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1 Uvod

Mnoho publikovanych praci se zabyva analyzou signali ziskanych zdznamem elektrického
pole srde¢niho jak neinvazivnimi tak i invazivnimi postupy. Elektrokardiograficky zdznam,
elektrokardiogram (EKG) v podobg, ve které ho dnes pouzivame v bézné klinické praxi, je
vysledkem celé fady technologickych kroki a fyziologickych poznani u¢inénych v poslednich
tém&F dvou stoletich®. Diagnosticky potencial EKG je dan pfedevsim mnoZstvim provedenych
studii, které korelovaly EKG zaznamy s patologickoanatomickymi nalezy, vysledky
laboratornich ¢i1 zobrazovacich metod, klinickymi znamkami nemoci a invazivnimi
elektrofyziologickymi studiemi®. EKG je zdznam zmén elektrického nap&ti mezi dvéma misty
t&lesného povrchu vyvolané elektrickym polem srde¢nim?®,

Srdce jako zdroj elektrického pole si lze zjednoduSené piedstavit jako konglomerat
elementarnich dipoli ulozenych v objemovém vodi¢i. Elementarni dip6l je zakladni
predstavitel elektrického zdroje. Sklada se z pozitivniho a negativniho p6lu, které jsou v urcité
vzdalenosti od sebe. Ponotfenim dipolu do objemového vodice vznika elektrické pole. Prabeh
ak¢niho potencidlu v disledku zmén iontového rozloZeni vytvari okrsek relativni elektrické
negativity oddéleny od elektropozitivnich nedepolarizovanych casti myokardu aktivacni
frontou, ktera pak predstavuje zdroj elektrické¢ho pole.

Objemovym vodicem v redlném svété je lidské télo. Existuji faktory majici vliv na
deformaci elektrického pole vrealném svété nazvané pienosové faktory (transmission
factors)®. Faktory pfenosu zahrnuji &tyfi kategorie: Celularni, kardidlni, extrakardialni a
biofyzikalni. Celularni faktory urcuji intenzitu elektrického proudu, ktery je vysledkem
transmembranového napéti. Celularni faktory zahrnuji intracelularni a extracelularni vodivost,
koncentrace intracelularnich a extracelularnich iontti, patologické zmény na urovni bunky
ovliviiujici prubéh akéniho potencialu. Kardialni faktory zahrnuji vztahy mezi srde¢nimi
buitkami a regiondlni rozdily charakteru akcéniho potencidlu. Mezi tyto faktory patii
anisotropie a elektrotonus. Anisotropie znamena vlastnost srde¢nich vlaken vést elektrické
zmény preferenéné v podélném sméru. Toto preferencni $ifeni velmi dobie koreluje s riznou
koncentraci intercelularnich spoji typu gap junction v interkalarnich discich a podél dlouhé
osy kardiomyocytﬁs. Odlisné koncentrace téchto spoji pak vedou k preferenci postupu
aktiva¢ni fronty jednim smérem. Anizotropii vedeni podporuje i intercelularné lokalizovana
pojivova tkaf, proto se anizotropii miiZe projevit i fibroza myokardu®. Elektrotonus je pojem
oznaCujici fenomén ovlivnéni membranového potencidlu kardiomyocytu elektrickym
proudem z okolnich struktur. Extrakardidlni faktory zahrnuji vliv odlisnych elektrickych

vlastnosti okolnich vodivych tkani - objemového vodite’. Mezi biofyzikalni faktory pfenosu



patii vzajemné vyruSeni elektrickych sil, zmény vzdalenosti mezi zdrojem potencialu a
explorativni elektrodou, zrcadlové jevy, excentricita uloZeni srdce a anatomické uspotadani
srdce jako zdroje®.

Povrchové EKG pak tedy neregistruje elektrickou aktivitu srdec¢niho svalu pfimo, ale
predstavuje pouze zaznam elektrického pole na povrchu hrudniku vytvareného cinnosti
kardiomyocytd. Zde se pak otevira prostor pro feseni tzv. doptedné ulohy elektrokardiografie
(forward solution) — odhadnout chovani povrchového EKG pfi detailni znalosti elektrické
aktivity zdroje, a pro feSeni tzv. zpétné tlohy (inverse solution) — odvodit chovani zdroje
z povrchového EKG zaznamu.

V minulosti bylo navrzeno mnoho parametri k hodnoceni fenoménti ptitomnych na EKG
zaznamu. Neékteré z nich jako napf. méfeni pfevodnich intervali na EKG jsou béznou a
nedilnou soucasti jeho klinického hodnoceni. Jiné jsou pro svoji slozitost, nizkou vytéznost
nebo nedostatenou vypovédni hodnotu pro béZnou klinickou praxi sledovany pouze za
ucelem teoretického badani. U nékterych parametrii se zkoumala ¢i stdle zkoumd jejich
schopnost predikce na rozvoj riznych stavii véetné rizika nahlé smrti nebo poruch rytmu u
nemocnych s odlisnymi zédkladnimi onemocnénimi srdce, tzv. rizikova stratifikace.

Rizikova stratifikace komorovych tachykardii a nahlé srdecni smrti v populaci, zejména u
pacientd po infarktu myokardu ¢i s kardiomyopatiemi, je obtizna ale zaroven velmi dilezita
pro osud jednotlivych nemocnych. Problémem rizikové stratifikace je relativné nizka
pozitivni prediktivni hodnota zkousSenych testa véetné QT disperzeg, programované stimulace

113 hebo pozdnich potenciala** ™. Relativng
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komor™®, parametra variability tepové frekvence
neddvno ukazaly nékteré studie, napt. MADIT II™°, vyznamné zlepseni délky ptrezivani
nemocnych po akutnim infarktu myokardu se systolickou dysfunkci levé komory po
implantaci kardioverteru defibrilatoru (ICD). Ekonomickd naro¢nost implantaci ICD v tak
cetné populaci, jakou jsou nemocni po akutnim infarktu myokardu, vyzaduje hledani novych
stratifikacnich parametri rizika rozvoje malignich arytmii a ndhlé srde¢ni smrti.

QT disperze (QTD) a turbulence srde¢ni frekvence (HRT) ptedstavuji dvé skupiny

parametru, u kterych byl v minulosti zvazovan jejich prognosticky vyznam.



1.1 QT disperze

Pokusy charakterizovat a popisovat abnormality komorové repolarizace z povrchového EKG
maji relativné dlouhou historii. Tradi¢né se hodnoceni repolarizace opira o stanoveni velikosti
QT intervalu, tvaru a polarity T vIny. Casto jsou tyto zmény interpretované pouze jako
nespecifické. Jednou z dalSich mozZnosti popisu a hodnoceni komorové repolarizace je
v minulosti zavedeny parametr QT disperze (QTD), ktery se zdal byt zajimavy i pro zdanlivou
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jednoduchost stanoveni™'.

1.1.1 Definice QTD

QTD vyjadiuje rozdily délky namétenych QT intervalit (QTi) v riznych svodech daného
EKG svodového systému. Je rovna rozdilu mezi délkou trvani maximalniho a minimalniho
QTi naméfeného v definovaném svodovém systému. QTi je urCen jako interval mezi
pocatkem kmitu Q komplexu QRS a koncem viny T, Existuje n¢kolik konceptli a dikaza

pro jednotlivé teorie o vzniku a faktorech ovlivitujicich velikost QTD.

1.1.2 QTD jako marker rozvoje malignich tachykardii a prostorové

repolariza¢ni heterogenity myokardu

Princip vztahu repolarizacni heterogenity myokardu a QTD byl zaloZen na ptedstavé, ze
kazdy EKG svod pak monitoruje elektrickou aktivitu v odlisné oblasti myokardu a obsahuje
regionalni informace. Pfitomnost heterogenity repolarizace myokardu je pak pivodcem rtizné
délky trvani QTi v riznych svodech, tedy existence QTD. Tato teorie byla podporovana
experimentalnimi pracemi srovnavajici intrakardialn¢ meéfenou délku akéniho potencidlu
(zvifeci model, kardiochirurgicky zakrok) a velikost QTDY?. Byl demonstrovan vztah mezi
velikosti QTD a zvySenou vulnerabilitou myokardu k vzniku zavaznych arytmii pii zvySené
elektrické heterogenité myokardu®*?. Velikost QTD a jeji prediktivni hodnota byla sledovana

u fady kardiovaskuldrnich poruch.

1.1.2.1 QTD u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je akutni ¢i chronické onemocnéni myokardu vzniklé na
podkladé nedostateéného krevniho zésobeni myokardu pii postizeni véngitych tepen®’. Nartst
velikosti QTD byl popsan u nemocnych s chronickymi i akutnimi formami ICHS. Vztah
velikosti QTD a intermitentni tkanové ischémie v bézné klinické praxi odpovidajici syndromu
stabilni ndmahové anginy pectoris byl u nemocnych s vyznamnou chronickou ICHS

opakovan€ experimentdlné¢ demonstrovdn. Nemocni s vyznamnym aterosklerotickym



postizenim véncitych tepen 1 ve stabilnim klinickém stavu maji prokazany statisticky
vyznamny narust hodnot QTD v situacich navozujicich ischémii myokardu, tedy pii rychlé
sifiové stimulaci, jez imituje fyzickou zat&z”® nebo pii zatéZovém testu®. Piedstava o
mechanizmu rozvoje zmén je takova, ze ischémie zplisobuje charakteristické zmény
elektrofyziologickych poméri postizeného myokardu. Meéni se aktivni 1 pasivni
elektrofyziologické vlastnosti bunééné membrany. Dochdzi ke snizeni rychlosti vedeni
vzruchu a zménam délky trvani refrakterity. Rtizné zony myokardu dle stupné ischémie jsou
vystaveny rozdilnym koncentracim drasliku a v neposledni fadé se méni i koncentrace
katecholamini®’ 2.

Zmény ve velikosti QTD byly popséany 1 v akutni, subakutni a chronické fazi infarktu
myokardu®®. Byla provadéna srovnani ve velikosti QTD vzhledem k velikosti infarktového
loZiska, kdy byla prokazéna korelace mezi hodnotami QTD a velikosti ejekéni frakce levé
komory, ktera je neptimym ukazatelem velikosti 16ze™.

Prognosticky vliv zvySenych hodnot QTD na rozvoj vaznych arytmii je dosud nejasny.
Nekolik retrospektivnich studii prokazalo u nemocnych s vaznymi arytmiemi statisticky
zvy$ené hodnoty QTD oproti nemocnym bez arytmologickych komplikaci v populaci
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pacienti po prodélaném infarktu myokardu™, ale prospektivni studie tato ocekavani

nepotvrdila®.

1.1.2.2 QTD a chronické srdecni selhani

Chronické srdecni selhani je stav, pii kterém pies dostatecné plnéni komor je snizen minutovy
vydej a srdce neni schopno kryt metabolické potieby tkani. Jednotna definice srdecniho
selhani neexistuje. K projeviim srde¢niho selhani mtize dojit i bez poklesu srde¢niho vydeje

pfi nepfiméfeném vzestupu plniciho tlaku komor®>.

Barr et al. sledovali 12-50 mésict
(primérné¢ 36 mésicii) kohortu nemocnych s chronickym srdecnim selhanim. Statisticky
vyznamny rozdil v narastu hodnot QTD byl patrny u nemocnych, kteti zemteli ndhlou srde¢ni
smrti oproti skupiné nemocnych, kteti po celou dobu sledovani piezivali. Nemocni, ktefi
zemieli na progresi chronického srde¢niho selhani, ale nikoliv ndhlou smrti, se odliSovali od
zbytku sledované populace v jinych parametrech — ejekéni frakci levé komory a vySsi
koncentraci atrialniho natriuretického peptidu. QTD v této skupiné vSak nedosahovala tak
vysokych hodnot jako u skupiny, ktera zemfela nahlou smrti*®. Obdobné vysledky ukazujici
na korelaci mezi velikosti QTD a osudem nemocnych se srdecnim selhdnim byly ziskéany 1

v jinych studiich®*®. Zajimavé vysledky dala studie ELITE, srovnavajici osud nemocnych

lécenych losartanem (antagonista receptorti pro angiotensin II) oproti kaptoprilu (inhibitor



Svvr

oproti kaptoprilové skupiné. Zaroven ale analyza EKG signalii prokéazala narast QTD
v kaproprilové skuping®®. Analyza EKG dat dvojité slepé randomizované studie ELITE II, kde
nebyl pfitomen vyznamny rozdil ve sledovanych parametrech mezi skupinou lécenou

kaptoprilem a losartenem, nepotvrdila predchozi vysledky®.

1.1.2.3 QTD, syndrom dlouhého QT intervalu, vliv farmakoterapie

Prodlouzeni QTi nad normdlni rozmezi spojené s manifestaci polymorfnich komorovych

41,42 N T s 4
. Prodlouzeni QTi je bud’ vrozené

tachykardii se nazyva syndrom dlouhého QT intervalu
nebo ziskané. Existuji data, kterd prokéazala u syndromt dlouhého QTi vyssi predikci QTD
pro rozvoj komorovych tachykardii oproti méfeni samotné¢ho QTi, a to jak u vrozenych tak u
ziskanych forem. Signifikantné vys$s§i QTCD (QT disperze korigovanych QT intervalli pomoci
Bazetova vzorce) byla zjisténa 1 u proarytmogennich vrozenych syndromt dlouhé¢ho QTi ve
srovnani s nemocnymi na terapii antiarytmikem III. tfidy antiarytmik (klasifikace Vaughan
Williams) — sotalolem, ktery rovnéz jako svilj nezadouci u¢inek prodluzuje QTi*®. Piiznivy
vliv sotalolu na velikost QTD 1 ptfes prodlouZzeni QTi byl prokazan i v jinych pracech u
nemocnych s ICHS* as rendlnim selhanim®. Pacienti prezentujici se polymorfnimi
tachykardiemi typu torsade de pointes pii terapii antiarytmiky Ia tfidy (klasifikace Vaughan
Williams — quinidin, procainamid, disopyramid) méli signifikantné¢ vy$§i QTD oproti
pacientim bez polymorfnich komorovych tachykardii pfi stejné terapii. Zaroven tito pacienti
vykazovali signifikantné vy$s$i hodnoty QTD oproti pacientim na terapii antiarytmikem III.
tfidy (amiodaron), ackoli vSichni nemocni, s komorovymi arytmiemi ¢i bez komorovych
arytmii, mé¢li vlivem 1é¢by prodlouzeny QTi na 12svodovém EKG*®. Zmény velikosti QTi
byly popsany mimo klasickych antiarytmik i u jinych léku: Antidepresiva tricyklicka
(dosulepin), antimykotika (ketokonazol), antihistaminika (astemizol), antiinfektiva
(trimetoprim-sulfamethoxasol),  neuroleptika  (fenothiasiny,  haloperidol),  peroralni
antidiabetika (glibenklamid), organofosfaty, prokinetika (cisaprid)*” Jednou ze skupin léki, u
kterych byl zjistén kardiotoxicky efekt jsou tricyklickd antidepresiva vcetné dosulepinu.
Kardiotoxicky efekt tricyklickych antidepresiv, dosulepinu, je pfi vysokych plasmatickych
hladinach dosulepinu (350ng/ml) rozpoznatelny 1 na béZném 12svodovém EKG a projevi se
mimo jiné poruchou atrioventrikuldrniho (AV) vedeni, poruchou intraventrikularniho vedeni
s roz§ifenim QRS komplexu, dale pravostrannou deviaci elektrické osy komplexu QRS a

prodlouzenim QTi**®".



1.1.2.4 QTD a komorova stimulace

Velikost QTD byla jiz testovana pii nitrokomorové stimulaci a porovndvana s QTD
stanovenou pii sinusovém rytmu. Day et al.'® pozorovali statisticky vyznamné prodlouzeni
QTD u populace nemocnych bez strukturdlniho onemocnéni srdce po komorové extrasystole
vyvolané stimulaci v oblasti pravé komory pii elektrofyziologickém vysetfeni v porovnani
s QTD pii sinusovém rytmu. Za patofyziologicky podklad zmény velikosti QTD v tomto
pripad¢ byla povazovana zména postupu depolarizace a nasledné i repolarizace myokardu,
ktera méla za nasledek prohloubeni repolarizacni heterogenity. Obdobné vysledky byly
ziskany pii experimentech s vyuzitim zvifeciho modelu®?,

Druhym bodem je sledovani vztahu QTD a inducibility komorovych arytmii pfi
elektrofyziologickém vysSetteni. Stejné¢ jako v pfedchozich odstavcich i v této problematice
pretrvava nejednoznacnost publikovanych sdéleni. Nékteré prace prokazaly vztah mezi

inducibilitou komorovych arytmii a velikosti QTD***°, jiné nikoliv>®*".

1.1.3 Vztah QTD a distribuce QTi na povrchu hrudniku

Jako jeden z parametrti ovliviiujici nametenou velikost QTD byla identifikovana prostorova
distribuce razné dlouhych QTi na povrchu hrudniku zvlasté ve vztahu k svodovému systému
pouzitému pii monitorovani. Mirvis et al. sledovali za timto uc¢elem QTi ve 150 EKG svodech
rozmisténych na povrchu hrudniku zdravych jedinci a pacienti v akutni fazi infarktu
myokardu. U zdravych jedincti byly nejdelsi QTi lokalizovany do oblasti levé bo¢ni a zadni
¢asti hrudniku a v malém okrsku v pravé horni poloviné ptedni stény hrudniku, zatimco
nejkratsi QTi1 se vyskytovaly nad oblasti pravé dolni Casti pfedni poloviny hrudniku. U
nemocnych s akutnim infarktem myokardu byla pfitomna zména v distribuci v zavislosti na
lokalizaci nekrotického loziska. Dlouhé QTi byly umistény v centrdlni ¢asti predni stény
hrudniku u nemocnych s pfednim infarktem. U pacientl s infarktem myokardu spodni stény
byly nejdelsi QTi v dolni ¢asti pfedni poloviny hrudniku, zatimco kratké QTi se vyskytovaly

. . o o 58
V horni polovin¢ zadni ¢asti hrudniku™.

