowana analizowana VS
(n=87) (n=43) Grupa kontrolna
analizowana
p
Mezczyzni (%) 41 (47,1) 22 (51,1) 0,80
Wiek (lata) 30 28
mediana (min-max) (18-62) (18-65) 0.67
BMI (kg/m?) 21,9 23,0
mediana (min-max) (16,2-37,2) (17,3-32,0) 0,49
NYHA > | (%) 11 (12,6) 0 (0,0) <0,00001
SO, _(%) _ 100 100 0,0024
mediana (min-max) (97-100) (99-100)
Hipercholesterolemia (%) 7 (8,0) 5(11,6) 0,63
Palacze (%) 16 (18,4) 9(20,9) 0,57
Wiek w czasie operacji (lata) 6
mediana (min-max) (1-21) i i
Czas od operacji (lata) 24
mediana (min-max) (11-49) i i
Operacja paliatywna (%) 26 (29,9) - -
Wiek w czasie operacji paliatywnej (lata) 2
mediana (min-max) (1-6) i i
Prawostronna wentrikulotomia (%) 82 (94,2) - -
tata przezpierscieniowa (%) 46 (52,9) - -
Reoperacja (%) 11 (12,6) - -
Wiek w czasie reoperaciji (lata) 15
mediana (min-max) (1-39) ) i
Bbloker (%) 15 (17,2) - -

BMI- wskaznik masy ciata; NYHA- klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association;
SO,- saturacja krwi; prawostronna wentrikulotomia- pacjenci operowani metoda prawostronnej
wentrikulotomii; tata przezpier$cieniowa- pacjenci operowani z uzyciem taty przezpierscieniowej;
Bbloker- pacjenci stosujacy leki z grupy Bblokeréw.
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4.1.2. Wybrane parametry echokardiograficzne w analizowanej grupie
badanej i analizowane] grupie kontrolnej oraz poréwnanie miedzy
obiema grupami.

W analizowanej grupie badanej wymiar koncoworozkurczowy prawej komory
(RVEDD) byt istotnie wiekszy niz w grupie kontrolnej [38mm (min-max 30-61) vs 32mm
(min-max 26-41), p<0,00001], podobnie gradient pomiedzy prawg komorg a pniem ptucnym
(RV-PA) [15mmHg (min-max 4-56) vs 5mmHg (min-max 1-10) p<0,00001] oraz cisnienie
koncowoskurczowe w prawej komorze (RVSP) [39mmHg (min-max 16-72) vs 26mmHg
(min-max 14-34), p<0,00001]. Parametry charakteryzujgce lewg komore nie réznity sie

pomiedzy poréwnywanymi grupami (Tabela 4).

Tabela 4. Wybrane parametry echokardiograficzne w analizowanej grupie badanej oraz
w analizowanej grupie kontrolnej i poréwnanie miedzy tymi grupami.

Grupa Grupa Grupa badana
badana kontrolna analizowana
analizowana analizowana VS
(n=87) (n=43) Grupa_kontrolna
analizowana
p
RVEDD (mm) 38 32 <0 00001
mediana (min-max) (30-61) (26-41) '
PR (%) 41 (47,1) - -
RV-PA gradient (mmHQ) 15 5
mediana (min-max) (4-56) (1-10) <0,00001
RVSP (mmHg) 39 26 <0.00001
mediana (min-max) (16-72) (14-34) '
LVEDD (mm) 43154 42453 0,67
SredniatSD
LVEF (%) 63,0 66,0 087
mediana (min-max) (53,0-72,0) (60,0-73,0) '
reVSD (%) 6 (6,9) - -

RVEDD- kohcoworozkurczowy wymiar prawej komory (ang. right ventricle enddiastolic diameter);
PR- pacjenci z niedomykalnoscig ptucng co najmniej umiarkowanego stopnia (ang. pulmonary
regurgitation); RV-PA gradient- gradient pomiedzy prawg komorg a pniem plucnym (ang. right
ventricle-pulmonary artery gradient); RVSP- ci$nienie koncowoskurczowe w prawej komorze (ang.
right ventricular systolic pressure); LVEDD- koncoworozkurczowy wymiar lewej komory (ang. left
ventricle enddiastolic diameter); LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection
fraction); reVSD- obecnos¢ rezydualnego VSD (ang. residual ventricular septal defect).
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4.1.3. Wybrane parametry elektrokardiograficzne w analizowanej grupie
badanej i analizowane] grupie kontrolnej oraz poréwnanie miedzy
obiema grupami.

Poréwnanie analizowanej grupy badanej do analizowanej grupy kontrolnej wykazato
istotne statystycznie réznice w zakresie wszystkich parametréw spoczynkowego badania
elektrokardiograficznego. Odchylenie osi elektrycznej serca w prawo (RAD) stwierdzano
istotnie czesciej w analizowanej grupie badanej [75 (86,2%) vs 6 (13,9%), p<0,00001],
w grupie tej istotnie dtuzszy byt czas trwania zespotu QRS [170ms (min-max 80-200)
vs 90ms (min-max 60-110), p<0,00001], czas trwania odstepu QT i JT [odpowiednio 400ms
(min-max 340-520) vs 360ms (min-max 300-420), p<0,00001 oraz 240ms (min-max 170-
350) vs 220ms (min-max 180-330), p=0,0003)], czas trwania skorygowanego odstepu QT
i JT [odpowiednio QTc: 464,8ms (min-max 365,1-587,9) vs 405,5ms (min-max 302-498),
p<0,00001 oraz JTc: 275,3ms (min-max 205,9-391,3) vs 254,5ms (min-max 223,6-385,8)
p=0,004], wieksza byta dyspersja odstepow QT i JT [odpowiednio QTd: 60ms (min-max 20-
100) vs 30ms (min-max 10-50) p<0,00001 oraz JTd: 50ms (min-max 20-100) vs 30ms
(min-max 10-60) p<0,00001] (Tabela 5).

Tabela 5. Wybrane parametry elektrokardiograficzne w analizowanej grupie badanej oraz
w analizowanej grupie kontrolnej i poréwnanie miedzy obiema grupami.

Grupa Grupa Grupa badana
badana kontrolna analizowana
analizowana analizowana VS
(n=87) (n=43) Grupa kontrolna
analizowana
p
RAD (%) 75 (86,2) 6 (13,9) <0,00001
QRS (ms) 170 90
mediana (min-max) (80-200) (60-110) <0,00001
QT (ms) 400 360
mediana (min-max) (340-520) (300-420) <0,00001
QTc (ms) 464.,8 405,5
mediana (min-max) (365,1-587,9) (302-498) <0,00001
QTd (ms) 60 30
mediana (min-max) (20-100) (10-50) <0,00001
JT (ms 240
(ms) 220 0,0003
mediana (min-max) (170-350) (180-330)
JTc (ms) 275,3 254,5 0.004
mediana (min-max) (205,9-391,3) (223,6-385,8) '
JTd (ms) 50 30 <0.00001
mediana (min-max) (20-100) (10-60) '

RAD- odchylenie osi elektrycznej serca w prawo >+90°; QRS- czas trwania zespotu QRS; QT- czas
trwania odstepu QT; QTc- odstep QT skorygowany wg rownania Bazetta; QTd- dyspersja odstepu QT;
JT- czas trwania odstepu JT; JTc- odstep JT skorygowany wg réwnania Bazetta; JTd- dyspersja
odstepu JT.
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4.1.4. Badanie elektrokardiograficzne metoda Holtera - parametry
zmiennosci rytmu zatokowego w analizowanej grupie badanej
i analizowanej grupie kontrolnej oraz porownanie miedzy obiema
grupami.

Jak wynika z Tabeli 6 wartosci odchylenia standardowego $rednich wartoSci
odstepéw RR w kolejnych 5-minutowych przedziatach zapisu (SDANN) w analizowanej
grupie badanej byty istotnie nizsze niz w analizowanej grupie kontrolnej [120ms (min-max
54-228) vs 134ms (min-max 92-222), p=0,05], lecz réznica ta pozostaje na granicy istotnosci
statystycznej. Pozostate parametry HRV nie réznity sie pomiedzy poréwnywanymi

podgrupami.

Tabela 6. Parametry czasowej zmiennosci rytmu zatokowego (HRV) w analizowanej grupie
badanej oraz w analizowanej grupie kontrolnej i porownanie miedzy obiema grupami.

Grupa Grupa Grupa badana
badana kontrolna analizowana
analizowana analizowana VS
(n=87) (n=43) Grupa kontrolna
analizowana
p
SDNN (ms) 136 149 0.09
mediana (min-max) (64-237) (101-227) '
SDANN (ms) 120 134 0.05
mediana (min-max) (54-228) (92-222) '
SDNNI (ms) 53 57 0.19
mediana (min-max) (23-105) (34-116) '
rMSSD (ms) 34 34 0.45
mediana (min-max) (16-87) (14-91) '
pNN50 (%) 11 12 067
mediana (min-max) (1-39) (0-52) '

SDNN- odchylenie standardowe wszystkich odstepow RR rytmu zatokowego; SDANN- odchylenie
standardowe srednich wartosci odstepéw RR w kolejnych 5-minutowych przedziatach zapisu; SDNNI-
Srednia z odchylen standardowych odstepéw RR w kolejnych 5-minutowych przedziatach zapisu;
rMSSD- pierwiastek kwadratowy ze Sredniej z sumy kwadratow réznic miedzy kolejnymi odstepami
RR; pNN50- odsetek réznic miedzy sasiadujacymi odstepami RR przekraczajacych 50ms.
Catodobowe badanie elektrokardiograficzne wykonane u ludzi zdrowych, nalezgcych
do grupy kontrolnej, nie wykazato obecnosci licznej arytmii komorowej oraz nieutrwalonego
jak i utrwalonego czestoskurczu komorowego. Bedaca przedmiotem pracy arytmia
komorowa obserwowana w analizowanej grupie badanej zostanie przedstawiona w dalszej

czesci pracy.
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4.1.5. Parametry badania spiroergometrycznego i stezenie BNP
w surowicy krwi w analizowanej grupie badanej i analizowanej grupie
kontrolnej oraz poréwnanie miedzy obiema grupami.

Dane zawarte w Tabeli 7 wykazuja, iz stezenie BNP w surowicy krwi analizowanych
pacjentdow bylo znamiennie wyzsze niz u ludzi zdrowych [35,6pg/ml (min-max 6,2-271,2)
vs 16,7pg/ml (min-max 3,3-98,1), p=0,00006].

Grupa badana charakteryzowata sie istotnie  mniejszymi  parametrami
spirometrycznymi: FVC [3,8] (min-max 1,6-6,1) vs 4,5 (min-max 3,1-7,7), p=0,002], odsetek
wartosci naleznej FVC [(88,9£16,7% vs 102,219,5%, p<0,00001], podobne réznice uzyskano
w ocenie FEV1 (3,1+0,8l vs 3,7+0,71, p<0,00001) jak i %FEV1 (84,1£15,5% vs 97,9+9,6%,
p<0,00001).

Wykonany test spiroergometryczny wykazat ponadto, iz pochianianie tlenu
na szczycie wysitku (VO,) w grupie badanej analizowanej byto istotnie nizsze niz w kontrolnej
[25,7ml/kg/min  (min-max 14,1-45) vs 32,1ml/kg/min (min-max 20,9-47,8), p=0,0003],
co stanowito (67,3112,8% vs 89,5+13,1% wartosci naleznej, p<0,00001). Podobng réznice
zaobserwowano w warto$ciach pochtfaniania tlenu na szczycie wysitku wyrazonego w I/min:
w analizowanej grupie badanej [1,6l//min (min-max 0,7-3,2) vs 2,2l/min (min-max 1,1-5),
p=0,00007], co stanowito [64,0% (min-max 37,0-119,0) vs 89,0% (min-max 62,0-115,0)
wartosci naleznej, p<0,00001]. W grupie badanej stwierdzono réwniez uposledzong
odpowiedz chronotropowa: czestos¢ pracy serca na szczycie wysitku (HR max) byta bowiem
istotnie nizsza niz w analizowanej grupie kontrolnej (171,4£19/min vs 177,7+11,5/min,
p=0,02), co stanowito [95,0% (min-max 68,0-122,0) vs 100,0% (min-max 82,0-113,0)

wartosci naleznej), p=0,009].

Analizowana grupa badana charakteryzowata sie znamiennie nizszym od oséb
zdrowych skurczowym cisnieniem tetniczym zmierzonym na szczycie wysitku (RR max)
[150mmHg (min-max 100-200) vs 180mmHg (min-max 140-200), p<0,00001]. Wskaznik
wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCO, slope) w populacji badanej byt istotnie wyzszy
niz w kontrolnej [32 (min-max 21-66) vs 26,9 (min-max 21,3-36,4), p<0,00001]. Znamiennie
nizszy natomiast, byt u badanych wspotczynnik oddechowy (RER) [1,03 (min-max 0,95-1,19)
vs 1,09 (min-max 1,0-1,5), p=0,0001].
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Tabela 7. Parametry badania spiroergometrycznego oraz poziom BNP w surowicy krwi
w analizowanej grupie badanej oraz w analizowanej grupie kontrolnej i poréwnanie miedzy

obiema grupami.

