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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW (w porzadku alfabetycznym):

AcT
AF
APE
BMI
cANS
CTEPH

CTPA

EKG
ESC

HR

HRV

IVC

LVDD

LVEF

ns-SVT

ns-VT

NT-proBNP

pNNS50

czas akceleracji przeptywu przez zastawke tetnicy plucnej

(ang. right ventricular outflow Doppler acceleration time)
migotanie przedsionkoéw (ang. atrial fibrillation)

ostra zatorowos¢ plucna (ang. acute pulmonary embolism)
wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

autonomiczny uktad nerwowy serca (ang. cardiac autonomic
nervous system)

przewlekte zakrzepowo zatorowe nadcisnienie ptucne (ang. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension)

angiografia ptucna metodg tomografii komputerowe;j

(ang. computed tomography pulmonary angiogram)

standardowy 12-odprowadzeniowy zapis elektrokardiograficzny
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society
of Cardiology)

czgstos¢ rytmu serca (ang. heart rate)

zmienno$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability)

wymiar zyly gtéwnej dolnej (ang. inferior vena cava diameter)
wymiar rozkurczowy lewej komory (ang. left ventricle diastolic
diameter)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection
fraction)

nieutrwalony czestoskurcz nadkomorowy (ang. non-sustained
supraventricular tachycardia)

nieutrwalony czestoskurcz komorowy (amg. non-sustained
ventricular tachycardia)

N-koncowy peptyd natriuretyczny B (ang. N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide)

odsetek kolejnych odstepéw N-N roznigcych si¢ od odstgpu
poprzedzajacego o ponad 50 ms (ang. percentage of intervals that

are more than 50 ms different from previous interval)



RBBB
RMSSD

RV
RVD
RVSP

SBP
SDANN

SDNN

SDNN-I

SVA

SVEB

TAPSE

TINN

TRPG

VEB

blok prawej odnogi peczka Hisa (ang. right bundle branch block)
pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow roéznic
miedzy kolejnymi odstepami NN (ang. root mean square standard
deviation of successive differences)

prawa komora (ang. right ventricle)

wymiar prawej komory (ang. right ventricle diameter)

ci$nienie skurczowe w prawej komorze (ang. right ventricular
systolic pressure)

ci$nienie skurczowe krwi (ang. systolic blood pressure)
standardowe odchylenie kolejnych 5-min. odcinkéw z 24-godz.
zapisu (ang. standard deviation of five-minute mean N-N interval)
standardowe odchylenie wszystkich odstepow NN (ang. standard
deviation of intervals of all normal beats)

indeks odchylenia standardowego wszystkich odstepow NN rytmu
zatokowego (ang. the average of the standard deviations of N-N
intervals for each 5-min)

arytmia nadkomorowa (ang. supraventricular arrhythmia)

liczba dodatkowych pobudzen nadkomorowych (ang. number of
supraventricular premature beats)

amplituda skurczowego przemieszczenia pierscienia zastawki
trojdzielnej (ang. tricuspid annulus plane systolic excursion)
iloraz catkowitej liczby odstepéw NN i wysokosci histogramu
utworzonego z szeregu rozdzielczego o rozdzielczosci 7,8125 ms,
odpowiadajacej 1/128 sekundy (ang. triangular interpolation of NN
interval )

maksymalny gradient niedomykalnos$ci trojdzielnej (ang. tricuspid
regurgitation peak gradient)

liczba dodatkowych pobudzen komorowych (ang. number of

ventricular premature beats)



2. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Tytul: Znaczenie elektrokardiografii oraz rejestracji holterowskiej z uwzglednieniem
zmienno$ci rytmu serca w ocenie ci¢zkos$ci i rokowania u pacjentdw z ostrag zatorowoscia

ptucng niewysokiego ryzyka.

Wprowadzenie: Ostra zatorowo$¢ ptucna (APE) jest jedng z manifestacji klinicznych
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) i jest trzecia pod wzgledem czgstosci chorobg
sercowo-naczyniowa na $wiecie. Roczna zapadalnos¢ na APE wynosi od 39 do 115
przypadkow na 100 tys. osob. Pomimo wyraznego postepu w rozpoznawaniu APE, wczesna
diagnostyka oraz optymalizacja postgpowania w pierwszych dobach po rozpoznaniu
pozostaja duzym wyzwaniem klinicznym. Zapis EKG jest tanim i szeroko stosowanym
narzedziem diagnostycznym, a monitorowanie elektrokardiograficzne w formie rejestracji
cigglej lub seryjnie powtarzanych EKG pozostaje standardem postgpowania w oddziatach
intensywnego nadzoru kardiologicznego. Dotychczas w literaturze opisywano
wystepowanie roéznych nieprawidlowosci elektrokardiograficznych w przebiegu APE,
jednak ich zwigzek z przebiegiem klinicznym oraz ryzykiem wczesnego zgonu nie zostat w
petni ustalony. Ponadto, dane zpi$miennictwa wskazuja na czgstsze wystepowanie
okreslonych zaburzen rytmu serca w przebiegu APE, jak rowniez posrednich wyktadnikow
dysfunkcji sercowo-naczyniowego uktadu autonomicznego, w tym zastabni¢¢ 1 omdlen.
Aktualny stan wiedzy na temat nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiograficznym,
zaburzen rytmu serca oraz dysfunkcji autonomicznego uktadu nerwowego serca (cANS)
w schorzeniach przebiegajacych z dominujgcym zajeciem prawej komory (w tym APE),

omowiono w czesci pogladowej pracy, ktorg stanowig publikacje Nr 11 Nr 2 cyklu.

Cele: Za cel pracy przyjeto okreSlenie znaczenia rejestracji elektrokardiograficzne;,
zarobwno krotkotrwatej (standardowe EKG), jak 1 wydhuzonej (wykonywanej metoda
Holtera z uwzglednieniem zmiennos$ci rytmu serca), jako dodatkowych narzedzi
w diagnostyce oraz ocenie rokowania pacjentow z APE w odniesieniu do rutynowo

stosowanych metod.

Metody: Do przeprowadzonego badania prospektywnego kwalifikowano kolejnych
pacjentéw z potwierdzong radiologicznie APE niewysokiego ryzyka, ktorych bezposrednio
po przyjeciu objeto standardowym postepowaniem diagnostyczno-terapeutycznym w
ramach intensywnej opieki kardiologicznej. U wszystkich pacjentéw wykonano

12-odprowadzeniowe EKG, rutynowe badania laboratoryjne (w tym ocen¢ stezenia
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NT-proBNP i troponin sercowych) oraz echokardiografi¢ przezklatkows ze szczegdtowa
oceng funkcji prawej komory. W trakcie pierwszych 48 godzin hospitalizacji wykonywano
24-godzinng rejestracje elektrokardiograficzng metodg Holtera, poszerzona o analize
parametréw czasowych zmienno$ci rytmu serca (HRV), ktore zostaly uwzglednione z
uwagi na ich znaczenie w opisywaniu funkcji cANS. Na podstawie uzyskanych wynikow
ustalono ryzyko wczesnego ryzyka zgonu w przebiegu APE wg aktualnych wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). Nastgpnie przeprowadzono
szczegbtowa analize statystyczng zaleznosci pomigdzy uzyskanymi wynikami
elektrokardiograficznymi a echokardiograficznymi wyktadnikami dysfunkcji prawej
komory i stezeniem NT-proBNP. Ponadto, oceniono czgsto$¢ wystepowania okreslonych
zmian elektrokardiograficznych zwigzanych z APE, z uwzglednieniem podziatu na
podgrupy ryzyka wczesnego zgonu w przebiegu APE. Szczegdlowy zakres stosowanych
metod badawczych opisano w pracach oryginalnych prezentowanego cyklu, ktore stanowig

Publikacje Nr 3 i Nr 4.

Wyniki: Prezentowane wyniki dotycza dwoch grup chorych o rdznej liczebnosci. Pierwsza
grupa badana (przedstawiona w Publikacji Nr 3) sktadata si¢ ze 166 pacjentow w srednim
wieku 56,3 lat, natomiast druga grupa (przedstawiona w Publikacji Nr 4) sktadata si¢ z 197
pacjentdow w $rednim wieku 59,0 lat. W obu grupach kobiety stanowily 54%. Zgodnie z
aktualnymi wytycznymi ESC, APE niskiego ryzyka stwierdzono u odpowiednio 20% 1 30%
pacjentow z pierwszej i drugiej grupy. APE posredniego-niskiego ryzyka rozpoznano u 40%
1 34% uczestnikow, natomiast do APE posredniego-wysokiego ryzyka zakwalifikowano
odpowiednio 40% i1 36% osob badanych kohort.

W grupie chorych przedstawionej w Publikacji Nr 3 wykazano nasilajacg si¢ dysfunkcje
cANS wraz z narastajgcym przecigzeniem prawej komory serca wykazanym
echokardiograficznie lub st¢zeniem NT-proBNP. Stwierdzono nizsze wartosci parametrow
HRYV takich jak RMSSD (p=0,02) i pNN50 (p=0,03) oraz nizsze, na granicy istotnosci
statystycznej wartosci SDNN (p=0,05) w grupie pacjentdéw z APE posredniego ryzyka
w poréwnaniu z grupa niskiego ryzyka zgonu. W analizie regresji w ocenie
jednoczynnikowej wykazano znamienne zalezno$ci pomigdzy SDNN a wszystkimi
ocenianymi echokardiograficznie wyktadnikami przecigzenia prawej komory oraz
stezeniem NT-proBNP. Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa potwierdzita zwigzek
mig¢dzy wartoscig SDNN a wymiarem zyly gtownej dolnej (OR 0,91, 95% CI 0,21-0,92;
p=0,014) oraz miedzy wartoscig SDNN a stezeniem NT-proBNP (OR 0,83, 95% CI
0,04-0,91; p=0,041).



W grupie chorych przedstawionej w Publikacji Nr 4 wykazano, ze wraz ze wzrastajacym
ryzykiem zgonu w przebiegu APE, istotnie czgSciej wystepuja okreslone, charakterystyczne
nieprawidlowosci elektrokardiograficzne takie jak: zespoty S1Q3T3 (p=0,02), odwrdcone
zatamki T w odpr. V1-V4 (p=0,0002) i inne. EKG bez jakichkolwiek nieprawidtowosci
wigzato si¢ natomiast z dobrym rokowaniem, poniewaz zapisy takie wystepowaty u az 24%
chorych w grupie niskiego ryzyka, a jedynie u 1% chorych w grupie posredniego-
wysokiego ryzyka (p=0,0005). Wykazano réwniez, ze wraz z gorsza kategorig ryzyka
obserwuje si¢ znamienne pogorszenie SDNN (p=0,001), SDANN (p=0,01) i indeksu
trojkatnego (p=0,02). Ponadto, stwierdzono znamienne korelacje pomigdzy powyzszymi
parametrami HRV a ocenianymi echokardiograficznie parametrami wskazujacymi na
przecigzenie prawej komory oraz stezeniem NT-proBNP (m. in. warto$¢ wspolczynnika

korelacji r migdzy SDNN a NT-proBNP wyniosta -0,38, p<0,000001).

Whioski:

1. U pacjentéw z APE posredniego-wysokiego ryzyka w stosunku do chorych niskiego
ryzyka zgonu istotnie czeSciej stwierdzono wystepowanie charakterystycznych
i wskazujagcych na ostre przecigzenie i/lub niedokrwienie prawej komory serca
nieprawidlowosci w standardowym zapisie EKG, takich jak: obecnos¢ zespotow S1Q3T3,
zmniejszenie woltazu zespoldow QRS w odprowadzeniach konczynowych <5 mm,
odwrocone zatamki T w odprowadzeniach V1-V4 1 obnizenia odcinkow ST
w odprowadzeniach V4-Vo6.

2. U pacjentow z APE niskiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw z APE posredniego-
niskiego oraz posredniego-wysokiego ryzyka zgonu stwierdzono istotnie czgstsze
wystepowanie standardowego EKG bez jakichkolwiek znamiennych nieprawidlowosci.

3. U pacjentow z APE niezaleznie od okre§lonego ryzyka zgonu stwierdzono istotny
zwigzek migdzy stopniem przecigzenia prawej komory serca a nasileniem dysfunkcji uktadu
autonomicznego serca. Wykazano rowniez, ze u pacjentow z APE posredniego-niskiego
oraz posredniego-wysokiego ryzyka w stosunku do 0sob niskiego ryzyka zgonu wystepuja
bardziej nasilone zaburzenia funkcji uktadu autonomicznego serca, czego jednym z
przejawow sg istotnie nizsze wartosci SDNN w tych grupach chorych.

4. Znaczenie rejestracji elektrokardiograficznej krotko- i dtugoterminowej w diagnostyce
iocenie ryzyka wczesnego zgonu u pacjentoéw z APE niewysokiego ryzyka wymaga

przeprowadzenia dalszych badan.
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3. SUMMARY (STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM)

Title: The role of short- and long-term electrocardiography, extended by the heart rate
variability analysis, in the assessment of severity and prognosis in patients with non-high

risk acute pulmonary embolism.

Background: Acute pulmonary embolism (APE) is one of the main manifestations of
venous thromboembolism (VTE) and is the third most common cardiovascular disease in
the world. The annual incidence of APE ranges from 39 to 115 cases per 100,000
inhabitants. Despite advances in early recognition of APE, early diagnosis and optimal
management in the acute phase still remain major clinical challenge. The ECG is a cheap,
widely available and frequently used diagnostic device, remaining, in the form of long-term
monitoring or serially repeated recordings, the standard of care in intensive cardiac care
units. The occurrence of various electrocardiographic abnormalities in the course of APE
has been described in the literature, but their relationship with the clinical course and the
risk of early death has not yet been fully established. Moreover, data from the literature
indicate a more frequent occurrence of specific cardiac arrhythmias, along with some
indicators of dysfunction of the cardiac autonomic system (cANS), including fainting and
syncope, in the course of APE. The current state of knowledge on electrocardiographic
abnormalities, cardiac arrhythmias and dysfunction of the cardiac autonomic nervous
system in diseases with dominant involvement of the right ventricle (including APE) is
discussed in the review part of the work, which are publications No. 1 and No. 2 of the

series.

Aim: The aim of the study was to determine the importance of electrocardiographic
recording, both short-term (standard ECG) and prolonged (performed using the Holter
method, taking into account heart rate variability), as an additional tool in the diagnosis and

assessment of the prognosis of patients with APE, in relation to routinely used methods.

Methods: Consecutive patients with radiologically confirmed non-high risk APE were
qualified for this prospective study and immediately after admission, subjected to standard
diagnostic and therapeutic procedures as a part of intensive cardiac care. All patients
underwent the 12-lead ECG, routine laboratory tests (including assessment of NT-proBNP
and cardiac troponins), along with transthoracic echocardiography with a detailed

assessment of right ventricular function. During the first 48 hours of hospitalization, 24-hour
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Holter electrocardiographic recording was performed, extended by the analysis of
time-domain parameters of heart rate variability (HRV), which were included due to their
importance in describing the functions of cANS. Based on the results obtained, the risk of
early death in the course of APE was determined according to the current guidelines of
the European Society of Cardiology (ESC). Then, a detailed statistical analysis of the
relationship between the obtained electrocardiographic results and echocardiographic
indicators of right ventricular dysfunction and NT-proBNP concentration was performed.
In addition, the incidence of specific electrocardiographic abnormalities associated with
APE was assessed, including the division into subgroups of the risk of early death in the
course of APE. The detailed scope of the research methods used is described in the original

works of the presented series, which constitute Publications No. 3 and No. 4.

Results: The presented results concern two groups of patients with different sizes. The first
study group (presented in Publication No. 3) consisted of 166 patients with an average age
of 56.3 years, while the second group (presented in Publication No. 4) consisted of 197
patients with an average age of 59.0 years. In both groups women constituted 54%.
According to the current ESC guidelines, low risk APE was detected in 20% and 30% of
patients in the first and second groups, respectively. Intermediate-low risk APE was
diagnosed in 40% and 34% of participants, respectively, while intermediate-high risk APE
was classified in 40% and 36% of the study cohorts, respectively.

In the group of patients presented in Publication No. 3, increasing cANS dysfunction was
demonstrated along with increasing overload of the right ventricle demonstrated by
echocardiography or NT-proBNP concentration. Lower values of HRV parameters such as
RMSSD (p=0.02) and pNN50 (p=0.03) as well as lower, bordering on statistical
significance values of SDNN (p=0.05) were found in the group of patients with intermediate
risk APE compared to the group with low risk of death. The univariate regression analysis
showed significant relationships between SDNN and all echocardiographically assessed
indicators of right ventricular overload and NT-proBNP concentration. The multivariate
analysis confirmed the relationship between the SDNN value and the size of the inferior
vena cava (OR 0.91, 95% CI 0.21-0.92; p=0.014) and between the SDNN value and the
NT-proBNP concentration (OR 0.83, 95% CI 0.04-0.91; p=0.041).

In the group of patients presented in Publication No. 4, it was shown, that with the increasing
risk of death in the course of APE, specific and typical electrocardiographic abnormalities
such as S1Q3T3 complexes (p=0.02), inverted T waves in the V1-V4 (p=0.0002) and others
occurred more frequently. The finding of the ECG without any abnormalities was associated

with a good prognosis, because such recordings were present in as many as 24% of patients
12



in the low risk group, and only in 1% of patients in the intermediate-high risk group
(p=0.0005). It was also shown that with a worse risk category, a significant deterioration of
SDNN (p=0.001), SDANN (p=0.01) and triangular index (p=0.02) was observed.
Moreover, significant correlations were found between the above HRV parameters and
echocardiographic parameters indicating right ventricular overload and NT-proBNP
concentration (for instance, correlation coefficient r value between SDNN and NT-proBNP

stood at -0.38, p<0.000001).

Conclusions:

1. In patients with intermediate-high risk APE, compared to patients with low risk of death,
there was a significantly more frequent occurrence of typical abnormalities in the standard
ECG indicating acute overload and/or ischemia of the right ventricle, such as: the presence
of S1IQ3T3 complexes, decreased QRS voltage in the limb leads <5 mm, inverted T waves
in leads V1-V4 and ST segment depressions in leads V4-V6.

2. In patients with low risk APE compared to patients with intermediate-low and
intermediate-high risk of death, a significantly higher incidence of the standard ECG
without any significant abnormalities was found.

3. In patients with APE, regardless of the risk of death, a significant relationship was found
between the degree of right ventricular overload and the severity of cardiac autonomic
dysfunction. It was also showed that patients with intermediate-low risk and
intermediate-high risk APE had more severe dysfunction of the cardiac autonomic system
than those with low risk of death, and one of the manifestations of which were significantly
lower SDNN values in those groups of patients.