1.1.4 QTD a vztah k vektorkardiografické smyéce viny T

Jinym konceptem vysvétlujicim existenci QTD je koncept vlivu rozdilnych projekci
tifrozmérné vektorkardiografické smy&ky viny T v prostoru na velikost QTD. Tento koncept
vychdzi zteorie, Ze rozdily vnaméfené délce QTi neznamenaji absenci elektrického
potencialu, ale pouze nulovy rozdil mezi méfici a referencni elektrodou unipolérnich systému

&i elektrodami bipolarniho systému®. Nulovy rozdil je piitomen p¥i kolmém sméru osy dipdlu



srdecniho potencidlového pole k ose svodu. Korsem et al. prezentovana analyza velikosti
QTD dvou skupin pacientti dichotomizovanych na zékladé dvou parametri morfologie
vektorkardiografické smycky viny T - prostorové amplitudy T smycky (Ta) a prostorového
uhlu T smycky (Tw) ukézala statisticky vyznamné prodlouzeni QTD u pacientt s Ta < 250
uV a Tw > 30°. Tyto vysledky naznacuji, ze piti vétsi Sitce smycky viny T a nizsi velikosti
amplitudy vektorkardiografické smycky viny T existuje vyssi pravdépodobnost kolmého
sméru okamzitého vektoru charakterizujicitho dipdl srdecniho pole k ose nékterych EKG
svodl. Navic byla pfitomna korelace mezi velikosti QTD a velikosti prostorového uhlu T
smyCky a dale lokalizace nejkrat§iho QTi v celém systému v oblasti, kde je termindlni vektor
viny T na osu svodu kolmy®*.

Abnormalni poloha osy viny T, tedy osa v transverzalni ¢i frontalni roviné v intervalu
-180° aZ -15° nebo 105° az 180°, byla identifikovana jako samostatny nezavisly prognosticky
marker fatalnich i nefatdlnich kardiovaskularnich ptihod v populaci Rotterdam study®?®,
Abnormalni hodnoty disperze vektorkardiografick¢ smycky viny T a velikosti prostorového
uhlu mezi depolarizaéni a repolarizaéni osou srde¢ni u nemocnych po akutnim infarktu
myokardu byly sdruzeny s vy$Sim vyskytem kardiovaskuldrni mortality a arytmickych
pfihod64.

1.1.5 QTD, méreni QTi a reprodukovatelnost jejich stanoveni

Velmi diskutovanym problémem je reprodukovatelnost a variabilita stanoveni velikosti QTD,
které diky prezentovanym vysledkiim do znacné miry omezuji jeji vyznam. Kritickym
momentem ke stanoveni piesné velikosti QTi se zda byt spravné urceni konce viny T, které
muze byt komplikovano celou fadou faktorti, zejména nizkou amplitudou viny T®. Nizka
amplituda viny T ovliviiuje pfesnost nejen manualniho ale i automatického stanoveni délky
QTi*®®". Velkym problémem piesného stanoveni konce viny T je pFitomnost viny ylresss
Technické parametry, které maji na reproducibilitu stanoveni velikosti QTD vliv je
rychlost posunu papiru — pfi posunu papiru 50mm/s nebo 100mm/s je reproducibilita QTD
veétsi nez pii rychlosti zdznamu 25mm/s, mnoZstvi pouzitych svodii — velikost QTD je nizsi

44,70

pti pouziti mensiho mnozstvi EKG svodu™ " a velikost amplitudy viny T — niz§i amplitudy

viny T zvysuji variabilitu v méfeni velikosti QTi**"".
Velikost QTD dale miize ovliviiovat i mnozstvi méfitelnych svodii pouZzitych ke
stanoveni velikosti QTD, které zejména pti nizsi kvalité zdznamu muize byt vyznamné

snizeno. Za timto ucelem byl zaveden parametr ,adjusted QT dispersion®, ktery je
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“r s s . . , 1 . - veis 0 44,72
vypocitavan z QTi korigovanych délenim odmocninou z poctu pouzitych svodil

. Jiné
prace viak ukazuji na obtiznost interpretace a srovnani takto korigovanych QTD".

Nékolik studii ukézalo velkou variabilitu stanoveni QTD mezi dvéma hodnotiteli
(interindividualni variabilita) 1 pfi opakovaném stanoveni jednim hodnotitelem
(intraindividualni variabilita). Relativni chyby stanoveni velikosti QTD v ramci
intraindividudlni variability a interindividualni variability dosahovaly pfi jejich stanoveni az
hodnot 25 — 40%, coz kontrastuje s nizkou relativni chybou pii méfeni QTi, ktera byla pouze

74
6%,

1.2 Turbulence srdecni frekvence

1.2.1 Definice, kvantifikace a fyziologie turbulence srde¢ni

frekvence

Turbulence srde¢ni frekvence (HRT) je fenomén zmény srdecni frekvence nasledujici po
pied¢asnych srdeCnich stazich (extrasystolach). Zména tepové frekvence se sklada z faze
casné akcelerace a pozdni decelerace. Pivodné byl tento fenomén popsan a kvantifikovan po
predéasnych komorovych stazich (VPB)®. HRT je kvantifikovana parametry Turbulence
onset (TO) a Turbulence slope (TS). Turbulence onset jako ukazatel faze casné akcelerace
odpovida relativnimu zkraceni délky RR intervalii po kompenzacni pauze, ktera nasleduje po
vyvolavajici komorové extrasystole. Turbulence slope je definovan jako nejvyssi hodnota
smérnice regresni linie prolozend péti RR intervaly (RRi) v fad¢€ po vyvoldvajici komorové
extrasystole a charakterizuje fazi pozdni decelerace. Jednotkou TS je ms/RRi”. Dynamika
zmén v délce RRi po predCasném komorovém stahu paralelné koresponduje se zménami
systolického krevniho tlaku se zpozdénim a dynamikou plné odpovidajici baroreflexni
fyziologii”®. Komorova extrasystola jako hemodynamicky méné G&inna kontrakce komor se
projevi nahlym poklesem srdecniho vydeje s naslednou baroreflexni docasnou ztratou
vagového tonu projevujici se akceleraci sinusového rytmu’’. Fazi pozdni decelerace srde¢ni
frekvence po predCasnych komorovych stazich provéazi postupny vzestup systolického
krevniho tlaku, baroreflexni odpovéd na sympatikem mediované ,ptestfeleni krevniho
tlaku™®. Tuto teorii dokresluje i zjidténi, ¢ HRT zavisi na délce vazebného intervalu
spoustéjici extrasystoly. Cim kratsi je vazebny interval tim dochazi k hemodynamicky méné
i¢inné komorové kontrakcei a tim vétsi je baroreflexni odpovéd”®. Velikost HRT se zvétiuje
pi prodluzovani délky stimulagnich komorovych traini indukujicich systémovou hypotenzi®.

Odlisna dynamika zmén RRi je patrna po supraventrikularnich extrasystolach, kdy je patrna
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okamzitd decelerace srde¢ni frekvence s rychlym navratem srde¢ni frekvence na ptvodni

, . , " i , -~ 81-83
urovenn ndasledovand druhotnou opozdénou deceleraci srde¢ni frekvence™ .

Piimy
elektrofyziologicky mechanismus ovlivnéni funkce sinoatridlniho uzlu supraventrikularnim
stahem, ktery pievysi ostatni autonomni komponenty faze Casné akcelerace, je jednim
Z nabizenych fyziologickych vysvétleni odliSného chovani zmény srdecni frekvence po

v v ’ . r ’ ’ 4
pred&asnych supraventrikularnich stazich®*.

1.2.2 Klinicky/patofyziologicky vyznam HRT

V poslednich letech byl fenomén HRT studovan i jako mozny prediktor rizika mortality u
nemocnych po infarktu myokardu. Retrospektivni analyza zidznami 24 hodinového
monitorovani EKG dle Holtera u pacientti po infarktu myokardu ze studii Multicentre Post-
Infarction Program (MPIP)® a European Myocardial Infarction Amiodarone Trial (EMIAT)®®
prokazala signifikantni zvySeni mortality u skupiny nemocnych bez ptitomného fenoménu
HRT, tedy u nemocnych s TO > 0% a TS < 2.5 ms / RR interval”. Vysledky potvrdila i
retrospektivni analyza dat pacientii v ¢asné fazi po infarktu myokardu (< 28dni) sledovanych
ve studii The Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction (ATRAMI)®’
prokazujici nezéavisly vliv HRT na riziko arytmické piihody u nizce rizikové populace88‘89.
Parametr TS u ptfedCasnych siiovych staht u pacientii ze studie EMIAT se systolickou

dysfunkci levé komory s ejekéni frakci levé komory (EF LK) < 40% byl rovnéZ identifikovan

jako nezavisly prediktor celkové mortalitygo.
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2 Cile prace a hypotézy

A. Porovnani zmény velikosti QTD u skupin jedinci s predpoklddanym riznym
mechanizmem zvySeni QTD — pacienti s predpokladanou zménou konfigurace
elektrického pole srde¢niho oproti povrchu hrudniku a u nemocnych s kardiotoxickou
medikaci. Srovnani velikosti stanovené QTD ve standardnim svodovém systému a u

mnohasvodového systému.

Hypotéza:
1. Mechanizmy podilejici se na velikosti QTD jsou dany rozdilnym trvanim

elektrické aktivity myokardidlnich bunék v riznych oblastech myokardu.

B. Stanoveni vlastnosti a vzajemné porovnani parametrit HRT a elektrokardiografickych
parametra — Site QRS komplexu, délky QT intervall, velikosti QT disperze hodnocené
pfi programované stimulaci komor v zavislosti na systolické funkci myokardu,
pozitivité¢ programované stimulace komor a u podskupin nemocnych definovanych dle

pritomnosti doprovazejicich onemocnéni.

Hypotézy:

2. HRT je pfitomna a je stanovitelnd po komorovych trainech pii programované
stimulaci komor.

3. Existuje vztah mezi parametry HRT a systolickou funkci levé komory srdeé¢ni.

4. Existuji rozdily v elektrokardiografickych parametrech — S§ifi QRS komplexu,
délce QT intervalu, velikosti QT disperze mezi sinusovym rytmem a stimulaci
Z raznych mist pravé komory.

5. Existuje vztah mezi elektrokardiografickymi parametry — §iti QRS komplexi,
délkach QT intervalt, velikostmi QT disperze v sinusovém rytmu, pii komorové
stimulaci a parametry charakterizujici turbulenci srde¢ni frekvence pfti

programované stimulaci komor.
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3 Pacienti a metody

3.1 Stanoveni QTD a parametri vektorkardiografické smyc¢ky

viny T u téhotnych zen

Elektrokardiograficka data k analyze QTD a jejiho vztahu k vektorkardiografické smycce
viny T byla ziskana od tficeti sedmi zdravych zen ve v€ku mezi 19 a 36 lety ve 36. — 40.
tydnu fyziologicky probihajici gravidity a nasledné 2. - 6. den po spontannim fyziologickém
nekomplikovaném porodu. Stejnd méfeni byla provedena 1 u kontrolni skupiny Citajici 18
zdravych netéhotnych dobrovolnic ve véku 20 - 36 let. Z analyzy byly vylouceny Zeny
s pozitivni kardiologickou rodinnou anamnézou, abnormalnim krevnim tlakem, poruchou
metabolismu glukdzy a lipidd, pfitomnymi nefyziologickymi zménami na EKG, anamnézou
kuractvi, obezity, pozitivni neurologickou ¢i endokrinologickou anamnézou a soucasnou
kardiologickou medikaci.

Vlastni sbér dat probihal za standardnich podminek s cilem zajisténi plné
reproducibility a kompatibility ziskanych dat. VySetieni probihala vzdy dopoledne k

. . o v 1,92
vylouceni vlivu cirkadianniho rytmu na méfena data®?

, po n€kolikaminutové fazi klidu a po
vyrovnani tepové frekvence vySetfované pacientky. K minimalizaci technickych artefakta
byly pacientky pozadany o maximalni svalovou relaxaci s vylou¢enim pohybt. K zdznamu
bylo pouzito 80 hrudnich elektrod rozprostfenych v Sestnécti sloupcich a péti fadach po
povrchu hrudniku (obrazek 3.1.1) a 4 koncetinovych elektrod uspotadanych a umisténych
stejné jako pfi ziskavani standardniho EKG na zapésti a kotniky koncetin. Hrudni elektrody v
péti pasech byly nakladany na povrch hrudniku horizontaIn€. Jeden pas obsahoval jednu fadu
elektrod. Pasy byly nalozeny tak, aby elektrody s Cislem 01 lezely v pravé stfedni axilarni
care, s Cislem 05 v pfedni stiedni Cafe, s Cislem 09 v levé stfeni axilarni ¢afe a Cislem 13
V zadni stiedni ¢are.

K dosazeni optimalniho kontaktu elektrod s pokozkou a snizeni impedance piechodu
elektroda povrch pokozky byl povrch hrudniku pied naloZzenim elektrod zvlhéen
fyziologickym roztokem. Kvalita zdznamu a uroven Sumu byly hodnoceny automaticky
zdznamovym systémem s moZznosti nasledné¢ho ovlivnéni kvality signdlu upravou kontaktu
elektrody v jednotlivych svodech.

Elektrokardiografické a vektorkardiografické zaznamy byly pofizeny na zdznamovém
zafizeni Cardiac 112.2%. Software zafizeni tohoto Cardiac 112.2 je naprogramovan pro
analyzu elektrokardiografickych a vektrorkardiografickych dat a je zarovein vybaven

algoritmy pro urceni zacatki a konci vin nebo kmitd pro vsech 95 svodu z jednoho
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reprezentativniho stahu. Pfitomné svody zahrnuji: 12 standardnich EKG svodt (3 bipolarni
koncetinové 1, II, III, 3 koncetinové unipolarni aVR, aVL, aVF a 6 hrudnich unipolarnich
svodi V1-V6), 3 ortogonalni Frankovy vektorkardiografické svody (X, y, z) a 80 pravidelné
umisténych unipolarnich hrudnich svodd pro povrchové potencidlové mapovani srdecniho
elektrického pole (s ¢isly 101-116, 201-216, 301-316, 401-416, 501-516) uréenych pro body
surface potential mapping — povrchové mapovani elektrického pole (BSPM).

QTi byly méfeny z 80unipolarnich hrudnich svodii uréenych k BSPM. Méieni
probihalo manudlnim odectenim €asového intervalu mezi zastavenymi kurzory na pocatku
kmitu Q a konci viny T na obrazovce v kazdém EKG svodu separatné. Rychlost a amplituda
z4dznamu zobrazenych na obrazovce odpovidaly posunu papiru 50 mm/s a zvétSeni 1 mV/cm.
Kazdy QTi byl dale korigovan podle tepové frekvence pouzitim Bazettova vzorce'® na tzv.
korigovany QT interval (QTc). QTD byla vypocitavana dle své definice jako rozdil v délce
trvani nejdelsiho a nejkrats§tho QTi naméfeného ve svodovém systému u konkrétniho
pacienta. QTc disperze (QTCD) pak byla definovana jako rozdil v délce trvani maximalniho a
minimalniho namétfené¢ho QTc u konkrétniho pacienta ve svodovém systému. Ke korekci QTi
byla zaznamenavana a hodnocena zakladni tepova frekvence v okamziku vysetteni.

Vektorkardiografické zaznamy byly ziskany z Frankovych ortogonalnich svodi x, vy,
z. Parametry vektorkardiografické smycky viny T byly méfeny v tfech ¢asovych okamzicich:
v 1/4, 1/2 a 3/4 celkové doby trvani pritbéhu vektorkardiografické smycky viny T ve tfech na
sebe kolmych rovinach (frontalni, transverzalni a levé sagitdlni). Z naméfenych dat byly
nasledné vypocitany parametry: prostorova amplituda - spacial T-loop amplitude (Ta) a
prostorovy uhel - T-loop width (Tw) vektorkardiografické smy¢ky viny T. Parametr Ta byl
definovan jako namétend velikost potencidlu v daném Casovém okamziku, méfeny v puV.
Parametr Tw byl definovan jako prostorovy uhel mezi vektory T viny v ¢asovych momentech
1/4 a 3/4 pribéhu celé smycky viny T. Vlastni méfeni probihalo manudlnim umisténim
kurzoru v konkrétnim ¢asovém okamziku v prubéhu smyc¢ky viny T zobrazené na obrazovce,
okamzit4d amplituda a uhel byly vypocitdny automaticky a zaznamendny manualng.

Déle byla provedena analyza frekvence lokalizace maximdlnich a minimalnich QT
intervall v jednotlivych oblastech na povrchu hrudniku. Povrch hrudniku byl rozdélen na 4
zakladni kvadranty: pravy pfedni, levy pfedni, levy zadni a pravy zadni kvadrant. Pravy
pfedni kvadrant zahrnoval sloupce elektrod 01-04, levy pfedni kvadrant sloupce 05-08, levy
zadni kvadrant sloupce 09-12 a pravy zadni kvadrant sloupce 13-16.

Statisticka analyza byla provedena metodou ANOVA pro opakovanad méteni. Hodnota

p < 0.05 byla povazovéna za statisticky vyznamnou.
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Obrazek 3.1.1: RozloZeni elektrod na povrchu hrudniku. Znazorn€no 16 sloupcii elektrod v 5
fadach. Sloupce 01-16. Rady A-E. Sedé ctverce: standardni unipolarni hrudni svody V1-V6.
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3.2 Stanoveni QTD u nemocnych Ié€enych dosulepinem

Elektrokardiograficka data byla ziskdna od 27 nemocnych (7 muzi, primérny veék 44.1 £ 13.7
let) léCenych tricyklickym antidepresivem dosulepinem v udrzovaci davce 25 — 125 mg denné
pro diagnézu rekurentni depresivni poruchy, ktefi v dobé vySetieni byli ve fazi remise (dle
diagnostického a statistického manualu psychickych poruch — DSM-IV). Hamilton
Psychiatric Rating Scale for Depression (HAMD — Hamiltonova stupnice deprese) skore bylo
mensi nez 10. VyluCovacimi kritérii bylo jakékoliv kardiologické onemocnéni v anamnéze,
obezita, nikotinismus, poruchy metabolismu glukézy a lipidd, zmény na EKG, jina
pravidelnd medikace. Terapie dosulepinem byla pfed vySetienim nezménéna 4 — 8 tydni.
Kontrolni skupina ¢itala 37 zdravych dobrovolnikl (27 zen, primérného véku 39.8 + 11.2
let).