Grupa Grupa Grupa badana
badana kontrolna analizowana
analizowana analizowana VS
(n=85) (n=43) Grupa kontrolna
analizowana
p
BNP (pg/ml) 35,6 16,7
mediana (min-max) (6,2-271,2) (3,3-98,1) 0,00006
mediana (min-max) (1,6-6,1) (3,1-7,7) ;
%FVC
$rednia+SD 88,9+16,7 102,2+9,5 <0,00001
FEV1 (I)
$redniaxSD 3,110,8 3,7£0,7 <0,00001
%FEV1
$redniaxSD 84,1£15,5 97,9+9,6 <0,00001
VO, (ml/kg/min) 25,7 32,1 0.0003
mediana (min-max) (14,1-45) (20,9-47,8) '
%VO,
$rednia+SD 67,3:12,8 89,5£13,1 <0,00001
VO, (I/min) 1,6 2,2
mediana (min-max) (0,7-3,2) (1,1-5) 0,00007
HVO, 64,0 89,0
mediana (min-max) (37,0-119,0) (62,0-115,0) <0,00001
HR max (/min)
$rednia+SD 171,4£19 177,7£11,5 0,02
mediana (min-max) (68,0-122,0) (82,0-113,0) )
RR max (mmHg) 150 180
mediana (min-max) (100-200) (140-200) <0,00001
VE/VCO; slope 32 26,9
mediana (min-max) (21-66) (21,3-36,4) <0,00001
RER 1,03 1,09
mediana (min-max) (0,95-1,19) (1,0-1,5) 0,0001

BNP- stezenie peptydu natriuretycznego typu B w surowicy krwi; FVC- natezona pojemno$¢ zyciowa
ptuc; %FVC- natezona pojemnosé zyciowa wyrazona jako odsetek warto$ci naleznej dla pfci, wieku,
wzrostu i masy ciata; FEV1- natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; %FEV1- natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako odsetek wartosci naleznej dla pici, wieku,
wzrostu i masy ciala; VO,- szczytowe pochtanianie tlenu; %VO,- szczytowe pochianianie tlenu
wyrazone jako odsetek wartosci naleznej dla pici, wieku, wzrostu i masy ciata; HR max- czestosé
pracy serca na szczycie wysitku; %HR max- czestos$¢ pracy serca na szczycie wysitku wyrazona jako
odsetek maksymalnej wartosci naleznej dla wieku; RR max- skurczowe cisnienie tetnicze na szczycie
wysitku; VE/VCO, slope- wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; RER- wspdtczynnik oddechowy.
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4.1.6. Mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T w analizowanej grupie
grupie kontrolnej oraz poréwnanie miedzy

badanej

analizowanej
obiema grupami.

Jak to przedstawiono w Tabeli 8 pozytywny rezultat badania MTWA(+) wystepowat

u 13 (14,9%) pacjentéow sposréd analizowanej grupy badanej, podczas gdy u os6b zdrowych

wynik taki obserwowano zaledwie w jednym przypadku (2,3%) (p=0,03). Wynik nieokreslony

prezentowato 10 (11,5%) chorych, a w grupie kontrolnej zadna z os6b biorgcych udziat

w badaniu (p=0,03). W konsekwencji, do podgrupy nieujemnej MTWA(hon-) zakwalifikowano

23 (26,4%) pacjentdw z analizowanej grupy badanej i 1 (2,3%) sposréd analizowanych oséb

zdrowych (p=0,0005). Ujemny rezultat badania - MTWA(-) wystepowat istotnie rzadziej

w analizowanej grupie badanej niz w analizowanej grupie kontrolnej: 64 (73,6%) vs 42

(97,7%), p=0,0006.

Tabela 8. Czestos¢ wystepowania dodatniego, nieokreslonego, nieujemnego oraz ujemnego
wyniku badania MTWA w analizowanej grupie badanej oraz w analizowanej grupie kontrolnej
i poréwnanie miedzy obiema grupami.

Grupa Grupa Grupa badana
badana kontrolna analizowana
analizowana analizowana S
(n=87) (n=43) Grupa kontrolna
analizowana
p
MTWA(+) (%) 13 (14,9) 1(2,3) 0,03
MTWA(ind) (%) 10 (11,5) 0 (0,0) 0,03
MTWA(non-) (%) 23 (26,4) 1(2,3) 0,0005
MTWAC(-) (%) 64 (73,6) 42 (97,7) 0,0006

MTWA- mikrowoltowa naprzemienno$¢ zatamka T; MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(ind)- wynik
nieokredlony z przyczyn zaleznych od pacjenta; MTWA(non-)- wynik nieujemny; MTWA(-)- wynik

ujemny.
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4.2. Mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T (MTWA) a komorowe
zaburzenia rytmu oraz wybrane zjawiska zwigzane 2z procesem
arytmogenezy.

4.2.1. Dane demograficzne i kliniczne analizowanej grupy badanej oraz
ich poréwnanie w zaleznosci od zjawiska MTWA.

Zawarte w Tabeli 9 dane wskazujg, iz zaréwno posrod pacjentow z MTWA(+) jak
i MTWA(non-) dominuje pte¢ meska, przy czym réznica w stosunku do podgrupy MTWA(-)
jest znamienna statystycznie jedynie w pierwszym przypadku [11 (84,6%) vs 26 (40,6%],
p=0,005)]. Poréwnanie liczebnosci mezczyzn pomiedzy podgrupami MTWA(non-) i MTWA(-)
pozostaje na granicy istotnosci statystycznej [15 (65,2%) vs 26 (40,6%), p=0,05].
Analizowani pacjenci charakteryzujacy sie dodatnim i nieujemnym zjawiskiem MTWA nie
réznili sie od tych, u ktérych owo zjawisko nie wystepowato pod wzgledem wieku, BMI,
stopniem upo$ledzenia wydolnosci serca wyrazonym w skali NYHA, saturacjg krwi (SO,),
czestoscig hipercholesterolemii, uzaleznienia od papieroséw i stosowania lekow z grupy
Bblokerdw.

Podobny byt ich wiek operacji oraz ewentualnej reoperac;ji jak i czas, ktory od operacji
(i reoperaciji) uptynat. Chorzy ci nie roznili sie czestoscig zastosowania w czasie zabiegu taty
przezpierscieniowej. Pacjenci z dodatnim MTWA mieli natomiast czesciej wykonywany
poprzedzajgcy operacje zasadniczg zabieg paliatywny [7 (53,9%) vs 16 (25,0%), p=0,05],
lecz r6znica ta byta na granicy istotnosci statystyczne;j.
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Tabela 9. Charakterystyka demograficzna i kliniczna analizowanej grupy badanej
i podgrup roézniacych sie rezultatem MTWA oraz poréwnanie pomiedzy podgrupg z wynikiem
MTWA dodatnim a ujemnym oraz pomiedzy podgrupg z wynikiem MTWA nieujemnym
a ujemnym.

Grupa MTWA MTWA MTWA MTWA | MTWA | MTWA

badana (+) (ind) ) (non-) (+) (non-)
analizowana| (n=13) (n=10) (n=64) (n=23) Vs Vs
(n=87) MTWA | MTWA
) )
p p
Mezczyzni (%) 41 (47,1) | 11(84,6) | 4(40,0) | 26(40,6) | 15(65,2) | 0,005 0,05
Wiek (lata) 30 27 35,5 29 30 0.7 0.32
mediana (min-max) (18-62) (23-42) (26-58) (18-62) (23-58) ' '
BMI (kg/m?) 21,9 23,7 21,3 21,8 22,2 032 056
mediana (min-max) | (16,2-37,2) |(18,8-33,8)| (18,6-28,9) [(16,2-37,2) |(18,6-33,8) ' '
NYHA > | (%) 11 (12,6) | 1(7,7) 3(30,0) | 7(10,9 | 4(17,4) 0,34 0,14
SO, (%) 100 100 100 100 100 0.68 0.39

mediana (min-max) | (97-100) | (97-100) | (97-100) | (97-100) | (97-100)

Hipercholesterolemia
(%)

Palacze (%) 16 (18,4) | 3(23,1) 3(30,0) | 10(15,6) | 6(26,1) 0,35 0,55
Wiek w czasie

7 (8,0) 1(7,7) | 1(100) | 5(7,8 | 28,7 | 056 | 0,38

6 5 8 5 7

operacji (lata) i ) ) ) i 0,65 0,09
mediana (min-max) (1-21) (2-12) (2-21) (1-16) (2-21)

Czas od operacji

(lata) 24 22 25 24 23 0,49 0,98

mediana (min-max) | (11749) | (19-30) | (18-49) | (11-46) | (18-49)

Operacja

oaliatywna (%) 26(29,9) | 7(53,8) | 3(30,0) | 16 (25,0) | 10(43,5) | 0,05 | 0,11

Wiek w czasie

operacji 2 2 5 2 3

paliatywnej (lata) (1-6) (0,5-6) (2-9) (0,5-9) (0,5-9) 0,94 0,54
mediana (min-max)

Prawostronna

wentrikulotomia (%)| 82 (94,2) | 12(92,3) | 9(90,0) | 61(95,3) | 21(91,3) | 0,44 0,63

tata
przezpierscieniowa | 46 (52,9) 8 (61,5) 6 (60,0) 32 (50,0) | 14 (60,9) 0,54 0,46
(%)

Reoperacja (%) 11 (12,6) 3(23,1) 0 (0,0) 8 (12,5) 3(13,0) 0,38 1,0
Wiek w czasie

15 16 15 16

reoperacji (lata) - 0,35 0,35
mediana (min-max) (1-39) (15-39) (1-20) (15-39)
Bbloker (%) 15 (17,2) | 4(30,8) 3(30,0) 8 (12,5) 7 (30,4) 0,11 0,06

MTWA- mikrowoltowa naprzemienno$é zatamka T; MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(ind)- wynik
nieokreslony; MTWAC(-)- wynik ujemny; MTWA(non-) wynik nieujemny; BMI- wskaznik masy ciala;
NYHA- klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association; SO,- saturacja krwi;
prawostronna wentrikulotomia- pacjenci operowani metodg prawostronnej wentrikulotomii; fata
przezpierscieniowa- pacjenci operowani z uzyciem faty przezpierécieniowej; [(bloker- pacjenci
stosujacy Bbloker.

39



4.2.2. Wystepowanie arytmii komorowej w analizowanej grupie badanej
oraz jej poréwnanie w zaleznosci od zjawiska MTWA.

Analiza czestosci wystepowania arytmii ztosliwej (sVT) u chorych z dodatnim
i nieujemnym zjawiskiem MTWA nie wykazata roznic w stosunku do jej wystepowania
u pacjentéow, u ktorych nie obserwowano tego zjawiska - MTWA(-). Nieutrwalony
czestoskurcz komorowy (nsVT) wystepowat natomiast istotnie czesciej w podgrupie chorych
z MTWA(+) niz MTWA(-) [3 (23,1%) vs 1 (1,6%), p=0,01], réznica pomiedzy czestoscig
wystepowania tej formy zaburzeh rytmu pomiedzy MTWA(non-) a MTWA(-) byta na granicy
istotno$ci statystycznej [3 (13,0%) vs 1 (1,6%), p=0,05]. Czestos¢ wystepowania potencjalnie
ztosliwej arytmii komorowej [nsVT / VPB>10/h] byta wieksza u chorych z MTWA(non-) niz z
MTWA(-) [8 (34,8%) vs 9 (14,1%), p=0,05], lecz réznica ta osiagneta granice znamienno$ci
statystycznej. ldentyczne wyniki uzyskano poréwnujac czestos¢ wystepowania jakiejkolwiek
z analizowanych form arytmii, co wynika z faktu, iz kilka jej postaci obserwowanych byto u

jednego pacjenta (Tabela 10).

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania potencjalnie ztosliwej i ztosliwej arytmii komorowej
w analizowanej grupie badanej i w podgrupach réznigcych sie wynikiem MTWA oraz
poréwnanie pomiedzy podgrupg z wynikiem MTWA dodatnim a ujemnym oraz pomiedzy
podgrupg z wynikiem MTWA nieujemnym a ujemnym.

Grupa MTWA MTWA MTWA MTWA | MTWA | MTWA
badana (+) (ind) ) (non-) (+) (non-)
analizowana| (n=13) (n=10) (n=64) (n=23) Vs VS
(n=87) MTWA | MTWA
Q) )
p p
SVT (%) 3(3,4) 1(7,7) 1(10,0) 1(1,6) 2(8,7) 0,31 0,16
nsVT (%) 4 (4,6) 3(23,1) 0 (0,0) 1(1,6) 3(13,0) 0,01 0,05

nsVT (%) /
VPB>10/h (%)
sVT (%) /
nsVvT (%) / 17 (19,5) 4 (30,8) 4 (40,0) 9(14,1) | 8(34,8) | 0,216 0,05
VPB>10/h (%)

MTWA- mikrowoltowa naprzemienno$¢ zatamka T; MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(ind)- wynik
nieokreslony; MTWA(-)- wynik ujemny; MTWA(non-)- wynik nieujemny; sVT- utrwalony czestoskurcz
komorowy; nsVT- nieutrwalony czestoskurcz komorowy; VPB>10/h- liczna ekstrasystolia komorowa
przekraczajgca 10 przedwczesnych pobudzeh komorowych na godzine.

17(19,5) | 4(30,8) | 4(40,00 | 9(14,1) | 8(34,8) | 0,216 | 0,05

4.2.3. Wybrane parametry badania echokardiograficznego
w analizowanej grupie badanej i ich poréwnanie w zaleznosci od
zjawiska MTWA.