4. The importance of short- and long-term electrocardiographic recording in the diagnosis
and assessment of the risk of early death in patients with non-high risk APE requires further

researches.
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4. WPROWADZENIE

4.1 Ostra zatorowos$¢ plucna — epidemiologia i spoleczny wymiar choroby

Ostra zatorowo$¢ plucna (APE) jest jedna z manifestacji klinicznych zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE) i pozostaje trzecig najczgstsza przyczyng zgondow z przyczyn
sercowo-naczyniowych na §wiecie, ustepujac jedynie zawatom serca oraz udarom moézgu.
[1] Aktualnie w badaniach epidemiologicznych roczna zapadalno$¢ na APE waha si¢
pomiedzy 39 a 115 przypadkami na 100 tys. mieszkancéw populacji. [2,3] W ostatnich
latach obserwowany jest wzrost czgstosci rozpoznawania APE, jednak dotychczas nie
zostato jednoznacznie wyjasnione czy wynika to ze wzrostu zapadalnosci czy tez z
udoskonalenia metod diagnostycznych. [4-6] Catkowite koszty leczenia VTE
uwzgledniajac optaty za procedury przedszpitalne, hospitalizacje oraz pdzniejsze wydatki
zwigzane z opieka nad ta grupg pacjentdw szacowane sg na 8,5 biliona euro w obrebie Unii
Europejskiej, a ich znaczaca wigkszo$¢ stanowiag koszty leczenia APE. [7]

Istotne sg rowniez koszty spoteczne wystepowania i przebiegu klinicznego APE. Podobnie
jak wiele innych choréb, APE ma catosciowy wptyw na wiele aspektow funkcjonowania
pacjentdw, zmieniajac postrzeganie wiasnej osoby, swojej roli spotecznej oraz wptywajac
na nastrdj. Okazuje si¢, ze okoto 20% o0s6b po przebytej APE cierpi z powodu zaburzen
Igkowych 1 depresji, a czgstos¢ wystgpowania tych zaburzen narasta u osob starszych,
z wigkszym nasileniem objawéw klinicznych podczas hospitalizacji, dtuzszym pobytem
w szpitalu oraz wywiadem epizodow depresji w przesztosci. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze objawy takie jak dyskomfort przy oddychaniu czy rdzne
ograniczenia w codziennym funkcjonowaniu, mogg utrzymywac¢ si¢ nawet przez 2 lata od
ustalenia diagnozy APE, pomimo jej wlasciwego leczenia. [§]

Uwzgledniajac  zmiang  struktury  wspolczesnych — spoteczenstw 1 przesunigcie
demograficzne w kierunku zwickszenia odsetka os6b w zaawansowanym wieku, a takze
rosngce koszty opieki medycznej i hospitalizacji, optymalizacja procedur diagnostycznych,
takze w zakresie ich czasowej organizacji, staje si¢ coraz bardziej istotng kwestia, nie tylko
medyczng, ale takze spoleczng oraz ekonomiczng. [9] Przyspieszenie diagnostyki APE,
umozliwiajace wczesniejsze wlaczenie leczenia, zapobieganie ewentualnym powiklaniom
oraz wdrozenie wczesnej rehabilitacji  bedzie miato wplyw nie tylko na poprawe

przezywalnosci, ale rowniez umozliwi obnizenie kosztow. [10]
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4.2 Ostra zatorowo$¢ plucna — patofizjologia i obraz kliniczny

W ujeciu patofizjologicznym VTE polega na pojawieniu si¢ zakrzepu/skrzepliny w obrebie
uktadu zyl glebokich, czyli pod powiezig gleboka konczyn dolnych (rzadziej gornych), a
takze w obrebie miednicy mniejszej. Czynniki predysponujace do wystgpienia zakrzepu
historycznie zostaty zidentyfikowane jako triada przez Rudolfa Virchowa, do ktorej naleza:

- zwolnienie przeptywu krwi w obrgbie naczynia,

- zaburzenie réwnowagi pomig¢dzy czynnikami pro- i przeciwzakrzepowymi, na

korzy$¢ czynnikow prozakrzepowych

- uszkodzenie $ciany naczyn.
Zidentyfikowano duzo czynnikow ryzyka VTE, o roznej sile predysponujacej do
wystapienia choroby. Do najwazniejszych z nich nalezg: przebyta uprzednio VTE, urazy
(zwlaszcza te wielonarzadowe oraz dotyczace obreczy miednicy i dtugich kosci konczyn
oraz rdzenia kregowego), dhugotrwale unieruchomienie, udar moézgu powodujacy
niedowtady, obecnos¢ nowotworu zlosliwego i stosowanie chemioterapii, niewydolnos¢
serca z objawami w klasie czynnosciowej Il lub IV wg NYHA, niewydolno$¢ oddechowa,
ucisk na naczynia zylne, wrodzone lub nabyte trombofilie, VTE w wywiadzie rodzinnym,
wysokie stezenie estrogenow, odwodnienie, sepsa, choroby autoimmunologiczne, zespot
nerczycowy, duze zabiegi operacyjne (szczegolnie w obrebie konczyn dolnych, miednicy i
jamy brzusznej), obecno$¢ cewnika w duzych zylach (zwlaszcza w zyle udowej),
stosowanie lekow stymulujacych erytropoeze, diugotrwaly lot samolotem, otylose,
wiek >40 r.z. i inne. [11,12] Nalezy podkresli¢, ze w okoto 1/3 przypadkow nie udaje si¢
zidentyfikowa¢ uchwytnych czynnikow predysponujacych do wystapienia choroby — taki
stan jest nazywany APE samoistng, idiopatyczng lub niesprowokowang. [13]
Istotnymi nastgpstwami klinicznymi APE jest pogorszenie wymiany gazowej wskutek
zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji oraz zmniejszenie rzutu serca. W dalszej
kolejnosci nastepuje zwickszenie ptucnego oporu naczyniowego, a takze zwigkszenie
obcigzenia nastgpczego prawej komory, co prowadzi do jej rozstrzeni, zmniejszenia
napehiania lewej komory, redukcji pojemnosci minutowej, a w ostatecznosci w czesci
przypadkow rowniez do hipotensji 1 wstrzgsu. Konsekwencjg opisywanych procesow moze
by¢ uposledzenie krazenia wiencowego, a nastepnie ostre niedokrwienie i uszkodzenie
prawej komory. Zaburzenia krazenia wiencowego moga powodowaé zawaly serca, z
nastgpczym niedokrwiennym uszkodzeniem lewej komory, nawet przy prawidtowych

tetnicach wiencowych. W przypadku zatorow zlokalizowanych obwodowo w obrebie
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tozyska plucnego moga réwniez wystgpi¢ krwotoczne zawaty ptuca, a w konsekwencji
ogniska niedodmy. Co wigcej, wzrost cisnienia w prawym przedsionku moze skutkowaé
otwarciem otworu owalnego, a w efekcie przedostaniem skrzeplin z systemowego uktadu
zylnego do lewego przedsionka i wystgpieniem tzw. skrzyzowanych zatoréw tetniczych, w
tym do osrodkowego uktadu nerwowego. [14]

W niepowiktanym przebiegu choroby dochodzi do stopniowej rekanalizacji naczyn.
W nieczestych przypadkach, pomimo optymalnego leczenia lub w konsekwencji
niewtasciwej terapii, skrzepliny nie ulegaja catkowitemu rozpuszczeniu, a ich stopniowa
organizacja powoduje rozwoOj przewleklego nadcisnienia plucnego o etiologii
zakrzepowo-zatorowej. Taka sytuacja ma miejsce u okoto 3 % pacjentdw po przebytym
epizodzie APE. [15]

Objawy podmiotowe APE najczgsciej maja nagly poczatek, a wsrod najczestszych
dolegliwosci obserwuje si¢ dusznos¢, bol w klatce piersiowej (zwykle o charakterze
oplucnowym), kaszel, zastabnigcie, omdlenie oraz krwioplucie. Najczestsze objawy
przedmiotowe APE to tachykardia i tachypnoe, ktore sa obecne u wigkszosci chorych.
W przypadku przecigzenia i dysfunkcji prawej komory stwierdzane mogg by¢ ponadto
poszerzenie zyl szyjnych, zwigkszenie glo$nosci sktadowej ptucnej II tonu, a niekiedy
szmer niedomykalnos$ci zastawki trdjdzielnej, hipotensja czy inne objawy wstrzasu.
Smiertelno$¢ zalezy od szybkosci postawienia rozpoznania oraz cigzko$ci przebiegu
klinicznego (w tym od masywnos$ci materiatu zatorowego) i wynosi >30% w APE
wysokiego ryzyka, pomiedzy 3 a 15% w APE posredniego ryzyka i <1% przypadkow
w APE niskiego ryzyka zgonu. [16]

4.3 Ostra zatorowo$¢ plucna - diagnostyka

Aktualnie schemat postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia APE zalezy od
jej klinicznego prawdopodobienstwa. O ile prawdopodobienstwo APE jest niewysokie,
diagnostyke nalezy rozpocza¢ od oznaczenia w surowicy stezenia dimeru D, optymalnie
testem o duzej czutosci. Uzyskanie wartosci w zakresie normy pozwala na wykluczenie
APE oraz zaprzestanie dalszych badan w tym kierunku. W przypadku zwickszonego
stezenia dimeru D, nalezy wykona¢ badanie obrazowe, a metoda z wyboru jest angiografia
tomografii komputerowej tetnic ptucnych (CTPA). Jest to takze pierwsza zalecana metoda
w przypadku duzego prawdopodobienstwa klinicznego APE.

Podstawowymi narzgdziami w toku diagnostyki APE pozostaja badania obrazowe

umozliwiajace uwidocznienie skrzeplin w obrebie krazenia ptucnego lub wynikajacych
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7 niego zaburzen stosunku wentylacji i perfuzji. W praktyce klinicznej badaniem najczgsciej
wykorzystywanym w toku stawiania rozpoznania APE jest CTPA. Badanie to jest uznawane
za zloty standard diagnostyki APE, z czutoscig 96-100% 1 swoistoscia 89-98%. [17]
U pacjentéw z niskim lub posrednim klinicznym prawdopodobienstwem APE, CTPA
pozwala na postawienie diagnozy lub wykluczenie APE i wg wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) otrzymato najwyzszy stopien rekomendacji (klasa I,
poziom dowodow A). Co wiccej, wykonanie CTPA jest zalecane takze u pacjentow z
wysokim klinicznym prawdopodobienstwem APE, nawet jesli pozostaja oni niestabilni
hemodynamicznie (klasa I, poziom dowodéw C). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na wazny
aspekt prawidlowej kwalifikacji do CTPA przy podejrzeniu APE. Dane z literatury
wskazuja, ze okoto 9,4% tych badan mozna bylo unikng¢, poniewaz zostaly wykonane z
niejasnych wskazan klinicznych, a ich pomini¢cie mogtoby wptynaé na obnizenie ryzyka
powiktan, takich jak pokontrastowe uszkodzenie nerek, ostra dysfunkcja tarczycy czy

wstrzas anafilaktyczny, a takze obnizyloby catkowite koszty hospitalizacji. [18]

4.4 Ostra zatorowo$¢ plucna - ocena ryzyka wezesnego zgonu

Ocena ryzyka wczesnego zgonu jest niezwykle istotna, poniewaz umozliwia indywidualne
dostosowanie opieki i terapii do klinicznych potrzeb okreslonego chorego. W efekcie mozna
unikna¢ niedostatecznego monitorowania pacjentow, ktorzy sa obciazeni duzym ryzykiem
destabilizacji klinicznej i zgonu, pomimo stabilnego stanu podczas wstepnej oceny i
niekiedy pozornie dobrego stanu ogélnego. Z drugiej strony, ocena ryzyka utatwia decyzje
o skroceniu hospitalizacji u pacjentéw z niskim ryzykiem powiktanego przebiegu.

Jeszcze do niedawna funkcjonowal podzial APE na posta¢ kliniczng masywna,
submasywng 1 niemasywng. Zgodnie z aktualnymi standardami ESC dotyczacymi
diagnostyki i leczenia tej choroby, obowigzuje podziat na APE wysokiego ryzyka zgonu
(przebiegajaca z objawami wstrzasu lub przedluzonej hipotensji) oraz na APE
niewysokiego ryzyka zgonu, na ktorg skladajg si¢ pozostate przypadki. W obrgbie APE
niewysokiego ryzyka wyrozniamy APE posredniego i niskiego ryzyka, a ostatnie wytyczne
z 2019 r. wprowadzity dodatkowy podzial grupy posredniego ryzyka na podgrupy
posredniego-wysokiego 1 posredniego-niskiego ryzyka. W pierwszej z podgrup
stwierdzane sg cechy dysfunkcji prawej komory, zarowno w badaniach obrazowych
(najczesciej echokardiograficznym), jak i w badaniach laboratoryjnych (brane pod uwage
jest glownie stgzenie troponin sercowych, ale waznym dodatkowym markerem pozostaje

peptyd natriuretyczny typu B lub jego pochodne, np. NT-proBNP). W podgrupie
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posredniego-niskiego ryzyka posrednie objawy przecigzenia/dysfunkcji prawej komory
serca obserwuje si¢ natomiast tylko w jednym z powyzszych rodzajow badan. Jako APE
niskiego ryzyka kwalifikowane sg przypadki, w ktorych nie stwierdzono cech uszkodzenia
prawej komory w zadnym z rutynowych badan diagnostycznych a warto$¢ punktacji w skali
sPESI wynosi 0 (w skali PESI <85 punktow). Skala sPESI, ktora jest dedykowana ocenie
ryzyka w APE, uwzglgdnia czesto$¢ tetna, wartos¢ skurczowego ci$nienia tetniczego,
mierzong przezskornie saturacje krwi, a takze wspotwystepowanie nowotworu zlosliwego
i niewydolnosci serca. Z kolei w rozszerzonej i rzadziej stosowanej skali PESI dodatkowo
brane pod uwagg sg wiek, ple¢, obecnos¢ przewlektej choroby pluc, czestos¢ oddechow,

temperatura ciata oraz zmiana stanu psychicznego. [19]

4.5 Rola rejestracji elektrokardiograficznej z uwzglednieniem funkeji ukladu
autonomicznego serca w diagnostyce i wstepnej ocenie rokowania u pacjentow z ostrg

zatorowoscia plucng

Standardowa opieka nad pacjentami z APE obejmuje rézne formy monitorowania
elektrokardiograficznego.  Rutynowo u  kazdego  pacjenta  wykonane  jest
12-odprowadzeniowe EKG, ktore w zalezno$ci od potrzeb powtarzane jest seryjnie lub
poszerzane jest o rejestracje odprowadzen przedsercowych prawokomorowych V3R-V6R.
U wigkszo$ci pacjentow przeprowadzane jest roéwniez elektrokardiograficzne
monitorowanie przytézkowe w zakresie 2-3 kanalow o zréznicowanym czasie trwania
(zwykle do kilku dni).

Pomimo, iz ocena zapisu elektrokardiograficznego nie ma swojego miejsca w oficjalnych
wytycznych postepowania diagnostycznego i ocenie rokowania u chorych z APE, na
przestrzeni lat powstato wiele analiz dotyczacych wystepowania charakterystycznych
zmian elektrokardiograficznych w tej jednostce chorobowej. Warto podkresli¢, ze rozne
odchylenia w EKG sg stwierdzane u az 80-90% pacjentow z grup posredniego i wysokiego
ryzyka. [20] Pomimo obligatoryjnego w pierwszych dobach hospitalizacji standardowego i
przytozkowego monitorowania elektrokardiograficznego pacjentow z APE z grup
posredniego i wysokiego ryzyka, dostepnos¢ wynikéw opracowan naukowych dotyczgcych
tego zagadnienia jest bardzo ograniczona i nie pozwala na wyciagni¢cie konkluzywnych,
potencjalnie uzytecznych klinicznie wnioskow. [21-23]

Wybor w naszym badaniu rejestracji elektrokardiograficznej przy uzyciu metody Holtera
uwarunkowany jest rowniez faktem, ze badanie to pozwala nie tylko na doktadng oceng

rytmu serca, jego czestosci, czy wystgpowania arytmii, ale réwniez przy uzyciu
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odpowiedniego oprogramowania, umozliwia posrednig ocen¢ funkcji cANS, co w grupie
chorych z APE nie bylo to tej pory przedstawione w opracowaniach w pi§miennictwie
swiatowym. Dotychczas podjeto jedynie nieliczne proby zbadania tego zagadnienia w
przebiegu schorzen z dominujagcym zajeciem prawej komory serca. Proba okreslenia
znaczenia funkcji cANS w patofizjologii APE, podobnie jak to ma miejsce w przypadku
innych ostrych iprzewleklych choréb sercowo-naczyniowych, jest niezwykle
interesujacym i niezbadanym w pelni zagadnieniem. Dotychczas wykazano wystepowanie
istotnej dysfunkcji cANS u pacjentéw po przebytym zawale serca czy z przewlekla
niewydolno$¢ serca oraz udowodniono wpltyw nasilenia obserwowanych zaburzen na
rokowanie w tych grupach chorych. (Publikacja Nr 1)

W praktyce klinicznej i opracowaniach naukowych do oceny funkcji cANS najczesciej
wykorzystujemy analiz¢ HRV, rzadziej pomiar turbulencji rytmu serca (HRT), oceng
aktywnosci baroreceptorow tetniczych i inne. Dwie pierwsze sposrod wymienionych metod
mozna zastosowaé podczas poglecbionej analizy zapisu holterowskiego przy uzyciu
odpowiedniego oprogramowania. W opisie HRV uzywa si¢ oceny parametréw analizy
czasowe] 1/lub czestotliwosciowej (inaczej widmowej, spektralnej). Do najczesciej
ocenianych parametréw analizy czasowej HRV zalicza si¢ SDNN, SDANN, SDNN-I,
RMSSD, pNNS50 oraz uzyskiwanych za pomocg metod graficznych wskaznikéw takich jak
indeks trojkatny HRV oraz TINN. Z kolei parametry analizy czgstotliwosciowej to zarowno
catkowita moc widma, jak i poszczegodlne jego sktadowe (zwtaszcza moc widma niskich i
wysokich czestotliwosci). [24,25]

W toku przeprowadzonych w przesztosci licznych badan wykazano okreslone korelacje
pomigdzy poszczegdlnymi parametrami analizy czasowej i czestotliwosciowej, jak rowniez
pomiedzy réznymi parametrami analizy czasowej, tym samym uwzgledniajac te¢ wiedzg w
pewnym przyblizeniu mozna uzywac stosowania okreslonych parametréw poszczegdlnych
analiz zamiennie. W obrebie stosowanej w prezentowanej pracy analizy czasowej HRV
parametry takie jak SDNN, SDANN, SDNN-I i indeks trojkatny okreslaja szacunkowo
dlugotrwajace komponenty HRV, za§ RMSSD i pNN50 komponenty krotkotrwajace.
Wykazano rowniez, ze parametry takie jak SDNN, SDANN oraz SDNN-I w wigckszym
stopniu opisujg funkcje czesci wspodlczulnej, za§ RMSSD oraz pNN50 odzwierciedlajg
gtéwnie funkcje sktadowej przywspotczulnej cANS. Podstawowym parametrem analizy
czasowej HRV wydaje si¢ SDNN, ktory w najwigkszym stopniu odzwierciedla cato§ciowa,

wspotczulno-przywspotczulng rownowage obu uktadow cANS. [26]
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Bardziej szczegotowe omodwienie powyzszych zagadnien zostato przedstawione zarowno w
Publikacjach Nr 1 i Nr 2, jak rowniez w Publikacjach Nr 3 i Nr 4 prezentowanego cyklu

prac.

4.6 Uzasadnienie wyboru tematu pracy i polaczenia przedstawionych publikacji w cykl

Publikacje Nr 1 oraz Nr 2 stanowig cz¢$¢ pogladowa pracy doktorskiej i prezentujag APE w
kontekscie innych jednostek chorobowych, ktore dotycza gtownie prawej komory serca.
Publikacja Nr 1 omawia wystepowanie zaburzen rytmu i dysfunkcji cANS w tych
schorzeniach. Uwzgledniono w niej takze wykazany w dotychczas ogltoszonych badaniach
wplyw opisywanych nieprawidtowosci na rokowanie. Z kolei Publikacja Nr 2 prezentuje
dane z piSmiennictwa na temat zwigkszonej czgstosci wystgpowania okreslonych zmian
w EKG w jednostkach chorobowych przebiegajacych z dominujacym zajeciem prawej
komory, wsrod ktorych omowiono rowniez APE.

Od czasu ukazania si¢ Publikacji Nr 1 i Nr 2 w dostepnym piSmiennictwie nie pojawily si¢
nowe prace wnoszace znaczacy wktad w prezentowane tematy. Tym istotniejsze wydaja si¢
poruszone w Publikacji Nr 3 i Nr 4 zagadnienia oraz wyciagni¢te na ich podstawie wnioski.
W Publikacji Nr 3 podjeto temat znaczenia i przydatnosci rejestracji holterowskiej, ze
szczegblnym uwzglednieniem analizy HRV, w dodatkowej diagnostyce i ocenie ryzyka
wczesnego zgonu u pacjentow z APE niewysokiego ryzyka. W tym celu, w badanej grupie
chorych oceniono zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi parametrami analizy
holterowskiej, a uznanymi predyktorami oceny cigzkos$ci i rokowania u chorych z APE,
takimi jak echokardiograficzne wyktadniki przecigzenia prawej komory oraz st¢zenie
NT-proBNP. Publikacja Nr 4 przedstawia wyniki, ktore dotycza powickszonej populacji
pacjentow z APE niewysokiego ryzyka, co wynikalo z dluzszego czasu trwania rekrutacji
do badania. W pracy tej przeprowadzono analiz¢ wystgpowania roznych nieprawidtowosci
standardowego 12-odprowadzeniowego EKG u pacjentow z APE, a takze dokonano
dodatkowych analiz dotyczacych rejestracji holterowskiej, w tym czestosci wystgpowania
zaburzen rytmu serca oraz wartosci wybranych parametrow HRV. W publikacji Nr 4 ocene
wynikéw przeprowadzono uwzgledniajagc podziat APE na podgrupy niskiego,

posredniego-niskiego i posredniego-wysokiego ryzyka.
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5. ZALOZENIA, CELE 1 HIPOTEZY BADAWCZE PRACY

Uwzgledniajac przedstawione wyzej zagadnienia, za cel przedstawionej pracy doktorskiej
przyjeto okreslenie znaczenia szczegotowe] analizy krotko- i dlugoterminowego zapisu
elektrokardiograficznego jako metod wspierajacych rutynowsg diagnostyke i ocene ryzyka
wczesnego zgonu u pacjentow ze §wiezo zdiagnozowang APE, w odniesieniu do rutynowo
stosowanych metod.