Vlastni proces méfeni dat a jejich analyzy byl proveden obdobnym zpisobem jako u
populace téhotnych pacientek pouzitim systému Cardiac 112.2, viz kapitola 3.1.

Meéteni probihala za standardnich podminek s cilem zaji$téni plné reproducibility a
kompatibility ziskanych dat. A to vZdy dopoledne (mezi 9.00 a 11.00) po né¢kolikaminutové
fazi klidu k dosaZeni relaxace a =zklidnéni tepové frekvence s vyloucenim pohybl

k minimalizaci pohybovych artefaktti. Zaznam byl ziskan pouzitim 80 hrudnich elektrod
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Vv Sestnacti sloupcich a péti fadach (obrazek 3.1.1) a 4 koncetinovych elektrod uspotadanych a
umisténych stejné jako pfi ziskavani standardniho EKG.

Byla hodnocena velikost QTi v 80 hrudnich svodech uréenych pro BSPM a 12
standardnich EKG svodech. Vlastni stanoveni velikosti QTi v konkrétnim svodu probihalo
manualné zastavenim kurzoru na pocatku kmitu Q a na konci viny T. Rychlost a amplituda
zaznamu zobrazenych na obrazovce odpovidaly posunu papiru 50 mm/s a zvétSeni 1 mV/cm.
Korekei dle Bazettova vzorce’® byly vypogitany korigované hodnoty QTi — QTc. Dle definice
byly vypoctény hodnoty QTD a QTCD separatné pro systém 80 unipolarnich svoda ur¢enych
k BSPM a pro systém standardniho 12svodového EKG (3 bipolarni koncetinové svody, 3
unipolarni koncetinové svody, 6 hrudnich unipolarnich svodit).

Rovnéz obdobnym zptsobem jako u populace téhotnych pacientek byla provedena
analyza frekvence lokalizace maximdlnich a minimdlnich QTi. Povrch hrudniku byl rozdélen
na 4 zakladni kvadranty: pravy ptedni, levy pfedni, levy zadni a pravy zadni kvadrant. Pravy
predni kvadrant piedstavoval sloupce elektrod 01-04, levy piedni kvadrant sloupce 05-08,
levy zadni kvadrant sloupce 09-12 a pravy zadni kvadrant sloupce 13-16. Byly porovnany
frekvence vyskytu maximdlnich a minimalnich hodnot velikosti QTi zachycené systémem
80unipolarnich hrudnich svodii a ve standardnich 6unipoldrnich hrudnich svodech
standardniho EKG.

Vektorkardiografické parametry byly pouzity k zhodnoceni velikosti prostorového
QRS-T uhlu®. Vyhodnocenim BSPM byly stanoveny 1 frekvence vyskytu minimalnich a
maximalnich hodnot na isointegralovych depolariza¢nich i repolariza¢nich mapéach.

Déle byla hodnocena amplituda viny T ve vSech svodech.

Plasmatické hladiny dosulepinu byly stanovovany chromatograficky (metoda HPLC —
vysokotlaké kapalinova chromatografie)™.

Ke stanoveni vyznamnosti korelaci mezi elektrokardiografickymi,
vektorkardiografickymi daty a plasmatickymi hladinami dosulepinu byl pouzit Spearmaniv

koeficient.

3.3 Reproducibilita stanoveni velikosti QTD

Reproducibilita stanoveni QTD byla ovéfovana nejen u skupin pacientek v posledni fazi
téhotenstvi a po porodu a u skupiny nemocnych lé€enych dosulepinem ale i u kontrolnich
skupin. Zkoumana byla jak interindividualni variabilita mezi hodnotiteli tak intraindividualni

variabilita opakovaného méfeni jednim hodnotitelem.

17



Stanoveni reproducibility manudlniho méfeni QTi a nasledného vypoctu QTD
probihalo za standardnich podminek. QTD byla méfena ze srovnatelného svodového systému,
ktery byl pouzit ke stanoveni QTD u téhotnych pacientek a u nemocnych lécenych
dosulepinem. QTi byly méfeny z 80unipolarnich hrudnich svodi urc¢enych k BSPM. Méteni
probihalo manudlnim odectenim casového intervalu mezi zastavenymi kurzory na pocatku
kmitu Q a konci viny T na obrazovce v kazdém EKG svodu separatné. Rychlost a amplituda
zaznamu zobrazenych na obrazovce odpovidaly posunu papiru 50 mm/s a zvétSeni 1 mV/cm.

Ke stanoveni intraindividualni variability stanoveni QTD v rdmci jednoho hodnotitele
byly QTi vSech skupin nemocnych hodnoceny dvakriat nahodné jednim hodnotitelem pfti
zaslepeni identifikace vySetfeni.

Ke stanoveni interindividualni variability stanoveni velikosti QTD mezi dvéma
hodnotitely byly QTi stanovovany ze stejnych zdznami zaslepené druhym nezavislym

hodnotitelem bez znalosti pfedchoziho vysledku.

3.4 HRT pfi programované stimulaci komor, vztah k intervalu
QRS, QTi/QTc a QTD/QTCD pfi sinusovém rytmu a pri

stimulaci z rdznych mist pravé komory

3.4.1 Programovana stimulace komor a HRT

Byla provedena retrospektivni analyza zdznami programovanych stimulaci komor u 82
konsekutivnich pacientii (57 muza, 25 Zen; pramérného véku 64 £ 12 let) referovanych
k elektrofyziologickému vySetfeni v ramci diferencialni diagnostiky Sirokokomplexovych
tachykardii, synkopy ¢i rizikové stratifikace nahlé srde¢ni smrti u nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni, dilata¢ni 1 hypertrofickou kardiomyopatii. VyluCovacimi kritérii byly
zakladni rytmus jiny nez sinusovy (vylouceni z analyzy byli pacienti s fibrilaci, flutterem sint,
stimulovanym rytmem), ¢asta komorova ¢i supraventrikuldrni ektopie, nekvalitni zdznam
programované stimulace komor.

Transtorakalni echokardiografické vysetieni a kontrastni ventrikulografie byly metody
pouzité ke stanoveni systolické funkce levé komory hodnocené ejekéni frakci levé komory
(EF LK). Mimo ejekéni frakei levé komory byly sledovany i parametry méfené v M-mode
Vv parasternalni projekci na dlouhou osu: endsystolicky (LKs) a enddiastolicky (LKd) rozmér
levé komory. Vyznamna systolickd dysfunkce levé komory byla definovana jako EF LK <
40%.
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Klinické udaje pacientti byly ziskavany z bézné zdravotnické dokumentace.

Vsechny zaznamy byly pofizeny na systému ur¢eném pro elektrofyziologické
laboratofe Prucka Cardiolab 7000 (GE Healthcare) se vzorkovaci frekvenci 977 Hz
s rozlisenim 0,005 mV. Vysetieni byla zaznamenavana na optické disky a v druhé dobé
zpracovavana. Vysetfeni probihala standardnim protokolem pro programovanou stimulaci
komor. Standardni protokol predstavoval stimulaci komor ze dvou mist — hrotu pravé komory
(RVa) a vytokového traktu pravé komory (RVOT). Vzdy byla provedena stimulace zakladnim
trainem 8 stimuli s délkou cyklu (CL) mezi dvéma stimuly 600 a 400 ms. Za zakladni
stimula¢ni train byly postupné dodavany 1 — 3 extrastimuly s postupné zkracujicimi se
vzdalenostmi vazebného intervalu extrastimulli aZ do refrakterity vedeni ¢i do vyvolani
komorové tachykardie.

Ptitomnost ¢i absence ventrikuloatridlniho retrogradniho vedeni (VA vedeni), tedy
vedeni z komor na siné pfes AV uzel, byla ovéfena analyzou sifiovych signalii ziskanych pfi
komorové stimulaci komor za ptedpokladu, Ze byl zaveden katetr do pozice, kdy bylo mozné
identifikovat aktivitu sini. Pfitomnost retrogradniho vedeni byla definovana jako na komorach
zéavisla aktivita sini s pravidelnym pfevodem impulzu mezi komorami a sinémi v poméru 1:1
a stabilnim pievodnim ¢asem pii komorové stimulaci s CL 600 ms.

Programovana stimulace komor byla hodnocena jako pozitivni pfi vyvolani setrvalé
monomorfni komorové tachykardie pti jakékoli agresivité¢ protokolu. Pii vyvolani setrvalé
polymorfni komorové tachykardie vcetné indukce fibrilace komor byla programovana
stimulace povazovana za pozitivni v piipad€ nizsi agresivity protokolu, tedy pouze do stupné
dvou extrastimuli. Setrvaly beh tachykardie byl definovan jako b&h arytmie trvajici > 30
sekund nebo vedouci k hemodynamickym zménam s nutnosti okamzitého terapeutického
zéasahu v krat§im Case. V opacném ptipad¢ pro ucely této studie byl vysledek povazovan za
negativni.

Z celého elektrofyziologického vySetfeni byly nasledné exportovany sekvence se
stimula¢nimi trainy (CL 600 a 400 ms) a ndslednou vlastni srdecni aktivitou do pocatku
dalsiho stimulac¢niho trainu. QRS komplexy v téchto sekvencich ptichazejici po komorovych
trainech byly nasledné automaticky detekovany za pomoci prahové a derivativni metody.

Sekvence sinusovych stahil byly peclivé vizualné kontrolovany a manualné editovany
k identifikaci a eliminaci artefaktt, morfologicky zménénych QRS komplexii a poruch
srde¢niho rytmu. VSechny série sinusovych RR intervali (RRi) po stimulacnich trainech bez

pfitomnosti ektopickych stahi a artefaktli byly primérovany oddélené po stimulacnich
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trainech sCL 400 ms a 600 ms separatné u kazdého pacienta. RRi byl definovan jako
vzdalenost mezi dvéma kmity R sousednich stahi méfena v jednotkach casu.

K analyze HRT byly pouzity parametry turbulence slope (TS). Parametr TS 2-5 byl
definovan jako maximalni pozitivni smérnice regresni piimky prolozené 2-5 konsekutivnimi
RRi v prubéhu prvnich péti stahii po ukoncéeni stimula¢niho trainu. Jednotka TS méla rozmér
ms/RRi. Rozdilné profily RRi byly zkonstruovany ke zhodnoceni rozdilu dynamiky jejich
zmén separatné po stimula¢nich trainech s CL 400 a 600 ms mezi subpopulacemi nemocnych
S pfitomnym a nepfitomnym VA vedenim a u nemocnych s poruSenou ¢i neporusenou
systolickou funkci levé komory. Parovy i neparovy dvouvybérovy t-test byl vyuzit
k zhodnoceni rozdili velikosti parametri TS 2-5 mezi nemocnymi s poruSenou i
neporusenou systolickou funkci levé komory a mezi subpopulacemi nemocnych dle

pfidruZenych diagnoz.

3.4.2 Analyza Sife QRS, QTi/QTc, QTD/QTCD a echokardiografickych
parametrt pfi sinusovém rytmu a pfi stimulaci z rdznych mist

pravé komory

Na zaznamech programovanych stimulaci komor byla dale provedena analyza
elektrokardiografickych parametri: Site QRS komplexti v sinusovém rytmu a za stimulace
Z pravé komory, velikost maximalniho, primérného a minimalniho QTia QTc, QTD a QTCD
V sinusovém rytmu a za stimulace z pravé komory.

Do méfeni byli zahrnuti vSichni pacienti, jejichz data byla hodnocena pii analyze
turbulence srde¢ni frekvence — viz kapitola 3.4.1.

Vlastni méfeni probihala manualnim zastavenim kaliperu na obrazovce vySe uvedeného
systému Prucka Cardiolab 7000 (GE Healthcare) na zacatku kmitu Q ¢i R a bud’ na konci
kmitu R ¢i S (pii stanoveni velikosti Sife QRS komplexu) nebo na konci viny T (pfi stanoveni
délky QTi). Postupné byly méfeny Site QRS komplext a velikosti QT intervall
reprezentativniho stahu ve vSech 12 standardnich EKG svodech. Méteni probihala: 1) pfi
sinusovém rytmu v ivodu elektrofyziologické studie pfed zahijenim vlastnich stimulacnich
manévrl, 2) pii stimulaci z hrotu pravé komory, 3) pfi stimulaci z vytokového traktu pravé
komory. Pfi hodnoceni zdznaml stimulace z pravé komory byly méfeny vzdy intervaly
nasledujici po sedmém stimulu zakladniho trainu (stabilizace stimula¢niho trainu, absence
extrastimulu) s CL 600 ms. Stimula¢ni trainy s CL 400 ms do analyzy nebyly zahrnuty pro
nemoznost stanoveni konce QTi vzhledem k frekvenci stimulace. Jako Site QRS komplexu

byla zaznamenavana nejvétsi naméfena hodnota u konkrétniho nemocného mezi 12 svody
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separatn¢ pro sinusovy rytmus a pro oba stimulované rytmy. Zaznamenana byla tepova
frekvence sinusového rytmu pii méteni délky QTi. QTD pak byla definovana jako rozdil
Vv délce trvani nejdelSiho a nejkrat§iho QTi naméfeného ve standardnim 12svodovém EKG
systému. Kazdy QT interval byl dale korigovan podle tepové frekvence (QTc) pouzitim
Bazettova vzorce. QTCD pak byla definovana jako rozdil v délce trvani mezi maximalni a
minimalni hodnotou naméfenych QTc v daném svodovém systému. VSechna méfeni velikosti
interval byla provddéna za srovnatelnych podminek jednim hodnotitelem pii stabilni
rychlosti posunu papiru 100 mm/s s amplitudou zdznamu odpovidajici zvétSeni ImV/lcm.

Naméien¢ EKG parametry: Sife QRS komplexu, hodnoty priimérného, maximalniho a
minimalniho QTV/QTc a velikost QTD/QTCD byly vzijemné porovndvany pii sinusovém
rytmu, pfi stimulaci z oblasti RVa a pii stimulaci z RVOT. Tyto elektrokardiografické
parametry byly poté porovndvany s parametry echokardiografickymi: LKs, LKd a EF LK.
V druhém kroku byla tato analyza provedena u populace s vyloucenim nemocnych s Sirokym
QRS komplexem v sinusovém rytmu. Siroky komplex byl definovan jako QRS > 120 ms.

Echokardiografické parametry byly ziskdny ze standardniho echokardiografického
vysetteni. LKs a LKd byly ziskany méfenim v parasterndlni projekci na dlouhou osu v M-
mode. Ejek¢ni frakce levé komory byla ziskana vypoctem dle Simpsonova pravidla v apikalni
ctyfdutinové projekci.

Elektrokardiografické parametry ziskané v sinusovém rytmu nebo pii stimulaci z RVa
a RVOT byly vzajemn¢ porovnavany mezi subpopulacemi nemocnych s pozitivni a negativni
programovanou stimulaci komor a mezi subpopulacemi nemocnych dle pfitomnosti ¢i
absence komorbidit, zejména diabetu mellitu, arterialni hypertenze, ICHS. Pozitivita
programované stimulace komor byla hodnocena obdobné¢ jako v kapitole 3.4.1. Programovana
stimulace komor byla hodnocena jako pozitivni pfi vyvolani setrvalé monomorfni komorové
tachykardie pii jakékoli agresivité¢ protokolu. Pfi vyvolani setrvalé polymorfni komorové
tachykardie vcetné indukce fibrilace komor byla programovana stimulace povazovana za
pozitivni v pfipadé niz§i agresivity protokolu, tedy pouze do stupné dvou estrastimuli.
Setrvaly béh byl definovan jako béh tachykardie trvajici > 30 sekund nebo vedouci
k hemodynamickym zménam s nutnosti okamzitého terapeutického zasahu. V opa¢ném
piipadé¢ pro ucely této studie byl vysledek povazovéan za negativni.
Parovy 1 neparovy dvouvybérovy t-test byl vyuzit ke zhodnoceni rozdilii velikosti

elektrokardiografickych parametrii mezi jednotlivymi misty stimulace a ke zhodnoceni
rozdili elektrokardiografickych parametri mezi nemocnymi s pozitivni a negativni

programovanou stimulaci komor a mezi subpopulacemi nemocnych s riiznymi pfidruzenymi
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diagnézami. Pearsontiv koeficient korelace byl pouzit ke stanoveni vyznamnosti korelaci mezi
elektrokardiografickymi a echokardiografickymi parametry. Hodnota p < 0.05 byla
povazovana za vyznamnou.

Zjisténé  elektrokardiografické parametry Site QRS, hodnoty pramérného,
maximalniho, minimalnitho QTi/QTc a velikost QTD/QTCD pii sinusovém rytmu nebo pfi
stimulaci z oblasti RVa a pii stimulaci z RVOT byly porovnavany s parametry turbulence
srdecni frekvence TS 2-5. Ke stanoveni korelace mezi jednotlivymi parametry byl vyuzit
Pearsontiv  korelacni koeficient. Pearsoniv korelaéni koeficient byl poté vyuzit 1
ke zhodnoceni korelace mezi parametry TS 2-5 a echokardiografickymi parametry LKs, LKd.