Jak przedstawiono w Tabeli 11 wymiar koncoworozkurczowy prawej komory
(RVEDD) byt istotnie wiekszy u pacjentow z MTWA(+) jak i MTWA(non-) niz u tych, u ktérych
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nie obserwowano zjawiska MTWA: odpowiednio [42mm (min-max 33-61) vs 37mm (min-max
30-53), p=0,009] oraz [41lmm (min-max 32-61) vs 37mm (min-max 30-53), p=0,005].
Podgrupy te roznity sie rowniez czestoscig wystepowania istotnej niedomykalnosci ptucnej
(PR), ktéra obserwowana byta istotnie czesciej u pacjentow z MTWA(+) w poréwnaniu do
MTWAC(-) [9 (69,2%) vs 25 (39,1%), p=0,045] oraz u chorych z MTWA(non-) w poréwnaniu
do MTWA(-) [16 (69,6%) vs 25 (39,1%), p=0,015]. Pozostate ocenione parametry
echokardiograficzne: koncowoskurczowe cisnienie w prawej komorze (RVSP), rdznica
cisnien pomiedzy prawg komorg a pniem ptucnym (RV-PA gradient), koncoworozkurczowy
wymiar lewej komory (LVEDD), frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) oraz czesto$¢
obecnosci rezydualnego ubytku w przegrodzie miedzykomorowej (reVSD) nie réznity sie

istotnie pomiedzy poréwnywanymi podgrupami.

Tabela 11. Wybrane parametry badania echokardiograficznego w analizowanej grupie
badanej i w podgrupach réznigcych sie wynikiem MTWA oraz poréwnanie pomiedzy
podgrupg z wynikiem MTWA dodatnim a ujemnym oraz pomiedzy podgrupg z wynikiem
MTWA nieujemnym a ujemnym.

Grupa MTWA MTWA MTWA MTWA MTWA MTWA
badana (+) (ind) ) (non-) (+) (non-)
analizowana| (n=13) (n=10) (n=64) (n=23) VS S
(n=87) MTWA | MTWA
Q] Q)
p p
RVEDD (mm)
. 38 42 39,5 37 41
mediana . 0,009 0,005
(min-max) (30-61) (33-61) | (32-50) | (30-53) | (32-61)
PR (%) 41 (47,1) | 9(69,2) | 7(70,0) |25(39,1) | 16 (69,6) | 0,045 0,015
RV-PA gradient
(mmHg) 15 26 12 15 17
mediana (4-56) 8-35) | (6-28) | (456) | (6-35) | 036 0.73
(min-max)
E\égiZn(;ang) 39 50 34,5 38 42 0,14 0,68
(min-max) (16-72) (30-63) (29-52) | (16-72) | (29-63)
LVEDD (mm) 43154 | 45175 | 4326 | 425453 | 442¢59 | 0,14 0,22
SredniazSD
0,
LVEF O6) 63,0 62,0 62,0 63,0 62,0 072 008
. (53,0-72,0) |(56,0-69,0) | (59,0-67,0) |(53,0-72,0)|(56,0-69,0)| '
(min-max)
reVSD (%) 6 (6,9) 1(7,7) 1(100) | 4(63) | 2(87) 1,0 0,87

MTWA- mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T; MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(ind)- wynik
nieokreslony; MTWA(-)- wynik ujemny; MTWA(non-)- wynik nieujemny; RVEDD- kohcoworozkurczowy
wymiar prawej komory (ang. right ventricle enddiastolic diameter); PR- pacjenci z niedomykalno$cig
ptucng co najmniej umiarkowanego stopnia (ang. pulmonary regurgitation); RV-PA gradient- gradient
pomiedzy prawg komorg a pniem ptucnym (ang. right ventricle-pulmonary artery gradient); RVSP-
ci$nienie koncowoskurczowe w prawej komorze (ang. right ventricular systolic pressure); LVEDD-
koncoworozkurczowy wymiar lewej komory (ang. left ventricle enddiastolic diameter); LVEF- frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction); reVSD- obecnos¢ rezydualnego VSD
(ang. residual ventricular septal defect).
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4.2.4. Wybrane parametry elektrokardiograficzne w analizowanej grupie
badanej i ich porownanie w zaleznosci od zjawiska MTWA.

Jak to wynika z Tabeli 12 istotne statystycznie roznice pomiedzy podgrupami,
réznigcymi sie rezultatem badania MTWA, zaobserwowano jedynie w zakresie pomiaréw
dyspersji odcinka QT (QTd), poréwnanie podgrupy MTWA(+) z MTWA(-) wykazato: [80ms
(min-max 45-100) vs 50ms (min-max 20-100), p=0,004], a MTWA(hon-) z MTWA(-): [60ms
(min-max 30-100) vs 50ms (min-max 20-100), p=0,04]. Pozostate parametry: czestosé
wystepowania odchylenia osi elektrycznej serca w prawo (RAD), czas trwania zespotu QRS,
odstepow QT i JT, QTc, JTc oraz dyspersja odstepdéw JT (JTd) nie roznity sie pomiedzy

podgrupami.

Tabela 12. Wybrane parametry elektrokardiograficzne w analizowanej grupie badanej
i w podgrupach réznigcych sie wynikiem MTWA oraz poréwnanie pomiedzy podgrupg
z wynikiem MTWA dodatnim a ujemnym oraz pomiedzy podgrupg z wynikiem MTWA
nieujemnym a ujemnym.

Grupa MTWA MTWA MTWA MTWA | MTWA | MTWA
badana (+) (ind) ) (non) (+) (non-)
analizowana (n=13) (n=10) (n=64) (n=23) VS VS
(n=87) MTWA | MTWA
) )
p p
RAD (%) 75(86,2) | 11(84,6) 9 (90,0) 55(85,9) | 20 (87,0) 1,0 1,0
%E;a(rTaS) 170 180 170 170 170 021 | o015
(minomag | (80-200) | (140-200) | (130-190) | (80-200) | (130-200) ’ ’
%égﬁ; 400 400 400 420 400 082 | 034
(minma | (340-520) | (360-500) | (360-520) | (340-480) | (360-520) ’ *
%Zgig:;) 4648 464,8 466,2 463,4 464,8 06 071
(minmay) | (365.1-587.9) (425,8-577,4) (400,0-561,7)(365,1-587.9)| (400-577.4) ' *
QTd (ms)
. 60 80 60 50 60
ey | (20-100) | (@5-100) | (30-100) | (20-100) | (30-100) | %9%% | OO
%Lé?;f])a 240 230 230 250 230 083 | o04s
(minmasy | (170-380) | (210-320) | (180-350) | (170-350) | (180-350) ’ *
fnzfjl(;? 275.3 257.1 266.,9 278,7 262.6 0sa | o0s
(minmay) | (205.9-391,3) (2239377 1) (212,1-371) |(205,9-391,3)(212,1-377,1) ’
;]nTe%ig?mZ) 50 60 50 50 60 034 | 041
(minmay | (20-100) (40-100) | (40-100) (20-100) | (40-100) ’ ’

MTWA- mikrowoltowa naprzemienno$¢ zatamka T, MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(Ind)- wynik
nieokreslony; MTWA(-)- wynik ujemny; MTWA(non-)- wynik nieujemny; RAD- odchylenie osi elektrycznej
serca w prawo >+90°; QRS- czas trwania zespotu QRS; HR- czesto$¢ pracy serca; QT- czas trwania
odstepu QT; QTc- odstep QT skorygowany wg réwnania Bazetta; QTd- dyspersja odstepu QT; JT- czas
trwania odstepu JT; JTc- odstep JT skorygowany wzgledem czestosci serca; JTd- dyspersja odstepu JT.
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4.2.5. Badanie elektrokardiograficzne metoda Holtera - parametry
zmiennosci rytmu zatokowego w analizowanej grupie badanej i ich
poréwnanie w zaleznosci od zjawiska MTWA.

Poréwnanie parametrow zmiennosci rytmu zatokowego HRV (SDNN, SDANN,
SDNNI, rMSSD, pNN50) nie wykazato réznic pomiedzy analizowanymi podgrupami

pacjentow, roznigcymi sie rezultatem badania MTWA (Tabela 13).

Tabela 13. Parametry zmiennosci rytmu zatokowego (HRV) w analizowanej grupie badanej
i w podgrupach réznigcych sie wynikiem MTWA oraz poréwnanie pomiedzy podgrupg
z wynikiem MTWA dodatnim a ujemnym oraz pomiedzy podgrupg z wynikiem MTWA
nieujemnym a ujemnym.

Grupa MTWA MTWA MTWA MTWA | MTWA | MTWA
badana +) (ind) ) (non-) (+) (non-)
analizowana| (n=13) (n=10) (n=64) (n=23) Vs Vs
(n=87) MTWA | MTWA
) )
p p
SDNN (MS) | 446 44367 | 137,9832.4 | 128,3£22.0 | 142,8+39,2 | 133.7¢28.2 | 067 | 031
$redniaxSD
ﬁng':rll\la(ms) 120 121 122 120 121 002 | o071
: (54-228) | (80-208) | (82-145) | (54-228) | (80-208) ’ '
(min-max)
ﬁi?ﬂ#ﬁm&") 53 51 45,5 56 50 096 | 0,36
(minmas) (23-105) | (32-100) | (38-79) | (23-105) | (32-100)
:nhiiiaa(m) 54 36 28,5 355 29 045 | 020
(minemand (16-87) (16-59) (19-54) (18-87) (16-59)
pPNN50 (%)
. 11 12 7 12 9
mediana 0,50 0,22
(minmar) (1-39) (1-34) (1-27) (1-39) (1-34)

MTWA- mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T; MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(ind)- wynik
nieokreslony; MTWA(-)- wynik ujemny; MTWA(nhon-)- wynik nieujemny; SDNN- odchylenie
standardowe wszystkich odstepéw RR rytmu zatokowego; SDANN- odchylenie standardowe $rednich
wartosci odstepow RR w kolejnych 5-minutowych przedziatach zapisu; SDNNI- $rednia z odchylen
standardowych odstepéw RR w kolejnych 5-minutowych przedziatach zapisu; rMSSD- pierwiastek
kwadratowy ze $redniej z sumy kwadratéw réznic miedzy kolejnymi odstepami RR; pNN50- odsetek
réznic miedzy sasiadujgcymi odstepami RR przekraczajgcych 50ms.

4.2.6. Ocena wydolnosci wysitkowej w analizowanej grupie badanej oraz
jej porownanie w zaleznosci od zjawiska MTWA.

Jak to przedstawia Rycina 4, czesto$¢ ujemnego i nieujemnego zjawiska MTWA
okreslona w podgrupach, charakteryzujacych sie okreslonym stopniem wydolnosci w skali

NYHA, nie rozni sie.
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Ryc. 4. Czestos¢ wystepowania MTWA(hon-) i MTWA(-) w zaleznosci od stopnia
niewydolnosci serca okreslonego w skali NYHA.

100,0%
p=0,951

90,0%

80,0% -

70,0% -

60,0% -

50,0% -
m MTWA(non-)

B MTWA(-)

40,0% -
30,0% -

20,0% -
p=0,624

p=0,095
h B

NYHA I NYHAII NYHA I
H MTWA(non-) 87,0% 8,7% 4,3%
HMTWA(-) 87,5% 12,5% 0,0%

10,0% —

0,0% -

MTWA- mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T; MTWA(non-)- wynik nieujemny; MTWA(-)- wynik
ujemny; NYHA- klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association.

Poréwnanie wybranych parametréw spiroergometryczych pomiedzy analizowanymi
podgrupami wykazato istotnie mniejsze szczytowe pochtanianie tlenu (VO, ml/kg/min)
w podgrupie MTWA(nhon-) niz MTWA(-): [23,6ml/kg/min (min-max 16,5-38,1) vs
26,9ml/kg/min (min-max 14,1-45), p=0,01]. Istotnie mniejsza byla roéwniez procentowa
wartos¢ szczytowego pochtaniania tlenu - %VO, (I/min) u pacjentow z MTWA(+) vs MTWA(-)
jak i chorych z MTWA(non-) vs MTWA(-), i wartosci te przedstawiajg sie odpowiednio:
[59,5% (min-max 42,0-78,0) vs 66,0% (min-max 37,0-119,0), p=0,03] oraz [60,0% (min-max
42,0-78,0) vs 66,0% (min-max 37,0-119,0), p=0,04]. Na granicy istotnosci statystycznej byta
réznica wartosci VE/VCO, slope pomiedzy podgrupami z MTWA(non-) i MTWA(-) [35,5 (min-
max 25-66) vs 31 (min-max 21-50), p=0,05]. Pozostate uzyskane wyniki testu
spiroergometrycznego: natezona pojemnos$¢ zyciowa - FVC (%FVC), natezona objetosc
wydechowa pierwszosekundowa - FEV1 (%FEV1), maksymalna czesto$¢ serca na szczycie
wysitku - HR max (%HR max), wartosci skurczowego cisnienia tetniczego zmierzonego
na szczycie wysitku (RR max) oraz wartosci wspotczynnika oddechowego (RER) nie roznity

sie pomiedzy porownywanymi podgrupami (Tabela 14).
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Tabela 14. Wybrane parametry spiroergometryczne oraz poziom BNP w surowicy Kkrwi
w analizowanej grupie badanej i w podgrupach réznigcych sie wynikiem MTWA oraz
poréwnanie pomiedzy podgrupg z wynikiem MTWA dodatnim a ujemnym oraz pomiedzy
podgrupg z wynikiem MTWA nieujemnym a ujemnym.