Z uwagi na wzrastajacg czestos¢ wystepowania APE oraz powazne konsekwencje kliniczne
opOznienia diagnostyki i wlaczenia odpowiedniego leczenia, szczegdlnie istotna jest
mozliwo$¢ szybkiego postawienia rozpoznania i natychmiastowej stratyfikacji ryzyka
groznych powiktan. Pomimo szerokiej dostgpnosci badan obrazowych, takich jak CTPA
i echokardiografii, nalezy stale dazy¢ do poprawy diagnostyki a tym samym do
catosciowego wzrostu jakosci opieki nad chorymi z APE. Patofizjologia i przebieg choroby,
z mozliwo$cig wystgpienia kolejnych dorzutéw zatorowosci, nawet po wstepnej stabilizacji
klinicznej, wskazuja na wazng role $cislego monitorowania wybranych pacjentow w
pierwszych dobach choroby oraz otwierajg pole dla weryfikacji przydatnosci diagnostyki

elektrokardiograficznej wspierajacej t¢ ocene.
HIPOTEZY BADAWCZE:

1. U pacjentéw z APE posredniego ryzyka w poréwnaniu do pacjentéw niskiego ryzyka
zgonu istotnie czes$ciej wystepuja charakterystyczne nieprawidtowosci w standardowym
zapisie elektrokardiograficznym wskazujace na ostre przecigzenie i/lub niedokrwienie
prawej komory serca.

2. U pacjentow z APE niskiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentow z APE posredniego
ryzyka zgonu istotnie czg$ciej stwierdzany jest standardowy elektrokardiogram bez
jakichkolwiek znamiennych nieprawidtowosci.

3. U pacjentow z APE niewysokiego ryzyka zgonu wystepuje istotny zwigzek miedzy
stopniem przecigzenia prawej komory, a nasileniem uposledzenia funkcji uktadu
autonomicznego serca, przy czym nasilenie zaburzen funkcji uktadu autonomicznego serca
jest wicksze w grupie pacjentow z APE posredniego ryzyka w stosunku do pacjentow
niskiego ryzyka zgonu.

4. Rejestracja i monitorowanie elektrokardiograficzne moga odgrywac¢ pomocniczg role w

diagnostyce i ocenie ryzyka wczesnego zgonu u pacjentow z APE niewysokiego ryzyka.
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Streszczenie

Prawa i lewa komora roznig sie w swojej anatomii | funkcji, co ma swdj wyraz w odmiennej budowie miokardium, zawar-
tosei elementow uktadu bodzooprzewodzacego oraz dystrybucii receptorow autonomicznego ukdadu nerwowego, Wymie-
nione réznice sprawiaja, Ze choroby przebiegajace giwnie z zajeciem prawych jam serca, takie jak: ostra zatorowosc
ptucna, przewlekle nadcisnienie plucne, zawat prawej komory serca czy arytmogenna kardiomiopatia prawokomorowa,
a takie wybrane wrodzone wady serca czy niektore choroby ukladowe tkanki facznej, odrdiniaja sie na tle innych scho-
rzen swoja patofiziologia, przebiegiem klinicznym oraz potencjalnymi komplikacjami. Prowadzi to rownlez do zwigkszo-
nej czgstosci wywolywania zaburzen rytmu serca, przy czym dla poszezegbinych jednostek charakterystyczne sa inne
rodzaje arytmii. W celu utatwienia klinicystom wyboru metod diagnostycznych i leczniczych w ponizszym opracowaniu
zebrano aktualng wiedze na temat zaburzen rytmu oraz funkgji autonomicznego ukladu nerwowego serca w schorze-
niach przebiegajacych z zajeciem prawej komory.
Stowa kluczowe: zaburzenia rytmu serca, ukfad autonomiczny serca, ostra zatorowosé ptucna, nadcisnienie ptucne,
zajecie prawej komory serca

Folia Cardiologica 2019; 14, 5: 445-455

Wstep

Prawa i lewa komora rdznig sie w swojej anatomii | funbeii,
co ma wyraz w odmiennej budowie miokardium, zawartosci
elementow ukiadu bodZcoprzewodzacego oraz dystrybucji
receptordw autonomicznego uktadu nerwowego. Uwzgled-
niajgc szerokie spektrum ostrych i przewlektych choréb
przebiegajacych giownie z zajeciem prawej komory serca,
W poniszym podsumowaniu zebrano aktualng wiedzg na
temat zaburzefi rytmu serca oraz funkcji autonomiczne-
go ukiadu nerwowego w takich schorzeniach, jak: ostra

zatorowosE plucna (APE, acute pulmonary embolism), prze-
wlekte nadcinienle ptucne (CPH, chronic pulmonary hyper-
tension), zawat prawej komory serca (RVI, right ventricular
infarction), arytmogenna kardiomiopatia prawokomorowa
(ARVC, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy)
oraz wrodzone wady serca i choroby ukladowe tkanki fgcz-
nej przebiegajace z dominujacym zajeciem prawej komory.

W praktyce klinicznej i pod wzgledem naukowym do
dyspozycji jest kilka nieinwazyjnych lub minimalnie in-
wazyjnych metod oceny funkcji autonomicznego ukladu
nerwowego, sposrod ktorych najczescie] wykorzystuje sie:

Adres do korespondencii: dr hab. n. med. Piolr Bienias, Kiinika Chorgb Wewnetrzrych | Kard, i, Warszawski L ul. Lindleya 4,
02-005 Warszawa, tel. 22 502 11 44, e-mail: phienias@mp.pl
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ocene zmiennosci rytmu serca (HRV, heart rate variability),
pomiar turbulencji rytmu serca (HRT, heart rate turbulence),
oceng aktywnosci baroreceptordw tetniczych oraz prébe
ortostatyczna lub test pochyleniowy. Szczegdtowe omo-
wienie metodyki powyzszych pomiaréw oraz ich znaczenie
w codziennej praktyce, a zwlaszcza w predykcji ryzyka wy-
stapienia zdarzen arytmicznych, jest zawarte w dosteprym
pismiennictwie [1, 2]. Znaczenie nieadekwatnie zwigk-
szonej aktywnosci ukladu sympatycznego w promowaniu
wystgpienia arytmii nie budzi obecnie watpliwosci. Mimo
e tradycyjnie oceng funkeji uktadu autonomicznego wyko-
rzystywano giéwnie u chorych po zawale serca lub z jego
przewlekis niewydolnoscig z upodledzonag funkeja skurczo-
wa lewe] komory (zwlaszeza za pomocg HRViHRT) [1, 2], to
jest coraz wiecej danych ich potencjalnego wykorzystania
rowniez w chorobach z dominujacym zajeciem prawej
komary, na co zwrécono uwage w poniZszym opracowaniu.

Ostra zatorowos¢ ptucna

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous thrombo-
embolism) jest trzecim najczestszym schorzeniem uktadu
sercowo-naczyniowego, a jej najgroZniejsza manifestacjg
pozostaje APE — najczestsza przyczyna hospitalizacji,
chorobowosci | Smiertelnosci na terenie Europy. W trak-
cie postepowania z pacjentem z nowo rozpoznang APE
nieczesto przyktada sie wiasciwag uwage do potencjalnego
wystepowania roznych arytmii oraz ich znaczenia progno-
stycznego, a jeszcze rzadziej do moiliwej dysregulacii
ukladu autonomicznego skutkujgce] nieprawidiowymni
reakcjami uktadu kraZenia. Przebieg APE z ostrym przecia-
zeniem cisnieniowym prawych jam serca czesto jest jednak
powiktany zaburzeniami rytmu serca, Wystapleniu arytmii
dodatkowo moga sprzyjac niedokrwienie mickardium oraz
hipoksemia krwi [3].

Arytmie nadkomorowe

Istotnie zwiekszone ryzyko migotania przedsionkéw
(AF, atrial fibrillation) w przebiegu APE wykazali miedzy
innymi badacze australijscy. Czestosc AF w grupie 1142
chorych z APE wyniosta az 13%, a ryzyko wystapienia
te] arytmii byto ponad 9-krotnie wigksze w odniesieniu
do skorygowane] wzgledem wieku populacji ogdinej. Co
wigcej, dowiedziono, ze u pacjentow z APE i AF wystepo-
walo wigee] schorzen wspélistniejacych, a niezaleznymi
czynnikami ryzyka tej arytmii okazaly sie migdzy innymi
wiek (p < 0,001), wywiad zastoinowe] niewydolnoéci serca
(p=10,02), cukrzyca (p = 0,02) oraz obturacyjny bezdech
podczas snu (p = 0,009) (4]

Wystepowanie AF (de novo, przetrwalego lub utrwalo-
nego) w przebiegu APE moze rowniez skutkowac nieopty-
malng oceng wstepng w trakcie procesu diagnostycznego
w przypadku podejrzenia tej choroby. Chociaz raportowana
czestosé tachykardii w 1. dobie w przebiegu APE wynosi

24-39%, to nie sa znane szczegbtowe dane okreslajace
udziat AF w tych statystykach [3]. W jednym z badan okazato
sig, 2e chorzy 2 tachyarytmiami nadkomorowymi czgsciej
53 przypisywani do grupy wysokiego prawdopodobleristwa
rozwoju VTE na podstawie zmodyfikowanej skali genew-
skiej (p = 0,04), a takie grupa ta uzyskata wyzsza punk-
tacje w skali Pulmonary Embolism Severity Index (SPESI)
{p < 0,001), co moina przypisat uzyskaniu dodatkowych
punktéw za tachykardie przekraczajaca 110/min [5]. Inne
warte podkreélenia spostrzeZenie wynikajace z tego bada-
nia jest takie, Ze u pacjentow z napadowym AF (w pordwna-
niu z chorymi z arytmia utrwalona lub rytmem zatokowym)
czescie] obserwowano poSrednie echokardiograficzne
cechy przecigzenia prawej komory, tj. podwyzszone kalku-
lowane ciSnienie w pniu ptucnym (p = 0,01) lub skrécony
czas akceleracji przez zastawke pnia plucnego (p=0,04).
Jednakze w badaniu tym nie stwierdzono istotnego zwigzku
miedzy AF a Smiertelnoscia wewnatrzszpitalng (p= 0,067),
tym samym nierozstrzygniete pozostaje pytanie o wplyw tej
arytmii w APE na ryzyko zgonu [5].

Na zwigzek miedzy APE a wystepowaniem arytmii nad-
komorowe| wskazuje réwniez analiza Hayiroglu | wsp. [B]
opisujaca relacje migdzy wystepowaniem okreslonych aryt-
mii zaleinie od zastosowanej lub nie terapil trombolityczne).
2Z jednej strony, w badaniu tym brak koniecznosci leczenia
fibrynolitycznego istotnie czgscie] skutkowat obserwowang
liczba réznych arytmii przedsionkowych (p < 0,001), mimo
braku wyrainych odmiennosci w strukturze i objgtosci
przedsionkéw migdzy ocenianymi grupami [6]. Poglgbiona
analiza uzyskanych wynikow jest zlozona i niejednoznaczna,
poniewaZ pacjenci, ktorzy wymagali leczenia trombolitycz-
nego, wyjsciowo byli w cigzszym stanie klinicznym {arytmie
nadkomomore wystepowaty u nich rzadziej), a dodatkowo
nie obserwowano rdZnic w zakresie czestosci wystgpowania
komorowych zaburzef rytmu miedzy ocenianymi grupami.
Z drugiej strony, rozpuszczenie skrzeplin w przebiegu terapii
fibrynolitycznej nie tylko poprawia wydelnosé ukiadu kra-
zenia i oddechowa, ale takie zmniejsza tadunek skrzeplin,
a w konsekwencji uwalnianie z nich prozapalnych cytokin,
ktdre rownieZ sg postrzegane jako potencjalne czynniki
nasilajace wystepowanie rdznych arytmii [6].

Arytmie komorowe

Obecnie w pismiennictwie brakuje szczegdtowych danych
dotyczacych wystepowania, przebiegu | implikacji klinicz-
nych komorowych zaburzen rytmu serca w przebiegu APE.

Wartos¢ prognostyczna

Warto podkreslic, Ze wystapienie lub nasilenie zaburzen
rytmu serca (jak réwniez innych nieprawidtowoSci elektro-
kardiograficznych [EKG]) moie by¢ takze pierwsza manife-
stacjg rozpoczynajgcego sig pogorszenia stanu klinicznego
w przebiegu APE — niewyjasniona bradykardia, pozornie
nieadekwatna tachykardia z epizodami tachyarytmii, jak
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rdwniez wystapienie zaburzen przewodzenia srédkomo-
rowego to najezestsze oprocz postgpujacego obnizenia
cisnienia tetniczego symptomy wskazujgce na rozwijajacy
sig wstrzas. Znaczenie okreslonych nieprawidiowoscl
w standardowym 12-odprowadzeniowym EKG wskazujgcych
na niekorzystne rokowanie zardwno wewnatrzszpitalne, jak
| odlegte u chorych z APE szczegdtowo omdwiono w innych
opracowaniach [7].

Omdlenia i ich zwigzek

z zaburzeniami rytmu serca

Wedtug danych z rdinych badan zastabniecia i omdlenia
u pacjentdw z APE obserwuje sie nawet w 10% przypadiow,
a ponadto udowodniono niekorzystnych wplyw tych zdarzen
na rokowanie [8]. Wydaje sie, Ze zastabniecia i omdlenia
majg najczescie] charakter odruchowy, ale nie moina
rowniez wykluczyt, Ze kritkotrwala niestabilnosé hemody-
namiczna jest skutkiem brady- lub tachyarytmii. Wykazana,
#e omdlenia w przebiegu APE czesciej wystepujg u oséb
z wezesniej wystepujacym blokiem lewej odnogi peczka
Hisa (LBBE, left bundie branch block) oraz u chorych z nowo
rozpoznanym blokiem prawe] odnogi peczka Hisa (REBE,
right bundle branch block) RBBB (duze prawdopodobien-
stwo krétkotrwate] bradyarytmii) [9].

Uktad autonomiczny serca

Pomijana w stratyfikacji ryzyka ewentualnosé wystepowa-
nia bradyarytmii w przebiegu APE ma rowniez czesciowe
uzasadnienie w aspekcie wystepujacych w przebiegu
APE zaburzen w regulacji autonomicznej ukladu sercowo-
-naczyniowego. W zdrowych tetnicach plucnych napigcie
naczyniowe jest niskie, co sprawia, Ze w spoczynku sa
one maksymalnie poszerzone. Naczynia krazenia ptuc-
nego s§ zaopatrzone w noradrenergiczne receptory ze
zmienng gestoscia, zalezna od wymiaréw poszczegdlnych
tetniczek, | nie wystepuja w naczyniach ponizej 700 pm
Srednicy. Stwierdzone, Ze stymulacja ukladu wspdiczulne-
go przebiega z odmiennym efektem zaleZnie od tego, czy
w tetnicach plucnych jest prawidtowe, czy podwyiszone
cisnienie. W przebiegu ostrege nadcisnienia ptucnego (PH,
putmonary hypertension) adrenalina dziala rozszerzajaco
na naczynia zaopatrzone w wychwytujace jg receptary,
a efekt wazodylatacyiny powodujg takze noradrenalina
i epinefryna (oprécz wazokonstrykcyjnego). Ostatecznie
aktywacja ukiadu wspétczulnego w warunkach PH powo-
duje wazokonstrykejg z nastepcza wazodylatacjg. Ponadto
stymulacja wspdtczulna zwieksza napiecie plucnego ukladu
#ylnego, co dodatkowo przyczynia sie do podwyiszenia
cisnienia w ukladzie tetniczym i nasilenia oméwionych
wyze] mechanizmow [10]. Zaobserwowano rowniez, e na
stopien nasilenia aktywnosci ukladu wspélczulnego, a takze
zaleznej od tego uktadu osi renina-angiotensyna-aldo-
steron, wplywaja teZ tadunek i dystrybucja skrzeplin oraz
czas trwania okluzji naczyn. Przypuszcza sie réwniez, ze

Monika Lisicka | wsp., Arytmie w zajeciu prawej komory serca

w zaburzeniach neurohormonalnych istotng role odgrywaja
odruchy Bezolda-Jarisha, a wywolywane w ich przebiegu
bezdechy, bradykardia i hipotensja mogg sig dodatkowo
przyczyniaé do powiktanego przebiegu klinicznego [10].

Nie ulega wiec watpliwoscel, Ze u chorych z APE naslle-
nie zaburzed uktadu autonomicznego moze mieé istotne
znaczenie w przebiegu choroby, w tym na wystepowanie
okreslonych zaburzen rytmu serca lub zastabnieé i omdlen.
Z zaskoczeniem nalezy wiec przyjac brak w pismiennictwie
Swiatowym badari, w ktdrych w sposdb nieinwazyjny oce-
niono by funkcje ukiadu autonomicznego serca u chorych
z APE, na przykiad z zastosowaniem HRV lub HRT.

Leczenie

Nalezy réwniei pamigtac o tym, Ze ze wzgledu na brak
specyficznych zalecen dotyczacych leczenia zaburzefi rytmu
serca wiklajacych APE stosuje sig schematy postgpowania
antyarytmicznego wasciwe dla populacii ogoine), a leczenie
przyczynowe ma w tej sytuacji znaczenie nadrzedne [3].

Nadcisnienie ptucne

Nadcignienie plucne rozpoznaje sie, gdy srednie cidnienie
w tetnicy plucnej wynosi co najmniej 25 mm Hg w bez-
posrednim inwazyjnym pomiarze w czasie cewnikowania
prawego serca [11). Nadcisnienie plucne moze byé scho-
rzeniem pierwotnym badZ nastepstwem innych standw
chorobowych, w tym przetrwalych w naczyniach ptucnych
skrzeplin po przebyte] APE (tzw. przewlekie zakrzepowo-
-zatorowe PH). Przewlekie PH wigZe sie z postepujaca
niewydolnoscig serca, a w konsekwencji dysfunkejg uktadu
autonomicznego, skutkujac migdzy innymi dysregulacia
receptoréw beta-adrenergicznych w miokardium. Typowe
dla niewydolnosci serca zlozone mechanizmy uszkodzenia
organicznego i dysfunkci czynnosciowe] moga skutkowac
wystepowaniem rdznych zaburzen rytmu serca u tych cho-
rych. Podobnie jak w przypadku ostrego PH w przebiegu
APE zagadnienia zwiazane z zaburzeniami rytmu serca
u chorych z przewleklym PH nie s dostatecznie znane
wérdd lekarzy praktykow.

Arytmie nadkomorowe

Wyniki dostepnych opracowan wshkazuja, e w przebiegu
PH stosunkowo czesto obserwuje sie réinego rodzaju
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca. W jednym z badan,
przeprowadzonym w populacji 231 oséb z tetniczym PH,
skumulowane ryzyko wystapienia istotnych arytmii wynosito
11,7%, zas ryzyko roczne 2,8%,/ pacjenta, a obecnost zabu-
rzen rytmu wiazata sie z gorszym rokowaniem. W ocenianej
w tym badaniu populacji najczesciej stwierdzanymi zabu-
rzeniami rytmu byly: trzepotanie przedsionkow (AFL, atrial
fiutter) (u 6,5%), AF (u 5,6%) oraz nawrotny czestoskurcz
w wedle przedsionkowo-komorowym (AV, atrioventricular)
(u 1,3%) [12]. Co wazne z praktycznego punktu widzenia,
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u 0sGb z PH oraz z AF istotnie czescie] dochodzito do
zgonow (w a2 82% przypadkdwl) niz u chorych, u ktdrych
przywrdcono rytm zatokowy (w 8,3% przypadkow) [12].
W innym, przeprowadzonym prospektywnie w czasie 5 lat,
badaniu w grupie 239 pacjentéw z PH Olsson | wsp. [13]
stwierdzili co najmniej jeden epizod AFL lub AF de novo
u 25% os6b. Ponadic obie te arytmie nadkomorowe wy-
stepowaty z podobng czgstoscia, a ich obecnosé wigzata
sig ze znacznym pogorszeniem stanu klinicznego (u BO%)
oraz nasileniem niewydolnosci serca (u 30% pacjentdw).
Dodatkowo wykazano, Ze nieurniarowione AF skutkowato
istotnym zwiekszeniem ryzyka zgonu w tej grupie (p=0,01)
[13]. Znacznie mnigjsza, bo wynoszaca okolo 3% rocznie,
czestosé wystepowania arytmii nadkomorowych u pacjen-
tow z PH raportuja w swoim przegladzie systematycznym
Handoko i wsp. [14], potwierdzajac jednoczesnie nieko-
rzystng wartos¢ rokowniczg przetrwatego AF.