Hodnota p < 0.05 byla povazovana za vyznamnou.
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4 Vysledky

4.1 QTD u téhotnych zen a vztah k vektorkardiografické smycce
viny T

Primérné hodnoty QTD (pramér + SD) u pacientek v 36. — 40. tydnu tehotenstvi byly
statisticky vyznamné zvysSeny oproti kontrolni skupiné neté¢hotnych zen (73 + 18 ms vs. 34 +
12 ms; p<0.001). Obdobn¢ vysledky byly zjistény pii porovnani korigovanych hodnot dle
tepové frekvence: primérna QTCD (primér = SD) u pacientek v posledni fazi téhotenstvi
byla vyznamné¢ zvySena oproti kontrolni skupin€ (79 £ 21 ms vs. 36 + 13; p<0.001). Ackoli
byla zaznamenana redukce velikosti QTc v 2. - 6. dnu po nekomplikovaném fyziologickém
porodu oproti méfeni v poslednich dvou tydnech gravidity, nebyl zaznamenan rozdil ve
velikosti QTD ani QTCD mezi pacientkami v téchto dvou skupinach. Pfi srovnani méfeni
V posledni fazi téhotenstvi a po porodu nedoslo zaroven ani k statisticky vyznamné zméné
tepové frekvence.

Pacientky v pozdni fazi téhotenstvi zaroven mély statisticky vyznamné (p < 0.001)
snizeny parametr Ta (532.1 + 98.4 uV) a zvySny parametr Tw (21.2 £ 11.5 deg) oproti
kontrolni skupiné (792.9 + 104.3 uV a 7.17 = 3 deg). Oba parametry nebyly statisticky
vyznamn¢ zménény v 2. - 6. dni po porodu (Tabulka 4.1.1).

Byla zaznamenana korelace parametru Tw s hodnotami QTD u pacientek pfed porodem
VvV posledni fazi téhotenstvi, v Casné fazi po porodu a i u zdravé kontrolni populace. Tato
zéavislost nebyla prokazana u parametru Ta (Tabulka 4.1.2, obrazek 4.1.1).

Frekvence vyskytu extrémnich hodnot QTi v jednotlivych kvadrantech hrudniku ve
skupin¢ téhotnych pacientek méiené¢ v 36. — 40. tydnu gravidity a v kontrolni skupiné
net¢hotnych Zen je uvedena v tabulce 4.1.3. Maximalni hodnoty QTi se u téhotnych a
neté¢hotnych zen v pravém piednim kvadrantu vyskytovaly v 0% a v 22.7%, v levém piednim
v 51.9% a v 50.0%, v levém zadnim v 19.2% a v 9.1% a v pravém zadnim kvadrantu v
28.9% a v 18.2%. Minimalni hodnoty QTi se u t&€hotnych a netéhotnych Zen v pravém
pfednim kvadrantu vyskytovaly v 40.0% a v 19.0%, v levém ptfednim v 13.0% a v 28.6%,
Vlevém zadnim v 34.0% a v 19.0% a v pravém zadnim kvadrantu v 12.8% a v 33.4%.
Vyznamny rozdil mezi t€hotnymi pacientkami a kontrolni skupinou byl zaznamendn u

lokalizace minimalnich hodnot QT intervalii ()(2 = 1.324; p < 0.05).
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Tabulka 4.1.1: Zakladni naméfené a vypocitané elektrokardiografické a vektorkardiografické
hodnoty u skupiny pacientek pted porodem v 36. — 40. tydnu téhotenstvi; 2. — 6. den po
nekomplikovaném fyziologickém porodu a u kontrolni skupiny. Primér + SD; " p < 0.001 —
srovnani ped porodem a kontrolni skupiny; ¢ frontalni rovina.

Pted porodem Po porodu Kontrolni skupina
Pocet vysetifenych 37 37 18
Srdeéni frekvence (min™) | 102.1+18.2 97.2+16.3 75.2+11.5
QTi (ms) 323.7429.3 334.3+19 365.2+30.5
QTc (ms) 442.3+28.9 418.5+22 405.3+20.7
QTD (ms) 73+18" 64+20 34+12
QTCD (ms) 794217 62+23 36+13
Osas T viny (deg) 18.849.1 16£11.9 27.6+14.8
QRS-T+ prostorovy uhel 37.8+19.7 45.3+£34 25.6+£20.9
Ta (uV) 532.1498.4 561.8+117.2 792.9+104.3
Tw (deg) 21.2+11.5 14.0+12.3 7.243.0

Tabulka 4.1.2: Korelace mezi QTD a Tw u skupiny pacientek pied porodem v 36. — 40.
tydnu téhotenstvi, 2. - 6. den po nekomplikovaném fyziologickém porodu a u kontrolni

skupiny. " P < 0.001.

Pted porodem

Po porodu

Kontrolni skupina

Pearsonuv koeficient

0.752"

0.767"

0.827"

Regresni rovnice

QTD =60.7+0.6xTw

QTD = 51.6+0.8XTw

QTD =18+2.2XTw
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Obrazek 4.1.1: Korelace mezi QTD a Tw u skupiny pacientek pifed porodem v 36. — 40.
tydnu téhotenstvi, 2. - 6. den po nekomplikovaném fyziologickém porodu a u kontrolni
skupiny.

QTD (ms)

120

100 1 A

A
X A
80 & 2 A
* o control
60 1 A pregnant
x after delivery
40
20 -
0 T T 1 L} T
0 10 20 30 40 50 60 70
Tw (deg)

Tabulka 4.1.3: Frekvence vyskytu extrémnich hodnot QTi v jednotlivych kvadrantech
hrudniku ve skupin€ téhotnych pacientek méfené v 36. — 40. tydnu gravidity a v kontrolni
skupin€ netéhotnych zen.

Maximalni QTi
Pravy predni Levypfedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Skupina téhotnych 0% 51.9% 19.2% 28.9%
Kontrolni skupina 22.7% 50.0% 9.1% 18.2%
Minimalni QTi
Pravy piedni Levy pfedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Skupina téhotnych 40.0% 13.0% 34.0% 12.8%
Kontrolni skupina 19.0% 28.6% 19.0% 33.4%
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4.2 QTD u nemocnych lééenych dosulepinem

Zakladni demografické charakteristiky souboru nemocnych lé¢enych dosulepinem a kontrolni
populace jsou uvedeny v tabulce 4.2.1.

Primérné plasmatické hladiny dosulepinu u pacientl s preventivnimi ddvkami byly 45.8
+ 18.2 ng/ml s rozptylem hodnot od 5 do 164 ng/ml.

Primémé hodnoty QTD ziskané analyzou hodnot délek QTi z 80svodového
unipolarniho systému u nemocnych lé¢enych dosulepinem byly 70 + 21 ms. Kontrolni
populace méla praimérné hodnoty QTD ziskané¢ méfenim ve stejném mapovacim systému 33
+ 14 ms. Rozdil primérnych hodnot QTD mezi obéma skupinami byl statisticky signifikantni
S hodnotou p < 0.001. Obdobné¢ vysledky byly ziskany porovnanim hodnot korigované¢ QTCD
(75 £ 18 ms vs. 34 = 15 ms; p < 0.001), viz tabulka 4.2.2.

Hodnoty QTD zjisténé analyzou QTi méfenych ze standardniho 12svodového EKG
systému ukazaly sice mensi rozdil mezi QTD u nemocnych lé€enych dosulepinem a u
kontrolni populace, ale ptesto byl stale tento rozdil statisticky vyznamny (46 + 18 ms vs. 28 +
10 ms; p < 0.05), viz tabulka 4.2.3. QTD stanovend ze standardniho 12svodového EKG
syst¢tmu u kontrolni skupiny byla niz$i, nez pii stanoveni z 80svodového unipolarniho
hrudniho systému (28 £ 10 ms a 34 £ 15 ms).

Byla zaznamenana statisticky vyznamna korelace mezi plasmatickymi hladinami
dosulepinu a hodnotami QTD vypoctenych z 80svodového unipolarniho hrudniho systému
S Pearsonovym korela¢nim koeficientem 0,787; p < 0.0001 (Obrazek 4.2.1). Obdobna
korelace nebyla zaznamenana u stanoveni QTD ze standardniho 12svodového EKG systému.

Prostorovy QRS-T uhel se statisticky vyznamné 1iSil mezi skupinou pacientt lécenych
dosulepinem a kontrolni populaci: 71.9 + 21.3 deg vs. 25.2 £ 21.9 deg; p < 0.05 (Tabulka
4.2.2). Nebyla zaznamenana statisticky vyznamna korelace mezi velikosti prostorového QRS-
T thlu a hladinou dosulepinu.

Déle nebyla zachycena statisticky vyznamnd korelace (p=0.08) mezi velikosti QTi
ziskané analyzou 80unipolarnich hrudnich svodii a amplitudou viny T v celém svodovém
systému. Statisticky hranicné vyznamné korelace (p=0.03) mezi amplitudou viny T a velikosti
QTi byly zaznamendny ve svodech s vysokymi amplitudami T viny (v oblasti levého
prekordia), nevyznamné byly u svoda s nizkou amplitudou viny T. Ve svodech s nejvyssi
amplitudou viny T, tj. v levostrannych prekordidlnich svodech, nebyl zjistén vyznamny rozdil
ve velikosti amplitudy viny T mezi nemocnymi [é€enymi dosulepinem a kontrolni populaci:

525.7 +£163.1 vs. 512.9 £ 201.4 uV (Tabulka 4.2.2).
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Frekvence vyskytu maximalnich a minimalnich hodnot velikosti QTi v jednotlivych
kvadrantech na povrchu hrudniku se vyznamné neliSily mezi kontrolni a dosulepinovou
skupinou. Maximalni hodnoty QTi se u pacientl léenych dosulepinem a kontrolni skupiny
v pravém prednim kvadrantu vyskytovaly v 20.5% a v 22.7%, v levém ptednim v 46.2% a v
50.0%, v levém zadnim v 20.5% a v 9.1% a v pravém zadnim kvadrantu v 12.8% a v 18.2%.
Minimalni hodnoty QT intervalli se u pacientti 1é¢enych dosulepinem a kontrolni skupiny
V pravém piednim kvadrantu vyskytovaly v 19.0% a v 19.0%, v levém ptfednim v 43.0% a v
28.6%, V levém zadnim v 19.0% a v 19.0% a v pravém zadnim kvadrantu v 19.0% a v 33.4%
(Tabulka 4.2.4). RovnéZ nebyl zaznamenan 74dny vyznamny rozdil v lokalizaci maxima a
minima Vv isointegralovych depolarizaénich a repolarizaénich mapach mezi skupinou
nemocnych 1é€enych dosulepinem a kontrolni skupinou (Tabulka 4.2.5). Maximalni QT1 se
vyskytoval v oblasti 6 standardnich unipolarnich EKG svodi umisténych v oblasti levého
prekordia v 42%, v ostatnich svodech v 58%. Minimalni QTi se v oblasti 6 standardnich
unipolarnich prekordialnich EKG svodd vyskytoval v 30%, V ostatnich svodech v 70%.
(Tabulka 4.2.6, Obrazek 4.2.2).

Distribuce primérnych velikosti QTi ve 3. fad¢ elektrod 80svodového unipolarniho
hrudniho systému je patrna na obrdzku 4.2.3. V oblasti 6standardnich prekordidlnich
unipolarnich hrudnich svoda odpovidajici sloupci 5 - 9 neni lokalizovana ani maximalni ani

minimalni naméfena hodnota QTi.

Tabulka 4.2.1: Zakladni charakteristiky souboru nemocnych IéCenych dosulepinem a
kontrolni skupiny. NS — nesignifikantni.

Dosulepinova Kontrolni Signifikantnost
skupina skupina rozdilu
Pocet vysetfenych 27 37 NS
Primérny vék (roky) 44.1+13.7 39.8+11.2 NS
Zen ve vzorku 20 27 NS
Kardiovaskularni onemocnéni NE NE NS
Kuractvi NE NE NS
Arteridlni hypertenze NE NE NS
Dyslipidémie NE NE NS
Diabetes mellitus NE NE NS
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Tabulka 4.2.2: Parametry ziskané analyzou zaznami z 80svodového unipolarniho hrudniho
systému. ¢ frontalni rovina; ‘p < 0.001; ~ p < 0.05.

80svodovy systém

Dosulepinova skupina

Kontrolni skupina

QTD (ms) 704217 33+14
QTCD (ms) 75+18" 34+15
QRS-T; prostorovy thel (deg) 71.9+21.37 25.2421.9
Amplituda viny T v levych 525.7+163.1 512.9+201.4

prekordialnich svodech (nV)

Tabulka 4.2.3: Parametry ziskané analyzou 12svodového standardniho systému. p < 0.05.

12svodovy systém

Dosulepinova skupina

Kontrolni skupina

QTD z 12 svod

46+18"

28+10

Tabulka 4.2.4: Frekvence vyskytu extrémnich hodnot QTi v jednotlivych kvadrantech
hrudniku ve skupiné nemocnych 1é€enych dosulepinem a u kontrolni skupiny.

Maximalni QTi
Pravy predni Levypfedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Dosulepinova skupina 20.5% 46.2% 20.5% 12.8%
Kontrolni skupina 22.7% 50.0% 9.1% 18.2%
Minimalni QTi
Pravy piedni Levypfedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Dosulepinova skupina 19.0% 43.0% 19.0% 19.0%
Kontrolni skupina 19.0% 28.6% 19.0% 33.4%
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Tabulka 4.2.5: Lokalizace maxima a minima V isointegralovych depolarizacnich a
repolariza¢nich mapéch.

Lokalizace maximalni hodnoty na depolariza¢ni isointegralové mapé

Pravy ptedni Levy ptedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Dosulepinova skupina 0% 63.0% 29.6% 7.4%
Kontrolni skupina 0% 45.5% 54.5% 0%

Lokalizace minim

alni hodnoty na d

epolarizac¢ni isointegralové mapé

Pravy predni Levypfedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Dosulepinova skupina 22.2% 77.8% 0% 0%
Kontrolni skupina 9.1% 77.3% 0% 13.6%

Lokalizace maximalni hodnoty na r

epolariza¢ni isointegralové mapé

Pravy predni Levypfedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Dosulepinova skupina 0% 92.6% 0% 7.4%
Kontrolni skupina 0% 86.4% 9.1% 4.5%

Lokalizace minimalni hodnoty na repolariza¢ni isoi

ntegralové mapé

Pravy predni Levypfedni | Levyzadni | Pravy zadni
kvadrant kvadrant kvadrant kvadrant
Dosulepinova skupina 37.0% 11.1% 7.4% 44.5%
Kontrolni skupina 40.9% 27.3% 0% 31.8%
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Obrazek 4.2.1: Korelace velikosti QTD a plasmatickych hladin dosulepinu.
QTD (ms)
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Obrazek 4.2.2: Zastoupeni vyskytu maximalniho a minimalniho QTi ve svodech z levého
prekordia a v ostatnich svodech.

Maximalni QT interval Minimalni QT interval

O Levé prekordiaini svody|
M Ostatni svody

Tabulka 4.2.6: Zastoupeni vyskytu maximalniho a minimalniho QTi ve svodech z levého
prekordia a v ostatnich svodech.

Prekordialni svody Ostatni svody
Maximalni QTi 42% 58%
Minimalni QTi 30% 70%
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Obrazek 4.2.3: Velikosti naméfenych QTi v tietim pasu elektrod. Sedé pasmo vyznaduje
oblast odpovidajici standardnim hrudnim elektrodam V1 — V6. PferuSovana ¢ara u
skupiny t¢hotnych pacientek a plna ¢ara u nemocnych 1écenych dosulepinem.
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4.3 Reproducibilita stanoveni velikosti QTD

Intraindividualni rozptyl (pii opakovanych hodnocenich QTD jednim hodnotitelem) ve
stanoveni velikosti QTD stanovené meéfenim QTi v 80svodovém unipolarnim hrudnim
systému ve studii porovnavajici QTD u téhotnych pacientek se pohyboval od 0 do 18 ms
S prumérnymi hodnotami 8 + 3 ms. Interindividudlni rozptyl (mezi dvéma hodnotiteli) ve
stanoveni velikosti QTD téze studie byl 0 az 21 ms s primérnymi hodnotami 9 + 5 ms.
Pramérné hodnoty QTD u skupiny pacientek v 36. - 40. tydnu gravidity, 2. - 6. den po porodu
a u kontrolni skupiny byly 73 + 18, 64 £ 20 a 34 £ 12 ms.

Ve studii s nemocnymi lé¢enymi dosulepinem intraindividulalni rozptyl stanoveni QTD
stanovené¢ meétenim QTi v 80svodovém unipolarnim hrudnim systému cCinil 0 az 16 ms,
S prumérnymi hodnotami 7 + 4 ms. Interindividualni rozptyl stanoveni QTD v téze studii ve
stejném svodovém systému byl od 0 do 19 ms, s primérnymi hodnotami 8 + 5 ms (Tabulka
4.3.1). Primérné hodnoty QTD u skupiny nemocnych lécenych dosulepinem a u kontrolni
skupiny byly 70 =21 a 33 + 14 ms.

Tabulka 4.3.1: Interindividualni a intraindividualni variabilita stanoveni QTD u téhotnych
pacientek a u nemocnych lé¢enych dosulepinem.

Téhotné pacientky a jejich kontroly

Intraindividualni variabilita | Interindividualni variabilita

Rozptyl métenych hodnot (ms) 0-18 0-21

Primérné hodnoty + SD (ms) 8+3 9+5

Dosulepinova populace a jeji kontroly

Rozptyl métenych hodnot (ms) 0-16 0-19

Primérné hodnoty + SD (ms) 7+4 8£5
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4.4 HRT pfi programované stimulaci komor, vztah k intervalu
QRS, QTi/QTc a QTD/QTCD p¥i sinusovém rytmu a pfi
stimulaci z rdznych mist pravé komory

4.4.1 Programovana stimulace komor a HRT

Z celé populace 82 pacientll bylo 8 nemocnych vyfazeno pro absenci vhodnych sekvenci
konsekutivnich RRi k analyze TS (zejména pro pfitomnost supraventrikularni nebo
ventrikularni ektopie). Zakladni demografickd data zbylych 74 pacienti (51 muzi) jsou
uvedena v tabulce 4.4.1. Zakladni echokardiografické charakteristiky jsou uvedeny v tabulce
4.4.2. V celém souboru nemocnych primérnd hodnota EF LK ¢inila 47 £+ 15%.