Grupa MTWA MTWA MTWA MTWA | MTWA | MTWA
badana (+) (ind) ) (non-) (+) (non-)
analizowana | (n=12) (n=10) (n=63) (n=22) VS Vs
(n=85) MTWA | MTWA
) )
p p
ig;gﬂg’ mi) 356 342 535 352 496 0 | o0as
(i) (6,2-271,2) |(9,2-195,4) [(29,9-134,2)| (6,2-271,2) | (9,2-195,4) | ’
gr\égn(i|;+30 3,841,0 38406 | 33%07 | 39+11 | 36£07 | 067 | 015
%FVC
e dnasSD 88,0+16,7 | 82,3+15,1 | 89,5+17,8 | 90,1+16,8 | 85,6+164 | 0,143 | 0,283
;'Ee\cﬁiz(al)+ . 31108 31:05 | 27406 | 31:0,8 | 2.9+06 | 092 | 0,26
0,
g;gfgf;SD 841+155 | 793+13.9 | 8414127 | 85,0¢16.2 | 814133 | 025 | 036
\r:](gégzkg/ min) 57 236 229 26,9 236 007 | oot
(min-ameod) (14,1-45) | (20-35,4) | (16,5-38,1) | (14,1-45) | (16,5-38,1)| ’
%VO, £12 1,841 9.4 +1 4,541
CodriasSD 67,3+12,8 | 61,8410,7 | 67,8494 | 68,3+13,5 | 6454103 | 012 | 0,24
\é’gérg'i; ”l'g)D 1.7+0,6 1,7¢0,4 | 1,405 1.8+0,6 16£05 | 084 | 014
%VO0,
mediana 37 841'29 0 42569';)8 0 48604% 0) (37 861'29 0 42%0% )| 903 | 004
(mln-maX) ( ~ ! ) ( el ! ) ( g ’ ) ( I ’ ) ( T ’ )
ZF; d"i';i’; (/min) 172 182,5 166 171 175 010 | 092
(minme) (122-226) | (123-202) | (122-178) | (139-226) | (122-202) | ’
0,
rﬁg'ga'::jx 95.0 99.0 915 94.0 97.0 oos | o0sa
(i) (68,0-122,0) |(71,0-109,0)|(68,0-100,0)|(79,0-122,0)|(68,0-109,0)| ' ’
RR max
(mmHg) 150,1423.6 |161,3+22,9| 137,5+15,5| 149,0+24 | 15044229 | 014 | 0,93
sredniaxzSD
\r;Eeij\{gn% slope 32 35,5 35,5 31 35,5 019 | 005
(i) (21-66) (25-44) | (26-66) (21-50) (25-66) ' ’
RER
. 1,03 1,04 1,05 1,02 1,04
?:ﬁ‘:'_i:‘:x) (0,95-1,19) | (1,0-1,09) | (1,0-1,13) | (0,95-1.19) | (1,0-1,13) | >60 | 0.0

MTWA- mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T; MTWA(+)- wynik dodatni; MTWA(ind)- wynik nieokreslony;
MTWAC(-)- wynik ujemny; MTWA(nhon-)- wynik nieujemny; BNP- poziom peptydu natriuretycznego typu B
w surowicy krwi; FVC- natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc; %FVC- natezona pojemnos¢ zyciowa wyrazona jako
odsetek wartosci naleznej dla pfci, wieku, wzrostu i masy ciata; FEV1- natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa; %FEV1- natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako odsetek
wartosci naleznej dla pici, wieku, wzrostu i masy ciata; VO,- szczytowe pochtanianie tlenu; %VO,- szczytowe
pochtanianie tlenu wyrazone jako odsetek wartosci naleznej dla ptci, wieku, wzrostu i masy ciata; HR max-
czestos¢ pracy serca na szczycie wysitku; %HR max- czestos¢ pracy serca na szczycie wysitku wyrazona jako
odsetek maksymalnej wartosci naleznej dla wieku; RR max- maksymalna wartos¢ skurczowego cisnienia
tetniczego w czasie badania; VE/VCO; slope- wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; RER- wspotczynnik
oddechowy.
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4.3. Analiza czynnikdbw zwiekszajacych  prawdopodobienstwo
wystapienia nieprawidtowego wyniku badania MTWA.

4.3.1. Ocena czynnikdbw zwiekszajacych prawdopodobienstwo
wystapienia dodatniego wyniku badania MTWA.

W celu oceny czynnikow zwiekszajgcych szanse wystgpienia MTWA(+) wyznaczono
jednowymiarowy model regresji logistycznej, do ktérej wilgczono wybrane dane
demograficzne i kliniczne (pte¢, wiek obecny oraz w czasie operacji, reoperacji czy
ewentualnego chirurgicznego leczenia paliatywnego, czas ktéry od tych zabiegéw uptynat,
czestos¢ wykorzystania taty przezpierscieniowej, BMI, wydolnos¢ ukfadu krazenia w skali
NYHA, saturacje krwi, uzycie Bblokeréw), obecnos¢ ztosliwej i potencjalnie ztosliwej arytmii
komorowej, wybrane parametry EKG: prawogram, czas trwania zespotu QRS, dyspersje
odstepéw QT i JT; badane parametry zmiennosci rytmu zatokowego (SDNN, SDANN,
SDNNI, rMSSD, pNN50), parametry echokardiograficzne: koncoworozkurczowy wymiar
prawej i lewej komory, gradient pomiedzy prawg komorg a pniem ptucnym, obecnosé
co najmniej umiarkowanego stopnia niedomykalnosci ptucnej, frakcje wyrzutowg lewej
komory, obecnosé reVSD oraz cisnienie konicowoskurczowe w prawej komorze, a takze
wyznaczone parametry badania spiroergometrycznego (FVC, FEV1, VO,, HR max, RR max,
VE/VCO,, RER). Za pomocag tego modelu stwierdzono, Zze pte¢ meska jest czynnikiem
najbardziej zwiekszajgcym prawdopodobiehstwo pojawienia sie MTWA(+) (OR=8,04
p=0,012). Kolejnym parametrem, ponad trzykrotnie zwiekszajgcym szanse wystgpienia tego
Zjawiska  jest  chirurgiczne leczenie  paliatywne wady (OR=3,5 p=0,049).
Prawdopodobienstwo zaistnienia zjawiska MTWA zwiekszajg rowniez: dyspersja odstepu QT
(QTd) (OR=1,05 p=0,006) jak i kohcoworozkurczowy wymiar prawej komory (RVEDD)
(OR=1,14 p=0,006) (Tabela 15).

Tabela 15. Jednowymiarowa analiza czynnikédw zwiekszajgcych prawdopodobiehAstwo
wystgpienia dodatniego wyniku badania MTWA.

OR
(95% przedziat ufnosci) P
Mezczyzni (%) @ 63'2930’3) 0,012
Operacja paliatywna (%) (1’00:2:?12’2) 0,049
RVEDD (mm) (110319'_114, 262) 0,006
QTd (ms) (1,01%?5095) 0,006

RVEDD- kohcoworozkurczowy wymiar prawej komory (ang. right ventricle enddiastolic diameter),
QTd- dyspersja odstepu QT.
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Jak przedstawiono w Tabeli 16, w wielowymiarowym modelu regresji logistycznej,
czynnikami zwiekszajacymi prawdopodobienstwo dodatniego MTWA sg pte¢ meska
(OR=10,05 p=0,023) oraz dyspersja odstepu QT (QTd) (OR=1,06 p=0,033).

Tabela 16. Wielowymiarowa analiza czynnikéw zwiekszajacych prawdopodobiehAstwo
wystgpienia dodatniego wyniku badania MTWA.

OR
95% przedziat ufnosci P
. . 10,05
0, ’
Mezczyzni (%) (1,395-79,45) 0,023
. . 3,3
Operacja paliatywna (%) (0,65-16,51) 0,146
1,06
QTd (ms) (1,004-1,112) 0,033
1,03
RVEDD (mm) (0,901-1,178) 0,657

QTd- dyspersja odstepu QT; RVEDD- koncoworozkurczowy wymiar prawej komory (ang. right
ventricle enddiastolic diameter).

4.3.2. Ocena czynnikdbw zwiekszajacych prawdopodobienstwo
nieujemnego wyniku badania MTWA.

Czynnikiem o najwiekszym znaczeniu, zwiekszajagcym prawdopodobiehnstwo
wystapienia nieujemnego wyniku MTWA w jednowymiarowym modelu regresiji logistycznej,
jest istotna niedomykalnos$¢ ptucna - PR (OR=3,57 p=0,017). Obecnos¢ ztosliwej i/lub
potencjalnie ztosliwej arytmii komorowej (sVT/nsVT/VPB>10/h) zwieksza szanse pojawienia
sie MTWA(non-) ponad trzykrotnie (OR=3,26 p=0,04). Prawdopodobienstwo to zwieksza
rowniez powiekszenie wymiaru koncoworozkurczowego prawej komory (RVEDD) (OR=1,11
p=0,010), zwiekszenie dyspersji odstepu QT (QTd) (OR=1,03 p=0,024) jak i spadek wartosci
szczytowego pochtaniania tlenu (VO, ml/kg/min) (OR=0,91 p=0,044) oraz wzrost wskaznika
wzmozonej wentylacji VE/VCO, slope (OR=1,08 p=0,037) (Tabela 17).

Dane zawarte w Tabeli 18 wskazujg natomiast, iz posréd parametréw znamiennych
w badaniu jednowymiarowym, zaden z nich nie zwieksza prawdopodobienstwa nieujemnego

MTWA w modelu wielowymiarowej regresji logistyczne,;.
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Tabela 17. Jednowymiarowa analiza czynnikdbw zwiekszajgcych prawdopodobienstwo
wystgpienia nieujemnego wyniku badania MTWA.

OR
95% przedziat ufnosci P
3,57
0, 1]
PR (%) (1,267-10,04) 0,017
SVT (%) / 226
nSVT (%) / ! 0,040
VPB>10/h (%) (1,057-10,05)
1,11
RVEDD (mm) (10251 202) 0,010
VENCO; slope a 0015'?18 167) 0,037
1,03
QTd (ms) (10041 059) 0,024
VO, (ml/kg/min) 0,91
(0,825-0,997) 0044

QTd- dyspersja odstepu QT; RVEDD- koncoworozkurczowy wymiar prawej komory (ang. right
ventricle enddiastolic diameter); PR- pacjenci z niedomykalnoscig ptucng co najmniej umiarkowanego
stopnia (ang. pulmonary regurgitation); sVT- utrwalony czestoskurcz komorowy; nsVT- nieutrwalony
czestoskurcz  komorowy; VPB>10/h- liczna ekstrasystolia komorowa przekraczajagca 10
przedwczesnych pobudzen komorowych na godzine; VO,- szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCO,
slope- wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowe;.

Tabela 18. Wielowymiarowa analiza czynnikéw zwiekszajacych prawdopodobienstwo
wystgpienia nieujemnego wyniku badania MTWA.

OR
95% przedziat ufnosci P
1,79
0 7
PR (%) (0,444-7,22) 041
VE/VCO; slope © 9;27175) 0,123
1,06
RVEDD (mm) (0,952-1,186) 0,27
1,02
QTd (ms) (0,997-1,059) 0,074
VO, (ml/kg/min) 0,95 035
(0,855-1,056) '
sVT (%) /
0,93
nsVT (%) / ' 0,93
VPB>10/h (%) (0,180-4,78)

QTd- dyspersja odstepu QT; RVEDD- koncoworozkurczowy wymiar prawej komory (ang. right
ventricle enddiastolic diameter); PR- pacjenci z niedomykalno$cig ptucng co najmniej umiarkowanego
stopnia (ang. pulmonary regurgitation); sVT- utrwalony czestoskurcz komorowy; nsVT- nieutrwalony
czestoskurcz  komorowy; VPB>10/h- liczna ekstrasystolia komorowa przekraczajgca 10
przedwczesnych pobudzen komorowych na godzine; VO,- szczytowe pochtanianie tlenu; VE/VCO,
slope- wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowe;.
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5. DYSKUSJA

Wspdtczesna wiedza o czynnikach ryzyka NZS i zasadnosci implantacji
kardiowertera-defibrylatora oparta jest na obszernych, prospektywnych badaniach
wykonywanych w szczegdlnie zagrozonych grupach pacjentow z niedokrwienng jak
i nieniedokrwienng niewydolnoscig serca (73,74,76,79). Udowodniono w nich, iz prewencja
pierwotna NZS uzasadniona jest, gdy czestos¢ tego zdarzenia przekracza 3,5% rocznie,
co stwierdzono w badaniu SCD-HeFT (74). Czestos¢ ta jest bowiem najmniejsza sposrod
obserwowanych we wszystkich analizach dowodzacych pozytywnego znaczenia stratyfikacji
chorych i wszczepienia ICD. W mechanizmie nagtej $mierci sercowej ginie natomiast w ciggu
roku jedynie 0,15-0,2% pacjentéw po operacji ToF (69,115-117). Przedstawione wartosSci
procentowe, cho¢ w poréwnaniu do cytowanych badan, wydajg sie byé bardziej
optymistyczne, nie powinny jednak zmniejsza¢ czujnosci diagnostycznej w stosunku do tej
miodej grupy chorych. Uznane znaczenie w okre$laniu ryzyka ztosliwej arytmii komorowej
i w konsekwencji NZS u analizowanych chorych ma badanie elektrofizjologiczne
(69,116,118,119). Wartos¢ rokownicza, a stad i zasadno$é¢ zastosowania tej metody
diagnostycznej, istotnie wzrasta, gdy wykonywana jest w wyselekcjonowanej grupie
pacjentow, dlatego tak bardzo istotne jest poszukiwanie nieinwazyjnych metod okreslania
czynnikéw ryzyka NZS (117). Ze wzgledu jednak na przedstawiony niewielki roczny odsetek
zdarzen, poprawnie zaprojektowane badanie prospektywne w tej populacji trwa¢ musi okoto
dziesieciu lat i, jak dotad, nie zostato opublikowane. Wiedza o czynnikach ryzyka NZS u, jak
juz wspomniano, niejednorodnej pod wzgledem patofizjologicznym grupy chorych po operac;ji
catkowitej ToF, opiera sie wiec na rejestrach i badaniach retrospektywnych. W Zzadnym

z nich nie zanalizowano dotychczas znaczenia MTWA w tej grupie pacjentéw.