Arytmie komorowe

Dostepne w literaturze dane dotyczace komorowych zabu-
rzef rytmu serca w przebiegu przewlekiego PH sg bardzo
ograniczone. Choé w przytoczonym wyiej przegladzie Han-
doko i wsp. [14] podaja, ze ryzyko zgonu z powodu arytmii
komorowych u pacjentow z PH szacuje sig na 8§-26%, to
ocena czestosci wystepowania | wplywu arytmii komoro-
wych na przebieg kliniczny i rokowanie u pacjentdw z PH
wymagajg dalszych badar.

W jednym z nielicznych badar Witte i wsp. [15] w 64-0s0-
bowej grupie uczestnikdw z PH stwierdzili ponad 2-krotne
zwigkszenie liczby ekstrasystolii w stosunku do grupy kon-
trolnej (p < 0,01), jak rowniez zaobserwowali zwigkszone
ryzyko wystepowania ztosliwych arytmii komorowych w tej
populacji. W przeprowadzong| w oSrodku autordw niniej-
szej pracy holterowskiej ocenie obejmujacej 22 chorych
z tetniczym i 11 z zakrzepowo-zatorowym PH wykazano,
ze nieutrwalone czestoskurcze komorowe wystepuja u tych
chorych odpowiednio w 13,6% i 27,3% (p = 0,63) [18].

Uktad autonomiczny serca

Coraz wiecej danych z pismiennictwa wskazuje na istot-
na dysregulacje ukladu autonomicznego serca u ostb
z PH, niezaleznie od jego przyczyny oraz wieku chorych
[17]. U tych pacjentdw stwierdza sie istotnie pogorszenie
parametrow HRV | HRT, wskazujacych na przewlekia nad-
mierng stymulacje czescl wspdtezulnej. W pracy z odrodka
autordw niniejszej pracy dowiedziono rowniez, ze osoby
2 PH i nieprawidtowg HRT charakteryzujg sie istotnym
pogorszeniem roznych parametrow czynnosciowych, bio-
chemicznych i hemodynamicznych, takich jak dystans testu
E-minutowego marszu (p = 0,05), saturacja spoczynkowa
(p = 0,05), desaturacja powysilkowa (p = 0,03) czy steze-
nie N-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic pepti-
de) (p=0,02) [18). Wyniki te wskazuja, Ze istnieje wyraZna

zaleznosé miedzy stopniem zaawansowania PH a funkcja
ukiadu autonomicznego, tym samym fatwy do interpretacji
wynik HRT jest potencjalnie przydatny w prognozowaniu
zwiekszonego ryzyka pogorszenia stanu klinicznego | byé
moze rowniez zgonu. Co interesujgce, w trakeie kontynuacji
wezesnigjszych badan w osrodku autordw niniejszej pracy
wykazano, Ze nasilenie ocenianych metoda holterowska
zaburzed funkeji uktadu autonomicznego jest potencjalnie
wieksze w przypadku etiologii zakrzepowo-zatorowej niz
tetniczej PH oraz w bardzie] zaawansowanych postaciach
Klinicznyeh (klasy 3-4 vs. 1-2 wg Swiatowe] Organizacji
Zdrowia [WHO, World Health Organization]) [16]. Przeciwne
do wyZe| opisanych obserwacji sa wyniki Witte | wsp. [15],
ktorzy potwierdzili obnizenie HRV w tetniczym PH, ale juz nie
w przypadku postaci zakrzepowo-zatorowe). Potencialnym
wyjasnieniem obserwowanych miedzy badaniami réznic jest
inny debdr badanych grup. Uwzgledniajgc obecny stan wie-
dzy, modliwe roznice w funkeji uktadu autonomicznego i ich
znaczenie w przebiegu tetniczego | zakrzepowo-zatorowego
PH wymagajq dalszej oceny.

Clekawa analize porGwnawcza przeprowadzono réw-
niez w osrodku todzkim, gdzie zaobserwowano wyisze
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych zwiazane
ze zwigkszeniem liczby pdinych potencjatéw komarowych
W grupie pacjentdw z tetniczym PH w poréwnaniu z oso-
bami z niewydolnodcig serca w przebiegu dysfunkeli lewe]
komory (p = 0,024). U obu grupach rozkiad klas czynnos-
ciowych wedlug WHO byt podobny, nie stwierdzano takie
roznic statystycznych dotyczacych wigkszosci ocenianych
parametrow HRV. Implikacje prognostyczne stwierdzanych
nieprawidiowosci wymagaja jednak dalsze] obserwacii [19).

Prawokomorowa niewydolnoS¢ serca

Jak wspomniano wczeSniej, wystapienie lub nasilenie
zaburzefi rytmu serca u chorych z PH przyspiesza wrgcz
pojawienie sie niewydolnosci serca [20]. Najczestsza
arytmig w grupie osdb z prawokomorowa niewydolnoscig
serca (RVHF, right ventricular heart failure) jest AF. Szacuje
sie, Ze wystepuje ono u nawet 50% pacjentdw i czestodéta
sie zwieksza wraz z klasg czynnosciows [20]. Komorowe
zaburzenia rytmu serca takze sg powszechne, zwlaszcza
u 0sdb, u ktdrych obnizona jest rowniez frakeja wyrzutowa
lewe] komory. Uszkodzenie miokardium coraz nasilone
procesy wioknienia dostarczaja substratu do powstania
petli reentry, a mechanizm ten jest traktowany jako odpo-
wiedzialny za wigkszos¢ ztosliwych | potencjalnie zlosliwych
arytmii komorowych.

Leczenie

Leczenie nadkomorowych zaburzer rytmu serca w przewle-
kiyrm PH nie odbiega istotnie od leczenia zaburzen rytmu
serca w innych sytuacjach klinicznych. W przypadku AF | AFL
oraz czestoskurczow stosuje sie kardiowersje elektryczng
oraz ablacje ognisk arytmii. Farmakoterapia obejmuje

448 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiclogica

25



stosowanie beta-adrenolitykdw, niedihydropirydynowych
antagonistow wapnia, digoksyny i amiodaronu [12]. Ujemny
inotropowy efekt dwoch pierwszych wymienionych powyzej
grup lekdw moZe byé niepozadany u pacientdw z wysokim
obcigZeniem nastepczym prawej komory, dlatego stosowa-
nie tych lekdw musi by¢ poprzedzone oceng korzysci i pod-
dawane regularne] kontroll Klinicznej. Warto pamietac, ze
stosowanie amiodaronu u pacjentdw z pierwotnym PH wiaze
sig ze znacznie czestszym wystepowaniem zaburzer funkcji
tarczycy niz w populacji ogdinej (19-24% vs. 2,5-9,5%)
[21). Jednym z powikian amiodaronu moze by¢ rowniez
jego potencjalnie negatywny wplyw na uklad oddechowy
zrozwojem widknienia ptuc wiacznie, a tym samym dalszym
podwyzszeniem ciSnienia w tetnicach plucnych [22].

Zawat prawej komory serca

Zawal prawej komory serca (RVI) najczescie] wspdtistnigje
z ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST Sciany
dolnej lewej komory, co ma miejsce w 30-50% przypadkéw.
Termin .zawal" prawe] komory jest w istocle okreglenlem
nieprecyzyjnym, poniewaz, oprocz standw z typowa martwi-
cg, w czescl przypadkow ostra niedokrwienna dysfunkcja
prawej komory, skutkujaca rozpoznawaniem RV, dotyczy
w przewazajacym stopniu Zywotnego miokardium [23, 24].

Znaczenie rokownicze

W przeprowadzonej we wezesnych latach 90, ubieglego wie-
ku ocenie wykazano, Ze RVI jest niezaleZnym czynnikiem wy-
stapienia powaznych powikian, w tym wstrzasu kardiogenne-
go, migotania komdr, bloku AV Il stopnia oraz koniecznosci
stosowania czasowej stymulacii. Co wigcej, objecie strefa
zawalows prawej komory skutkowato wzrostem smiertel-
nosci wewnatrzszpitalnej z 5% do 31% (p < 0,001) oraz
odsetka powainych powildan z 28% do 64% (p < 0,001)
[25]. Opréez zwiekszonegp ryzyka wystapienia wezesnych
powikian okolozawatowych w przebiegu RVI stan ten skuthu-
je rowniez zwiekszonym ryzykiem zgonow odleglych. Grupg
najbardziej obarczong zlym rokowaniem sa pacjenci z RVI
bez poprawy funkcji hemodynamicznej prawej komory oraz
2 towarzyszacym PH, co dowiedli w trakcie trwajace] 8 lat
obserwacji Shahar i wsp. [26].

Bradyarytmie

W niedawno opublikowanym badaniu przeprowadzonym
przez Kumara | wsp. [24] u 573 pacjentéw z populacji in-
dyjskiej z zawatem Sciany dolngj leczonym trombolitycznie
wspdtistniejacy RVI stwierdzono w 32,9% przypadkdw. Co
istotne, w podgrupie chorych z towarzyszacym RVI znaczaco
czescie] dochodzito do wstrzasu kardiogennego (22,2 vs.
1,8%) oraz zgonu (14,3 vs. 2,34%). U pacjentdw ze wspétist-
niejacym RVI stwierdzono réwniez czestsze wystepowanie
catkowitego bloku AV (30,2 vs. 16,4%), natomiast rzadziej
obserwowano blok AV |l stopnia (4,8 vs. 11,7%). Fakt
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wystepowania blokéw AV (zwlaszcza catkowitego) skutkowat
tei istotnie czestszym wystepowaniem zgondw okoltozawa-
towych (p < 0,03) [24]. Najnowsze dane sugerujg, ze w po-
pulacjach krajdw wysokorozwinigtych, w ktdrych wleczeniu
ostrych zespotow wiencowych powszechnie stosuje sie
rewaskularyzacje przezskdorma, czestosc istotnych klinicznie
blokdw AY zmniejszyla sie do okoto 3% | zazwycza) ustepuja
one samoistnie w 2-7 dni. Dluzej utrzymujgce sie bloki AV
moga wymagac zastosowania przediuzonej lub wrecz statej
elektrostymulacji serca, co dotyczy okoto 9% przypadkdw.
Pacjenci z blokami AV wiktajacymi zawat serca, niezaleznie
od jego lokalizacii, sa obarczeni wyzszym ryzykiem zgonu
wewnatrzszpitalnego | w obserwacji 30-dniowej, jednak
obecnosé okolozawatowych zaburzen przewodzenia AV
nie wphywa na rokowanie odlegle definiowane jako zgon
w okresie ponad 30 dni od zawatu. Wskazaniami do statej
stymulacji AV sg zawsze utrzymujacy sig catkowity blok AV
{zwlaszcza w przypadku wspdtistnienia RVI) oraz niestabil-
nosé hemodynamiczna [27].

Na ryzyko wystapienia potencjalnie groZnych zaburzen
rytmu serca w przebiegu zawalu serca najbardzie] narazeni
53 pacjenci 2 przediuzonym niedokrwieniem i diugotrwalym
bdlem w klatce piersiowej, u ktdrych rewaskularyzacja
wieficowa byla niepeina oraz chorzy z obecnym wezesniej
substratem arytmii [28]. Warto pamietaé, Zze wiekszosé
zaburzed rytmu serca pojawiajacych sie w pierwszych
godzinach zawatu serca mija po skutecznym leczeniu
inwazyjnym, tym samym nalezy dazy¢ do jak najszybszej
terapii reperfuzyinej.

Bradykardia zatokowa

Czestym powiktaniem w przebiegu RVI jest bradykardia
zatokowa, ktéra zazwyczaj nie wymaga specjalnego lecze-
nia (jesli jednak skutkuje hipotensja, to naleZy zastosowac
atroping). Dowiedziono, Ze obecnosé bradykardii zatokowej
(bez blaku AV) oraz hipotensji zwieksza ryzyko aktywacji
kardiodepresyjnych odruchdw z sercowych gatazek nerwu
blednego zlokalizowanych w Scianie dolnej oraz prawej
komorze (tzw. odruchow Bezolda-Jarisha) [29]. Ponadto
stwierdzono, Ze ostry zawal serca wywoluje morfologiczne
craz fenotypowe zmiany w wewnatrzsercowej komponencie
ukladu autonomicznego, nieprawidiowo zmniejszajac po-
tencjal neurondw w odpowiedzi na okreslone bodice [30].

Uktad autonomiczny

W dosteprnym pi$miennictwie dostepne sg bardzo liczne
dowody wskazujace, e u chorych z ostrym zawalem serca
nadmierna aktywnosé uktadu wspdlczulnego skutkuje
zwiekszonym ryzykiem wystapienia incydentdw sercowo-na-
czyniowych, wtym arytmicznych zgondw nagtych. Wykazano
rdwniez w tym zakresie protekeyjny wplyw uktadu przywspdl-
czulnego u tych chorych, W ostatnich latach przeprowa-
dzono bardzo liczne cceny, w tym obejmujace bardzo duze
grupy chorych, w ktérych udowodniono niewatpliwy wphyw
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ukladu autonomicznego serca na rokowanie po zawale
serca. Najczesciej do oceny funkeji balansu wspétczulno-
-przywspitczulnego wykorzystuje sie nieinwazyjny pomiar
HRV i HRT (obnizane warto$ci tych parametrw wskazuja na
zwiekszone ryzyko) [31). Dotychczas nie przeprowadzono
jednak szerokich oraz ukierunkowanych na znaczenie nie-
rownowagl ukfadu autonomicznego badan stuzacych ocenie
przebiegu i rokowania pacjentdw ze wspdlistniejacym RVI.

Leczenie

Leczenie zaburzefi rytmu serca w przebiegu RVI nie odbie-
ga od standardowego postepowania w przypadku arytmii
okotozawatowych. Szczegdlowe postepowanie podano
w aktualnych wytycznych towarzystw naukowych, w tym
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Arytmogenna kardiomiopatia
prawokomorowa

Arytmogenna kardiomiopatia prawokomorowa jest wro-
dzong chorobg serca o dziedziczeniu autosomalnym do-
minujgcym spowoedowang mutacjami gendw kedujacych
desmosomy lub biatka zwiazane z desmosomami. W prze-
biegu ARVC dochodzi do witknisto-tuszczowej przebudowy
miokardium, co klinicznie objawia sie wystepowaniem
zaburzef rytmu serca (najczesciej komorowych) oraz
postepujacym uposledzeniem funkcji skurczowej prawej,
a u czedcl chorych réwniez lewej komory serca [32]. Mimo
dziedziczenia niezwiazanego z ptcia manifestacie kliniczne
ARVC sa trzy razy czestsze U meiczyzn niz u kobiet. Ponad-
to u mezezyzn czestsze s3 objawowe arytmie (p < 0,01),
a zaburzenia rytmu serca pojawiaja sie u nich weczesniej
i sa groiniejsze niz u kobiet [33, 34].

Wyréznia sig trzy fazy progresji ARVC: 1) bezobjawowa,
w ktdrej pacjenci nie odczuwajg symptomdéw choroby, moga
Jednak u nich wystapié komorowe zaburzenia rytmu serca
oraz nagle zgony sercowe; 2| faza dysfunkcii elektrycznej
serca, manifestujaca sie objawowymi zaburzenlami rytmu
i morfologicznymi nieprawidlowosciami w obrebie prawej
komory niewykrywalnymi tradycyjnymi metodami obrazo-
wania; 3) stadium koricowe charakieryzujace sie objawami
niewydolnosci serca oraz czestymi arytmiami komorowymi
pod postacia nieutrwalonych lub utrwalonych czestoskur-
czdw komaorowych. Niezaleznie od stopnia zaawansowania
ARVC naley braé pod uwage niebezpieczistwo wystapienia
naglego zatrzymania kraZenia w przebiegu tej choroby.

Tkanka widknisto-tiuszczowa zastepujgca prawidiowe
miokardium u pacjentdw z ARVC powoduje opdZnienie
aktywacji prawej komory. Zmiany te w pierwsze] kolejinosci
obserwuje sie w obrebie Sciany wolnej | drogi odplywu z pra-
wej komory, co sprzyja powstawaniu petli reentry | przyczy-
nia sl do powstawania arytmii komorowych o morfologil
LEBB [35]. Znacznie rzadzie] w przebiegu ARVC wystepujg

natomiast czestoskurcze komorowe o typowej morfologii
z drogi odplywu prawej komory [32],

Ryzyko arytmii komorowej

W swoje] metaanalizie Bosman | wsp, [36] zacbserwowali,
e gidwnym predyktorem wystapienia arytmil komorowych
wtej grupie pacjentow jest dysfunkcja prawej komory. Opi-
sana przez nich czestosé arytmii komorowych u pacjentéw
z ARVC wynosila 3,7-10,6% | zalezala od badane] grupy,
a wiec posrednio od etapu zaawansowania oraz typu ge-
netycznego choroby podstawowej [36). Warto podkreslic,
ze oprocz funkeji i morfologii prawej komory w ocenie
rokowania ma znaczenie okreslony genotyp chorobowy.
W wieloosrodkowym badaniu w grupie 577 oséb z ARVC
wykazano, Ze typ mutacji oraz ich liczba miala znaczenie
w populacji oceniane] w tym badaniu, poniewai wykaza-
no (co bylo pewnym zaskoczeniem), Ze osoby u, ktdrych
stwierdzano migotanie komor i nagle zgony sercowe, byly
miodsze od tych, u ktdrych rozpoznawano tylko utrwalone
czestoskurcze komorowe (mediana wieku 23 vs. 36 lat;
p< 0,001)[34]).

Arytmie nadkomorowe

Niewiele jest doniesien literaturowych dotyczacych wy-
stepowania arytmii nadkomorowych w przebiegu ARVC.
W poswieconym temu zagadnieniu niedawnym badaniu
Camma i wsp. [37] wykazano, Ze istotne arytmie nadkomo-
rowe (zwlaszcza AF) w przebiegu ARVC wystepuja u okolo
14% pacjentdw. Czynnikami zwiazanymi z wystepowaniem
arytmii nadkomorowych u pacjentdw z ARVC okazaly sie
ple¢ meska, starszy wiek oraz powigkszenie lewego przed-
sionka [37].

Uktad autonomiczny

W ostatnich latach zaobserwowano, ze ARVC wiaZe sig row-
nie z dysfunkcja ukladu adrenergicznega, co manifestuje
sie obnizeniem steienia noradrenaliny oraz cyklicznej ade-
nozyno-3',5-monofosfatazy w miokardium. Zmniejszenie
stezenia noradrenaliny w przebiegu ARVC prowadzi niekiedy
do nieprawidtowej stymulacji beta-adrenergicznych Sciezek
sygnatowych, a to moZe skutkowac nasileniem widknienia
miokardium oraz zwigkszona arytmogeneza. Pordwnujac
biopsje endomiokardialne pacientéw z ARVC oraz oséb
z arytmig komorowa I drogi odpltywu prawej komaory bez
strukturalnej choroby serca, stwierdzono istotnie niisze
stezenie noradrenaliny u chorych na ARVC (p < 0,04), co
wskazuje na obnizong aktywnosé uktadu wspéiczulnego
w tej grupie oraz potencjaine nieprawidlowosci w funkgjo-
nowaniu receptordw beta-adrenergicznych [38]. W innym
badaniu, przeprowadzonym u chorych z ARVC nieprzyjmu-
Jjacych lekéw antyarytmicznych, obserwowano istotnie niz-
sze wartosci HRV odzwierciedlajgcych czesc sympatyczna
ukladu autonomicznego serca. W badaniach Paula | wsp.

450 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

27



[39] wykazano ponadto, Ze stwierdzane u 59% pacjentow
z ARVC nieprawidiowosci ukladu wspdtczulnego sq nieza-
lezne od genotypu oraz stopnia dysfunkeji prawej komory,
a takZe istotnie zwighszaja ryzyko potencialnie groine| dia
Zycia tachyarytmii komorowej (p < 0,0005). W badaniach,
w ktdrych dokomywano holterowskie] oceny funkgji uktadu
autonomicznego, réwniei polwierdzono dysfunkcle tego
ukladu u chorych z ARVC, a obnizenie parametrow HRV
wiaze sie nie tylko z czestszym wystepowaniem arytmii
komorowych (p = 0,009), ale réwniet z niisza frakcig wy-
rzutowg zardwno prawej, jak i lewej komory [40].

Leczenie

Znaczaca liczba epizodow naglego zatrzymania krazenia
w przebiegu ARVC sprawiia, Ze implantacja kardiower-
terdw-defibrylatorow stala sig terapig z wyboru w te]
grupie chorych. W jednym z rejestrow ARVC w grupie 137
pacjentiw az 108 wszczepiono kardiowerter-defibrylator.
Analiza wewnatrzsercowych zapisow EKG tych pacjentow
potwierdza, ie przewazajgca wiskszosE obserwowanych
arytmil komorowych byta monomeorficzna. Podobnie Jak
wspomniano wyiej, rowniez w tym opracowaniu wyka-
zano, ze jedynym istotnym statystycznie predyktorem
wystapienia groZnych dla ycia tachyarytmil (utrwalone
czestoskurcze komorowe = 240/min lub migotanie ko-
mér) okazal sie mlodszy wiek w momencie rozpoznania
ARVC (p = 0,036). Udowodniono réwniez, ze wyladowania
wysokoenergetyczne byly najskuteczniejsza forma terapii
v te] grupie chorych (w 92%), co wskazuje na celowosé
wiasciwego programowania [41].