Retrogradni vedeni bylo pfitomno u 20.3% vSech nemocnych, 56.7% vSech
vySetfenych nemélo ptitomno VA vedeni. U zbyvajici ¢asti 23% pacientd z celé populace VA
vedeni nebylo analyzovatelné vzhledem k pouze jednokatetrové studii, kdy pii pouziti
komorového katetru v pribéhu elektrofyziologické studie nebylo mozné identifikovat
potencialy ze sini (Tabulka 4.4.3).

Dynamika RRi méla bifazicky charakter u nemocnych se zachovalym retrogradnim
VA vedenim ¢i monofazicky charakter u nemocnych bez ptitomného retrogradniho vedeni.
Odpovéd’ sinusového uzlu a i nasledné zaznamenana dynamika zmén RRi byla u pacientt se
zachovalym VA vedenim méné intenzivni u traini s CL 400 ms ve srovnani s trainy s CL 600
ms jak je patrno z obrazku 4.4.1, statisticky vSak rozdily mezi parametry nebyly vyznamné. U
nemocnych s neptitomnym VA vedenim byla dynamika zmén RRi intenzivnéj$i u traini s CL
400 ms nez u traint s CL 600 ms (Obrazek 4.4.1, Tabulka 4.4.4).

Parametry TS 2-5 po 400ms stimulacnich trainech byly vyznamné snizené u
nemocnych se systolickou dysfunkci levé komory (EF LK < 40%) ve srovnani s nemocnymi
se zachovalou systolickou funkci levé komory. (Obrazek 4.4.2, Tabulka 4.4.5). Parametr TS 4
se jevil jako optimalni diskriminitor mezi obéma skupinami (6.8 + 8.6 vs. 19.6 + 26.0
ms/RRi, p=0.018). Tato statisticky vyznamna redukce parametrit TS 2-5 nebyla pozorovana

po trainech s CL 600 ms.
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Tabulka 4.4.1: Zakladni demografické ukazatele sledované populace nemocnych.
n=74

Pramérny veék (roky) 64+12
Zastoupeni muza 51 68,9%
Ischemicka choroba srde¢ni 42 56,7%
Stav po aortokoronarnim bypassu 18 24,3%
Anamnéza akutniho infarktu myokardu 39 52,7%
Arterialni hypertenze 54 64,3%
Diabetes mellitus 27 32,1%
Systolicka dysfunkce levé komory (EF LK < 0,4) 35 41,6%
Hypertroficka kardiomyopatie 3 4,1%
Dilata¢ni neischemicka kardiomyopatie 3 4,1%
Myokarditida 1 1,4%
Anamnéza arytmii
Synkopa nejasné etiologie 9 12,2%
Sick sinus syndrom 6 8,1%
Supraventrikularni arytmie 2 2,8%
Brugada syndrom 1 1,4%
Resuscitace v anamnéze 5 6,8%
Medikace
B-blokatory 59 82,6%
Amiodaron 21 29,4%
Sotalol 2 2,8%
Verapamil 3 4,2%
Blokatory Ca kanalu - dihydropyridinovy typ 12 16,8%
ACE inhibitory 51 71,4%
AT1 blokatory 3 4.2%
Digoxin 2 2,8%
Kli¢kova diuretika 41 57,4%
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Rozdily v dynamice zmén RRi byly zaznamenany i mezi pacienty s a bez diagnozy
diabetu mellitu. Tyto rozdily byly patrné po stimula¢nich trainech s CL jak 400 tak 600 ms
(tabulka 4.4.6, obrazek 4.4.3). Dale byly zaznamenany rozdily v dynamice zmén RRi po
trainu s CL 400 ms mezi nemocnymi s arteridlni hypertenzi a nemocnymi bez arterialni
hypertenze. Tento fenomén nebyl statisticky vyznamny v piipadé¢ zmén RRi po stimulaénim
trainu s CL 400ms (tabulka 4.4.7, obrazek 4.4.4).

Déale nebyl zaznamenan vztah mezi pozitivitou programované stimulace komor a

hodnotami parametri TS 2-5 pro obé CL stimulaénich traini (obrazky 4.4.5).

Tabulka 4.4.2: Zakladni hodnocené echokardiografické parametry.

Parametr Pramér + SD
EF LV (%) 47 £15
LKd (mm) 58 +£10
LKs (mm) 42+£13
EDV (mm) 159 + 68
PK (mm) 36+ 6

Tabulka 4.4.3: Pritomnost retrogradniho, VA vedeni.

VA vedeni Absolutni pocet | Relativni pocet
Ptitomno 15 20.3%
Nepiitomno 42 56.7%
Nezjistitelné 17 23.0%
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Tabulka 4.4.4: Srovnani parametru TS 2-5 u traint s CL 400 ms a 600 ms v zavislosti na

ptitomném ¢i nepiitomném retrogradnim vedeni.

Retrogradni vedeni Ano Ne

600ms stimulac¢ni | TS2 17.9+14.0 22.1+194

train TS3 93+152 15.1+15.2
TS4 6.1 £13.5 122+13.5
TS5 23+11.5 9.8+11.5

400ms stimulac¢ni | TS2 23.7+30.8 30.8 £36.6

train TS3 142+154 21.5+252
TS4 9.7+£12.5 16.5+20.8
TS5 6.4+ 10.2 13.2+17.9

Tabulka 4.4.5: Srovnani parametru TS 2-5 u traind

pritomné Ci nepritomné systolické dysfunkci levé komory.
*p, neparovy t-test (EF>40% vs. EF<40%).
*#p<0.05, parovy t-test (600ms vs. 400ms stimulacni train).

s CL 400 a 600 ms v zavislosti na

Systolicka funkce levé komory EF > 40% EF <40% p*
600ms stimulac¢ni | TS2 20.7£17.1 209+224 0.97
train TS3 13.7+14.2 13.0+17.3 0.85
TS4 10.4+£12.7 9.7+ 14.1 0.81
TS5 79+11.3 6.8+9.9 0.68
400ms stimula¢ni | TS2 384+449** | 179+18.1 0.03
train TS3 252 +£31.5* | 11.5+123 0.04
TS4 19.6 £26.0 6.7+8.6 0.017
TS5 15.7+22.8 4.7 +6.8 0.02
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Obrazek 4.4.1: Srovnani parametru TS 2-5 u trainti s CL 400 ms a 600 ms v zavislosti na
ptitomné ¢i nepiitomné systolické dysfunkci levé komory.
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Obrazek 4.4.2: Srovnani parametru TS 2-5 u traini s CL 400 a 600 ms v zdvislosti na
pritomné Ci nepritomné systolické dysfunkci levé komory.
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Tabulka 4.4.6: Hodnoty parametru TS 2-5 v zavislosti na ptitomnosti diabetu mellitu.

Diabetes mellitus ANO NE p
600ms stimula¢ni | TS2 14.4+13.0 24.7+£21.8 0.06
train TS3 7.6+73 16.9+17.9 0.03
TS4 51+£5.0 13.5+15.4 0.02
TS5 3.8+43 9.8+12.6 0.05
400ms stimulacni | TS2 17.9+26.4 38.7+42.9 0.05
train TS3 8.8+£9.2 27.0+31.6 0.01
TS4 6.0 £6.8 20.5 +26.2 0.02
TS5 43+£5.7 16.4+22.9 0.02

Tabulka 4.4.7: Hodnoty parametra TS 2-5 v zavislosti na pfitomnosti arterialni hypertenze.

Arterialni hypertenze ANO NE p
600ms stimulac¢ni | TS2 23.1+23.2 18.4+£11.1 NS
train TS3 14.8 £18.2 12.4+10.41 NS
TS4 11.5+153 9.5+9.8 NS
TS5 82+12.2 7.3+8.7 NS
400ms stimulac¢ni | TS2 22.4+26.0 47.9+529 0.015
train TS3 143 +£16.8 32.1+£384 0.015
TS4 10.5+14.3 243 +31.3 0.025
TS5 8.0+13.2 19.8 £26.7 0.025
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Obrazek 4.4.3: Dynamika zmén RRi u nemocnych s a bez diabetu mellitu.
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Obrazek 4.4.4: Dynamika zmén RRi v zavislosti na pfitomnosti arterialni hypertenze.
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Obrazek 4.4.5: TS 4 po 400ms stimulacnich trainech v zavislosti na velikosti EF LK
kategorizovany podle pozitivity programované stimulace komor. Plnd kolecka: pacienti
s inducibilni arytmii, prazdné kolecka: nemocni u kterych nebyla vyvolana arytmie.
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4.4.2 Analyza Sife QRS, QTi/QTc, QTD/QTCD a echokardiografickych
parametrti pfi sinusovém rytmu a pfi stimulaci z rdznych mist

pravé komory

Analyza velikosti intervali QRS, QT#/QTc a QTD/QTCD byla provedena celkem u 74
nemocnych s dostupnymi zaznamy elektrofyziologického vySetfeni, kteti byli zaroven
zahrnuti do analyzy HRT. Mé&feni QTi pfi stimulaci z RVa nebylo provedeno z technickych
diuvodu (poskozeni disku) u jednoho nemocného. Méteni QTi pii stimulaci z RVOT bylo
provedeno pouze u 58 pacientdl, jelikoz u ¢asti nemocnych nebyla stimulace z RVOT
dostupnd bud’ vzhledem k dosazeni cile vySetfeni pti ptredchazejici stimulaci z RVa ¢i u
jednoho nemocného z technickych divodl. Zakladni namétené hodnoty v sinusovém rytmu,
pfi stimulaci z oblasti RVa a pii stimulaci z oblasti RVOT jsou uvedeny v tabulce 4.4.8.
Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily ve velikosti primérné QTD a QTCD pfti porovnani
jejich hodnot ziskanych méfenim v sinusovém rytmu a pfi stimulaci z RVa a RVOT. Byly
zjiStény vyznamné rozdily v §iti QRS komplexu a délce QT intervali mezi méfenimi
pfi sinusovém rytmu a mezi méfenimi pii nitrokomorové stimulaci. Pfi porovnani parametra

mezi dvéma misty stimulace bylo zjisténo, ze délky QRS komplexti a velikosti QTi métené
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pti stimulaci z RVOT dosahovaly v priméru nizSich hodnot nez pii stimulaci z RVa
S hrani¢ni statistickou vyznamnosti, nejvyznamnéjsi rozdil byl patrny pii porovnani
maximalnich zjisténych velikosti QTi (485 + 43 vs. 470 £+ 41; p = 0.047). Pfi porovnavani
primérnych hodnot minimélnich QTi pii stimulaci z oblasti RVOT a RVa nebyly zjistény
vyznamné rozdily.

Pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu byly porovnavany vztahy mezi velikosti
QRS komplexu, QTi/QTc a QTD/QTCD pfi sinusovém rytmu, pii stimulaci z oblasti RVa,
z oblasti RVOT a morfologickymi parametry levé komory métenymi echokardiograficky.
Hodnoty korelac¢nich koeficientli a jejich vyznamnost jsou uvedeny v tabulce 4.4.9. Nejsilnéji
koreloval parametr Site QRS komplexu s LKd a EF LK (R = 0.75; p < 0.0001) pti stimulaci
Z RVa, kdy hodnota R byla statisticky vyznamné vyss§i oproti hodnotdm R v sinusovém rytmu
a pti stimulaci z RVOT. Koeficienty korelace parametrii QT1/QTc s echokardiografickymi
parametry, jejichZz hodnoty byly také vzdy statisticky vyznamné, byly pfi jejich vzijemném

porovnani mezi jednotlivymi rytmy a stimulacemi statisticky srovnatelné.

Tabulka 4.4.8: Hodnoty QRS, QT a QTc intervalt, QT a QTCD pfi sinusovém rytmu a pii
stimulaci z jednotlivych mist pravé komory.

Porovnani
stimulace z
RVaa RVOT
. . Sinusovy Stimulace: Stimulace: p
Misto stimulace rytmus RVa RVOT
Poc.et h(o)dnocenych 74 73 58
pacientu
Sife QRS (ms) 111+29 189 +27 180 + 26 0.06
Pramérné QTi (ms) 415 +£50 459 + 38 446 + 40 0.06
Primérné QTc (ms) 441+ 55 597 + 50 578 £ 51 0.06
Maximalni QTi (ms) 443 £ 57 485 +£43 470 £41 0.047
Maximalni QTc¢ (ms) 471+ 63 630 £ 56 610 £52 0.047
Minimalni QTi (ms) 387 +47 434 + 37 423 + 41 0.09
Minimalni QTc (ms) 411 £51 563 +48 549 +£ 53 0.09
QTD (ms) 56 +31 51+£22 47 £ 22 NS
QTCD (ms) 59+ 34 66 +28 61 +28 NS
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Parametry QTD a QTCD v sinusovém rytmu vykazovaly pouze hrani¢ni hodnoty
korela¢nich koeficientll s echokardiografickymi parametry. Statisticky vyznamné hodnoty i
pres nizs$i hodnoty Pearsonova korelacniho koeficientu byly ptfitomny pro métfeni pouze u
sinusového rytmu, nejsilnéji pti porovnani parametru QTCD s parametrem LKs (R = 0.51,
p <0.05). U stimulace z RVa a RVOT tyto zavislosti chybély. Vysledky jsou rovnéz uvedeny
vV bodovych grafech — obrazek 4.4.6, 4.4.7 a 4.4.8.

Tabulka 4.4.9: Pearsonovy korela¢ni koeficienty pii korelaci mezi LKs, LKd stanoveném
Vv M-mode, EF LK a hodnotami QRS, QTi a hodnotami parametru QTD pfi sinusovém rytmu,
stimulaci z RVa a stimulaci z RVOT. " p <0.05, " p < 0.001.

Sinusovy rytmus Stimulace z RVa Stimulace z RVOT
LKs | LKd | EF | LKs | LKd | EF | LKs | LKd | EF
QRS 046 | 049" | -051" | 068” | 0.75 |-0.75" | 047" | 054" | -0.66"

Pram. QTc | 054" | 058 |-060" | 046 | 066 |-062" | 039 | 054" | -052°
Max QTc | 0627 | 0.65 | -0.68” | 0.45 | 0.64 | -0.64" | 038 | 049" | -051
Min QTc 042" | 047" | -049" | 044" | 064 | 055 | 038 | 057 | -0.49"
QTD 0.45° | 0.44" | -0.43" | 0.02 006 | -0.20 | 0.02 023 | -0.04
QTCD 051" | 0.48" | -0.49" | 0.02 006 | -020 | 0.02 0.23 | -0.04

V tabulce 4.4.10 jsou uvedeny Pearsonovy korelacni koeficienty pii porovnavani
echokardiografickych parametrt (zde uvedena jen EF LK, obdobné zavislosti jsou pfitomny i
pro ostatni parametry tykajici se rozméra levé komory) a elektrokardiografickych parametrt
po vylouceni nemocnych s Sirokym QRS komplexem, definovanym jako QRS v sinusovém
rytmu > 120 ms. Vyznamné rozdily mezi Pearsonovymi korelatnimi koeficienty pfi
porovnani celé skupiny nemocnych a skupiny s Sirokym QRS byly zaznamenany u korelace
mezi velikosti EF LK a §ife QRS, kde se koeficienty staly minimalnimi pfi porovnavani v
sinusovém rytmu a pii stimulaci z RVOT. Hodnota korelacniho koeficientu pro §iti QRS pfi
stimulaci z RVa byla srovnatelna s celou populaci. Hraniéné vyznamna korelace mezi EF LK
a QTD ¢i QTCD u skupiny nemocnych bez Sirokého QRS komplexu byla zjiSténa pti
stimulaci z RVa (R=-0,35, p < 0.05).
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Tabulka 4. 4. 10: Pearsonovy korelacni koeficienty pii korelaci EF LK a hodnotami QRS,
QTi a hodnotami parametru QTD pfi sinusovém rytmu, stimulaci z RVa a stimulaci z RVOT
po vyoudeni pacienttl s Sirokym QRS komplexem, ~p < 0.05,  p < 0.001.

EF LK Sinusovy rytmus (54) Stimulace z RVa (52) | Stimulace z RVOT (40)
QRS -0.13 -0.55" -0.37"
Prim. QTc -0.44 -0.49" -0.36"
Max QTc -0.55" -0.53" -0.42"
Min QTc -0.24 -0.39 -0.27
QTD -0.62 -0.35° -0.21
QTCD -0.62" -0.35" -0.21

Obrazek 4.4.6: Bodové grafy ukazujici vztah mezi §iti QRS komplexu, délkami QTi a LKd
pii sinusovém rytmu pro celou skupinu nemocnych.
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Obrazek 4.4.7: Bodové grafy ukazujici vztah mezi $iti QRS komplexu, QTi a LKd pro

stimulovany rytmus z RVa pro celou skupinu nemocnych.
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Obrazek 4.4.8: QTD a QTCD pfi sinusovém rytmu a enddiastolicky a endsystolicky rozmér

levé komory méfené v M-mode pro celou skupinu nemocnych.
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Pii porovnani vysledkii méfenych elektrokardiografickych parametri mezi
podskupinami nemocnych délenych podle inducibilitiy nebo neinducibility setrvalé
monomorfni komorové tachykardie ¢i fibrilace komor malo agresivnim protokolem byly
zjistény vyznamné rozdily mezi primérnymi hodnotami velikosti QRS komplexti a velikosti
méfenych QTi obou skupin pro méfeni pouze pii stimulaci z RVa. Jako nejsilnéjsi
diskriminator se jevila velikost maximalniho QTi a QTc. Pfi tomto rozdéleni bylo dosazeno
pouze hrani¢nich rozdili mezi primérnymi hodnotami QTD a QTCD mezi inducibilni a
neinducibilni skupinou (p=0.06). Pro méteni v sinusovém rytmu a pro métfeni pii stimulaci
z oblasti RVOT nebyly rozdily v elektrokardiografickych parametrech statisticky vyznamné,
viz. tabulka 4. 4. 10.

Tabulka 4.4.10: T-test pro elektrokardiografické parametry pii stimulaci z RVa pro

inducibilitu komorové setrvalé monomorfni tachykardie ¢i fibrilace neagresivnim protokolem.