W poddanej analizie badawczej populacji dorostych pacjentéw po operacji ToF 14,9%
grupy prezentowato dodatni wynik badania MTWA, 11,5% wynik nieokreslony, a 73,6% -
ujemny. Rozktad procentowy rezultatéw wykonanego przeze mnie badania réznit sie istotnie
od uzyskanego w grupie kontrolnej, gdzie odsetek dodatnich wynikow wynosit 2,3%,
ujemnych 97,7%, a u zadnej z os6b nie stwierdzono wyniku nieokreslonego. W nielicznych
pracach, ktére zamieszczajg takie dane, dodatnie MTWA u oséb zdrowych obserwowane
bywa réwnie rzadko, bo u 2,1%-5,0%, a wynik nieokreslony u 6%-16,7% (120,121). Grimm
I wsp. (121) wyszczegolnili dodatkowo podgrupe zdrowych osob, ktdrzy nie przekroczyli
45 roku zycia, czyli poréwnywalng wiekowo do badanej przeze mnie grupy kontrolnej,
w ktorej pozytywne MTWA wystepowato jedynie u 2% i taki sam byt rowniez odsetek oséb

z nieokreslonym wynikiem tego badania.
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Czesto$¢ testu pozytywnego u analizowanych przeze mnie pacjentow jest
porownywalna do uzyskanych w dwoch, jak dotychczas jedynych, dostepnych
opublikowanych badaniach wykonanych u pacjentow po operacji ToF. Cheung i wsp. (106)
donoszag o0 14,2% dodatnich wynikéw MTWA sposrod 49 dzieci po operacji tej wady serca,
Alexander i wsp. (105) odnotowujg odsetek zblizony - 14,0% pozytywnych wynikow tego
testu, uzyskanych w grupie 50 dzieci z wws, sposréd ktérych 22 bylo obarczonych
ta anomalig anatomiczng. Nie byto mozliwosci poréwnania wynikéw nieokreslonych, ktére
cytowani autorzy stwierdzili u 37% i 28% badanych, zawieraty one bowiem réwniez rezultaty
nieokreslone wynikajgce z przyczyn technicznych, ktére w mojej pracy zostaty wylgczone

Z analizy.

Odsetek wynikéw pozytywnych spektralnego MTWA w analizowanej grupie
pacjentdw po operacji ToF byt natomiast nizszy niz w publikowanych badaniach
prospektywnych skupiajgcych, bedacych w széstej-siddmej dekadzie zycia, pacjentow
z zaawansowang, tak niedokrwienng jak i nieniedokrwienng niewydolnoscig serca,
w ktorych jego wartos¢ siegata az 27%-51% (73,75,76,108,109,122). Badani przeze mnie
chorzy byli bowiem znacznie mtodsi, wiekszos¢ z nich byta w czwartej dekadzie zycia
i w istotnie lepszej kondyc;ji klinicznej, zaledwie 11 z nich (12,6% analizowanej grupy) byto

w czynnosciowej klasie NYHA>I.

Badania nad zjawiskiem spektralnego MTWA w ogdlnej populacji kardiologicznej
dowiodty, iz test ten ma bardzo duze, bo siegajace 95,0%-99,8%, znaczenie predykcyjne
wykluczajace wystapienia ztosliwej arytmii komorowej i NZS w ciggu jednego roku od jego
wykonania (75,76,98,100-102,108). Opublikowano jednak réwniez prace niepotwierdzajace
takiej zaleznosci (109,123). W pionierskiej pracy dowodzacej znaczenia obecnosci zjawiska
MTWA Rosenbaum i wsp. (98) wnioskowali jedynie na podstawie pozytywnych rezultatéw
badania. Wspotczesnie dominuje poglad, iz w szacowaniu prawdopodobienstwa wystgpienia
NZS znaczenie prognostyczne dodatnich jak i nieokreslonych (jedynie tych zaleznych od
pacjenta) wynikéw badania MTWA jest poréwnywalne. Poza nielicznymi (109), wiekszos¢
badaczy fgczy je zatem w grupe tzw. rezultatéw MTWA nieujemnych inaczej zwanych MTWA
nieprawidtowymi (75,76,100,101,108) i takg wiasnie podgrupe wyodrebnitam réwniez
w mojej pracy. Stanowito jg 26,4% analizowanej populacji, podobnie wiec jak w przypadku
wynikbw pozytywnych, istotnie mniej niz w cytowanych badaniach pacjentow
z zaawansowang hiewydolnoscig serca, gdzie nieprawidtowy wynik MTWA wystepowat u
66%-71% z nich.

Jednym z zalozehh mojej pracy byto okreslenie wspdétistnienia zjawiska MTWA

i obserwowanej u chorych po operacji ToF arytmii komorowej. W analizowanej populacji
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ztosliwa postac owej arytmii, jakim jest utrwalony czestoskurcz komorowy (sVT),
obserwowany byt rzadko, bo jedynie u trojga pacjentéw, co stanowito 3,4% grupy, a odsetek
ten byt porownywalny do opisywanych przez innych autorow. W obszernym
wieloo$rodkowym badaniu Gatzoulis i wsp. (47) stwierdzili te forme zaburzeh rytmu u 4,2%
sposrod 793 badanych. Inni szacowali czestos¢ sVT na 3,0%-9,0% (31,124-126). W badaniu
Aliance for Adult Reaserch in Congenital Cardiology (AARCC) (45) skupiajagcym 556
pacjentow w srednim wieku okoto 37 lat, ztosliwg arytmie komorowa zarejestrowano az
u 14,2% analizowanej grupy. W badaniu tym zaobserwowano jednak, iz czestos¢ arytmii
komorowej dramatycznie narastata po 45 roku zycia pacjenta, a mediana wieku badanych
przeze mnie chorych wynosita zaledwie 30 lat, co moze ttumaczy¢ mniejszg czestos¢ owej
arytmii. Nieutrwalony czestoskurcz komorowy (nsVT) obserwowany byt u 4 badanych przeze
mnie chorych (4,6% grupy), co stanowito warto$¢ nieco mniejszg od opisywanej przez innych
autoréw, wynoszacg 8,0%-14,9% (35,64,126,127). Wedtlug amerykansko-europejskich
wytycznych AHA/ACC/ESC z 2006r. (55) u chorych ze strukturalnie uszkodzonym sercem
jako arytmie potencjalnie ztosliwg, kwalifikuje sie nsVT, jak rowniez liczng ekstrasystolie
komorowg (VPB>10/h), i te postaci arytmii stwierdzane byty u 17 (19,5%) sposréd

analizowanych pacjentow.

Przeprowadzona przeze mnie analiza nie wykazata réznic w czestosci wystepowania
ztosliwej arytmii komorowej (sVT) pomiedzy grupami roznigcymi sie obecnoscig lub tez
niewystepowaniem zjawiska MTWA. Co za tym idzie, ta forma arytmii nie miata tez zadnego
wptywu na prawdopodobienstwo zaistnienia nieprawidtowego MTWA. Potencjalnie ztoSliwe
komorowe zaburzenia rytmu (nsVT) obserwowane byly natomiast istotnie czesciej
u pacjentow z dodatnim zjawiskiem MTWA, poszerzenie analizy statystycznej o grupe
chorych z nieokreslonym wynikiem MTWA zmniejszyto jednak site znamiennosci tej roznicy.
U chorych cechujgcych sie nieujemnym zjawiskiem MTWA czesciej tez obserwowano
wszystkie analizowane rodzaje arytmii komorowej, lecz rdéznice te byly na granicy istotnosci
statystycznej. Obecnos$¢ ziosliwej, jak i potencjalnie ztosliwej arytmii komorowej (czesto
wystepowaty one u tego samego pacjenta), zwiekszata wprawdzie szanse nieprawidiowego
MTWA, lecz analiza wieloczynnikowa wykazata, iz znaczenie to nie byto istotniejsze niz
innych branych pod uwage czynnikéw. Na podstawie powyzszych danych nie mozna wiec
potwierdzi¢ wspdtistnienia arytmii komorowej i nieprawidtowego zjawiska MTWA w badanej
populacji. Chociaz wiec Khairy i wsp. (64) zaobserwowali, iz obecnos¢ nsVT jest czynnikiem
ryzyka adekwatnych wytadowan ICD, co z pewnymi ograniczeniami moze sugerowac ryzyko
NZS, to jednak wigekszo$¢ autorow jest zdania, iz rezultat badania holterowskiego nie ma

znaczenia w stratyfikacji ryzyka tych zdarzeh w badanej populacji (47,117,126,127). Moze to

51



ttumaczy¢ niewspdtistnienie nieprawidtowego MTWA, potencjalnego wskaznika groznej

arytmii komorowej z owg arytmig u analizowanych chorych.

Poszukiwanie czynnikdw ryzyka NZS nie ogranicza sie jednak do monitorowania
samej arytmii, udowodniono, iz istotne znaczenie prognostyczne ma wiele zwigzanych z nig
patofizjologicznie cech demograficznych i klinicznych, sposrod ktérych wybrane zostaty
przeze mnie zanalizowane w kontekscie ich potencjalnego wspdfistnienia ze zjawiskiem
MTWA.

U badanych dorostych pacjentéw po operacji ToF dodatni wynik MTWA obserwowany
byt istotnie czesciej u mezczyzn, pte¢ meska byta tez czynnikiem zwiekszajgcym
prawdopodobienstwo zaistnienia tego zjawiska. Podobng zalezno$é¢ zaobserwowali
Bloomfield i wsp. (101), nie potwierdzili jej natomiast inni autorzy (73,109). Moja obserwacja
wykazujgca potencjalny zwigzek ptci meskiej i powiktan arytmicznych nawigzuje do danych
literaturowych. Wykonane przez Khairy’ego i wsp. (45) wieloo$rodkowe badanie populacii
pacjentdéw po operacji ToF wykazato bowiem, iz w tej grupie chorych arytmia komorowa
wystepuje czesciej wtasnie u mezczyzn. Istniejg doniesienia potwierdzajgce znaczenie pici
meskiej w wystepowaniu groznej arytmii komorowej i NZS w populacji dorostych z wws
(17,118,119), co zgodne jest tez z ogdélnymi obserwacjami populacyjnymi, z ktérych wynika
iz NZS, zwlaszcza te wystepujgce u ludzi mtodych, zdarzajg sie okoto dwukrotnie czesciej
u mezczyzn. Relacje te zmieniajg sie w wieku pozniejszym, gdy w okresie menopauzalnym

u kobiet zanika ,ochronne” dziatanie estrogenow (55).

Chociaz, co oczywiste, wiek zwieksza prawdopodobienstwo arytmii (55), aktualny
wiek badanych przeze mnie pacjentow nie roznit sie pomiedzy grupami charakteryzujgcymi
sie odmiennymi wynikami testu MTWA. Rokowanie u os6b z wws zalezy bowiem gtéwnie od
stopnia zaawansowania anomalii anatomicznej serca. Pomiedzy tymi podgrupami nie

stwierdzono tez réznic w wieku w czasie operacji jak i czasowej odlegtosci od zabiegu.

Wiekszos¢ autorow dowodzi wprawdzie, iz wczesna operacja catkowita ToF zapobiega
groznej arytmii komorowej i tym samym zmniejsza ryzyko NZS (28,45,46,53,70,125). Istniejgq

jednak prace niepotwierdzajgce takiej zaleznosci (31,33,127).

Jak to wykazatam w moim badaniu, u pacjentéw z dodatnim wynikiem MTWA, istotnie

czesciej wykonywano w przesztos$ci operacje paliatywng, ponadto zabieg ten okazat sie by¢

tez czynnikiem zwiekszajacym prawdopodobienstwo dodatniego MTWA. Paliatywne, tetnicze
potgczenie systemowo-ptucne powoduje bowiem przewlekte obcigzenie objetosciowe
i ciSnieniowe obu komor, jednoczesnie nie zapobiegajgc konsekwencjom dtugotrwatej sinicy,
co powoduje zwtdknienie i przebudowe miokardium, stwarzajgce substrat dla komorowych

zaburzen rytmu oraz uposledzenia wydolnosci serca (2,4,45,64). Znaczenie tego tancucha
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patofizjologicznego na czestos¢ ztosliwej arytmii komorowej zostato potwierdzone jedynie
w czesci wieloletnich obserwacji (45,70,128), inne prace natomiast ich nie potwierdzajg
(31,33,47,63,127), co dowodzi ztozonosci konsekwencji patofizjologicznych tego zabiegu
wykonywanego u dzieci z roznym stopniem zaawansowania wady. W patogenezie
komorowych zaburzen rytmu, w analizowanej populacji, uczestniczy¢ ma réwniez rozlegtos¢

zwtoknienia w bliznie po wentrikulotomii prawostronnej, jak i powstatego w wyniku

wykonanych reoperaciji, sprzyjajacego generowaniu arytmogennego kragzenia re-entry (2,4).
Znaczenie takiej zaleznosci potwierdzita za pomocg badania z uzyciem rezonansu
magnetycznego Babu-Narajan i wsp. (28), a inni autorzy wnioski takie postawili po
wieloletnich obserwacjach omawianych pacjentow (14,31,49). Przeprowadzona przeze mnie
analiza nie wykazata jednak, by podgrupy charakteryzujgce sie odmiennymi rezultatami
wynikow testu MTWA, réznity sie liczebnoscig wykonanych zabiegdw kardiochirurgicznych,
co moze korespondowaé z obserwacjg Gatzoulisa i wsp. (31), ktoérzy nie potwierdzili

zaleznosci zto$liwej arytmii komorowej od rodzaju zabiegdéw naprawczych wady.