Wrodzone wady serca

Kazda wrodzona wada serca moze skutkowac zaburzeniami
rytmu serca, a w czesci przypadkow arytmie te moga by
riwnie? groZne dla zycia. Sposrdd licznych wad wrodzonych
przebiegajacych z dominujgcym zajeciem prawej komory
i czestym wystepowaniem zaburzefi rytmu serca nalegy
wyrGinit anomalie Ebsteina i zespdt Fallota. Natomiast
konsekwencjg niewlasciwie rozpoznanych | leczonych
wrodzonych wad przebiegajacych z lewo-prawym przecie-
kiem z wtornym rozwcjem nieadwracalnego PH jest zespdl
Eisenmengera (naczyniowa choroba pluc).

Anomalia Ebsteina

Anomalia Ebsteina jest rzadkg chorobg o szacowanej czg-
stosci okolo 5 na 100 tys. Zywych urodzen. ChociaZ jest
to schorzenie wrodzone, to nierzadko bywa rozpoznawane
dopiero w wieku dorostym, Anomalia Ebsteina polega
na wadzie embrionalnej powodujacej przemieszczenie
platkow zastawki tréjdzielnej w glab prawej komory, z to-
warzyszaca jej atrializacig oraz mozliwym przeciekiem
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na poziomie przedsionkow. Typowe dla tej jednostki jest
rownieZ wystepowanie dodatkowych, prawostronnych
szlakéw przewodzenia AV, co powoduje znacznie wigkszg
niz w populacji ogdinej liczbe epizodéw arytmil. Powsta-
Jjacy w mechanizmie makroreentry czestoskurcz nawrotny
przedsionkowo-komorowy bywa Zle tolerowany, manifestu-
Jjac sie omdleniami u nawet 30% chorych, a takie znane
sq przypadki jego przechodzenia w migotanie komor
[42]. Natomiast u os6b po operacjach naprawczych naj-
czescie] wystepuje AFL lub AF {u odpowiednio 64% i 23%
pacjentdw) [43]. Czestos¢ wystepowania AF zwieksza sie
z wiekiem pacjentdw, skutkujac nawet 100-procentowym
Zwiekszeniem S-letnig] Smiertelnosci. Z kolei utrwalone
czestoskurcze komorowe, chof mozna Je wywolad w ba-
daniu elektrofiziologicznym, stosunkowo rzadko pojawiaja
sie spontanicznie [42].

W jednej z najwiekszych grup chorych z anomalig Ebstei-
na Z jednego oSrodka (143 pacjentdw Mayo Clinic) wyka-
zano, ze istotne zaburzenia rytmu serca przed operacying
korekcja wady wystepowaty w 31% przypadkdw. Najczesciej
byly to czestoskurcze nadkomorowe niezwigzane ze sila-
kami dodatkowymi (17%) oraz zespél Wolffa-Parkinsona-
-White'a (zaréwno z cbecnoscia tachyarytmii nadkomaoro-
wych, jak i bez nich; po 10%). Pozostale zaburzenia rytmu
w anomalii Ebsteina, w tym czestoskurcz przedsionkowy,
AFL, a takZe czestoskurcz komorowy i migotanie komér,
wystepowaly rzadko (po 1%) [44]. W dostepne] literaturze
brakuje doniesiefi dotyczacych funkcji ukiadu autonomicz-
nego u pacjentdéw z anomalig Ebsteina i jego wpltywu na
powstawanie zaburzen rytmu serca.

Tetralogia Fallota

Kolejng wymagajacg omowienia wrodzong wadg serca
jest tetralogia Fallota, ktéra polega na jednoczesnym
wystepowaniu zweienia pnia plucnego, ubytku w prze-
grodzie miedzykomorowe], przesunieciu aorty nad ten
ubytek oraz wtdrnego przerostu prawe| komory. Tetralogia
Fallota pojawia sig z czestoscia do 0,09% Zywych urcdzen.
W dotychczasowych opracowaniach ryzyko wystapienia
czestoskurczow komorowych wsréd osdb z tetralogia
Fallota okresla sie na 4-14% w 20-30-letniej obserwa-
cji [45]. Nagle zgony sercowe w przebiegu tachyarytmii
komorowych przez lata uchodzity réwniei za najczestsza
przyczyne $miertelnosci w tej jednostce chorobowej.
Pogladu tego nie potwierdzono jednak w metaanalizie
obejmujgce] 39 badan z taczna populacia ponad 4,5 tys.
pacjentdw — ryzyko naglego zgonu w tym opracowaniu
ckreslono na 0,15%/rok [46]. Co cickawe, ryzyko to nie
zwieksza sig linearnie, ale osiaga najwyiszy poziom 20-25
lat po operacji naprawczej [47]. Czestosé wystepowania
nadkomaorowych zaburzen rytmu serca wsrdd pacjentow
dotknietych tym zespolem jest rowniez wysoka, ze wzgledu
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na liczne uszkodzenia w zmienionych przez wade | operacje
naprawcze strukturach serca. W diugoletnie] obserwacji
epizody czestoskurczow nadkomorowych w mechanizmie
reentry obserwuje sie ai u 30% pacjentow. Nierzadko
uchorych z tetralogia Fallota stwierdzane sq takie epizody
AFL i AF [48]. Ztozone zaburzenia struktury | funkcji serca
u pacjentow z tetralogia Fallota powoduja rowniez dobrze
udokumentowane nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
uktadu autonomicznego. W kilku opracowaniach dowie-
dziono, fe u dorostych pacjentdw ze skorygowana tetralogia
Fallota ocbserwuje sie istotnie nizsze wartosci parametrow
analizy czasowej i czestotliwosciowe] HRV niz u 0s6b zdro-
wych,. Warto podkreslié, e wraz z czasem, ktdry uplynatod
zabiegu, parametry te ulegajq poprawie. Co wigce], stwier-
dzono odwrotna zaleznos¢ miedzy wartosciami wiekszosci
parametrdw HRV a czasem trwania zespotiw QRS w EKG.
Obserwacja ta wskazuje, Ze im wigksze uszkodzenia serca,
tym garsza funkcja ukladu autonomicznego, co moie sie
przekladaé réwniez na podwyzszone ryzyko wystapienia
arytmii komorowych i nagiych zgondw sercowych w tej
grupie chorych [43].

Zespot Eisenmengera

Réinego rodzaju zaburzenia rytmu serca stwierdza sig
u 15-20% pacjentdw z naczyniowg chorobg phuc. W ba-
daniu przeprowadzonym w populacji 167 osdb z zespotem
Eisenmengera w Srednim wieku 38 + 9 lat istotne tachy-
arytmie stwierdzono u 28 pacjentdw, w tym najczescie]
czestoskurcze nadkomorowe, AF | AFL oraz nieutrwalone
i utrwalone czestoskurcze komorowe. Co ciekawe, jedynie
16% wyzej wymienionej badanej populacji poddanc lecze-
niu antyarytmicznemu, a wsréd pacjentéw z rozpoznang
arytmig obserwowano trend w kierunku zwiekszonego
ryzyka zgondw (p = 0,07) [50]. Podobnie jak u innych che-
rych z CPH réwniez u pacientow z zespotem Eisenmengera
zaburzona jest funkcja uktadu autonamicznego serca.
W badaniu stuzgcym ocenie parametréw HRV w tej grupie
obserwowano ich istotnie nizsze wartoSci, zarowno w zakre-
sie analizy czasowej, jak i czestotliwosciowe] (w pordwnaniu
2 grupq kontrolng oséb zdrowych; p = 0,001) [51].

Leczenie

Leczenie zaburzefi rytmu serca u pacjentdw z wada-
mi wrodzonymi nie odbiega istotnie od standardowej
terapii, jednak w przypadhku tachyarytmii komorowych
chetniej jest wybierany amiodaron. Inwazyjne leczenie
antyarytmiczne powinno byé natomiast przeprowadzone
w doSwiadczonym odrodku. Mimo zwigkszania ryzyka
powstawania arytmii w tkance blizny pooperacyinej pod-
stawowg role odgrywa korekcja wady zgodnie z ogélinie
przyjetymi standardami.

Choroby uktadowe tkanki tacznej

Do zajecia prawej komory serca dochodzi rownie w prze-
biegu autoimmunalogicznych chordb ukiadowych tkanki
{aczne. Do zajecia ukladu sercowo-naczyniowego dochodzi
najczescie] w twardzinie uktadowe, toczniu rumieniowatym
uktadowym, reumatoidalnym zapaleniu stawdw, zapaleniu
wielomiesniowym i skérno-miesniowym oraz mieszanej cho-
robie tkanki tacznej. W zadnej z tych chordb nie nastepuje
wybidreze zajecie prawe] komory serca, ale ze wzgledu na
mozliwy rozwéj PH w ich przebiegu nierzadko to wiasnie ten
fakt stanowl podioZe patogenetyczne wystepowania rdznych
zaburzen rytmu serca | dysfunkgji uktadu autonomicznego.
Ryzyko arytmii w tej grupie chorych wynika rowniez z poste-
pujacego wioknienia, w tym ukiadu bodZcoprrewodzacego,
oraz roznie nasilonego stanu zapalnego [52, 53).

Pacjenci z twardzina ukladowa to osoby najbardziej
zagroZone wystepowaniem roinych zaburzef rytmu serca
— zargwno tachy-, jak i bradyarytmii. Najczestsze u osdb
z tym schorzeniem sq liczne pobudzenia dodatkowe, z ra-
portowana w réinych analizach holterowskich czestoscia
25-75%. Co wiece], wykazano, ze wystepowanie licznych
ekstrasytolii komorowych wiaZe sig ze zwigkszeniem cze-
stosci naglych zgondw sercowych [52, 53). Bardzo czesto
u chorych z twardzing uktadowa obserwuje sie rowniez
nieutrwalone czestoskurcze nadkomorowe (w ok. 50%) | ko-
morowe (w 7-13% przypadkow). Zacznie rzadzie] rejestruje
sie natomiast epizody AF | AFL. Ponadto w grupie pacjentow
ztwardzing ukladowa nierzadkie sa takée zaburzenia prze-
wodzenia AV, w tym bloki AV 11 i lll stopnia [52, 53], Analiza
HRV | HRT u pacjentéw z twardzing ukladowa wskazuje
na zmniejszenie aktywnosci obu skiadowych ukladu auto-
nomicznego serca, a zwiaszcza czesci praywspotczulnej,
Dowiedziono réwniez niewatpliwego zwigzhu pogorszenia
funkeji uktadu autonomicznegp serca wraz z rozwojem PH
w tej grupie chorych [54].

W przebiegu tocznia rumieniowatego ukladowego naj-
czedciej chserwowang nieprawidiowoscig dotyczaca rytmu
serca jest nieadekwatna tachykardia zatokowa. Wystepuje
ona u nawet 50% chorych | moze byé jedynym objawem
zajecia serca. Czesto wystepuja rownieZ ekstrasystolie
nadkomorowe, krdtkie epizody nieutrwalonego czestoskur-
czu nadkomorowego (w ok, 30% przypadkow) oraz, bardzo
rzadko, napady AF. Z kolei komorowe zaburzenia rytmu
oraz bloki AV w populacji os6b z toczniem rumieniowatym
uktadowym stwierdza sie sporadycznie. Raportowana
czestost dodatkowych pobudzen komorowych wynosi
okoto 8%, zas w przypadku nieutrwalonych czestoskurczow
komarowych — okoto 1% [53], Wéréd pacjentdw z toczniem
rumieniowatym uktadowym, podobnie jak u oséb z twar-
dzing ukladowa, obserwuje sie istotnie niisze parametry
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Tabela 1. Szacunkowa czestost wystepowania réznych istotnych nad

Monika Lisicka i wsp., Arytmie w zajeciu prawej komory serca

yeh | ko ych zaburzer rytmu serca w przebiegu roz-

nych chordb przebiegajacych z zajeciem prawej komory serca (dane na podstawie wielu pozycji piSmiennictwa)

Zaburzenle Ostra
rytmu serca zatorowosc

Arytmogenna

plucna prawokomaorowa

miopatia

Zespot Twardzina

(przed korekcia)

14%% 23 (pa korekeji)
AFL byd 63 1(64) byd <7 byd
SVT <24-39% >13 17 (b/d) 30 29 50
nsvT byd 13,6-27,3 < 1 (b/d} 21 7-135

3,7-106 4-14
VT byd byd 1(b/d) 21 b/d
Laean ST, " sigataniern (AF, abial Rbulatisn) i (AFL, atrial i, *w wighsindel peryadhén AF;
PV non-sustained veniricuar d veticuta Komarows; 0/d — brak dan

HRY 1 HRT, przy czym stwierdzane jest wyraZne zaburzenie
napiecia sympatycznego serca przy podobnym jak u osdh
zdrowych napigciu czesci parasympatycznej [53].

W reumatoidalnym zapaleniu stawéw typowe jest,
oprocz innych charakterystycznych dla chordb tkanki
lacznej czynnikéw proarytmicznych, wystepowanie guzkow
reumatoidalnych w migSniu sercowym, naciekanie uktadu
bodZcoprzewodzacego oraz odkladanie sie w jego obrebie
zlogdw amyloidu. Zajecie serca w tej jednostce chorobowej
najczesciej przebiega bezobjawowo, a zaburzenia rytmu
serca pojawiaja sie stosunkowo rzadko [55).

Leczenie

Terapia zaburzer rytmu i przewodzenia u 0s6b z chorobami
uktadowymi tkanki lacznej nie rézni sie istotnie od leczenia
stosowanego w populacji ogdinej, Szczegdinie istotne wtej

Abstract

grupie chorych pozostajg znajomosé podloza zaburzef
rytmu serca oraz wasciwe leczenie choroby podstawowe.

Podsumowanie

Choroby przebiegajace z zajgciem prawego serca roznia
sie od innych schorzen swojg patofizjologia, przebiegiem
klinicznym oraz potencjalnymi komplikacjami. Wspdliny
dla jednostek z tej grupy choréb jest ich wplyw na auto-
nomiczny uktad nerwowy. Prowadzi to do zwiekszonego
potencjatu wywotywania zaburzen rytmu serca, przy czym
dla poszczegdlnych jednostek chorobowych charaktery-
styczne sa inne rodzaje arytmii (tab. 1). Dla Klinicystow
waine jest praktyczne wykorzystanie tej wiedzy w trakcie
terapii pacientéw z wymienionymi w ninigjszym opraco-
waniu schorzeniami.

The right and left hearts differ from one another in their anatomy and function. This disparity demonstrates itself in
different heart muscle compositions, arrangements of cardiac conduction system elements, and distributions of auto-
nomic nervous system receptors. These diffi mean that di that mainly affect the right heart, such as acute
pulmonary embolism, chronic pulmonary hypertension, right ventricular infarction or arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, as well as some congenital heart diseases and connective tissue diseases, have a distinct clinical
course and potential complications. This leads to an increased incidence of cardiac rhythm disturbances in this group,
with some types of arrhythmia for every disease. In order to help clinicians select the best diagnostic and therapeutic
methods, we here summarise current knowledge about arrhythmic complications and cardiac autonomic nervous sy-
stem functions in diseases with right heart involvement.

Key words: arrhythmias, cardiac autonomic nervous system, acute pulmonary embolism, pulmonary hypertension,
right ventricular involvement
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Zastosowanie elektrokardiografii w ostrych
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with right ventricular involvement
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Streszczenie

Elektrokardiografia (EKG) odgrywa znaczacq rol¢ w roznicowaniu wielu chorob, w tym przebiegajacych z zajeciem
prawego serca. Rozpoznanie patologii prawe] komory (RV) bywa trudne ze wzgledu na zloZong budowe oraz szerokie
spektrum zaburzen hemodynamicznych wynikajacych z jej dysfunkcii. Standardowy zapis EKG uzupeiniony o rejestracie
odprowadzen prawokomorowych moze by¢ w tym przypadku cennym uzupelnieniem badan obrazowych, zwlaszcza gdy
te nie sq szybko dostepne.
W przebiegu ostrej zatorowosci plucnej, nadcisnienia plucnego, zawalu prawej komory czy arytmogennej kardiomopatii
prawokomorowej obserwuje sie liczne nieprawidlowosci elektrokardiograficzne pomocne w diagnostyce, a czesc z nich
ma znaczenie prognostyczne. Niestety, mimo swojej prostoty i uzytecznosci EKG cechuje sie niedostateczng czuloscia
i swoistoécia, by mog! stanowi¢ pojedyncze narzedzie diagnostyczne w wykrywaniu nieprawidiowosci RV. Elektrokar-
diografia to powszechne, tanie, nieinwazyine i latwe do wykonania badanie uzupelnisjace, ktore moze mie¢ istotne
znaczenie w algorytmie disgnostycznym réznych chordb przebiegajacych z zajeciem RV.
Stowa kluczowe: elektrokardiografia, zatorowos¢ plucna, nadcisnienie plucne, zawal prawej komory, arytmogenna
kardiomiopstia prawej komory

Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 572-582

Wstep

Elektrokardiografia (EKG) od ponad 100 |at pozostaje nieza-
stapionym badaniem diagnostycznym u osdb zglaszajacych
bél w klatce piersiowej, dusznosé, omdlenie czy kolatanie
serca. Ale c2y podczes analizy krzywej EKG pamigta sie row-
niez o modliwosci oceny prawej komory serca? Jak czesto
wykonuje sie zapis z odprowadzen prawokomorowych? Ze
wzgledu na to, Ze choroby z zejeciem prawej komory (RV,
right ventricle) wystepujq nierzadko, lepsza znajomosé
okreslonych nieprawidiowosci elektrokardiograficznych
wich przebiegu moze uchronié lekarza przed pomytka i ma
kluczowe znaczenie dla poprawy rokowania pacjentow.

Warto podkreslié, 7e badanie EKG cechuje niedostateczna
czulost i swoistosé, by mozna bylo to badanie traktowad
jako pojedyncze narzedzie diagnostyczne w przypadku
podejrzenia chordb prawego serca. W pracy oméwiono
najwainiejsze choroby z zajeciem RV oraz towarzyszace
im najczestsze nieprawidlowosci elektrokardiograficzne.

Ostra zatorowoS¢ plucna

Patofizjologia zmian w EKG w przebiegu ostrej zatorowosci
plucnej (APE, acute pulmonary embolism) jest ziozona —
oprocz nadmiernego przecigZenia ciénieniowego, uszko-
dzenia oraz niedokrwienia miokardium podejrzewa sig

Adres do karespondencit: dr hab. n. med. Piotr Bienigs, Klinika Chorib Wewngtrznych i Kardiclogii, Warszawski Uniwersytet Medyczry,
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Tabela 1. Najczestsze nieprawidiowosci elekirokardiograficzne w przebiegu ostrej zetorowosci plucnej (opracowano na podstawie [2])

Zapis standardowy

Tachykardia > 100/min
Arytmie przedsionkowe

Oddhylenie osi elekrycznej w prawo (dekstrogram)

Niezupeiny lub catkowity biok prawej odnogj peczia Hisa (RBEB)

Zespot 510313 (objaw McGinna-White'a) — zalamek S w odprowadzeniu |, zatamek Q
w odprowedzeniu Il o amplitudzie > 0,15 mV, ujemny zalamek T w odprowadzeniu il

Zespit 515253 — zatamek S o amplitudzie > 0,15 mV w odprowadzeniach -1l
Zespt QR w odprowadzeniu V1 — objaw Kuchera
ZeweZlenia zalamka S w odprowadzeniach V1-V2

Ujemne zatamki T w odprowadzeniach V1-V4 (rzedziej V1-V6)

ObniZenie odcinkéw ST w odprowdzeniach V4-V6 (rzadzie] V1-V6), rzadziej w odpro-

wedzeniach Il Il aVF

Uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach [Il, aVR, V1
Skrecenie osi anatomicznej w prawo (dekstrogytia)
Niski woltai w odprowadzeniach koficzynowych

Odpowadzenia prewokomorowe V3R-VER
888 = right buncle branch Block

takze inne bardziej h y, w tym nadmierng
miejscows stymulacje adrenergiczng [1} Dotychczas opi-
sano wiele nieprawidlowosci w EKG spowodowanych APE,
a badania dotyczace tego zagadnienia sq kontynuowane
wrdznych osrodkach na calym sSwiecie, w tym rowniez w Pol-
sce. Jednymi z pierwszych badaczy, ktdrzy opisali typowy dia
ostrego serca plucnego w przebiegu APE objaw S10Q3T3,
byli McGinn i White. Od tego czasu elektrokardiograficzne
wyktadniki zatorowodci plucnej {PE, pu!uwnaiyembuﬁsm]
ie lepiej | . Do naj ) wystgpujacy
nieprawidlowosci w przebiegu APE zallm sie: tacrnﬁnldne
zatokows, obecnoéé ujemnych zalamkéw T w odprowa-
dzeniach V1-V4, obnizenia lub uniesienia odcinkow ST-T
w okreslonych grupach odprowadzen, zespdt S1Q3T3, ze-
spd1 515253, blok prawe] odnogi peczka Hisa (RBBB, right
bundie branch block) | inne objawy wymienione w tabeli 1
(przyklad zapisu EKG pacjenta z APE przedstawiono na
ryc. 1). Nalezy z caly stanowczoscig podkreslicé, ze obraz
elektrokardiograficzny nie przesqdza o rozpoznaniu choroby
i moze by zupelnie prawidlowy nawet w przebiegu istotnej
radiologicznie PE. Odchylenia w zapisie EKG stwierdza sie
u80-90% pacjentow z grup posredniego | wysokiego ryzyka
[2]. Co interesujgce, w przebiegu APE najdiuzej utrzymu-
Jacymi sig zmianami sg ujemne zalamki T, natomiast inne
objawy ustepujg zwykle w ciggu 2 tygodni od wdrozenia
wlasciwego leczenia [3].