Inducibilita
Ano Ne p
Sinusovy QRS 112 + 30 110 + 57 NS
rytmus Prim. QTc 446 £ 53 437 £ 57 NS
Max QTc 474 £+ 69 467 + 69 NS
Min QTc 418 +£49 418 £49 NS
QTD 52+24 58 +35 NS
QTCD 55+26 62 + 39 NS
Stimulace | QRS 198 + 30 184 +24 0.03
zRVa Prum. QTc 618 +53 582 +43 0.002
Max QTc 655+ 60 613 +50 0.001
Min QTc 582 + 50 552 + 44 0.01
QTD 57 +£22 47+ 21 0.06
QTCD 74 £ 27 61 +£28 0.06
Stimulace | QRS 182 +18 180 +29 NS
zRVOT Pram. QTc 559 + 48 546 + 56 NS
Max QTc 622 +56 607 + 52 NS
Min QTc 455 + 39 444 + 40 NS
QTD 49+ 19 47 + 31 NS
QTCD 63 +26 61 +39 NS
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Nebyly ale pozorovany vyznamné rozdily v elektrokardiografickych parametrech mezi

podskupinami nemocnych definovanych v zavislosti na vyskytu ¢i absenci jednotlivych
diagnéz jak v sinusovém tak pfi stimulovaném rytmu.
U nemocnych s pozitivni programovanou stimulaci komor a u nemocnych s diagnézou
diabetu mellitu byly ale identifikovany vyznamné zmény ve velikosti QTCD mezi sinusovym
rytmem a stimulaci z RVa (Tabulka 4.4.11). Tyto vyznamné zmény nebyly prokazany pii
srovnani mezi sinusovym rytmem a stimulaci z RVOT a mezi stimulaci z RVa a RVOT.

Nemocni s diagnézou diabetu mellitu a bez této diagnoézy vSak méli na rozdil od
inducibilnich nemocnych statisticky srovnatelné hodnoty velikosti elektrokardiografickych
parametrll v sinusovém rytmu 1 pfi stimulaci Z RVa a RVOT, tedy nebyl patrny vyznamny
rozdil mezi hodnotami parametrti pfi srovnavani mezi skupinami v rdmei jednoho rytmu.
Obrazek 4.4.9 srovnava hodnoty QTCD mezi pacienty s diabetem mellitem a bez diabetu
mellitu v sinusovém rytmu (56 = 27 vs. 61 + 37, p 0,57) a pii stimulaci z RVa (75 + 32 vs 64
+ 27, p=0,12).

Tabulka 4.4.11: QTCD u nemocnych s inducibilni komorovou tachykardii a nemocni
S diabetem mellitem pfi sinusovém rytmu a pii stimulaci z RVa.

QTCD (ms) Sinusovy Stimulace

Mean + SD rytmus RVa P
Inducibilni tachykardie 57 +26 74 £ 27 0.02
Diabetes mellitus 56 +£27 75+ 32 0.04

Obrazek 4.4.9: Vztah velikosti QTCD a ptitomnosti diabetu mellitu pii méfeni v sinusovém
rytmu a pfi stimulaci z RVa.
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4.4.3 Srovnani parametrit HRT a elektrokardiografickyh parametra
QTi/QTc, QTD/QTCD

Slabé vazby byly zjistény mezi elektrokardiografickymi parametry a parametry HRT.
Nejsilnéjsi vazbu se podaftilo prokazat mezi parametrem TS 4 po stimula¢nim trainu s CL 400
ms a maximalni velikosti QTc méfenému pii sinusovém rytmu. Nebyly zjistény zadné
vyznamné vztahy pti porovnavani parametra TS 2-5 a elektrokardiografickych parametra pti

stimulaci z oblasti pravé komory, tabulka 4. 4. 12 a obrazek 4. 4. 10.

Tabulka 4.4.12: Vztah parametru TS 2-5 po stimula¢nim trainu se zakladni délkou cyklu 400
ms a velikosti elektrokardiografickych parametrii ziskanych v sinusovém rytmu. p < 0.05.

R TS2 TS 3 TS 4 TS5

QRS -0.08 0.1 -0.11 -0.11
Prim. QTi -0.25 -0.30 -0.31 -0.29
Prim. QTc¢ -0.34° 0.37 0.37 -0.34°
Max QTi -0.27 -0.31 -0.33 -0.31
Max QTc 0.34 0.37 -0.38° -0.35°
Min QTi -0.22 -0.26 -0.26 -0.25
Min QTc 031 -0.347 -0.34° -0.30
QTD -0.15 -0.18 -0.20 -0.19
QTCD -0.17 -0.19 -0.21 -0.19
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Obriazek 4. 4. 10: Bodové grafy ukazujici na vztah parametru TS 4 po stimula¢nim trainu s

CL 400 ms a QTi/QTc, QTD/QTCD.
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Velice slabych hodnot Pearsonova korelacniho koeficientu bylo dosazeno pfti

porovnavani echokardiografickych parametr s parametry TS 2-5. Nékteré hodnoty byly ale

vyznamné pro zamitnuti nulové hypotézy nezavislosti porovnavanych parametr hodnocené

dle testového kritéria p <« 0.05, byt jejich vzajemna vazba je slaba. Nejsiln€jsi vazbu

vykazoval parametr TS 4 po stimula¢nim trainu s CL 400 ms a parametr LKs (r = -0,37,

p <0.05), viz tabulka 4. 4. 13, obrazek 4. 4. 11.

Tabulka 4. 4. 13: Parametr TS 2-5 po stimula¢nim trainu s CL 400 ms a echokardiografické
parametry. p < 0.05.

Sinusovy rytmus

LKs | LKd | EF
TS2 -027 | 03 | 026
TS3 -0.36 | -0.35° | 0.25°
TS4 037" | -032" | 0.28
TS5 024 | -0.16 | 0.26

47



Obriazek 4. 4. 11: Bodové grafy: vztah parametru TS 4 po stimula¢nim trainu s CL 400 ms a
LKs.
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5 Diskuze

5.1 QTD u téhotnych pacientek a u nemocnych lé€enych

dosulepinem

U obou vyse prezentovanych studii (studie s t¢hotnymi pacientkami a s nemocnymi lécenymi
dosulepinem) byly zaznamenany zmény velikosti QTD a QTCD oproti zdravé kontrolni
populaci pii stanoveni QTi z 80svodového unipolarniho systému ur¢enému k BSPM. Zvyseni
QTD u obou odlisnych vySetfovanych skupin pacienti — u skupiny zdravych téhotnych
dobrovolnic a u skupiny pacientti s depresivni poruchou lé¢enych kardiotoxickou medikaci —
ma tak jak jiz bylo diive publikovano, pravdépodobné vice pficin, které se v rizné mife na
zvySeni parametrit podili. Vysledky diive publikovanych praci o QTD a vysledky nami
prezentovanych praci naznacuji nutnost prehodnoceni mozného klinického vyznamu QTD.
Ackoli regiondlni zmény v délce trvani akéniho potencidlu a zmény ve vodivosti tkani dané
nariistem heterogenity myokardu jsou brany jako zakladni faktory ovliviiujici pribéh
repolarizace a v kone¢ném dusledku i velikost QTD, dalsi faktory vychazejici bud’ ze srde¢ni
tkang jako takové nebo z tkani lezicich mezi komorovym myokardem a méticimi elektrodami
na povrchu hrudniku mohou hrat podstatnou roli v alteraci velikosti QTD. Dale je tieba vzit
v tvahu vlivy matematické a technické, tykajici se vlastni analyzy ziskaného signalu. Jiz dfive
byla publikovana data, ktera ukazuji Ze elektrokardiograficky naméfeny QTi na povrchu
hrudniku odrazi souhrn faktora: elektrofyziologické déje v myokardu, srde¢ni geometrii, tvar
hrudniku (tzv. torza), elektrické vlastnosti tkani obklopujicich myokard a zpracovani
biosignalu®.

Ve studii stéhotnymi pacientkami je testovan vliv fyziologickych zmén
geometrického uspotfadani hrudniku a nitrohrudnich organi jako mozné determinanty
ovliviujici velikost stanoveni QTD zejména ve vztahu k vektorkardiografické smyc¢ce viny T.
Modelem fyziologickych zmén vzdjemného prostorového uspofaddni hrudniku a
nitrohrudnich organt je zvolena situace piirozené fyziologicky probihajici gravidity, tedy
nepatologickd situace. Zména prostorového uspofaddni abdomindlnich organti v prib&hu
téhotenstvi, dand zejména néckolikandsobnym zvétSenim gravidni délohy v pribchu
téhotenstvi, svym tlakem pfes branici zptisobi zménu uloZeni nitrohrudnich organd, vcetné
zmény prostorového ulozeni srdce viici povrchu hrudniku, nasledné asociované se zménou
prostorové konfigurace elektrick¢ho pole srdecniho. Umisténi elektrod svodovych systémd,
jak standardniho 12svodového EKG systému, tak systému 80 hrudnich elektrod na télesném

povrchu se tidi pfesnymi pravidly, které referuji konkrétni elektrody svodového systému

49



k ptesné¢ definovanym mistim na povrchu hrudniku. Zména geometrického uspofadani
elektrického pole srde¢niho a jeho vztahu k povrchu hrudniku pak nutné zahrnuje i zménu
vzajemného prostorového usporadani soustavy: elektrické pole - svodovy systém. Zména
v ose vektorkardiografické smycky viny T z primérnych hodnot u téhotnych v posledni fazi
gravidity pocitané ve frontdlni roviné naznacuje horizontaInéjsi polohu srdce u zen v 36. — 40.
tydnu gravidity. Tato zména ale neni asociovana se zménou sméru osy QRS komplexu ve
frontalni rovin€. Tento rozdil se pak projevuje ve zméné velikosti QRS-T prostorového thlu
ve frontdlni roviné. Prezentované vysledky u skupiny téhotnych pacientek ukazuji
prodlouzeni primérnych hodnot QTc se zvétSenim hodnot QTD a QTCD v 36. — 40. tydnu
téhotenstvi oproti kontrolni skupiné. V 2. — 6. dni po fyziologickém nekomplikovaném
porodu pak dochazi ke zkraceni primérnych hodnot QTc oproti hodnotdm pied porodem.
Toto zkraceni QTc ale neni provazeno poklesem QTD a QTCD. Po porodu nedochazi ani
k vyznamné zméné tepové frekvence. Tyto vysledky jsou obdobné piedchozim zjisténim u
studie s obéznimi nemocnymi pied a po dietni terapii, kde nebyl pfitomen rozdil ve velikosti
QTD a QTCD pted a po dietni terapii (dle autorti studie nejspiSe pii pouhé 8% redukci
celkové hmotnosti, kterou povazovali za nedostatecnou)®’.

U pacientek v 36. — 40. tydnu gravidity jsou hodnoty parametrd Tw a Ta odlisné od
kontrolni populace. Parametr Ta je oproti zdravym kontrolam u téhotnych pacientek snizen,
vektorkardiografické smycky T viny maji tedy u t€hotnych Zen praimérné niz$i amplitudu.
Parametr Tw je u téhotnych Zen naopak zvysen, vektorkardiografické smycky viny T jsou
tedy v primeéru ,,$ir$i* nez u netéhotnych dobrovolnic. Nalezena pozitivni korelace mezi QTD

61 o vztahu

a parametrem Tw je Vvsouladu s puvodni hypotézou vyslovenou Korsem
vektorkardiografické smycky viny T charakterizované parametry Tw a Ta a velikosti QTD.
V elektrokardiografii plati geometrické vztahy mezi amplitudou zdznamu a polohou okamzité
osy srdecniho dip6lu. Amplituda zaznamu je nulova vzdy v momentu kolmého sméru
okamzité osy srdecniho dip6lu k ose svodu. Pravdépodobnost takového kolmého sméru
vzrista s ndrastem Sifky vektrokardiografické smycky viny T. Vys§i pravdépodobnost
kolmého sméru pak dava vyssi pravdépodobnost naméfeni kratStho QTi, sekundarné pak
zvétseni QTD, aniz doS$lo k redlnému ukonceni repolariza¢ni fdze v bunikach myokardu. Ani
jedna z praci ale neprokazuje pfi¢inny vztah mezi morfologii vektorkardiografické smycky
viny T a velikosti QTD. QTD je nepfimym odrazem komplexniho procesu reporalizace
myokardu, ktery se projikuje i do morfologie vektorkardiografické smycky viny T. Jak jiz
bylo dfive uvetejnéno jednim z kritickych momentii stanoveni velikosti QTD je stanoveni

17,65
T

konce viny . Pokles prostorové amplitudy vektorkardiografické smycky viny T
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hodnocené parametrem Ta je provazen poklesem amplitudy viny T. Pokles amplitudy viny T
je dale provazen naristem nejistoty v urceni piesného konce viny T, ktery miize byt pti¢inou
arteficialniho zvyseni QTD’*%. Ac&koli je piitomno ve zde prezentované praci zvyseni QTD a
snizeni parametru Ta u pacientek v posledni fazi gravidity oproti kontrolni populaci, neni
prokazana korelace mezi obéma parametry.

Elektrody unipolarniho 80svodového hrudniho systému pro BSPM jsou umistény
cirkularn€ po celém povrchu hrudniku. Kazdy svod je umistén na jiném misté a v odliSné
konfiguraci proti zdroji elektrického pole srde¢niho. Osy vSech 80 unipolarnich hrudnich
svodl jsou tedy distribuovany v 80 odliSnych smérech od zdroje elektrického pole. Tim
dochazi k rozdilnym projekcim vektorkardiografické smycky viny T do riznych svodi. Smér
terminalni ¢asti vektoru smycky viny T urcuje podle prezentované hypotézy, které svody
zaznamenaji nejkratSi a které naopak nejdelsi QT interval. Pokud dojde ke zméné orientace
vektorkardiografické smycky viny T bez zmény jejiho tvaru, zméni se lokalizace projekce
nejkrat§iho a nejdelsiho QT intervalu, ale nemél by se zménit jejich vzajemny rozdil — QTD.
Pti zméné prostorového thlu vektorkardiografické smycky viny T charakterizujici jeji Sitku
dojde ke zkraceni méfeného QT intervalu v korespondujicich svodech s naslednou zménou
velikosti QTD. Tato teoreticka hypotéza je prakticky podporovana velmi dobrou korelaci
mezi parametry Tw a QTD. Nicméné by bylo asi velkym zjednoduSenim fici, Ze tyto
prokazané zavislosti mezi zménami Tw a QTD jsou kauzadlnim vztahem mezi obéma
parametry. Tyto parametry predstavuji velkou simplifikaci elektrického pole srde¢niho, které
je inhomogenni a je velice obtizné popsatelné parametry méfenymi pomoci rozprostienych
elektrod v prostoru (viz problémy tzv. inverzni ulohy v elektrokardiografii). Obé skupiny
parametrai QTD a morfologie vektorkardiografické smycky viny T mohou zaznamenavat
obdobné zmény repolarizace myokardu. Kromé jiz zminéné zmény geometrického usporadani
srdecniho pole v pribéhu téhotenstvi a v casné fazi po porodu mohou hrat roli v rozvoji
elektrokardiografickych zmén dalsi faktory v tomto obdobi. Zmény elektrofyziologickych
vlastnosti myokardu mohou byt ovlivnény zménami sympatické a hormondlni modulace
(adrenalin a progesteron), zména QTD odpovida dle této teorie zménam ve fazi repolarizace
myokardu. A déle jsou pfitomné zmény impedance tkani lezicich mezi myokardem komor a
méficimi povrchovymi elektrodami. Zména impedance je dana akumulaci sodiku a celkové
télesné vody, zejména v extracelularnim prostoru. VétSina hemodynamickych zmén
zpiisobenych téhotenstvim se upravuje do 4. dne po porodu s vyjimkou pietrvavani zvySené

srdecni frekvence a zvySeného volumu tekutin v hrudniku dané vy$§im minutovym vydejem
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jednak pfi pretrvavajici vyssi tepové frekvenci a pretrvavajicim zvySeni celkové télesné
vody®’.

Vysledky méfeni velikosti QTD u nemocnych lécenych dosulepinem ukazuji
statisticky vyznamny nartst QTD téchto pacientli. Jak bylo zminéno, na rozvoji zmén se zde
podili pravdépodobné odlisSny mechanismus, nez ktery jsme ptredpokladali u t€hotnych Zen.
Nabizi se mechanismus kardiotoxického ptisobeni dosulepinu i v nizkych udrzovacich
davkach na nartst QTD jako nespecifického markeru repolarizace.

Rozdilny mechanizmus zmény velikosti QTD je podpotfen odliSnou distribuci
naméfenych maximalnich a minimalnich QTi v riznych svodech mezi dosulepinovou
skupinou a skupinou téhotnych Zen (viz Tabulky 4.1.3 a 4.2.4). Prostorova distribuce
maximalnich a minimdlnich QTi na povrchu hrudniku u dosulepinové skupiny se zasadné
neli$i od spole¢né kontrolni skupiny. Statisticky vyznamny rozdil v distribuci QTi byl ale
zaznamenan v piipad¢ minimalnich hodnot QTi u skupiny téhotnych Zen v porovnani
S kontrolni skupinou. QTi s minimalni hodnotou jsou lokalizovany u téhotnych pacientek
pfevazné v pravém piednim kvadrantu hrudniku.