Autorzy ci udowodnili natomiast, iz istotne przekraczajace 180 ms wydtuzenie czasu

trwania _zespotu QRS, stanowi w tej populacji istotny czynnik ryzyka owej arytmii.

W cytowanej pracy (31) przedstawili zatozenia teorii mechanoelektrycznej, zasadzajacej sie
na spostrzezeniu, ze 9 sposréd 178 obserwowanych dorostych pacjentéw po operacji ToF
prezentujgcych ztosliwg arytmie komorowg i tak znaczne poszerzenie zespotu komorowego
w EKG miafo tez zaawansowang rozstrzen prawej komory, czego efektem jest wydtuzenie
czasu depolaryzacji i repolaryzacji miokardium, stwarzajgcego substrat dla komorowych
zaburzen rytmu. Pdzniejsza obszerna praca tego zespotu (793 pacjentdéw z 6 osrodkow
klinicznych) (47) jak i doniesienia innych autoréw (26,33,45,70,129), teze te potwierdzaja,
podkres$lajac rowniez negatywne rokownicze znaczenie narastania czasu trwania zespotu
QRS w trakcie obserwacji. Wielu badaczy nie opisuje jednak takich jednoznacznych
zaleznosci (67,68,130,131), czego przyczyna zostanie zanalizowana w dalszej czesci pracy.
Szczegdbtowa analiza zjawisk pobudzenia elektrycznego miokardium w tej populacji wskazuje
rowniez na zwigzane z arytmig negatywne znaczenie rokownicze wydtuzenia odstepu QT
(49,66) i skorygowanego co do czestosci akcji serca - QTc (49), dyspersji depolaryzacii-
repolaryzacji - QTd (66,126) oraz obrazujgcego gtdwnie repolaryzacje odstepu JT (66), JTc
(49) i JTd (66,126). Badania te, oparte na precyzyjnych pomiarach zapisow
elektrokardiograficznych obarczone sg jednak zawsze pewnym btedem metody, w efekcie

istniejg tez prace nie potwierdzajace takich zaleznosci (28,67,129,132).

Czas trwanie zespotu QRS oraz wszystkich pozostatych analizowanych parametréw
elektrokardiograficznych u badanych przeze mnie pacjentéw po operacji ToF byt istotnie

diuzszy niz w grupie kontrolnej. Poréwnanie pomiedzy badanymi podgrupami pacjentéw
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charakteryzujgcych sie zjawiskiem MTWA wykazato natomiast istotng réznice jedynie
w zakresie parametru odzwierciedlajgcego dyspersje depolaryzacji-repolaryzacji QTd.
Parametr ten okazat sie byé tez czynnikiem zwiekszajgcym prawdopodobienstwo
nieprawidlowego MTWA. Wspdtistnienie obu tych zjawisk elektrokardiograficznych moze
wiec poszerzy¢ mozliwosci stratyfikacji ryzyka NZS. Wedtug Gatzoulisa i wsp. (66)
QTd>75ms jest bowiem, w analizowanej populacji, niezaleznym czynnikiem rokowniczym

ztosliwej arytmii komorowe;.

Zaburzenie réwnowagi pomiedzy ukfadem wspoétczuinym a przywspotczulnym

znajduje swoje odzwierciedlenie w parametrach zmiennoSci rytmu zatokowego (HRV) (94).

Opublikowano badania dowodzace, iz ich wartosci u chorych po operacji ToF sg skrocone
i wskazujg na wzrost ryzyka arytmii komorowej (67,68,133). Poréwnanie parametréw HRV
pomiedzy badanymi przeze mnie pacjentami a grupg kontrolng wykazato skrocenie jedynie
SDANN, wskazujac na dominacje wspodiczulng, a wynik ten jest zblizony do rezultatéw
innych badan wykonanych w naszym os$rodku (132,134). Poréwnanie parametrow
zmiennos$ci rytmu zatokowego w podgrupach chorych charakteryzujgcych sie odmiennym
rezultatem badania MTWA nie potwierdzito jednak istotnych réznic w zakresie zadnego
z nich. Fakt ten moze wynika¢ z braku réznic w napieciu uktadu autonomicznego, lecz
pewne znaczenie moze mieC tez wykonanie operacji kardiochirurgicznej powodujgcej

czesciowe uszkodzenie owego unerwienia serca (135).

Zasadniczg przyczyng arytmii komorowej u dorostych chorych po operacji ToF jest

jednak, jak o tym pisze wielu autoréw, niedomykalno$¢ ptucna (19-26,61,136). Nie budzag

wiec zaskoczenia wyniki mojego badania, w ktorym wykazatam iz powiktanie to wystepowato
istotnie czesciej wsrod chorych z nieprawidlowym MTWA. W tej samej podgrupie
obserwowano tez bardziej zaawansowang rozstrzen prawej komory, zjawisko bedace
konsekwencja owej niedomykalnosci a w sposOb przyczynowy zwigzane tez
z uposledzeniem wydolnosci serca w tej grupie chorych. Niedomykalnos¢ ptucna, jak
i powiekszenie prawej komory, okazaly sie ponadto czynnikami zwiekszajgcymi
prawdopodobienstwo nieprawidlowego MTWA w badanej populacji. Przedstawione dane
wskazujg na fakt, iz nieprawidtowe MTWA wspotistnieje z zasadniczymi dla arytmogenezy

powiktaniami klinicznymi charakteryzujacymi pacjentéw po operacji catkowitej ToF.

W poczatkowym okresie rozwoju kardiochirurgii dzieciecej trud operatorow
skoncentrowany byt na jak najskuteczniejszym zmniejszeniu zwezenia drogi odptywu prawe;j
komory, co okazato sie dziataniem niezasadnym. W niedtugim jednak czasie stwierdzono
bowiem, ze bedaca efektem takiego postepowania chirurgicznego niedomykalnosé ptucna

powoduje znacznie grozniejsze powiktania kliniczne pod postacig arytmii, uposledzenia
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wydolnosci fizycznej i w konsekwencji wzrostu $miertelnosci. Czynnikiem zwiekszajacym
owg niedomykalnosé jest stosowanie faty przezpierscieniowej, poszerzajgcej droge odptywu
prawej komory (w mojej pracy czestosC jej uzycia we wszystkich poréwnywanych
podgrupach byta zblizona) (3,4,32,47).

Analiza patofizjologii prawej komory wymaga znajomosci jej budowy i funkcji.
Ksztattem przypomina stozek, jak ,rogal’ otaczajacy komore lewg. W miokardium prawej
komory dominujg wtdkna podituzne, a wszystko to powoduje, iz skurcz tej jamy serca, od
drogi naptywu do infundibulum, poréwnywany jest do ruchu perystaltycznego (27). Z tego
powodu ocena tej jamy serca, za pomocg klasycznej echokardiografii dwuwymiarowej,
nie jest precyzyjna (111). W badaniach pacjentow po operacji ToF coraz szersze
zastosowanie znajdujg wiec zaawansowane tkankowe techniki echokardiograficzne, ,ztotym
standardem” jest jednak ocena za pomocg rezonansu magnetycznego (16,28-30,32,34,137).
Ze wzgledu na koszt i mniejszg jeszcze dostepnos¢ tej metody diagnostycznej wiekszosc
wspotczesnych badan niedomykalnosci ptucnej w analizowanej populaciji opiera sie jednak,
podobnie jak w mojej pracy, na badaniu echokardiograficznym. Spos$réd znanych mi metod
opartych na analizie dopplerowskiej relacji pomiedzy szerokoscig fali zwrotnej do czasu jej
deceleracji, okresu péttrwania oraz przeptywu zwrotnego w tetnicy ptucnej (138), wybratam
te, opracowang przez Li i wsp. (112), opartg na relacjach czasowych przeptywu owej fali
zwrotnej w okresie diastole. Niedoskonatosci metodologiczne mogg wiec wptywacé
na wnioskowanie patofizjologiczne w omawianej grupie chorych. Z tego tez zapewne
powodu w literaturze dostepne sg prace niepotwierdzajgce znaczenia niedomykalnosci
ptucnej w procesie wyzwalania groznej arytmii komorowej a w konsekwencji NZS (112,131),
wiekszo$¢ badaczy takg zaleznosé¢ jednak potwierdza (21,24-26,124,139,140). U chorych po
operacji ToF niedomykalnos¢ ptucna jest wedtug Gatzoulisa i wsp. (47) niezaleznym
czynnikiem ryzyka arytmii komorowej. Khairy i wsp. (64) dowodza, iz jej obecnos$¢ zwieksza
czestos¢ adekwatnych wytadowan ICD, a Marie i wsp. (141) potwierdzajg znaczenie
niedomykalnosci ptucnej przy skutecznoéci indukowania monomorficznego czestoskurczu
komorowego w czasie badania elektrofizjologicznego. W efekcie powodowanego
niedomykalnoscig obcigzenia objetosciowego powieksza sie bowiem prawa komora,
co wtérnie powoduje niedomykalnos¢ trojdzielng, potegujacg owo obcigzenie, dalsze
powiekszenie prawej komory, zwiekszenie napiecia Scian i w koncu jej niehomogennos¢
elektryczng  uczestniczacq w  procesie arytmogenezy (1,3,125,126,131). Takie
zaawansowanie zmian hemodynamicznych nie wystepuje u nielicznych chorych z tzw.
restrykcyjng, dziatajgcq jak sztywny konduit, prawg komora (31). U pozostatych, narastajaca
z czasem rozstrzen prawej komory, nakazuje rozpatrzenie wymiany zastawki ptucnej,

problemem nierozwigzanym jest natomiast moment takiej interwencji. Wazne jest bowiem,
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by nastgpita ona jeszcze przed nieodwracalnym uszkodzeniem tej komory serca. Wedtug
Therrien i wsp. (22) zabieg ten ma szanse przynies¢ pozytywne rezultaty, gdy objetosé
kofAcoworozkurczowa prawej komory <170ml/m? Qosterchof i wsp. (25) wyznaczajg
te granice na <160ml/m?®. Wprawdzie nie wszyscy badacze donoszg o zmniejszeniu tej jamy
serca w okresie pooperacyjnym (139), to jednak obszerna metaanaliza przeprowadzona
przez Cheung i wsp. (21) oparta na 15 badaniach skupiajacych 595 pacjentéw wykazata,
iz wykonanie tego zabiegu powoduje zmniejszenie objetosci kohcoworozkurczowej jak
i koncowoskurczowej prawej komory. Na efekt ten wptywa dodatkowo poszerzenie dziatan
chirurgicznych, polegajacych na wycieciu aneurysmatycznej czesci infundibulum, lecz ich
znaczenie jest jednak niejednoznaczne. Czes$¢ badaczy dowodzi, iz resekcja tej czesci drogi
odptywu powoduje istotne zmniejszenie wielkosci prawej komory oraz czestosci
niedomykalnosci ptucnej w dalszej obserwacji (25), inni natomiast takiej zaleznosci nie
obserwujg (142). Wykonanie infundibulektomii lub plikacji czesci aneurysmatycznei wptywa
tez na obserwowang po operacji dynamike zmian czasu trwania zespotu QRS. Uszkodzenie
biegngcych w tych okolicach wtdkien bodzcoprzewodzacych zmniejsza¢ moze bowiem
spodziewane jego skrécenie (20,24,26). Odmienng koncepcje prezentujg Uebing i wsp.
(143). Powotujac sie na badania elektrofizjologiczne, ktére potwierdzity, iz ztosliwa arytmia
komorowa ma swoje zrodto w zwtdkniatych szlakach bodzcoprzewodzacych drogi odptywu
prawej komory, twierdzg, ze skrocenie czasu komorowego pobudzenia elektrycznego jest
bezposrednim efektem resekcji tej czesci infundibulum dokonywanej zazwyczaj w czasie
wymiany niedomykalnej zastawki ptucnej. Najistotniejszy spadek czestosci arytmii
komorowej obserwowany jest jednak, gdy w czasie tej operacji wykonuje sie dodatkowo
badanie elektrofizjologiczne i, jesli jest wskazany, zabieg ablacji (24). Nalezy wiec przyjac,
iz nie tylko efekt hemodynamiczny zabiegu wymiany zastawki ptucnej, lecz roéwniez
rozlegtosc¢ i sposob jego wykonania, ma wplyw na dalsze rokowanie. Dowodem tego jest
opisywany przez niektérych badaczy brak redukcji czestosci ztoSliwej arytmii komorowej
i NZS, pomimo uzyskania poprawy w zakresie parametréw prawokomorowych (20,26). Ghai
i wsp. (33) dowodzg ponadto, ze w patogenezie tych fatalnych zjawisk Kklinicznych
uczestniczy rowniez komora lewa, zaobserwowali oni bowiem, iz uposledzenie jej funkciji
skurczowej jest niezaleznym czynnikiem ryzyka NZS. Autorzy ci sg zdania, iz pierwotna
przyczyna ztosliwej arytmii, jak to wynika z przytaczanych badan, lezy po stronie prawej,
ale jej efekt kliniczny zalezny jest réwniez od hemodynamiki lewokomorowej. Koncepcja ta
znajduje swoje potwierdzenie takze w innych analizach (35,131,144), najdobitniej jednak
w obszernym badaniu AARCC (45), w ktérym dowiedziono, iz niezaleznym czynnikiem
ryzyka ztosliwej arytmii komorowej jest upos$ledzenie funkcji rozkurczowej lewej komory.