Ujemne zatamki T w odprowadzeniach V3R-VBR

Znaczenie w ocenie przebiegu klinicznego
Dotychczas przepmwsdznno wiele badan dotyczacych
diagnostyki elekt diografi j PE. Jednym z nich
jest opracowanie Kukii i wsp. [4], lctorzy zaobserwowali,
Ze obniZenie odcinka ST w odprowadzeniach V4-V6
{p = 0,02), uniesienie odcinka ST w odprowadzeniu aVR
{p = 0,0007) oraz uniesienie odcinka ST w odprowadzeniu
V1 (p= 0,0002) wystepujs istotnie czesciej w przypadku APE
wysokiego niz w przypadku APE niewysokiego ryzyka [4].
Ponadto badacze wykazali, ze obecno$¢ uniesienia ST
w odprowadzeniu aVR zwieksza istotnie liczbe powikian
w trakcie hospitelizacji (38,3% vs. 12,5%; p < 0,001)
oraz $miertelnosé ogding w pordwnaniu z grupa osob,
w ktérej nie obser tej nieprawidlowosci (16,5% vs.
6,9%; p = 0,009) [5]. W innym badaniu przeprowadzonym
przez te samg grupe badaczy dowiedziono, Ze liczba
odprowadzen z ujemnymi zalamkami T (iloraz szans [OR,
odds ratio] 1,46; p = 0,001}, obecnosé RBBB (OR 2,87:
= 0,02) oraz uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach
VJ. {DR 3 99’ p = 0,00017) i aVR (OR 2,49; p = 0,011)
q lezny prognostyk wystgpienia powiklan
sercowo-naczyniowych w trakcie hospitalizacji. W badaniu
tym udowodniono takie, 2e suma amplitudy ujemnych
zalamkow T, liczba odprowadzen z ujemnymi zatamkami T
oraz uniesienie ST w odprowadzeniu V1 sq niezaleznymi
predyktorami zgonu wewnatrzszpitainego [6]. Najgorsze
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Rycina 1A-D. Przyklady elektrokardiograficzne u pacjenta z ostrg zatorowoscig phucna (A, B} i przewiekiym zakrzepowo-zatorowym nadcis-
nieniem plucnym z przerostem prawej komory (C, D), zapisy z archiwum wiasnego dr. hab. n. med. Piotra Bieniasa (25 mmy/s, 10 mm/mV)
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rokowanie cechuje natomiast chorych, u ktérych liczba
odprowadzen 2 ujemnymi zatamkami T przekracza 5 [7].

2Zwiazek okreslonych cech elektrokardiograficznych
z wystapieniem niepomysinego przebiegu klinicznego
APE definiowanego jako progresja do wstrzasu, koniecz-
nos$¢ resuscytacii, intubacii, stosowania amin presyjnych,
trombolizy lub trombektomii wykazano rowniez w niedaw-
no opublikowanej i obejmujgcej 39 badan metaanalizie
Qaddoura i wsp. [8]. Laczna liczba ocenianych pacjen-
téw z APE wyniosla 9198, a niezalezny zwigzek z wyste-
pieniem niepomysinego przebiegu klinicznego udowod-
niono w odniesieniu do nastepujgcych zmian: tachykardii
{OR 4,61; p < 0,001), migotania przedsionkéw przy przy-
jeciu (OR 1,78; p < 0,001), calkowitego RBBB (OR 2,47;
p < 0,001), zespolu S1Q3T3 (OR 3,89; p < 0,001), obni-
Zenia odcinka ST w odprowadzeniach V4-V6 (OR 2,71;
p < 0,001), uniesienia odcinka ST w odprowadzeniu Il
(OR 3,06; p < 0,001), uniesienia odcinka ST w odprowa-
dzeniu aVR (OR 3,29; p < 0,001), uniesienia odcinka ST
w odprowadzeniu V1 (OR 5,14; p < 0,001), obecnodci
ujemnych zatamkéw T w odprowadzeniach V1-V4 oraz II,
Ill, aVF (OR 2,45; p < 0,001) oraz zespolu gR w odprowa-
dzeniu V1 (OR 4,65; p < 0,001). W metaanalizie tej wyka-
zano rowniez, 7e wiekszosc wymienionych wyzej cech jest
istotnie zwigzana ze zwiekszong Smiertelnoscig wewngtrz-
szpitalng w przebiegu APE [8).

Warto podkreslic z ie uniesienia odcinka ST
w odprowadzeniu 8VR u chorych z APE. Dynamiczne zmia-
ny ST w tym odprowadzeniu przez wiele lat uznawano za
niespecyficzne i bez istotnej wartosci klinicznej do czasu,
gdy wykazano, 2e moga sie¢ wigzac ze zwegZeniem pnia lewej
tetnicy wienicowej i/lub choroba wielonaczyniowa (w przy-
padku wspdlistnienia istotnych obnizen w > innych 8 od-
prow.). W przypedku pacjentow z APE uniesienia ST w od-
prowadzeniu aVR wskazujq na zwickszone ryzyko zgonu
i/lub pogorszenie stanu ogélnego z rozwojem wstrzasu, co
wykazali w 2013 roku Zhong-Qun i wsp. [9] (u opisanych
pacjentow w zapisie EKG rejestrowano ponadto w obnize-
nia odcinka ST w odprow. | oraz V4-V6).

Podczas oceny EKG u chorych z APE réwnie wazna co
ocena zaburzen repolaryzacji jest dokladna analiza morfo-
logii zespotu QRS. Juz w latach 60 XX wieku Weber i Phillips
zauwaiyli obecnosc zalamka Q w odprowadzeniu V1 u cho-
rych na APE oraz jego zwigzek z niekorzystnym przebiegiem
Klinicznym. W 2003 roku Kucher i wsp. ponownie wykazali
zaleznosé miedzy wystepowaniem zespolu gR/QR w odpro-
wadzeniu V1 & niepomysinym rokowaniem w przebiegu APE
(od tej pory nosi nazwe objewu Kuchera), a Casazza i wsp.
[10] potwierdzili, ze u pacj z grupy wysokiego ryzyke
zgonu jedynie obecnosé zespol qR/QR w odprowadzeniu
V1 byla zwigzana ze Smiertelnoscia wewnatrzszpitaing (ale
objaw obserwowano jedynie u 15,9% takich pacjentdw).

Ocena prawdopodobieristwa zatorowosci
plucnej i przecigzenia prawej komory

Prawie dwie dekady temu Daniel i wsp. [11] zaproponowali
wprowadzenie 21-punktowej skeli EKG, na podstawie ktdrej
mozna wnioskowat o prawdopodobienstwie APE oraz stop-
niu nadcignienia plucnego (PH, pulmonary hypertension)
w jej przebiegu. Elementy skali Daniela to: tachykardia zato-
kowa, REBB, niepelny RBBB, ujemne zatamki T w odprowea-
dzeniach V1-V4, zalamek S w odprowadzeniu |, zatamek Q
w odprowadzeniu lll, ujemny zalamek T w odprowadzeniu lll,
zespdl S1Q37T3 (objaw McGinna-White'a). Maksymalna
liczba punktéw wediug skali Daniela wynosi 21, & wynik
co najmniej 10 punktow sugeruje obecnosé PH powyiej
50 mm Hg w badaniu angiograficznym z czulodcig 23,5% oraz
swoistoscig 97, 7% [11). W pdZniejszej analizie Toosi i wep.
[12] wykazali, 2e wynik 3 punkty lub wyzszy wskazuje na
dysfunkcje RV (czulodé 76%, swoistosé B2%), ryzyko powiklan
podczas hospitalizacji (czulodé 58%, swoistodé 60%) oraz
zwigkszone ryzyko zgonu, zas wynik ponizej 3 punktow
wigZe sie z dobrym rokowaniem krétkoterminowym.
Wysokg negatywng wartos¢ predykcyjng wyniku nizszego
od 3 punktdw, ktdra pozwala z ponad 90-procentowym
prawdopodobienstwem przewidywaé pomysiny przebieg
Kliniczny, potwierdzili réwniez Kostrubiec | wsp. [13]. Mimo
licznych przeprowadzonych dotychczas badan rola skali
Daniela nadal nie zostata jednoznacznie ustalona i nie
wiaczono tej skali do rutynowej praklyki klinicznej.

Kolejny nowy elektrokardiograficzny model umozliwia-
jacy przewidywanie obecnos¢ przecigzenia RV w przebiegu
APEP zaproponowali w 2015 roku Hariharan i wsp. [14].
Badacze ci opracowali uproszczony w stosunku do skali
Daniela 10-punktowy wskaZnik TwiST uwzgledniajacy wy-
stgpowanie ujemnych zalamkéw T (TWI, T wave inversion)
w odprowadzeniach V1-V3 (5 pkL), zalamek S w odpro-
wadzeniu I (2 pkt.) oraz tachykardii (3 pkt.). Wynik TwiST
mniejszy lub réwny 2 punktom wyklucza przeciginie RV
2 B4-procentows czulescig (95-proc. przedzial ufnosci [C,
confidence intervall: 77-90%), natomiast TwiST score wiek-
szy lub réwny 5 wskazuje na takie przecigzenie z 93-pro-
centowq czuloscig (95% Cl: 88-97%) [14].

Fragmentacja zespotu QRS

Kolejng zauwazong w przebiegu APE nieprawidlowoscig
zespolu QRS jest jego fragmentacja (fQRS, fragmented
QRS). Przypuszeza sig, Ze fQRS wynika z niedokrwienia lub
obecnosci wezesniejszej blizny, co skutkuje zaburzeniami
depolaryzacji komér serca. Pofragmentowany QRS po raz
pierwszy zdefiniowali Das i wsp. [15] u 0sdb z choroba
wiericowg jako obecnosé co najmniej 1 zalamka R’
lub zaweZlenia na zalamku S albo R w obrazie rdinych
morfologii zespolu QRS przy czasie trwania krotszym niz
120 ms i niespetnianiu kryteridw dia bloku odnogi peczka
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Hisa [15]. Kryteria te wykorzystano w ocenie EXG u chorych
Z APE, ale nie sq stosowane jako jedyne. W metaanalizie
sluzqcej ocenie wartosci rokowniczej fQRS i obejmujgcej
okolo 1,2 tys. pacjentéw z APE mlqdzynarodm zespol

pozostaje jednak niejasna [20]. Stale podejmowane sg§
préby elektrokardiograficznego réznicowania APE i ACS.
Miedzy innymi Kosuge i wsp. [20] zauwazyli, ze wspolist-
nienie odwréconych zalamkéw T w odprowadzeniach V1

badaczy wykazal wyraing zalezno$¢ migdzy ob 1
fORS a wystepowaniem wstrzgsu kardiogennego (OR 4,71;
p=0,005), zgonu wewngtrzszpitainego (OR 2,92; p < 0,001),
jak rowniez zgonu w trakcie 2-etniej obserwacji (OR 4,42;
p <0,001) [16]. Wydaje sie zatem, ze fQRS jest potencjalnie
uzytecznym markerem prognostycznym w przypadku
APE. Niestety, ze wzgledu na wystgpowanie w literaturze
niejednolitych kryteriow rozpoznania fQRS oraz ej

i l wystepuje u jedynie 1% pacjentéw z ACS, natomiast

w przebiegu APE obraz taki stwierdza sie w 88% przypadkow
(p = 0,001) [20].

Odprowadzania prawokomorowe
Wykonujgc standardowe badanie EKG u chorych podejrze-
wanyl:ll 0 APE, mozna rowniez wykorzystac odprowadzenia

zmiennosci w ocenie obecnosci tego p w EKG
miedzy odrodkami eksperckimi konieczne sg dalsze analizy.

Odstep QT

W ostatnim okresie przedstawiono réwniez frapujgce
wyniki dotyczace wydluzenia skorygowanego odstgpu
QT w przebiegu APE. W poréwnaniu z grupa kontrolng
0s6b zdrowych stwierdzono, ze u pacjentéw z APE Sredni
czas trwania odstepu QTc w odprowadzeniu V1 jest
istotnie dluiszy (454,6 + 44,3 vs. 417,5 * 31,3 ms;
p < 0,001), a réznica miedzy czasem trwania zespolu QTc
w odprowadzeniu V1 oraz w odprowadzeniu V6 — wigksza
(34,8 + 30,5 vs. -12,5 + 16,6 ms; p < 0,001). W tym
koreanskim badaniu wykazano rowniez, Ze wartos¢ ronicy
odstepu QTc (V1-VE) wieksza lub réwna 20 ms pozwala
zidentyfikowaé osoby z APE z 82, 2-procentows czuloscig
i 100-procentows swoistoscig [17). Choé autorzy uznajg
zidentyfikowany przez siebie parametr za doskonale
narzedzie diagnostyczne, to wydaje sig, e zanim zostanie
on wykorzystywany powszechnie, musi zostac zwalidowany
przez inne oérodki oraz w réznych grupach rasowych.

Réznicowanie z ostrym

zespotem wiericowym

Nieprawidlowosci rejestrowane w zapisie EKG w przebiegu
APE moga budzi¢ watpliwosci diagnostyczne i nierzadko
wymagajq roznicowania z innymi stanami naglymi. Naj-
wazniejszq praktyczng implikacjy jest fakt, Zze APE moZe
imitowaé klinicznie i elektrokardiograficznie zawal serca,
zarbwno zuniesieniem odcinka ST, jak | bez niego. Zaleznie
od opracowania nieprawidlowe zmiany w zakresie odcinka
ST-T u pacjentiw z APE wymagajgce roznicowania z ostrym
zespotem wienicowym (ACS, acute coronary syndrome) sq
opisywane w 40-70% przypadkiw [3, 4, 18]. Fakt obnizen
odcinkéw ST czy wystepowania ujemnych zatamkéw T
w przebiegu APE wydaje sig tatwy do wyttumaczenia. Obec-
nos¢ uniesien odcinkow ST w odprowadzeniach V1-V3/v4
wynika najpewniej z niedokrwienia RV lub moze by¢ skut-
kiem zatoru paradoksalnego do tetnic wieficowych przez
drozny otwodr owalny lub ubytek przegrody migdzyprzed-
sionkowej [19]. Etiologia zmian elektrokardiograficznych
imitujgcych ACS z uniesieniem odcinka ST sciany dolnej

V3R-V6R w typowych |okalizacjach.

Niﬂh&y ze wzgledu na bardzo ograniczone wyniki badan
ostateczna wartosé diagnostyczna rejestraci prawokomoro-
wej u chorych z APE nie jest w pelni ustalona. Przydatnosé
oceny odprowadzen prawokomorowych oraz jej przewage
w stosunku do standardowego EKG wykazano natomiast
w réZnicowaniu wstepnym chorych podejrzewanych o APE,

czego potwierdzeniem sg wyniki uzyslcam D'IZ'EZ badaczy
tureckich. Najczesciej stwierd

w odprowadzeniach V3R~ VGRudlol’ycthPEtn u}ernne
zatamki T (czulo$é 64%) oraz uniesienia odcinkdw ST (czu-
tosé 29%) [21]. Nalezy podkreslic, Ze ostateczna wartodé
praktyczna takiej rejestracji wymaga sprawdzenia w toku
dalszych badan obejmujacych duze grupy chorych. Na
uwage zasluguje rdwniez fakt, e w ocenie odprowadzen
V3R-VER podlegajg jedynie zaburzenia repolaryzacji,
poniewa? woltaZ, a tym samym potencjalne odchylenia
w obrebie zespoldw QRS sa zbyt mate.

Miejsce badania EKG w standardach

Mimo niewatpliwej roli badania EKG w procesie diagno-
stycznym u chorych na APE, w aktualnych standardach
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Eu-
ropean Society of Cardiology) nie uwzglednia sie wyniku
oceny EKG w rutynowym schemacie diagnostycznym. Po-
dobnie, w standardach tych nie jest podnoszona rola EKG
w krotko- i diugoterminowej stratyfikacji ryzyka u chorych
2 potwierdzong PE.

Nadci$nienie plucne

Wartos¢ diagnostyczna badania EKG w rozpoznawaniu prze-
rostu RV oraz PH nie jest duza i powszechnie wiadomo, Ze
musi byé uzupelniona przez badanie echokardiograficzne,
& w okreslonych sytuacjach rowniez przez pomiar inwazyj-
ny w trakcie cewnikowania prawego serca. Stwierdzenie
powszechnie uznanych cech przerostu RV w zapisie EKG,
przedstawione w tabeli 2 [22], musi sklaniaé do disgnostyki
w kierunku wszystkich postaci PH (przyklad EKG pacjenta
2z APE przedstawiono na ryc. 1). Wydaje sie, Ze wielkos¢
przerostu RV jest w najwigkszym stopniu skorelowana
zamplitudg zalamka R w odprowadzeniu V1, tym samym im
amplituda zalamka R w odprowadzeniu V1 jest wigksza, tym
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Tebela 2 Cechy przerostu prawej komory w elektrokardiogramie
{rodio [22])

Kryterla rozpornawcre

Zslamek R w odprowadzeniu 8VR 2 5 mm

Zalamek R w odprowadzeniu V12 7 mm

Zalamek SR’ w odprowadzeniu V1—R' > 10 mm
{QRS < 120 ms)

Zalamek S w odprowadzeniu V5 > 10 mm

Zalamek S w odprowadzeniu V6 > 3 mm

Zslamek R w odprowadzeniu V1 + S w odprowadzeniu V5
lub V6 > 10,5 mm

Prawogram > + 110 stopni

Zalamek R w odprowadzeniu V1 > S w odprowadzeniu V1
Zatamek S w odprowsdzeniu | oraz Q w odprowadzeniu lll
Cechy przerustu prawego przedsionka

Kryteria w prrypadiu obecnodcl bloku prawe] odnogl peczha
Hisa (REES)

Zalamek R w odprowadzeniu V1 > 15 mm

Kryterla w przypadiu obecnodcl bioku jewe] odnogl pgczka
Hisa (LBBB)

RBBB — right bundle branch biock; LBBB — left bundle branch
bilock

wyisze prawdopodobienstwo przerostu RV oraz PH [23].
W jednym z najnowszych badan Miura i wsp. [24] zapropo-
nowali uproszczone i szybkie elektrokardiograficzne bada-
nie przesiewowe w kierunku PH polegajace na dokladnej
ocenie zalamka S w odprowadzeniu V5 oraz wystgpowania
ujemnych zatamkdw Tw odprowadzeniach przedsercowych.
Udowodniono, Ze glgbokosé zalemka S w odprowadzeniu V5
powyzej 0,42 mV (p < 0,001) oraz glebokosé ujemnego za-
tamka T w odprowadzeniu V4 powyzZej 0,28 mV (p = 0,018)
stanowiq niezalezne wskaZniki prognozujace podwyzszone
o conajmniej 25 mm Hg cisnienie w tetnicy plucnej [24].