Pro rGznou etiologii zmén velikosti QTD svédc¢i i rozdilné chovani uhld QRS-STT u
obou populaci pacientd. Nebyla zaznamenana zavislost mezi plasmatickymi hladinami
dosulepinu a celkovym prostorovym thlem QRS-STT u psychiatrickych nemocnych.
Plasmatické hladiny dosulepinu ale korelovaly s hodnotami uhlu QRS-STT pocitanym
separatné v transverzalni a levé sagitalni roviné a hodnotami osy QRS ve frontalni roving®®. U
té¢hotnych pacientek naopak nejsou pritomné zmény v ose komplexu QRS ve frontalni roving,
ale je pritomna ve frontalni roviné zména velikosti uhlu QRS-STT provazejici zménu osy
vektorkardiografické smyc¢ky viny T. Kromé uvedené situace byly zmény ve velikostech
prostorového thlu QRS-STT pozorovany i dfive pii respiratnim cyklu (nardst pii

100y hypertenznich nemocnych™ a pii zvyseném adrenergnim tonu'®%

maximalnim inspiriu)

Korelace mezi naméfenou délkou QTi a velikosti amplitudy T viny v levostrannych
prekordidlnich svodech ukazuje na nizkou specificitu parametru QTD jako markeru porusené
repolarizace. Jak bylo diskutovano vyse, vztah mezi velikosti QTD a amplitudou viny T je
pravdépodobné odrazem plsobeni stejného vlivu zmény elektrofyziologickych vlastnosti
elektrického pole na oba parametry — amplitudu viny T a velikost QTD. Zmény morfologie
viny T vSak mohou byt odrazem poruSené repolarizace myokardu. Zmény velikosti QTD pii
zmén¢ amplitudy viny T jsou pak dany nejspiSe nejistotou méfeni QTi a podhodnocenim
konce viny T pii nizké amplitudé (viz vyse). Ackoli existuje korelace mezi amplitudami vin T

a velikosti naméfeného QT1i, neni pfitomna korelace mezi amplitudami vin T a velikosti QTD.
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U tehotnych pacientek obdobna korelace mezi QTD a parametrem Ta vektorkardiografické
smycky viny T nebyla zaznamendna. Jednim z moznych vysvétleni je rozdilnd nepfesnost
méteni extrémnich hodnot QTi urcujicich konecnou velikost QTD u jednotliveil s nizkou
amplitudou T viny v nékterych svodech projevujici se riznou zménou velikosti QTD.
Absence korelace pak podporuje teorii o nartstu nejistoty stanoveni QTD vlivem nizké
amplitudy viny T.

U pacientti lécenych dosulepinem byl prokazan rovnéz rozdil ve velikosti QTD pfti
jejim stanoveni pomoci QTi namétenych ve standardnim 12svodovém EKG systému. Rozdil
takto stanovené QTD mezi pacienty uzivajicimi dosulepin a kontrolni skupinou ma nizsi
statistickou vyznamnost. Vypocitané hodnoty QTD uzZitim standardniho 12svodového
systému dosahuji nizSich hodnot jak u kontrolni populace, tak u pacientd lé¢enych
dosulepinem oproti QTD stanovené u stejnych skupin z unipolarniho 80svodového EKG
systému. Rozdil mezi vysledky ziskanymi z 80svodového systému a ziskanymi analyzou
standardnich EKG svodi muze byt vysvétlitelny nizsi senzitivitou a piesnosti standardnich
EKG svodl diky podhodnocovéani skutecné délky QTD. Analyza frekvence lokalizace
maximalnich a minimalnich délek QTi ukazuje distribuci téchto extrémnich hodnot
v oblastech mimo levé prekordium, tedy mimo oblast umisténi standardnich hrudnich
unipolarnich EKG svodu. Proto pti hodnoceni velikosti QTD ze standardnich prekordidlnich
EKG svodu dochézi k podhodnocovani skute¢né velikosti QTD pravé vyloucenim extrémnich
hodnot QTi, které QTD definuji.

Byla zaznamendna statisticky vyznamnad korelace mezi velikosti QTD stanovené
z 80svodového systému a plasmatickymi hladinami dosulepinu. Tato korelace nebyla
prokazana u hodnot QTD stanovenych z 12svodového standardniho systému. Pfi¢inou této
diskrepance bude opét pravdépodobné podhodnoceni skutecné velikosti QTD u 12svodového
EKG systému.

V minulosti byl sledovan vztah zmén elektrického pole srde¢niho a davek
tricyklickych antidepresiv u nemocnych s rekurentni depresivni poruchou'®. Plasmatické
hladiny tricyklickych antidepresiv nemusi nutné korespondovat s davkami uZivanymi
k profylaxi ¢i terapii. 6-10% pacienti ma pfitomen pomaly metabolismus a 6% nemocnych
jsou rychlymi metabolizéry tricyklickych antidepresiv. Katabolismus tricyklickych
antidepresiv je dan genetickym polymorfizmem cytochromu P450'%. Ackoliv davky
tricyklickych antidepresiv jsou stejné, mohou byt pfitomny rizné plasmatické hladiny™®. Tyto
rozdily déavaji teoreticky vyznam monitoraci QTD jako markeru zvySené hladiny QTD u

nemocnych lécenych dosulepinem.
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5.1.1 Reprodukovatelnost stanoveni QT disperze a pocet svodti

Jak u analyzy QTD u téhotnych pacientek tak u pacientii 1éCenych dosulepinem byla ovéfena
jak intraindividudlni tak interindividualni variabilita pfi opakovanych métenich. Zjisténé
hodnoty interindividudlni i intraindividualni variability QTi a QTD umoziuji uziti zvolené
metodiky stanoveni zmén QTD pii méteni QTi v hrudnim 80svodovém unipolarnim systému.
Zjisténé hodnoty QTD se ciselné pohybuji dostatecné vysoko nad zjisténymi chybami.
Variabilita stanoveni QTD nebyla ovéfena u standardniho 12svodového systému. Zde byla
reproducibilita stanoveni QTD opakované¢ v minulosti hodnocena a diskutovéana. Nizké
mnozstvi svodil uZitych k analyze QTD bylo identifikovano jako jedna z pfi¢in opakované

prokazané nizké reproducibility stanoveni velikosti QTD*™,

Na druhou stranu bylo
dokumentovano zvySeni piesnosti stanoveni velikostti QTD ziskané métenim QTi
z 12svodového systému oproti pouhym 6 standardnim prekordialnim EKG svodiim’®®. Pro
minimalizaci vzniku chyby stanovenim QTD z 12svodového standardniho systému byly
zvoleny k analyze jednak vSechny standardni svody vcetné koncetinovych a jednak parametry
kiivky k hodnoceni QTi1 s posunem papiru S0mm/s.

Nékteré svody mohou byt diky velmi nizké amplitudé viny T ¢i vlivem ptitomnosti
technickych artefaktti ¢i Sumu nehodnotitelné. Ackoliv existuji diikazy o zvySeni piesnosti
stanoveni konce viny T pfi jeji vyssi amplitud€, nevede nutné zvySeni amplitudy zaznamu
(zvétSenim rozliSeni jiz ulozenych naméfenych zadznamil) k zvySeni presnosti urceni konce
viny T. Cim vy$§i rozlideni/amplituda ziznamu tim pozdg&ji se zobrazuje konec viny T,
velikost QTD jako rozdil extrémnich hodnot QTi se nasledné¢ ménit nemusi. Proporcionalné
k zvyseni amplitudy viny T dochazi dale k zvy$eni amplitudy jiz zaznamenaného Sumu, ktery
nedovoli opétovné presnou identifikaci konce viny T. Pii niz§im poctu svoda (napt. pouziti
pouze 6 standardnich prekordidlnich svodii) se pak pii nehodnotitelnosti jednoho svodu

zvySuje pravdépodobnost podhodnoceni QTD pii ndhodném vynechani svodu s extrémnimi

hodnotami QTi.
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5.2 HRT pfri programované stimulaci komor, vztah k intervalu
QRS, QTi/QTc a QTD/QTCD p¥i sinusovém rytmu a pfi
stimulaci z rdznych mist pravé komory

5.2.1 Programovana stimulace komor a HRT

Vysledky stanoveni ptitomnosti turbulence srde¢ni frekvence ukazuji, ze lze autonomni
modulaci srde¢niho rytmu posuzovat i v pribéhu programované stimulace komor. Jako
v piipadé turbulence srdecni frekvence vyskytujici se po izolovanych komorovych
extrasystolach, zpisobuje hypotenze indukovana stimula¢nimi trainy doCasnou ztratu vagové
eferentni aktivity asociované s typickou dynamikou zmény chovani sinusového uzlu. Jak lze
ocekavat, vice prominentni baroreflexni odpoveéd’ byla pozorovdna po stimulacnich trainech
se zakladni délkou cyklu 400 ms, které jsou provazeny vétsi zménou hemodynamickych
poméri ve smyslu poklesu krevniho tlaku, nez po stimulacnich trainech s délkou cyklu 600
ms. Tato pozorovani jsou konkordantni se zavislosti turbulence srde¢ni frekvence na
vazebném intervalu komorové extrasystoly®".

V nasi prezentované studii je VA vedeni prokazatelné jen u 20% nemocnych, u 23%
nebylo VA vedeni hodnotitelné. VA vedeni je dle literarnich udaji ptitomno u 40 - 90%
vySetfovanych osob. Vysledky se rGzni v zavislosti na slozeni studijni populace.
Pravdépodobnost pritomnosti VA vedeni je vySs$i u osob s norméalnim antegradnim vedenim.
U vétSiny pacientii je AV vedeni (atrioventrikularni vedeni) pfi pouziti stejnych stimula¢nich
protokolt lepsi nez vedeni retrogrédniloe. Mezi parametry ovliviiujici dale ptitomnost a stupen
VA vedeni patii: vék, CL komorové stimulace, strukturalni onemocnéni a tonus
parasympatikulm, Nizky vyskyt VA vedeni v nasi studijni populaci je pravdépodobné dan
jednak nemoznosti diagnostikovat VA vedeni u ¢asti populace a jednak jejim slozenim —
pievazuji pacienti se strukturdlnim srde¢nim onemocnénim. U pacienti se zachovalym
retrogradnim VA vedenim je v prezentované studii pfitomna bifazickd dynamika vyvoje RR
intervalii po pfedchéazejicim stimula¢nim trainu odpovidajici dynamice zmén po izolované
supraventrikularni extrasystole. Tato dynamika zmén je odrazem kombinovaného plsobeni
docCasné ztraty vagové eferentace a piimé suprese sinusového uzlu retrogradné impulzy
pfevedenymi na sing. Bifazicka dynamika zmén u nemocnych se zachovalym retrogradnim
vedenim je vyrazné€j$i u stimulac¢nich trainii 600 nez 400 ms. Vysvétlenim jsou nejspiSe dva
mechanismy. Pfi stimula¢nich trainech 400 ms nemusi byt za vSech okolnosti retrogradni VA
vedeni konstantni, pfi vySSich stimulaénich frekvencich je vySs$i pravdépodobnost
neprevedeni né€kterych komorovych stimulil na sin€ a sinusovy uzel je nasledné suprimovan

paradoxné nizs8i frekvenci impulst. Déle se miiZze uplatnit vliv snizené schopnosti penetrace
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vSech impulzli do sinusového uzlu perinodélni tkani. Obdobny fenomén je Casto pozorovan
Vv elektrofyziologické laboratofi pfi stanovovani parametru sinus node recovery time.
Parametry TS 2-5 méfené po stimula¢nich trainech s CL 400 ms jsou vyznamn¢ redukovany u
nemocnych se systolickou dysfunkci levé komory. Parametr TS 4 je identifikovan jako
nejlepsi  diskrimindtor maximalni poststimulacni decelerace tepové frekvence mezi
nemocnymi se zachovalou a porusenou systolickou funkci levé komory. Odpovéd’ srde¢ni
frekvence po stimulac¢nich trainech se zakladni délkou cyklu 600 ms mezi pacienty se
zachovalou a porusenou systolickou funkci levé komory je obdobnd, pravdépodobné pro sviij
nedostate¢ny hemodynamicky efekt.

Nebyla identifikovana zavislost mezi vysledkem programované stimulace komor a
turbulence srde¢ni frekvence. U HRT v minulosti byl prokdzan prediktivni potencial pro
stanoveni rizika nemocnych. Absence korelace mezi témito dvéma prediktory na malé
populaéni skupin€ ukazuji, Ze HRT a inducibilita arytmii pfi programované stimulaci komor
predstavuji rozdilné aspekty rizikové stratifikace nemocnych. Déle je tfeba si uvédomit, Ze
inducibilita komorové tachykardie jako vysledek programované stimulace komor je piedurcen
senzitivitou a specificitou uzitého stimula¢niho protokolu. Senzitivita a specificita protokolu
programované stimulace komor je ovlivnéna dale n¢kolika faktory zahrnujicimi typ arytmie
(patofyziologicky mechanismus), jeji anatomicky substrat a uzity protokol studie. Protokol
studie zahrnuje pocet extrastimuli, CL zékladniho stimula¢niho trainu, misto stimulace a
vlastnosti elektrickych impulzi (voltaz a Sitka). Vyssi pocet extrastimult uzitych k indukci
komorové tachykardie a snizovani vazebného intervalu extrastimull je asociovan s poklesem
specificity™®.

Oslabeni dynamiky zmén RRi u nemocnych s diabetem mellitem je vysvétlitelné
pravdépodobnou pfitomnosti diabetické autonomni neuropatie u téchto nemocnych.
Autonomni neuropatie srde¢niho nervstva je relativné ¢asnou komplikaci diabetu mellitu'®®
111 \/ minulosti byl jiZ prokézan vztah mezi pfitomnosti autonomni neuropatie u nemocnych
s diabetem mellitem 2. typu a zménami hodnot parametru TS vypoctenym z 24hodinového

112 Rozdily v dynamice zm&n RRi po stimula¢nich trainech u

monitorovani EKG dle Holtera
pacientli se znamou diagndzou arteridlni hypertenze oproti nemocnym bez arteridlni
hypertenze lze pfiCist autonomni dysbalanci u hypertenznich pacientli, kterd ma vyznam

v patofyziologii arterialni hypertenze ***°,
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5.2.2 Analyza Sife QRS, QTi/QTc, QTD/QTCD a echokardiografickych
parametri pfi sinusovém rytmu a pfi stimulaci z rGznych mist

pravé komory

Porovnani vysledki naméfenych $ifi komplexti QRS, velikosti QTi a QTc ukazuje vyznamné
prodlouzeni vSech intervali u komorové stimulace oproti sinusovému rytmu. Prodlouzeni
QRS komplexu pti komorové stimulaci je vSeobecné znamy fenomén dany zménou postupu
depolarizace myokardu komor oproti sinusovému rytmu obdobny poruse nitrokomorového
vedeni. Kone¢na délka QTi popt. QTc je vSak ovlivnéna i Sitkou QRS komplexu, proto
srovnani QT1 a QTc mezi sinusovym rytmem a stimulaci z pravé komory, kdy dochazi pti
stimulaci k rozsiteni QRS komplexu, je problematické a v této praci nebylo statisticky
hodnoceno. Pro zménu postupu nejen depolarizace ale 1 repolarizace pii komorové stimulaci,
stejné jako pifi vyznamnych zménach nitrokomorového vedeni, svédCi ptfitomnost zmeén
morfologie usekti ST a vilny T na standardnim EKG ziznamu. Srovnavani vlastnich
ptevodnich intervald jako QTi, QTc poptipadé tzv. JT intervalu (interval mezi koncem
komplexu QRS a koncem vilny T) u nemocnych s rizné Sirokym QRS komplexem je
nepiesné. Byly navrZeny zpusoby korekce délky QTi a JT podle tepové frekvence, Site QRS a
pohlavi**"*?° V/zhledem k cili sledovani — zhodnoceni QTD jako rozdilu extrémnich hodnot
QTi — tyto korekce provedeny nebyly. Cast analyzy vsak byla provedena i pro populaci
nemocnych po vyfazeni pacientd s Sirokym QRS komplexem.

Ve skupiné vySetfenych pacienti se prumérné hodnoty QTD a QTCD ziskané
méfenim pii sinusovém rytmu a pii nitrokomorové stimulaci na rozdil od velikosti QRS a QTi
¢1 QTc vyznamné nelisi. Tato pozorovani ptili§ nekoresponduji s praci Daye a Kulakovského,
ktefi v minulosti prokézali rozdil ve velikosti QTD mezi sinusovym rytmem a komorovou
extrasystolou vyvolanou nitrokomorovu stimulaci'®®°. Diivodi miZe byt n&kolik: Day et al
Vv této citované praci pouzili parametr QTD korigovany na pocet pouzitych svodi k jeho
stanoveni (snaha o eliminaci vlivu nehodnotitelnych svodl), populace nasSi studie sice
zahrnuje vice pacientd, ale je heterogenngjsi a zahrnuje oproti dfive citované préci i pacienty
EKG. Rozdil v nemocnosti obou populaci dopliiuje 1 zména ve velikosti QTD v sinusovém
rytmu. V praci Daye et al. se Hodnoty QTD sinusového rytmu pohybuji okolo 20 ms, v nasi
analyze jsou primérn€ 56 ms — tato hodnota je vlastné jiz patologicka. Pro srovnani: QTD
stanovend u kontrolni zdravé skupiny z 12svodového EKG v praci o nemocnych lécenych

dosulepinem byla primérné 28 ms. V praci Kulakowského byla analyzovana populace
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nemocnych sice vice srovnatelnd snaSimi pacienty, ale k analyze QTD byly pouzity
komorové stimuly s vyrazné kratSim vazebnym intervalem (320 ms oproti zde pouzitym 600
ms). Kontrolni skupina nemocnych u programované stimulace komor nebyla vytvofena pro
invazivnost vySetfeni. Proto byly provadény v nasi praci analyzy u podskupin nemocnych dle
dobré/snizené systolické funkce levé komory a dle inducibility/neinducibility komorovych
arytmii a dle pfitomnosti ¢i absence jednotlivych komorbidit.

Hodnoty Site QRS a velikosti QTi a QTc jsou s hrani¢ni statistickou vyznamnosti
zkraceny pfi stimulaci z RVOT oproti stimulaci z RVa. Srovnani stimulace z RVa a RVOT je
Vv soucasné¢ dobé diskutovany fenomén u zavadéni trvalé kardiostimulace. Necktera data
ukazuji vyhodngjsi hemodynamické poméry pii zavedeni stimulacni elektrody do tzv.
alternativnich mist stimulace v€etné vytokového traktu pravé komory. K vysvétleni se nabizi
vzdalenosti mista stimulace od proximalni ¢asti prevodniho systému, kterd nejspiSe zajisti
zmensSeni anizotropie vedeni vzruchu v komorovém myokardu a ,,normalizaci® osy komplexu
QRS a viny T porovnatelné se sinusovym rytmem™?*?®. Mezi prim&rnymi velikostmi QTD a
QTCD stanovenymi pii stimulaci z RVa a RVOT vyznamny rozdil zaznamenan nebyl.