Dowodem na taki tahcuch patofizjologiczny jest praca Khairy’ego i wsp. (64), ktérzy
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zaobserwowali zalezno$¢ czestosci adekwatnych wytadowan ICD od wzrostu

koncoworozkurczowego cisnienia w lewej komorze przekraczajacego 12 mmHg.

Wykonane przeze mnie poréwnanie wielkoSci koricoworozkurczowej jak i funkcji lewej

komory pomiedzy badanymi pacjentami a grupg kontrolng nie wykazato istotnych roznic.
Wprawdzie w literaturze dostepne sg prace prezentujgce odmienne rezultaty (32,35,145),
to jednak te uzyskane w niniejszej pracy sg zgodne tak z wynikami innych autorow
(26,28,137), jak i z badaniami wykonanymi w poprzednich latach w naszym o$rodku (36,41).
Przeprowadzona analiza nie wykazata tez r6znic w zakresie parametréw dotyczacych lewej
komory pomiedzy podgrupami chorych charakteryzujagcymi sie odmiennymi rezultatami
badania MTWA. Grupy te nie roznity sie ponadto czestoscig zwigzanego z jej anatomig
rezydualnego ubytku miedzykomorowego, co zgodne jest z obserwacjg Lucrona i wsp. (70)
niestwierdzajgcych zaleznosci wystepowania tego powiktania na czesto$¢ ztosliwej arytmii

komorowej.

Niniejsza praca potwierdzita natomiast, iz u badanych pacjentéw po operacji ToF

istotnie uposledzona jest wydolno$¢ wysitkowa, co wykazano za pomoca badania

spiroergometrycznego jak i oceny stezenia BNP w surowicy krwi, a obserwacja ta jest

zgodna z wieloma innymi pracami (41-43,146,147).

Patogeneza niewydolnosci serca w tej grupie chorych, podobnie jak w catej populacji
dorostych z wws, jest ztozona (82). Istotne znaczenie ma, jak to juz zasygnalizowano,
zaburzenie funkcji komor wynikajace ze zwtdknienia miokardium w efekcie przedoperacyjne;j
sinicy, nieadekwatnej protekcji srodoperacyjnej czy nieprawidtowego ukrwienia wiehcowego.
Nie bez znaczenia jest przewlekte obcigzenie objetosciowe, powodowane, jak wspomniano,
niedomykalnoscig ptucng oraz trojdzielng. W jej efekcie dochodzi réwniez do lewostronnego
uwypuklenia przegrody miedzykomorowej uposledzajagcego naptyw do lewej komory.
Ponadto, z powodu restrykcyjnej dysfunkcji ptuc, uposledzona jest wymiana tlenowa
(40,43,148). Wreszcie, zaburzenia hemodynamiczne powodujg reakcje neurohormonalng
pod postacig wzrostu katecholaminemii, reninemii, hiponatremii jak i stezenia hormondéw
natriuretycznych (79-81). Ztozonos$¢ patofizjologii niewydolnosci serca u chorych po operacji
ToF zostata dowiedziona przez Kippsa i wsp. (147), ktérzy stwierdzili brak jakichkolwiek
zaleznosci pomiedzy pogarszajgcymi sie, z czasem obserwacji, parametrami
spiroergometrycznymi a wszystkimi, analizowanymi réwniez w niniejszej pracy,
charakteryzujacymi ich cechami demograficznymi i klinicznymi. Uposledzenie wydolnosci
serca ma jednak niezaprzeczalnie negatywne znaczenie rokownicze. Wykonana przez
Dillera i wsp. (83) analiza wykazata, iz stopien zaawansowania niewydolnosci serca

u pacjentéw z wws zwieksza ryzyko ich hospitalizacji i $miertelnosci, w tym, stwierdzanej
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u 8% badanej grupy, Smiertelnosci nagtej. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami
cytowanych juz obszernych prac przeprowadzonych w populacji pacjentéw z niedokrwienng
oraz nieniedokrwienng niewydolnoscig serca, u ktorych ryzyko NZS jest wysokie
(73,74,76,79,91).

Wykonane przeze mnie badanie wykazato, iz pacjenci po operacji ToF, u ktorych

stwierdzono nieprawidtowe zjawisko MTWA, nie réznili sie stopniem subiektywnej skali

NYHA od chorych z ujemnym wynikiem tego badania. Wiekszos¢, bo az 76 (87,4%) sposréd
analizowanych przeze mnie pacjentow, byta w pierwszej klasie wg NYHA. Do tak dobrej
oceny wydolnoéci fizycznej dorostych z wws nalezy jednak podchodzi¢é z pewng
ostroznoscig, chorzy ci bowiem obarczeni chorobg serca od urodzenia akceptujg istniejacy
stan, zazwyczaj nie spostrzegajac jego uposledzenia (43,82,148). Wprawdzie opublikowano
badania dokumentujgce znaczenie prognostyczne skali NYHA dla NZS w szerokiej populacji
dorostych z wws (83,149), to w grupie pacjentéw po operacji ToF relacje pomiedzy stopniem
wydolnosci serca, ocenionym w skali NYHA, a arytmig komorowg nie sg jednoznaczne
(28,131), co zapewne wigza¢ nalezy z mniejszg liczebnoscig pacjentéw z zaawansowang

niewydolnoscig serca w tej grupie chorych.

Niniejsza praca wykazata réwniez brak istotnych roéznic w stezeniu BNP w surowicy
krwi pomiedzy pacjentami charakteryzujacymi sie odmiennymi rezultatami badania MTWA,
co moze by¢ zwigzane z typowym dla tego parametru biochemicznego bardzo duzym
rozrzutem oznaczanych wartosci, uniemozliwiajgcym wnioskowanie statystyczne przy
mniejszych liczebnie grupach. Wykonana przez Scotta i wsp. (89) obszerna metaanaliza
(3543 pacjentéw) wykazata bowiem, iz hormon ten ma negatywne znaczenie rokownicze nie

tylko na zaawansowanie niewydolnosci serca, ale i na czestos¢ ztosliwej arytmii komorowe;.

Chorzy z nieprawidtowym MTWA charakteryzowali sie natomiast, mniejszg od
pozostatych, podstawowg konsumpcjg tlenu - VO, i VO,% i jednoczesnie podwyzszonym
wskaznikiem wentylacji do perfuzji (VE/NCO, slope). Ponadto te parametry
spiroergometryczne zwiekszaty prawdopodobiehAstwo zaistnienia nieprawidlowego MTWA
w analizowanej populacji. Zaleznosci te sg zbiezne z wynikami badania Tsai i wsp. (119),
ktorzy dowiedli znaczenia predykcyjnego uposledzonej konsumpcji tlenu na wystepowanie

ztosliwej arytmii komorowej w wws.

Chociaz wiec wyniki przeprowadzonego przeze mnie badania nie udokumentowaty
bezposredniej zaleznosci nieprawidtowego MTWA ze ztosliwg arytmig komorowa, to jednak
u analizowanych chorych po operacji ToF, wykazaty Scisty zwigzek tego parametru
z niewydolnoscig serca, relacji o uznanej wartosci prognostycznej dla arytmii komorowej

i w konsekwencji NZS w pozostatej populacji kardiologicznej (73,74,76,79,91). Rezultaty
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niniejszej pracy wykazaty tez zwigzek nieprawidtowego MTWA ze zjawiskami
hemodynamicznymi, mogacymi prowadzi¢ do uposledzenia wydolnosci serca, jakimi sg
niedomykalnos¢ ptucna, powiekszenie prawej komory, jak i wykonanie operacji paliatywnej
W przesziosci oraz ze zwigzang z niewydolnoscig serca dyssynchronig rozprzestrzeniania sie
impulsow elektrycznych w miokardium (QTd). Powyzsze fakty sugerujg zasadnosc
zastosowania badania MTWA jako nieinwazyjnej metody oceny ryzyka ztosliwej arytmii
komorowej i nagtego zgonu sercowego u dorostych po operacji ToF. Ze wzgledu jednak
na malg liczebnos¢ i réznorodnos¢ patofizjologiczng tej grupy chorych oraz jej relatywnie
miody wiek potwierdzenie znaczenia rokowniczego tego parametru wymaga dalszej

obserwaciji.
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6. WNIOSKI

U dorostych pacjentow po operacji tetralogii Fallota nieprawidtowe MTWA wystepuje

czesciej niz w populacji zdrowej.

Obecno$¢ nieprawidtowego MTWA nie jest wprawdzie zwigzana z wystepowaniem
ztosliwej arytmii komorowej, lecz szansa jego pojawienia sie wzrasta u chorych, u ktérych
stwierdzane sg zjawiska kliniczne, mogace sprzyjac letalnej arytmii, jakimi sg niewydolnos$é
serca oraz, wiodgce do niej, niedomykalnosé¢ piucna, powiekszenie prawej komory
i wykonanie operacji paliatywnej w przesztosci. Prawdopodobienstwo wystgpienia

nieprawidtowego MTWA jest tez wieksze u mezczyzn.

Mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T moze mie¢ wiec potencjalne znaczenie
w okresleniu ryzyka nagtego zgonu sercowego u dorostych pacjentéw po operacji tetralogii
Fallota, potwierdzenie tej tezy wymaga jednak dalszej obserwaciji.
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7. STRESZCZENIE

Wstep: Tetralogia Fallota (ToF) stanowi 10% wad wrodzonych serca (wws) i jest
najczestszg siniczg wws spotykang u dorostych. U podfoza jej powstania lezy nieprawidtowy
rozwoj przegrody stozka prawej komory powodujacy powstanie ubytku miedzykomorowego
typu malalignment, zawezenie drogi odptywu prawej komory, a w konsekwenciji jej przerost
oraz dekstrapozycje aorty. Fakt rozpoznania ToF jest juz jednoznacznym wskazaniem do
wykonania zabiegu operacyjnego lub interwencyjnego. Zabieg operacyjny nie jest jednak
nigdy catkowitym wyleczeniem, a chorzy czesto prezentujg jego pozne powiktania jak
i pozostatosci wady, z ktorych najistotniejsza jest niedomykalnos¢ ptucna prowadzaca do
rozstrzeni prawej komory i uposledzenia jej funkcji, a w konsekwencji do powstania substratu
dla arytmogenezy. Poérod wws to wiasnie w ToF najwczesniej zaobserwowano i opisano
nagly zgon sercowy. Znane sg juz wskazania do prewencji wtdrnej tego dramatycznego
wydarzenia, natomiast ciggle poszukiwane sg nieinwazyjne czynniki ryzyka nagtego zgonu
sercowego, ktore umozliwig jego pierwotng profilaktyke. Posrod licznych sugerowanych
czynnikow ryzyka ztosliwej arytmii komorowej i w konsekwencji nagtego zgonu sercowego
istotne znaczenie majg niedomykalnos¢ ptucna, uposledzenie funkcji lewej komory, ocena
wydolnosci wysitkowej w skali NYHA, parametry depolaryzacji i repolaryzacji ocenione
w badaniu EKG (QRS, QT, QTc, QTd, JT, JTc, JTd), analiza zmiennos$ci rytmu zatokowego
w holterowskim badaniu EKG oraz catodobowego zapisu elektrokardiograficznego. Jednym
z nowych i coraz czesciej stosowanych badan w ocenie zagrozenia nagtg smiercig sercowg
pacjentow z kardiomiopatia niedokrwienng i nieniedokrwienng jest analiza spektralna
mikrowoltowej naprzemiennosci zatamka T (MTWA). Obecno$¢ tego zjawiska
elektrokardiograficznego cechuje niestabilne elektrycznie miokardium bedgce substratem dla
arytmii komorowej w mechanizmie reentry. Nie opublikowano jak dotad prac dotyczacych

znaczenia zjawiska spektralnego MTWA u dorostych chorych po operaciji tetralogii Fallota.

Celem pracy jest okreSlenie czestoéci wystepowania spektralnego MTWA
u dorostych pacjentow po operacji tetralogii Fallota oraz ocena wspofistnienia tego zjawiska
ze zilosliwg i potencjalnie zlosliwg arytmig komorowa, jak i z innymi zjawiskami
demograficznymi oraz klinicznymi, ktére sg prawdopodobnymi czynnikami ryzyka ztosliwej

arytmii komorowej i nagtego zgonu sercowego w badanej populaciji.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 102 pacjentéow (46 mezczyzn) w wieku
18-62 lat. Na podstawie dostepnej dokumentacji ustalono czas i metody przeprowadzonych
zabiegow. Wszystkim pacjentom wykonano badanie echokardiograficzne, spoczynkowe
badanie EKG, test spiroergometryczny, zanalizowano zmienno$¢ rytmu zatokowego

i catodobowe monitorowanie EKG, a takze oceniono stopier wydolnosci fizycznej w skali
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NYHA oraz oznaczono stezenie BNP. Kazda osoba wtaczona do badania zostata poddana
analizie spektralnej mikrowoltowej naprzemiennosci zatamka T w trakcie stopniowanego
obcigzenia wysitkiem na biezni ruchomej. Wyniki klasyfikowano jako pozytywne [MTWA(+)],
nieokreslone, ujemne [MTWA(-)] i nieujemne [MTWA(hon-)] (obejmujace dodatnie
i nieokreslone z przyczyn zaleznych od pacjenta [MTWA(ind)]). Rezultaty nieokreslone
z powodu zaktécen technicznych [MTWA(zaktécenia)] wytaczono z dalszej analizy. Grupe

kontrolng stanowito 45 zdrowych oséb (23 mezczyzn) w wieku 18-65 lat.