Znaczenie w ocenie przebiegu klinicznego

Wielotorowa enaliza prowadzona przez roine zespoly
wykazata, ze badanie EKG ma rowniez potencjaing
wartos¢ rokowniczg w tej grupie chorych. Przykladem
tekich opracowan jest analiza Sun i wsp. [25], ktorzy
udokumentowali, 2e poszerzenie zespotu QRS wynoszece co
najmniej 120 ms u pacjentdw z idiopatycznym PH zwieksza
2,5-krotnie ryzyko zgonu (p < 0,024). Podobne wyniki uzyskeli
Rich i wsp. [26], ktdrzy dodatkowo udowodnili, 2e w tgj grupie
chorych wydluzenie QTc diuisze lub réwne 480 ms wigie
sie ze zwickszonq Smiertelnoscig (wspdlczynnik ryzyka [HR,
hazard ratio] 3,09, 95% CI: 1,14-8,38; p < 0,05). Ponadto
zaobserwowano, Ze wraz z wydtuzeniem odstgpu QTc

2zwigkszajq sie objetosé koricoworozkurczowa (p < 0,001)
i masa RV (p < 0,05), a jej frakcja wyrzutowa maleje
{p < 0,05) [26]. Zwiekszong $miertelnos¢ w przebiegu
PH (zwlaszcza tetniczego) obserwowano rowniez u osdb
z zespolem qR w odprowadzeniu V1, ktdry wystepuje
u 18-43% pacjentdw w zaleznosci od opracowania [27].

Zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne
Szacuje sie, 7e u 0,4-9,1% o0sdb po przebytym epizodzie
APE po kilku latach moze sie rozwinac¢ PH o etiologii
zakrzepowo-zatorowej (CTEPH, chronic thromboembolic
pulmonary hypertension) [28]. Jest to jedyny rodzaj PH,
ktdry potencialnie udeje sie calkowicie wyleczyd, kluczowe
wydaje sie zatem jego wykrycie we wczesnym stadium.
Klinicznie CTEPH stanowi wyzwanie disgnostyczne, glow-
nie z powodu wystep ia poprawy po epizodzie APE,
ktora skutkuje uépieniem czujnodci chorego i lekarza
prowadzacego (tzw. honeymoon period trwajacy zwykle
6-24 miesiecy). Pojawienie sig objawéw prawokomorowej
niewydolnosci serca czy nasilajgcego sie dyskomfortu
w Klatce piersiowej u chorych po przebytej w przesziosci
APE powinno by¢ impulsem do rozpoczecia diagnostyki.
Niestety wymienione wyZej objawy moga sig pojawic, gdy
ponad 40% tetniczego lozyska plucnego ulegnie obtura-
cji. Z tego wzgledu trwajg badania nad wykorzystaniem
przesiewowych i nieinwazyjnych metod, ktdre umozliwilyby
wezesne wykrycie tego groZnego nastgpstwa PE. Uwaza
sig, Ze elektrokardiograficzne cechy przecigzenia prawego
przedsionka i RV mogg by¢ obecne u prawie 90% chorych
z GTEPH [29]. W swojej pionierskiej pracy z 2004 roku
Lewczuk i wsp. [30] opisali najczestsze nieprawidlowosci
oraz ich czgstos¢ w zapisie EKG w grupie chorych z CTEPH,
1. ujemne zatamki T w odprowadzeniach V1-V5 (u 43%),
11, 11l 5 aVF {u 32%), P pulmonale {u 30%) oraz odchylenie
ozi elektrycznej serca w prawo (u 30% chorych). Warto
podkreslic, ze wartoS¢ predykcyjna w przewidywaniu CTEPH
powyzszych parametrow okazala sie wysoka — zardwno
pozytywna (> B0%), jak i negatywna (< 50%) [30].

We wspomnianym wczesniej opracowaniu Miury i wsp.
[24] dotyczacym roli EKG w prognozowaniu PH w wyodrebnio-
nej grupie pacjenttwz CTEPH najistotniejsze okazaly sig nato-
miast glebokosé zatamka S w odprowadzeniu V5 (p = 0,027)
oraz glgbokosc uj go zalamka T w odp dzeniu
V1 (p < 0,001) [24]. Niedawno Klok i wsp. [31] podjeli pré-
be wypracowania modelu diagnostycznego wykluczajgcego
CTEPH u pacientdw po przebytej PE. Po uwzglednieniu ne-
stepujgcych parametrow elektrokardiograficznych: zespol
rSR'/RSY, stosunek zalamkdw R/S powyzej 1 i amplituda
R poned 0,5 mV w odprowadzeniu V1 oraz osi elektrycz-
nej serca ponad 90° wykazali, Ze brak wymienionych wyzej
nieprawidlowosci w polgczeniu z prawidlowym stezeniem
N-+koncowego fragmentu peptudy natriuretycznego typu B
{NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) po-
zwala na bezpieczne wykluczenie choroby (> 90% wartosé
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predykcyjna). Przedstawiony model charakteryzowal sig réw-
niez 94-procentowy czulosdy | 65-procentows swoistoscig
w rozpoznawaniu CTEPH, a wystepowanie prawogramu od-
grywa w tym algorytmie kluczowe znaczenie [31].

Zawal prawej komory

Izolowany zawal prawej komory (RVI, right ventricular
infarction) wystepuje rzadko, czesciej RV towarzyszy za-
walowi §ciany dolnej (20-50%) Iub przedniej lewej komory
(10-15%) [32, 33]. Charakterystyczna dia RVI, aczkolwiek
rzadko obserwowana, jest triada objawdw, tj. hipotensjs,
poszerzone Zyly szyjne i brak cech zastoju w kraZeniu
malym. Typowo RVI rozpoznaje sie w EKG, rejestrujgc
odprowadzenia prawokomorowe V3R-VER, a uniesie-
nie odcinka ST w punkcie J wieksze lub rowne 0,5 mm
(u mezczyzn < 30 12 o > 1 mm) potwierdza rozpoznanie.
W przypadku podejrzenia RVI wartodé diagnostyczng ma
wylacznie uniesienie odcinka ST, a jego obnizenie lub wy-
stepowanie ujemnych zalamkdw T naleZy traktowac jako
obraz nieprawidlowy, jednak niespecyficzny. Tym samym
ocena odprowadzen V3R-V6R nie upowaznia réwniez do
prob rozpoznawania RVI bez uniesienia odcinka ST. Nalezy
podkreslic, 2e uniesienie odcinka ST o co najmniej 1 mm
w odprowadzeniu V4R jest najczulszym (100%) i najbar-
dziej swoistym (B7%) parametrem elektrokardiograficznym
w diagnostyce RVI, ponadto stanowi niezalezny predyktor
powiklanego przebiegu klinicznego oraz Smiertelnosci
wewngtrzszpitalnej [34].

W literaturze opisano rowniez przypadki RVI imitujg-
cego niedokrwienie przedniej sciany lewej komory spo-

d g0 przez okluzig prawej tetnicy wieficowe] w jej
proksymainym odcinku. Wowczas uniesienie odcinka ST
jest zazwyczaj wieksze w odprowadzeniu V1 niz w V2 i ma-
leje w kolejnych odprowadzeniach (w poréwnaniu z zaws-
tem spowodowanym okluzjq galezi przedniej zstepujacej).
Na wspdtistniejace rozpoznanie RVI w takich przypadkach
wskazuje rowniez brak pojawienia sie patologicznego za-
tamka Q w kontrolnych zapisach [35].

Zawat prawe] komory a zawat Sciany dolnej

U pacjentéw z RVl w stanadardowym EKG najczesciej obser-
wowanymi nieprawidlowosciami sq zmiany niedokrwienne
w obszarze sciany dolnej, co wynika z duej czestosci
wspolwystepowania zawaléw w tych obszarach. W polskich
wytycznych dotyczacych rozpoznan elektrokardiograficznych
podkresla sie, 22 w przypadku typowych cech zawatu Sciany
dolnej kazdorazowo nalezy wykonaé réwniez zapis z odpro-
wadzeni V3R-VER w celu wykluczenia wspilistniejacego RVI
lub niedokrwienia RV. Implikuje to okrelone postepowanie
farmakologiczne (rozwazenie plynoterapii dozylnej, unike-
nie lekdw wazodylatacyjnych) oraz sugeruje przediuzone
monitorowanie, poniewaz u chorych z RVI stwierdzono
istotnie zwigkszone ryzyko wystapienia réznych zaburzen

rytmu serca. Catiowity blok przedsionkowo-k y, cigs-
ka bradykardia zatokowa i migotanie komdr to najczesciej
wystepujace arytmie w tej grupie pacjentbw [36].

Duza liczba opracowan naukowych dotyczacych RVI lub
ostrego niedokrwienia RV pochodzi sprzed ery powszechne-
go wykorzystywania trop ych w diagnostyce oraz
sprzed ery inwazyjnej rewaskularyzacji wieficowej bedacej
zasadniczym elementem terapii ACS. Skutkuje to obecnie
lepszg rozpoznawalnodcig zawalu i lepszym przebiegiem
klinicznym. Konsekwencjami sq rowniez inna dynamika
i ewolucja objawdw zawalu serca, w tym RVl w zapisie EKG
oraz niedajaca sie przefoZyé na obecne czasy inna wartosé
rokownicza zmian obserwowanych w EXG.

Arytmogenna Kardiomiopatia
prawokomorowa

Arytmogenna kardiomiopatia prawockomorowa (ARVC,
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy) jest
rzadkg, uwarunkowang genetycznie chorobq, w ktdrej
prawidiowa tkanka migsnia sercowego jest zastepowana
tkankg widknista i tluszczowq. Choroba dotyczy gldwnie RV,
ale moze rowniez obejmowac lews komore. Czestosé jej
wystepowania wynosi 1:2000-1:5000 urodzen i stanowi
jedna z najczestszych przyczyn naglej Smierci sercowej
u miodych osdb oraz sportowcow. Rozpoznanie ARVC nie
jestlatwe. Ze wzgledu na geometrig RV ocena jej morfologii
i czynnosci w przezklatkowym badaniu echokardiograficz-
nym jest ograniczona. Z kolei badanie rezonansu magne-
tycznego, ktdre do niedawna stanowilo niepodwazalne
kryterium diagnostyczne, jest obarczone wysokim ryzykiem
rozpoznan falszywie dodatnich. W obecnie stosowanych kry-
teriach rozpoznania ARVC opracowanych przez odpowiedni
zespol roboczy uwzglednia sig wspotwystepowanie zmian
strukturalnych, czynnosciowych i histologiczmych w sercu,
nieprawidlowosci w zapisie EKG oraz w monitorowaniu
holterowskim, & takie wywied obcigzen rodzinnych [37].
Charakterystyczne zmiany w EKG odgrywaja kluczowg
rolg w algorytmie disgnostycznym, cho¢ w poczatkowym
okresie choroby wystepuja rzadko — tylko u okolo polowy
pacjentow. W czasie trwajgcej diuzej obserwacji rozne
nieprawidiowoséci w EKG wystepuja natomiast praktycznie
u wszystkich chorych.

Zaburzenia repolaryzacji

Najczescie] opisywanymi sq zaburzenia okresu repolaryzacii,
natomiast znacznie rzadziej stwierdza sig duzo berdziej swo-
iste dla tej choroby nieprawidlowosci okresu depolaryzacii.
Do typowych zaburzen repolaryzacji nalezs ujemne zatamki
T w odprowadzeniach V1-V3, a ich obecnost w przypadku
braku RBEB uznaje sig za typows cechg ARVC wystepujacy
u 59-83% chorych [38]. Dodatkowo, jak wykazano w ba-
daniach Batchvarov i wsp. [39], szczegdinej uwagi wymagsa
zalamek T w odprowadzeniu V1, ktéry jest bardziej ujemny
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u pacientow z ARVC niz u 0sdb zdrowych (0,21 + 0,12 vs.
0,11 + 0,06 mV; p < 0,0001). Badacze zwrécili uwage, ze
dotychczas nie poddano szczegdlowej analizie ksztaltu za-
lamka T w grupie os6b podejrzewanych o ARV, a wedlug ich
opinii ocena ta mogtaby odgrywac istotng role we wstepnej
diagnostyce kardiomiopatii [39].

Zaburzenia depolaryzacji i fala epsilon
Zaburzenia depolaryzacji w zapisie EKG wystepujace
w ARVG to: obraz sugerujacy niezupeiny lub catkowity REBB
(nie jest to prawdziwy blok odnogi, ale skutek zaburzen
przewodzenia Srédsciennego), poszerzenie zespolu QRS
w odprowadzeniach V1-V3 oraz lll przekraczajgce 110 ms,
poszerzenie zalamka S w odprowadzeniach V1-V3 wigksze
lub réwne 55 ms oraz fala epsilon.

Fala epsilon to niskoamplitudowy zalamek obserwo-
wany w prawokomorowych odprowadzeniach przedserco-
wych, wystepujacy typowo migdzy koficem zespotu QRS
a poczatkiem zalamka T. Pierwszy raz opisali ja Fontaine
iwsp. w 1977 roku [40] i jest uznawana za objaw charakte-
rystyezny dia ARVC, jednak wystepuje w nie wiecej niz 25%
przypadkéw. Zauwazenie fali epsilon w standardowym EKG
nie jest latwe, poniewaz w przebiegu ARVC w zespole QRS
wystepuja roznego rodzaju zaweilenia, zwlaszcza w jego
koncowej czesci oraz na ramieniu wstepujacym zalamka S
{tzw. fragmentacje zespolu QRS). Wyrazany jest pogiad, ze
fragmentacje wystgpujace na poczatku, na szczycie i przy
Koficu zespolu QRS naledy traktowaé jako odmiany fali epsi-
lon. Warto pamigtad, Ze w ciezkich postaciach ARVC moina
niekiedy zaeobserwowad nawet kilka fal epsilon.

W celu zwiekszenia czulosci detekeji fali epsilon zale-
ca sig wykonywanie EKG przy przesuwie papieru 50 mm/s
i podwajnej cesze (tj. 20 mm/mV). MoZna réwniez zasto-
sowac tak zwane wyzsze odprowadzenia, tj. przesunigcie
elektrod V1/V2 do Il lub Il przestrzeni miedzyzebrowej. Po-
nadto, wykorzystujac specjalng modyfikacje odprowadzen
zaproponowang przez Fontaine’a, mozna zarejestrowac
obecnosé fali epsilon nawet u 50-75% pacjentow. Loka-
lizacja elektrod wedlg Fontaine'a przedstawia sie naste-
pujgco: elektroda z lewej koRczyny gornej (2otta) powinna
by¢ umieszczona na wysokodci wyrostka mieczykowatego,
elektroda z prawej koficzyny gomej (czerwona) na wysoko-
&ci rekojesci mostka, a elektroda 2 lewej koriczyny dolnej
(zielona) w lokalizacji elektrody przedsercowe] V4 lub V5.
Obecnosé fali epsilon nie jest niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka naglego zgonu ani zaburzen rytmu serca, ale wskazuje
na duzg rozleglos¢ procesu chorobowego. Nie nalezy tak-
7e zapominac, Ze mozna jq niekiedy zaobserwowad w RVI,
zapaleniu migénia sercowego oraz sarkcidozie serca [41).

W ostatnich latach zainteresowanie badaczy zajmujg-
cych sig ARVC dotyczy réwniez odprowadzenia aVR. W przy-
padku braku typowych i wymienionych w tabeli 3 [42]
cech elektrokardiograficznych dia ARVC zmiany w tym

Tabela 3. Typowe nieprawidionosci elektrokardiograficzne w prze-
biegu anytmogenne] kardiomiopetii prawokomorowej (Zrodio [42])

Odwrocony zatamek T w odprowadzeniach V1-V3 u pacjen-
tow > 14. 12 bez RBBB
Odwricony zalamek T w odprowadzeniach V1-V2 u pacjen-
1ow > 14. rz. bez RBEB lub w odprowadzeniach V4-V6

Ocwricony zalamek T w odprowacdzeniach V1-V4 u pacjen-
tw > 14. ri. w obecnosci RBBB

Fala epsilon w odprowadzeniach V1-V3

Wydhuzenie zespolow QRS w odprowadzeniach przedserco-
wych V1-V3i lil (> 110 ms)
Poszerzenie zalamka S w odprowedzeniach V1-V3 2 55 ms
u pacjentow bez RBBB (pomiar dokomywany od szczytu zalam-
ka S do korica zespotu RS, wigczajac zalamek R w odprowe-
dzeniu V1, V2 lubV3)

Obraz peinego lub niepeinego RBBB

Nieutrwalony lub utrwalony czestoskurcz komorowy o morfo-
logii LBBB z osig goma (ujemny lub nieokreslony zespdt QRS
w odprowadzeniach I1, lll, 8VF i dodatni zespot QRS w odpro-
wadzeniu avl)

Nieutrwalony lub utrwalony czestoskurcz komorowy 0 konfigu-
racy jak z drogi odplywu prawej komory lub o morfologii LBEB
2 osig dolng (dodstni zespdl QRS w odprow. I, 1Il, aVF, uiemny
w odprow. eV1)

iook) = blok heej odnog] prccha Niss

odprowadzeniu moga przyblizyé do wiasciwego rozpozna-
nia. U pacientow z ta kardiomiopatia w odpowadzeniu aVR
czesto mozna obserowowsad: ﬂgbome zﬂamm Q(=0,3mV)
spowodowane obecnosciq blizny el icznej, malg
amplitude zalamka R (< 0,2 mV) wynikajgcg z zaniku mio-
kardium orez ujemne zalamki T [43]. PowyZsze nieprawidio-
wosci charakteryzuje wysoka czutosé (97%), umiarkowana
swoistosé (B1%) i, co waine praktycznie, wysoka negatyw-
na wartos$é predykcyjna siegajaca 99%. Pozytywna wartosé
predykcyjna powyzszych parametrow jest natomiast niska
{30%). Fale epsilon rzadko obserwuje si¢ w odprowadzeniu
aVR (w ok. 5% przypadkdw) [44]. Jest wiwczas zwigzana
2z czestszym rozwojem niewydolnosci serca (p = 0,04) oraz
zwiekszong $miertelnoscia (p = 0,03) [45].

PéZne potencjaly komorowe

Warto pamigtac, ze metoda o wysokiej wartosci w diagnosty-
ce ARVC pozostaje elektrokardiografia usrednionego sygne-
tu —wystgpowanie w tej grupie chorych pdZnych potencjalow
o okreglonych cechach ma wysoka warto$¢ rozpoznawcza,
ale dostgpnosé badania jest istotnie ograniczona [44].
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Podsumowanie

HKompleksowa ocena prawej czesci serca stanowi pasjonuja-
cy i wainy problem, wymaga duzej skrupulatnosci i jest nie
lada wyzwaniem dla lekarza. lstotng skladows tej diagno-
styki, obok wnikliwego wywiadu, badania przedmiotowego
oraz badan obrazowych, pozostsje elektrokardiografia.
Analiza standardowego EKG oraz zapisu z odprowadzen
prawokomorowych V3R-VER moze mie¢ kluczowe zna-
czenie w postawieniu trafnej diagnozy, jak réwniez w oce-
nie rokowania. Nalety pamietac, 2e w przypadku chordb

Abstract

z dominujacym zajeciem RV badanie EKG cechuje sie
niedostateczng czulodcig i swoistodcia, by moglo stanowié
pojedyncze narzedzie diagnostyczne. Toczace sig stale
badania, ktdre sluig poszerzeniu wiedzy na temat zmian
w EKG w przebiegu chordb z zajeciem RV, dajg nadzieje na

lepsze wykorzystanie w przysziosci tej powszechnie dostep-
nej metody diagnostycznej.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Electrocardiography is a basic diagnostic tool and one that plays a significant role in differentisting many diseases,
including those involving the right heart. The diagnosis of right ventricular (RV) pathology is difficult due to the complex
structure and the wide spectrum of haemodynamic disorders resulting from its dysfunction. The use of a standard
electrocardiogram (ECG) with right-sided leads can be a valuable complement of imaging tests, especially when these
are not quickly available. Numerous electrocardiographic abnormalities are observed in the course of acute pulmonary
embolism, chronic pulmonary hypertension, right ventricular myocardial infarction, or arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, end some of these also have prognostic significance. Unfortunately, despite its simplicity and utility,
ECG is insufficiently sensitive and specific to be the single tool in the recognition of RV pathologies. ECG is a common,
inexpensive, non-invasive and easily accomplished complementary test, which can be useful in diagnostic algorithm of

right heart diseases.