Hodnoty QTi a QTc u stimulace z RVOT a RVa ukazuji pfi srovnavani statisticky
stejnou vyznamnost pii stejné frekvenci zakladniho stimula¢niho trainu. V sinusovém rytmu
diky rozdilné tepové frekvenci pii stanoveni QTi, vykazuje QTc jinou statistickou
vyznamnost. V minulosti byla rozebirdna problematika vyznamu stanoveni QTD z
korigovanych QTc (zde oznacena jako QTCD), kdy byl aditivni vyznam QTCD
zpochybnén127'l3o. Porovnani i zde prezentovanych vysledkit QTD a QTCD stanovenych pfi
sinusovém rytmu dava srovnatelné vysledky pii statistickém testovani, tedy prakticky
srovnatelné korelacni koeficienty a hodnoty p.

Korela¢ni koeficienty vyjadiujici vztahy mezi echokardiografickymi parametry levé
komory: LKs, LKd, EF LK a parametry elektrokardiografickymi poukazuji na urCity stupen
zavislosti mezi velikosti levé komory, jeji systolickou funkci, §iti QRS a velikosti QT1/QTc,
jak pfi sinusovém rytmu, tak i pii stimulaci z RVa a RVOT. Hodnoty QRS ziskané méfenim
pfi stimulaci z RVa vykazuji silngjsi stupen zavislosti oproti sinusovému rytmu a stimulaci
Z RVOT, které jsou pak mezi sebou srovnatelné. Jako diivod srovnatelné sily korelace u
akéniho potencidlu, viz vySe. Korelacni koeficienty hodnot QTi popf. QTc a
echokardiografickych parametrt jsou vzhledem k rozdilnému mnoZstvi pacienti zahrnutych

do analyzy vsinusovém rytmu a pii stimulaci zRVa a RVOT vzijemné statisticky
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srovnatelné. Vzhledem k podilu $ite QRS komplexu na celkovou velikost QT intervald, viz
vyse, byly stanoveny korelace mezi EF LK a QTc i pfi vylouceni nemocnych s Sirokym QRS
komplexem (QRS > 120 ms). Ziskané korelacni koeficienty se statisticky vyznamné neliSily
od korelacnich koeficientl stanovenych pro celou populaci, vyjma korelace velikosti QRS,
ktera pti vylouceni Sirokych QRS komplexi ztratila svou silu. Nalez negativni korelace mezi
velikosti EF LK a $ifi komplexu QRS (analyza pro celou skupinu) odpovida v minulosti
publikovanym sdélenim. Rozsifeni komplexu QRS v sinusovém rytmu (bud’ pfi poruse
nitrokomorového vedeni ¢i pii kompletni raménkové blokad€) byla jiz v minulosti
identifikovana jako marker pfitomnosti strukturdlniho srde¢niho onemocnéni a popi. jeho
Spatné prognc')zyl3l'137. Obdobnym zplisobem byla prokazana zavislost mezi horsi prognézou

, v . . , 138-14
nemocnych s prodlouzenim QTi resp. QTc v sinusovém rytmu 38143,

Prognosticka
vyznamnost QTc pravdépodobné odrazi strukturdlni abnormality svaloviny komor,
redukovanou systolickou funkce levé komory a nartist objemu srde¢ni svaloviny. Nami
ziskana data potvrzuji diive prokdzanou prognostickou hodnotu QTc, kterd se neméni 1 pii

v ’ . o , r r 119,144
vyfazeni pacienti s blokddou levého raménka Tawarova 9144

V souboru nemocnych
podrobenych elektrofyziologickému testovani je vSak stupen korelace mezi $iti QRS a
echokardiografickymi parametry v celém souboru pii stimulaci z RVa silnéjs§i nez
V sinusovém rytmu. Pfi vyfazeni nemocnych s Sirokym komplexem QRS z analyzy je
korelace QRS s echokardiografickymi parametry pfitomna alespoii minimalné pii analyze
stimulovanych komplext z RVa. Jednim z vysvétleni pro¢ Site QRS komplext siln€ji koreluje
s velikosti a funkci levé komory pii stimulovaném rytmu mize byt vlastni akcentace poruchy
postupu depolarizace. Vzhledem k zachovani alespon ¢aste¢né korelace velikosti QRS pii
stimulaci z RVa i pfi vyfazeni Sirokych QRS je tento mechanismus mozny pfi ¢aste¢né poruse
vedeni — napf. pii inkompletni blokdd¢ ramének Tawarovych ¢i pfedniho nebo zadniho
snopecku. V sinusovém rytmu byla zjiSténa korelace mezi velikosti levé komory a jeji
systolickou funkei a velikosti QTD a zejména QTCD. Toto zjiSténi by mohlo odpovidat teorii
o vyznamu QTD jako markeru nepfiznivé progndézy nemocnych. Pfi stimulaci z obou oblasti
pravé komory ale podobné souvislosti mezi velikosti a funkei levé komory a QTD ¢i1 QTCD
pro celou skupinu nemocnych zjistény nebyly. Jak jiz bylo diive uvedeno, primérna velikost
QTD v celé¢ skupiné nemocnych se vyznamné neliS§i pfi stanoveni za stimulace z pravé
komory oproti stanoveni v sinusovém rytmu. Neni-li zachovana korelace mezi velikosti QTD
pii stimulovaném rytmu s nezménénymi parametry funkce a velikosti levé komory ale pti
nezménéné prumerné velikosti QTD, nabizi se hypotéza, ze existuji skupiny pacienti u

kterych QTD pfi stimulaci méni riznym smérem s rizné velkou zménou své velikosti.
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Nemocni s inducibilni komorovou tachyarytmii a nemocni s diabetem mellitem byli
pak identifikovani jako podskupiny nemocnych se statisticky vyznamnym zvySenim
primérnych hodnot QTCD zjisténych pii stimulaci z RVa oproti sinusovému rytmu. Tato
vyznamna zména velikosti QTCD plati i pfi vylouceni téch pacientii, ktefi patii do obou
subpopulaci. U nemocnych s diabetem mellitem a autonomni dysfunkci byla jiz v minulosti
nalezena asociace mezi dlouhym QTi a rizikem ndhlé smrti**®. Téz byly zjistény i zmény
velikosti QTD u nemocnych s diabetem mellitem oproti zdravé kontrolni populaci. Pfi¢ina
zmény QTD byla davédna do souvislosti s makroangiopatickymi i1 mikroangiopatickymi
zménami a autonomni dysfunkci**®**®. Na rozdil od pacientt s diabetem mellitem byla u
nemocnych s inducibilni arytmii pfitomna statisticky vyznamna zména v §ifi komplexu QRS,
délce QT1a QTc a hrani¢ni ve velikosti QTD pfi stimulaci z RVa oproti ostatni populaci. Zde
prezentované vysledky odpovidaji zjisténim Kulakowského et al, ze QTD méfena
Z komorovych extrastimull pii stimulaci z oblasti pravé komory je siln¢jSim diskriminatorem
mezi inducibilnimi a neinducibilnimi pacienty, kdy vysvétlenim tohoto rozdilu je zména
postupu depolarizace a nasledné repolarizace umociiujici regionalni heterogenitu myokardu®>.
Obdobné rozdily ve velikosti QRS, QTi, QTc ¢i QTD nebyly ptitomny u stimulace z RVOT
oproti sinusovému rytmu ani oproti stimulaci z RVa. Kromé¢ pravdépodobné opét
niz§i pocet pacientd s inducibilni tachyarytmii s provedenou stimulaci z RVOT (27
inducibilnich nemocnych mélo provedenou stimulaci z RVa, jen 14 inducibilnich nemocnych
bylo stimulovano z RVOT).

Pti porovnavani velikosti QTD u nemocnych 1é¢enych dosulepinem a u téhotnych
pacientek byly diskutovany odliSné mechanismy podilejici se na zménach naméienych
velikosti QTD. Na QTD je pohlizeno jako na nespecificky parametr. Lze piredpokladat, ze i
U populace pacientli vySetfenych programovanou stimulaci komor, jsou rozdily v méfenych
elektrokardiografickych parametrech mezi sinusovym rytmem, stimulovanymi komplexy a
mezi jednotlivymi nemocnymi vysledkem kombinace riznych faktorti. Rozdily v §ifi
komplexu QRS a v délce namé&fenych extrémnich hodnot QTi, popt. QTc jsou z Casti jisté
dany rozdily v postupu depolarizace a ndsledné i repolarizace komor, anizotropii vedeni
myokardem pfii stimulaci z riiznych mist pravé komory a u ptirozeného sinusového rytmu, viz
vySe. Rozdilny postup depolarizace a repolarizace myokardu pfti stimulaci z RVa a RVOT se
projevuje odliSnym smérem osy komplexu QRS a viny T. Zaroven lze ocekdvat i zménu v
pribéhu vektorkardiografické smycky viny T a zmény morfologie vlastni T viny na EKG pfti
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stimulovaném rytmu ™. Nelze vyloucit, Ze zaznamenané zmény ve velikosti QTi a absence
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zmén ve velikosti QTD mezi sinusovym rytmem a stimulaci z pravé komory je dana i zménou
lokalizace extrémnich hodnot QTi pfi sinusovém rytmu, pfi stimulaci z RVa a pfi stimulaci
z RVOT. Zmény ve velikosti QTi a naopak absence zmén ve velikosti QTD mohou byt
podminény v riizné mife nadhodnocenim minimalniho QTi ¢i podhodnocenim maximalniho
QTi, které vede k podhodnoceni skutecné velikosti QTD pfi stanoveni parametri ze
standardniho 12svodového EKG. Podobny fenomén podhodnoceni velikosti QTD byl
zaznamenan pfi jejim stanoveni ze standardniho 12svodového EKG u dosulepinové skupiny.
U dysfunkéniho a dilatovaného srdce muze jist€é ndrlst heterogenity repolarizace pii
patologickych zménach struktury myokardu mit vliv na velikost naméfenych velikosti
intervalli na EKG. Ale nelze opominout i fakt, ze dysfunkéni a dilatované leva komora mize
velikost naméfenych elektrokardiografickych parametri ovlivnit 1 zménou morfologie svého
srde¢niho pole pfi zméné jejiho prostorového vztahu k povrchu hrudniku. Pfi stimulaci je
rozdil oproti sinusovému rytmu standardnim 12svodovym EKG nezachytitelny.

Limitaci stanoveni parametra QTD z 12svodového EKG v této praci je predpokladana
niz$i reproducibilita jejiho stanoveni. K zmirnéni této ocekavané limitace bylo stanoveni
velikosti QTi provadéno za co nejstandardnéjSich podminek a sco nejoptimalnéjSim
nastavenim parametri analyzované EKG kiivky. Stanoveni QTD z méfeni QTi bylo
provedeno i z koncéetinovych svodi, v minulosti byla prokazana vy$s$i pfesnost stanoveni

QTD pfi pouziti 12svodového systému oproti pouhym 6 hrudnim elektrodam, viz vyse.

5.2.3 Porovnani parametriit HRT a elektrokardiografickych parametri
QTi/QTc, QTD/QTDC

Parametry HRT vykazuji pouze velmi slaby nevyznamny stupen korelace s QTD v sinusovém
rytmu i pfi stimulaci z pravé komory. Absence korelace mezi velikostmi TS 2 — 5 a QTD
v sinusovém rytmu odpovida zjisténim Jerona et al™®’. Slabych korelaci bylo dosaZeno pfi
porovnavani velikosti QTc a parametri HRT. I pfes velmi nizké hodnoty korela¢niho
koeficientu mezi obéma skupinami parametri, je pfitomna statistickd vyznamnost, tedy na
hladin€ p < 0.05 je zamitnuta nulova hypotéza o nezavislosti obou parametrli, coZ neznamena
velkou souvislost posuzovanych parametrii. Absence vyznamné korelace mezi TS 2 — 5 a
QTD, QTCD vsak nevypovidd o vyznamu obou parametrli pii popisu elektrofyziologickych
zmén myokardu. Kazd4 skupina sledovanych parametrli ukazuje odlisné aspekty zmén
vlastnosti myokardu. Absence korelace muize byt ale i odrazem rozdilné specificity a
senzitivity ¢i chybovosti pfi stanovovani porovnavanych parametri. U nemocnych lé¢enych

dosulepinem byla pfitomna dobra korelace mezi plasmatickymi hodnotami dosulepinu a
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hodnotami QTD pii stanoveni z 80svodového EKG, ale nebyla pfitomna pii stanoveni
z 12svodového EKG. Absence vyznamnéjsi korelace u nemocnych vySetfenych
programovanou stimulaci komor, kde QTD (jak pfi sinusovém rytmu tak pfi stimulaci) byla
podhodnoceni skute¢né velikosti QTD jako u pacientii 1é¢enych dosulepinem.

Ob¢ skupiny parametrii vykazuji zménu své hodnoty pii porovnavani se systolickou
funkci a velikosti levé komory. Parametry TS 2 — 5 po stimula¢nim trainu s CL 400 ms maji
statisticky vyznamné snizenou hodnotu u nemocnych se systolickou dysfunkei levé komory.
Dale byla prokazana korelace mezi velikosti EF LK a hodnotami QTD v sinusovém rytmu.
Tyto nepfimo naznaCené vlastnosti hovofi proti absolutni nesouvislosti obou parametri.
Hodnoty parametrit TS 2 — 5 nesouvisi s vysledkem programované stimulace komor. Hrani¢ni
rozdily mezi hodnotami QTD pi1 stimulaci z RVa byly zjiStény u nemocnych s pozitivnim a
negativnim vysledkem programované stimulace komor. Jak parametry TS 2 — 5 tak QTD pfti
stimulaci z RVa ukazuji zmény u nemocnych s diabetem mellitem oproti nemocnym bez

diabetu mellitu.
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6 Zavéry
1. Hypotéza nepotvrzena. Mechanizmy podilejici se na konecné velikosti QTD jsou

multifaktoridlni v€etné¢ vyznamného vlivu extrakardialnich a technickych faktori.

Zaznamenané zmény QTD u rtiznych skupin vySetfovanych pacientd, u kterych lze
ocekavat odlisSné dominujici pfi€iny rozvoje zmén QTD, ukazuji na nizkou
specificnost parametru QTD jako markeru repolarizace myokardu. Prokdzané korelace
mezi amplitudou vin T a velikosti QTi a mezi parametry vektorkardiografické smycky
viny T a velikosti QTD naznacuji moznou zavislost sledovanych parametra,
neprokazuji vSak kauzalitu. Sledované parametry mohou byt odrazem stejnych zmén

(fyziologickych ¢i patologickych) ve fazi repolarizace.

Distribuce maximalnich a minimalnich hodnot métenych délek QTi a svodovy systém
dany pfedevsim mnozstvim pouzitych svodi jsou faktory, které se vyznamné podili na

piesnosti stanoveni realné velikosti QTD a vypovédni hodnoté€ jejiho stanoveni.

2. Hypotéza potvrzena. Turbulence srde¢ni frekvence je pfitomna po stimulacnich

trainech pii programované stimulaci komor.

3. Hypotéza potvrzena. Rlizna dynamika zmén tepové frekvence je pfitomna v zavislosti
na systolické funkci levé komory. Dynamika zmén RR intervalii je rovnéz zavisla na

pritomnosti retrogradniho vedeni AV uzlem.

4. Hypotéza CastecCné potvrzena. Jsou piitomny rozdily v §iti QRS komplext a délce QT
intervalli pii sinusovém rytmu a pfi stimulaci z dvou mist pravé komory. Nebyly
prokazany vyznamné zmény velikosti QTD pii sinusovém rytmu, pii stimulaci z RVa
a RVOT pfi programované stimulaci komor pro celou studovanou populaci.

Stanoveni velikosti QTD pii stimulaci z pravé komory nezlepSuje specificitu

parametru QTD.

5. Hypotéza nepotvrzena. Nebyla prokdzana piima zdvislost mezi velikosti parametri
turbulence srde¢ni frekvence a velikosti QTD, které piedstavuji odlisné projevy zmén
elektrofyziologickych vlastnosti myokardu. Absence korelace mize byt ovlivnéna i
nizkou specificitou a senzitivitou pouZzitych parametrii. Obé skupiny parametri vSak
vykazuji neptimo obdobné vlastnosti vzhledem k systolické funkci a rozmérim levé

komory.
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7 Pouzité zkratky

AV — atrioventrikularni

BSPM — povrchové mapovani elektrického pole
CL — délka cyklu

DSM-1V — Diagnosticky a statisticky manual psychickych poruch
HAMD — Hamiltonova stupnice deprese

EDV - enddiastolicky objem levé komory

EF LK — ejekeni frakce levé komory

EKG — elektrokardiogram

HPLC — vysokotlaka kapalinova chromatografie
HRT — turbulence srde¢ni frekvence

ICD — implantabilni kardioverter defibrilator
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

LK — leva komora

LKd — enddiastolicky rozmér levé komory

LKSs — endsystolicky rozmér levé komory

NS — nesignifikantni

PK — prava komora

QRS — komplex QRS

QTc — korigovany QT interval

QTCD - disperze korigovanych QT intervala
QTD — QT disperze

QTi— QT interval

RRi — RR interval

RVa — hrot pravé komory

RVOT — vytokovy trakt pravé komory
T—vinaT

Ta — amplituda vektorkardiografické¢ smycky viny T
TO — turbulence onset

TS —turbulence slope

Tw — prostorovy uhel vektorkardiografické smycky viny T
VA — ventrikuloatridlni vedeni

VPB — komorova extrasystola
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Zkratky citovanych klinickych studii a registri:

ATRAMI — The Automatic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction
ELITE — Evaluation of Losartan in the Elderely

ELITE Il — Evaluation of Losartan in the Elderely - 11

EMIAT — European Myocardial Infarction Trial

MADIT Il — Multicentre Automatic Defibrillator Implantation Trial - 11
MPIP — Multicentre Post-Infarction Program
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