Wyniki: MTWA(+) uzyskato 13 (14,9%) badanych, MTWA(ind) 10 (11,5%) chorych,
MTWA(-) 64 (73,6%) pacjentow. Czestos¢ MTWA(+) w grupie badanej byta istotnie wieksza
niz w grupie kontrolnej (1 (2,3%), p=0,03). Liczba mezczyzn w grupie MTWA(+) byta istotnie
wieksza niz w MTWA(-) (84,6% vs 40,6%, p=0,005). Poréwnanie liczebnosci mezczyzn
pomiedzy podgrupami MTWA(non-) i MTWA(-) pozostato na granicy istotnosci statystycznej
(p=0,05). Pacjenci MTWA(+) mieli czesciej, cho¢ na granicy istotnosci statystycznej,
wykonywany zabieg paliatywny (p=0,05). Nie stwierdzono réznicy w czestosci wystepowania
utrwalonego czestoskurczu komorowego (sVT) pomiedzy analizowanymi podgrupami.
Nieutrwalony czestoskurcz komorowy (nsVT) wystepowat istotnie czesciej w podgrupie
chorych MTWA(+) niz MTWA(-) (23,1% vs 1,6%, p=0,01), natomiast réznica pomiedzy
MTWA(non-) a MTWA(-) byta na granicy istotnosci statystycznej (13,0% vs 1,6%, p=0,05).
Wymiar kohcoworozkurczowy prawej komory (RVEDD) u pacjentéw MTWA(+) i MTWA(non-)
byt istotnie wiekszy niz u MTWA(-) odpowiednio [42mm (min-max 33-61) vs 37mm (min-max
30-53), p=0,009 oraz 41lmm (min-max 32-61) vs 37mm (min-max 30-53), p=0,005].
Niedomykalnos¢ pitucna (PR) wystepowata znamiennie czesciej w grupie MTWA(+)
i MTWA(non-) niz u pacjentow MTWA(-) odpowiednio (69,2% vs 39,1%, p=0,045 oraz 69,6%
vs 39,1%, p=0,015). W badaniu EKG jedynie dyspersja QTd istotnie réznita grupy MTWA(+)
i MTWA(non-) od pacjentow MTWA(-) odpowiednio [80ms (min-max 45-100) vs 50ms (min-
max 20-100), p=0,004 oraz 60ms (min-max 30-100) vs 50ms (min-max 20-100), p=0,04].
Parametry zmiennosci rytmu zatokowego i poziom BNP nie roznity sie pomiedzy
podgrupami. W badaniu spiroergometrycznym szczytowe pochtanianie tlenu [VO,
(ml/kg/min)] u pacjentow MTWA(-) byto istotnie wieksze niz w grupie MTWA(nhon-)
[26,9ml/kg/min (min-max 14,1-45) vs 23,6ml/kg/min (min-max 16,5-38,1), p=0,01], rowniez
procentowa wartos¢ szczytowego pochfaniania tlenu [VO,% (I/min)] byta znamiennie wieksza
u pacjentow MTWA(-) w poréwnaniu do grup MTWA(+) i MTWA(non-) odpowiednio [66,0%
(min-max 37,0-119,0) vs 59,5% (min-max 42,0-78,0), p=0,03 oraz 66,0% (min-max 37,0-
119,0) vs 60,0% (min-max 42,0-78,0), p=0,04]. Na granicy istotnosci statystycznej byta
roznica wartosci VE/VCO, slope pomiedzy podgrupami MTWA(non-) i MTWA(-) (p=0,05).

Jednoczynnikowa regresja logistyczna wykazata iz pte¢ meska jest czynnikiem najbardziej
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zwiekszajacym prawdopodobienstwo pojawienia sie  MTWA(+) (OR=8,04), szanse
ta zwiekszajg takze chirurgiczne leczenie paliatywne wady (OR=3,5), powiekszenie RVEDD
(OR=1,14), wydtuzenie QTd (OR=1,05). Wielowymiarowy model regresji logistycznej
potwierdzit znaczenie ptci meskiej (OR=10,5) i wydtuzenia QTd (OR=1,06) na szanse
wystgpienia  MTWA(+). Analiza jednoczynnikowej regresji logistycznej wykazata,
ze prawdopodobienstwo MTWA(non-) najbardziej wzrasta wraz z obecno$cig istotnej PR
(OR=3,57). Obecnosc¢ ztosliwej i potencjalnie ztosliwej arytmii komorowej (VPB>10/h / nsVT /
sVT) (OR=3,26), powiekszenie RVEDD (OR=1,11), wzrost VE/NVCO, slope (OR=1,08)
i wydtuzenie QTd (OR=1,03) oraz spadek wartosci szczytowego pochtaniania tlenu (VO,
ml/kg/min) (OR=0,91) rowniez istotnie zwiekszajg szanse wystapienia nieprawidtowego
badania MTWA.

Whnioski: U dorostych pacjentéw po operacji tetralogii Fallota nieprawidlowe MTWA
wystepuje czesciej niz w populacji zdrowej. Obecnos¢ nieprawidtowego MTWA nie jest
wprawdzie zwigzana z wystepowaniem ziosliwej arytmii komorowej, lecz szansa jego
pojawienia sie wzrasta u chorych, u ktérych stwierdzane sg zjawiska kliniczne, mogace
sprzyjac letalnej arytmii, jakimi sg niewydolnos$¢ serca oraz, wiodgce do niej, niedomykalnos¢
ptucna, powiekszenie prawej komory i wykonanie operacji paliatywnej w przesztosci.
Prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidltowego MTWA jest tez wieksze u mezczyzn.
Mikrowoltowa naprzemiennos¢ zatamka T moze mie¢ wiec potencjalne znaczenie
w okresleniu ryzyka nagtego zgonu sercowego u dorostych pacjentdéw po operacji tetralogii

Fallota, potwierdzenie tej tezy wymaga jednak dalszej obserwaciji.
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ABSTRACT

Background: Tetralogy of Fallot (ToF) accounts for up to 10% of congenital heart
defects (CHD) and is the most common cyanotic CHD in adults. Faulty development of right
ventricle outlet septum results in malalignment ventricular septal defect, right ventricle
outflow tract obstruction leading to right ventricle hypertrophy and aorta dextraposition.
The diagnosis of ToF itself is an unarguable indication for surgical or interventional
treatment. However, reparative surgery never leads to a complete cure, patients often
present its late sequelae and anatomical residua, of which pulmonary regurgitation resulting
in right ventricle dilation, deterioration of its function and arrhythmogenic substrate formation
is the most important. Out of all CHD sudden cardiac death was first observed and described
in ToF. Indications for secondary prevention of this dramatic event are already known,
however noninvasive markers for primary prevention of sudden cardiac death are
continuously being investigated. Among numerous suggested factors of malignant ventricular
arrhythmia and sudden cardiac death of great importance are pulmonary regurgitation,
deterioration of left ventricle function, exercise intolerance according to NYHA functional
class, depolarisation and repolarisation parameters evaluated in ECG (QRS, QT, QTc, QTd,
JT, JTc, JTd), heart rate variability and 24-hour Holter monitoring. Spectral analysis
of microvolt T-wave alternans (MTWA) emerges as a new and increasingly used tool
for sudden cardiac death risk stratification in patients with ischemic and nonischemic
cardiomyopathy. Presence of this electrocardiographic phenomenon features electrically
instable miocardium vulnerable to ventricular arrhythmia on basis of reentry mechanism.
To our knowledge no articles have been published on the role of spectral MTWA

phenomenon in adults after ToF repair so far.

The aim of this study is to evaluate the incidence of spectral MTWA in adults after
ToF repair and to determinate its association with malignant and potentially malignant
ventricular arrhythmia and other demographical and clinical factors which are potential risk

factors of malignant ventricular arrhythmia and sudden cardiac death in studied population.

Material and methods: Studied group included 102 patients (46 men) aged 18-62
years. Time and type of performed surgeries were obtained from medical records. All
patients underwent echocardiographic examination, resting 12-lead ECG, cardiopulmonary
exercise test, heart rate variability analysis, 24-hour Holter monitoring, assessment of NYHA
functional class and BNP level. Every patient was submitted to spectral microvolt T-wave
analysis during graded treadmill exercise test. The results were classified as positive
[MTWA(+)], indeterminate, negative [MTWA(-)] and nonnegative [MTWA(non-)] (containing

positive and indeterminate caused by patient factors [MTWA(ind)]. Indeterminate results
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caused by technical factors [MTWA(noise)] were excluded from further analysis. Control

group included 45 healthy volunteers (23 men) aged 18-65 years.

Results: MTWA was positive in 13 (14,9%) patients, indeterminate in 10 (11,5%)
and negative in 64 (73,6%). Incidence of MTWA(+) was significantly higher in analysed group
than in controls (1 (2,3%), p=0,03). Male gender dominated in MTWA(+) group in comparison
to MTWA(-) patients (84,6% vs 40,6%, p=0,005). The number of males in MTWA(non-)
cohort compared to MTWA(-) subgroup reached borderline of statistical significance
(p=0,05). Palliative surgery was more often performed in MTWA(+) patients, although the
comparison reached borderline of statistical significance (p=0,05). No difference in sustained
ventricular tachycardia (sVT) incidence between analysed subgroups was found.
Nonsustained ventricular tachycardia (nsVT) occurred statistically more often in MTWA(+)
than in MTWA(-) patients (23,1% vs 1,6%, p=0,01), however the difference between
MTWA(non-) and MTWA(-) subgroups reached borderline of statistical significance (13,0%
vs 1,6%, p=0,05). Right ventricle enddiastolic diameters (RVEDD) were significantly higher in
MTWA(+) and MTWA(non-) cohorts compared to MTWAC(-) patients [42mm (min-max 33-61)
vs 37mm (min-max 30-53), p=0,009 and 41mm (min-max 32-61) vs 37mm (min-max 30-53),
p=0,005, respectively]. Pulmonary regurgitation (PR) was present statistically more often in
MTWA(+) and MTWA(non-) patients than in MTWA(-) subgroup (69,2% vs 39,1%, p=0,045
and 69,6% vs 39,1%, p=0,015, respectively). In 12-lead ECG the only variable that
statistically differed MTWA(+) and MTWA(nhon-) cohorts from MTWA(-) subgroup was QT
dispersion (QTd) [80ms (min-max 45-100) vs 50ms (min-max 20-100), p=0,004 and 60ms
(min-max 30-100) vs 50ms (min-max 20-100), p=0,04, respectively]. Heart rate variability
parameters and BNP level did not differ between analysed subgroups. Peak oxygen
consumption [VO, (ml/kg/min)] values obtained in cardiopulmonary exercise test were
significantly higher in MTWA(-) patients than in MTWA(non-) patients [26,9ml/kg/min (min-
max 14,1-45) vs 23,6ml/kg/min (min-max 16,5-38,1), p=0,01, respectively], also percentage
of predicted peak oxygen consumption [VO,% (I/min)] was statistically higher in MTWAC(-)
than in MTWA(+) and MTWA(non-) subgroups [66,0% (min-max 37,0-119,0) vs 59,5% (min-
max 42,0-78,0), p=0,03 and 66,0% (min-max 37,0-119,0) vs 60,0% (min-max 42,0-78,0),
p=0,04, respectively]. The difference of VE/VCO, slope values between MTWA(nhon-) and
MTWAC(-) reached borderline of statistical significance (p=0,05). Univariate logistic regression
indicated male gender to be the most powerful factor increasing probability of MTWA(+)
(OR=8,04), also palliative surgery in the past (OR=3,5), right ventricle enddiastolic diameter
enlargement (OR=1,14) and prolongation of QT dispersion (OR=1,05) proved statistically
substantial. On multivariate logistic regression male gender (OR=10,5) and prolongation of

QT dispersion (OR=1,06) demonstrated statistically significant in probability of MTWA(+)
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occurrence. Univariate logistic regression proved the strongest association between
significant pulmonary regurgitation and incidence of MTWA(non-) (OR=3,57). Other factors
increasing chance of MTWA(non-) occurrence were presence of malignant and potentially
malignant arrhythmia (VPB>10/h / nsVT / sVT) (OR=3,26), right ventricle enddiastolic
enlargement (OR=1,11), rise in VE/VCO, slope values (OR=1,08), prolongation of QT
dispersion (OR=1,03) and decrease in peak oxygen consumption values [VO, (ml/kg/min)]
(OR=0,91).

Conclusions: In adults after tetralogy of Fallot repair abnormal MTWA occurs more
often than in healthy population. Presence of abnormal MTWA is not associated with
incidence of malignant ventricular arrhythmia, however its probability rises with potential risk
factors of lethal ventricular arrhythmia including pulmonary regurgitation, right ventricle
enlargement, performing palliative surgery in the past and resulting heart failure. Incidence
of abnormal MTWA is higher in men. Microvolt T-wave alternans may have potential
significance in sudden cardiac death risk stratification in adults after tetralogy of Fallot repair,

however it needs further observation.
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