Key words: electrocardiography, pulmonary embolism, pulmonary hypertension, right ventricle infarction,
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Abstract: The association between heart rate variability (HRV) and mortality risk of acute pulmonary
embolism (APE), as well as its association with right ventricular (RV) overload is not well established.
We performed an observational study on consecutive patients with confirmed APE. In the first 48 h
after admission, 24 h Holter monitoring with assessment of time-domain HRV, echocardiography
and NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) measurement were performed in all
participants. We pre-examined 166 patients: 32 (20%) with low risk of early mortality, 65 (40%) with
intermediate-low, 65 (4(F%) with intermediate-high, and 4 (0.02%) in the high risk category. The
last group was excluded from further analysis due to sample size, and finally, 162 patients aged
56.3 + 18.5 years were examined. We observed significant correlations between HRV parameters
and echocardiographic signs of RV overload, SDNN (standard deviation of intervals of all normal
beats) correlated with echocardiography-derived RVSP (right ventricular systolic pressure; r = —(.31,
p = 0.001), TAPSE (tricuspid annulus plane systolic excursion; r = 0.21, p = 0.033}, IVC (inferior vena
cava diameter; r = —0.27, p = 0.002) and also with NT-proBNFP concentration (r = —0.30, p = 0.004).
HRYV indices were also associated with APE risk stratification, especially in the low-risk category
(r =0.30, p = 0,004 for SDNN). Univariate and multivariate analyses confirmed that SDNN values
were associated with signs of RV overload. In conclusion, we observed a significant association
between time-domain HRV parameters and echocardiographic and biochernical signs of RV overload,

Impaired HRV parameters were also associated with worse a clinical risk status of APE.

Keywords: acute pulmonary embolism; electrocardiography; Holter monitoring; heart rate variability;
right ventricle overload

1. Introduction

Venous thromboembolism, clinically presenting as deep vein thrombosis or acute pul-
monary embolism (APE), is globally the third most frequent acute cardiovascular syndrome.
Even though the annual fatality rates of the discase across Europe and Northern America
have decreased over a 15 year period, APE is still associated with adverse clinical outcomes,
including deterioration and death [1]. Numerous electrocardiographic abnormalities are
observed during APE, especially in the 12-lead ECG. However, the evidence on the role of
24 h Holter or other long-term electrocardiography monitoring in controlling the clinical
status or evaluating the prognosis of APE is scarce. This also applies to the heart rate vari-
ability (HRV) obtained during Holter monitoring, which is a reflection of cardiac autonomic
nervous system (cANS) activity, both sympathetic and parasympathetic. Several studies
revealed that cANS imbalances are associated with a worse clinical prognosis in patients
with impaired left ventricular function, especially as a consequence of myocardial infarction
or heart failure [2]. It is postulated that the sympathetic-parasympathetic imbalance might
be associated with various adverse events, including severe and life-threatening ventricular
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arrhythmias [2,3]. The right side of the heart, especially the right atrium, is an area with
even more autonomous innervation than the left side. Thus, HRV analysis is presumed
to be especially effective in monitoring autonomic function in patients with conditions
affecting mainly the right side of the heart, such as APE [3]. A potential model, linking
HRV parameters with echocardiographic features of right ventricular (RV) overload may
lead to improved prognosis assessment, and consequently, improvement of clinical practice
in these patients. However, the clinical utility of HRV has not yet been established in large
cohorts of APE patients.

We make the assumption that time-domain HRV analysis, which can be easily performed
by standard Holter monitoring [4], might be a promising tool for risk stratification of pa-
tients with APE. Therefore, the aim of our study was to evaluate the relationship between
Holter-derived HRV indices and specific echocardiographic and laboratory parameters, well
established in the assessment of the prognosis of APE, along with their analysis in the context
of APE risk stratification according to the European Society of Cardiology (ESC) [1].

2. Materials and Methods

We performed a prospective, single-center, cross-sectional, observational study, run-
ning for 10 years between 2009 and 2019. At baseline, consecutive adult patients with
APE confirmed by imaging (mostly computed tomography pulmonary angiogram} were
included. Detailed evaluation of clinical status, past medical history and laboratory tests
were performed at admission, while echocardiography and 24 h Holter monitoring were
conducted within 48 h of admission at the latest (most often <24 h). Then, the prognosis
of APE was assessed according to the ESC guidelines. All participants were assessed
according to current ESC guidelines but, in terms of the present data analysis, retrospec-
tively assigned to risk categories stated in the 2019 guidelines, i.e., low, intermediate-low,
intermediate-high and high risk. This classification provides information about the APE
severity and the risk of early (in-hospital or 30-day) mortality. Patients with clinical signs
of hemodynamic instability were classified in the high risk category. Patients without
hemodynamic instability, but with presence of both RV dysfunction (on echocardiography
or computed tomography angiography) and elevation of laboratory biomarkers (mainly
cardiac troponin, but N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNF) also provides
prognostic information) were referred to the intermediate-high risk category. The presence
of only one of the aforementioned signs of RV disfumction {in cardiac imaging or biochemi-
cal) enabled the identification of the intermediate-low risk category, while the absence of
both of them to the low risk category, provided that the simplified pulmonary embolism
severity index score was 0 points [1].

Transthoracic echocardiography was performed using a Philips iE33 ultrasound sys-
temn (Philips Medical System, Andover, MA, USA) with a 2.5-3.5 MHz transducer. Patients
were examined in the left lateral position. According to current American and European
recommendations, all standard dimensions, valve morphology and function, left ventric-
ular ejection fraction and right heart paramelers were evaluated [5]. The emphasis was
put on the RV assessment, including following parameters: TRPG (tricuspid regurgitation
peak gradient), RVSP (right ventricular systolic pressure), AcT (right ventricular outflow
Doppler acceleration time), IVC (inferior vena cava diameter) and TAPSE (tricuspid an-
nulus plane systolic excursion) measurement. Considering the extensive experience of
our experts in the field of diagnostic imaging, verified by the certificate of the Section of
Echocardiography of the Polish Cardiac Society, which is a part of the ESC, as well as the
high repeatability (inter/intra-observer), which was confirmed in one of the studies on
patients with APE carried out in our center, echocardiographic examination was performed
at a time by one experienced physician [6].

Ambulatory Holter monitoring was conducted using three-channel digitized record-
ings (Lifecard CF, Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, WA, USA). Routine evaluations of
heart rates and arthythmias were performed (Sentinel Impresario, Spacelabs Healthcare,
USA). Careful manual review and filtering algorithms were used to eliminate inappropriate
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electrocardiographic strips, aimed to eliminate fragments illegible for further analysis.
Time-domain HRV parameters were obtained from 24 h Holter monitoring, including
SDNN (standard deviation of intervals of all normal beats), SDNN-I (the average of the
standard deviations of N-N intervals for each 5-min), SDANN (standard deviation of
five-minute mean N-N interval), RMSSD (root mean square standard deviation), pNN50
(percentage of intervals that are more than 50 ms different from previous interval) and trian-
gular index (integral of the density of the NN interval histogram divided by its height) [4].
These parameters were chosen as sufficient for time-domain HRV analysis, considering
that many parameters closely correlate with others. SDNN and HRV-Index estimate overall
HRV, SDANN and SDNN-I estimate long-term components of HRV, RMSSD and pNN50
estimate short-term components of HRV [4]. For each HRV parameter, the results of the
entire 24 h evaluation were taken for further analysis, without the division into day and
night periods. Each Holter recording was analyzed by a qualified and certified cardiologist
without blinding,

Echocardiographic and Holter examinations were performed by different members
of the research staff who knew the full protocol but did not know the detailed results
obtained, which were later transferred to the database. Taking in the relatively modest
data on long-term electrocardiographic monitoring and Holter-derived cANS assessment
in APE patients, we decided to conduct an exploratory study to provide new information
on this topic without a pre-existing hypothesis.

3. Statistical Analysis and Data Presentation

The data collection was not blinded. Continuous variables were compared with Stu-
dent’s t test or the Wilcoxon test, according to data distribution. Categorical variables were
compared using Fisher’s exact test. All tests were double-sided. Variables with a normal
distribution are presented as mean followed by standard deviation. Deletions of outliers’
data were not performed. Variables not showing normal distribution, as well as those with
skewed distribution, were presented as median with range and also with interquartile
range values. Pearson’s correlation coefficient was used to assess the significance of the
connections between parameters considered to show normal distribution. Abridged logistic
regression analysis was performed to explore the influence of confounding factors on the
values of SDNN, the most important HRV parameter. Both univariate and multivariate
analyses were carried out with the examination of multiple models. Statistical significance
was determined at p < 0.05. Results of univariate and multivariate analyses are presented
as odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% CI). All statistical analyses were
performed using Statistica 14.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA).

4. Results

The study cohort consisted of 166 consecutive patients with confirmed APE admitted
to our specialist center, almost all of them to our cardiac care unit. As described above,
all participants were assigned to the APE risk classification groups according to ESC
guidelines. The majority of the patients was allocated to the intermediate risk category
(130 persons, 80%), of which exactly half belonged to the intermediate-low risk APE
category (65 persons) and the other half to the intermediate-high risk APE. Low risk APE
consisted of 32 (20%) patients, while only four (0.02%) participants had the high risk disease.
Patients with the high clinical risk category were excluded from further statistical analysis
due to small sample size, which cannot give conclusive results in the context of the whole
study population. Then, to reach the needs of statistical equations and provide results, more
plausible and representative for our study population, we merged the intermediate-low
and intermediate-high risk groups into one group of patients with the intermediate risk
ATE. All patients received standard anticoagulation therapy and other medications needed
for their specific comorbidities.

The general characteristics at baseline are shown in Table 1 and did not differ sig-
nificantly between groups of patients with low and intermediate risk. Results were not
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different for males and females either—detailed results are not shown. As expected, due
to right RV overload, the NT-proBNP level was significantly higher in intermediate risk
APE. For the same reason, echocardiographic parameters related to impaired RV function
were worse in this group of patients in comparison with the low risk APE population.
During a follow-up of 48 h, none of the patients finally enrolled in the study died, required
thrombolysis, or were transferred to an intensive/critical care unit.

Table 1. The general characteristics, laboratory data, echocardiographic parameters and 24 h Holter
and time-domain heart rate variability data in all enrolled patients with acute pulmonary embolism
(APE], as well as in subgroups with low and intermediate early mortality risk.

All APE Patients Low Risk APE Intermediate Risk AFE p Value
{n=162)" {n=32) {1 =130) Low vs. Intermediate Risk APE
General ch teristics and lak y data at admissi
563+ 185 546 £17.2 53.4 & 180
i b
Age (years) (16-86) (20-82) (18-86) 0.39
Females (1, %) 89 (54%) 18 (56%) 68 (52%) 08
BMI (kg/m?) 291+56 272455 31+57 0.04
HR at admission (bpm} 884+ 18 BT +22 91+ 16 0.21
SBP at admission (mmHg) 1981+ 188 1280 + 16.5 130.8 + 187 0.48
s 627 95 1443
NT-proBNE (pg/ml) (52.5-2795.5, H A (59.0-29,071., o.02
160.0-2321.0) L : 186.0-2795.5)
LVEF (%) 597+ 69 623 +26 595476 0.09
LVDD (mm) 114466 436463 412176 0.28
RVD (mm) 382+ 9.0 228+ 68 386+ 8.0 0.02
TRPG (mmHg) 344+ 163 206+67 37.6+155 0.005
RVSP {mmHg) 415+ 173 270+67 4606 + 160 0.005
wc {mun) 155+46 136+29 162+ 47 0.02
AcT (ms) 8354275 1053 £222 75.8 4 265 0.005
TAPSE (mm) 211449 239437 205449 .06
24 h Holter and time-domain heart rate variability data
Mean heart rate (bpm) 74 75+11 79+13 0.26
Non-sustained SVT (1, %) i o, e 03
: 9 2 7
Non-sustained VT (#, %) _E Arvee —630% _'R Al 04
Paroxysmal atrial 2 4] 2 _
fibrillation (n., %) =0.01% - =0.01%
i 92 1136 9
SDNN (ms) (39.6-2229, 688-1214)  (65.5-222.9, 93-1542) {39.6-1931, 65-116) 005
302 35. 28
SDNN-L (ms)* (101-904,212-393)  (159-90.4, 32.9-52.4) (10.1-85.9, 207-573) 006
: 85.1 100.1 806
SDANN (me) (29.0-190.4, 61.0-1108)  (35.2-1904, 82.6-1269) (29.0-182.9, 58-107.9) o
& 268 328 26.8
RN iz (124-062,202-382)  (12.6-96.2, 22.9-54) {12.4-94.2, 19.9-36.9) 0.02
—— 28 6.8 245
FNNROCSH) (0.1-74.8, 1.0-16.0) (0.1-74.8, 2.1-16.0) (0.1-37.7, 10-7.1) 0.03
. v 123 157 117
Triangular Index (4.1-28.4,9.5-162) 0.21

(41-33.3,9.6-17.3)

(6.7-33.3, 10.8-20.1)

* value expressed as median with range and also interquartile range. * Four high risk patients were excluded from
the pre-screened consecutive 166 individuals. ¥ For age, the range Is additionally shown. APE—acute pulmonary
embolism; BMI—body mass index; HR—heart rate; SBP—systolic blood pressure; LVDD—left ventricle diastolic
diameter; LVEF—left ventricle ejection fraction; RVD-—right ventricle diameter; NT-proBNF—N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide; TRPG—tricuspid regurgitation peak gradient; RVSP—right ventricular systolic pressure;
IVC—inferior vena cava diameter; AcT—right ventricular outflow Doppler acceleration time; TAPSE—tricuspid
annulus plane systolic excursion; SDNN—standard deviation of intervals of all normal beats; SDNN-| I——-the
average of the standard deviations of N-N intervals for each 5 min; SDANN—standard deviation of fi i
mean N-N interval; pNN50—percentage of intervals that are more than 50 ms different from previous interval;
RMSSD—root mean square standard deviation; triangular index—integral of the density of the NN interval
histogram divided by its height; Bold values show significant results,
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The results of 24 h Holter monitoring in APE patients are also displayed in Table 1. For
all APE patients, the median Holter recording time was 23 h and 22 min and was similar in
the low and intermediate risk category groups (23:16 vs. 23:37, p = 0.82), while the shortest
recording was 21 h and 12 min. However, the results of our HRV analysis are not obvious
and easy to explain. While the values of SDNN, pNN50 and RMSSD were significantly
lower in the intermediate than in the low risk APE group, no remarkable difference was
found in the values of other parameters.

The next step was analysis of the potential relations between HRV and parameters
obtained in echocardiography and biochemical tests. It was made collectively for the
entire study population. Interestingly, while the mean HR was not associated with any
of the echocardiographic measurements, its correlation with NT-proBNP levels reached
statistical significance. We also found a lot of significant correlations between HRV and
echocardiographic parameters describing RV function (Figure 1). Notably, most HRV
parameters showed an inverse correlation with NT-proBNP concentration—detailed results
are presented in Table 2.

00

i T £
* LY * "~
; e S ML 5 T PR IS g
T | B e —t ] |
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SDNN 24 —standard deviation of intervals of all normal beats in 24-h Helter menitoring

TRPG— tricuspid gitatian peak grads
NT-proBNP—N-terminal pro B type i ic peptide con ation
Figure 1. Correlations in all low and intermediate risk patients with acute pulmonary embolism
(n = 162) between standard deviation of intervals of all normal beats in 24 h Holter monitoring and
tricuspid regurgitation peak gradient (r = 0.22, p = 0.016)—left side of the figure—and N-terminal
pro-B type natriuretic peptide concentration (r = —0.30, p = 0.004)—right side of the figure.
Table 2. Correlations between time-domain heart rate variability indices, right ventricle overload
echocardiographic parameters and also N-terminal pro B type natriuretic peptide concentration in all
low and intermediate risk patients with acute pulmonary embolism (n = 162) 2.
Triangular
Mean HR SDNN (ms) SDNN-I (ms) SDANN (mns) RMSSD (ms) PNN50 (%) Tadex
TRPG r=0.08, r=—022 r=—0.14, r=-0.16, r=—0.30, r=—0.80, r=-019,
(mmHg) p=036 p=002 p=011 p=007 p=0.003 p=041 p=0.04
RVSP r=009, r=-031, r=-021, r=-031, r=—0.80, r=-110, r=-028,
(mmHg) p=033 p=0.001 p=003 p=0.001 p=045 p=029 p=0.003
TAPSE r=-011, r=0.21, r=0.09, r=0.27, T =050, r=0.70, r=022,
(mm) p=011 p=003 p=039 p=0.006 p=061 p=049 p=049
wc r=006, r=-—027, r=-0.18, r=-—018, r=-=100, r=—080, r=-—029,
(mum) p=011 p=0.002 p=001 p=0.04 p=031 p=044 p=0.44
AcT r=-0.10, =031, r=029, r=0.38, =160, =210, =030,
(ms) p=024 p=0.001 p=001 p=0.001 p=012 p=036 p=0.04
NT-proBNP r=022, r=—030, r=—0.24, r=—0235, r=—0.60, r=—110, r=—0.26,
(pg/mL) p=003 p=10.004 p=002 p=0.001 p=052 p=028 p=001

# four high risk patients were excluded from the pre-screened consecutive 166 individuals. Abbreviati soe Table 1.
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Moreover, we performed abridged univariate and multivariate logistic regression
analysis to assess the association of the echocardiographic parameters and NT-proBNP
concentration on the values of SDNN, the principal parameter in the HRV analysis. The
results are presented in Table 3. In univariate analysis TRPG, RVSFE, TAPSE, IVC, AcT and
NT-proBNP were examined and all of them showed a significant association with SDNN
values. However, in the multivariate analysis only IVC diameter and NT-proBNP level
remained statistically relevant.

Table 3. Logistic regression analysis assessing the influence of right ventricle overload echocardio-
graphic parameters and N-terminal pro B type natriuretic peptide concentration on the standard
deviation of intervals of all normal beats (SDNN) corrected for its increase of 10 ms.

Univariate Analysis Multivariate Analysis *
Odds Ratio (95% CI) p-Value 0Odds Ratio (95% CT) p-Value
TRPG (mmHg) * 0.52(0.11-0.92) 0.013 s -
RVSP (mmHg) * 0.39 (0.26-0.93) 0.001 = -
TAPSE (mm) 250 (1.18-3.10) 0.027 = =
IVC (mm) ® 0.69 (0.39-0.83) 0.002 0.91 (0.21-0.92) 0.014
AcT (ms) © 1.38(1.33-5.98) 0.002 - -
NT-proBNF (pg/mL) ¢ 0.23(0.18-0.31) 0.002 0.83 (0.04-0.91) 0.041

Abbreviations—see Table 1. * results of multivariate analysis shown only for statistically significant parameters.
* Odds ratio and 95% CI corrected for an increase of 10 mmHg, ® Odds ratio and 95% Cl corrected for an increase
of 1 mm. © Odds ratio and 95% CI corrected for an increase of 10 ms. 9 Odds ratio and 95% CI corrected for an
increase of 100 pg/mL.

5. Discussion

In our study we put impact on analyzing the connection between time-domain HRV
and APE in the context of its severity and prognosis. We revealed novel associations
between 24 h Holter monitoring HRV parameters and clinical status, as well as the echocar-
diographic and biochemical signs of RV overload. Extensive analysis of HRV parameters
and their correlation with indices of RV overload have given us promising results with
potential clinical value. The strength of our research is also a large cohort of patients
observed in the severe phase of APE.

Over the last decades, HRV parameters were increasingly considered as indicators of
the cANS activity [4,7,8]. However, there is limited research depicting HRV as an impor-
tant indicator of cANS dysfunction in patients with RV disorders. Among others, Bienias
et al. and Witte et al. demonstrated that Holter-derived parameters depict significant
cANS impairment in patients with pulmonary hypertension of various etiologies [9-12].
Several studies have demanstrated that patients with arterial or chronic thromboemboalic
pulmonary hypertension are characterized by significant impairment of heart rate tur-
bulence, which was related to the disease severity [9,13]. Patients with impaired RV
due to pulmonary arterial hypertension were also found to have decreased post-exercise
HRV parameters in comparison with healthy individuals, which reflects the prolonged
recovery of cANS control in this population [14]. HRV parameters were also shown to
be impaired in other chronic RV overload conditions, e.g., in arrhythmogenic right ven-
tricular cardiomyopathy and tetralogy of Fallot [3,15]. In some studies the main and the
simplest cANS parameter, i.e., mean HR, reflecting an increased sympathetic and decreased
parasympathetic tone, was also found to be a prognostic factor in venous thromboembolism
occurrence [16,17].

Lower values of HRV parameters can be considered to be predictors of various car-
diac arrhythmia occurrences, including life-threatening ventricular arrhythmias and atrial
fibrillation [2,18]. According to the literature, the most common serious arrhythmia ap-
pearing in the first days of APE is atrial fibrillation, followed by other supraventricular
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tachycardias [19-21]. Surprisingly, in our study population, atrial fibrillation was extremely
uncommon, while short supraventricular tachycardias were recorded in 29% of patients
but without clinical deterioration. It remains unclear whether this is an effect of the sample
size or the reason for the relatively high proportion of patients in relatively good clinical
status after admission.

Clinical observations indicate that the occurrence of serious ventricular arrhythmias
immediately after APE is very rare with unclear recommendations for long-term manage-
ment and prognosis [22]. Cardiac arrest being a result of APE is usually related to pulseless
electrical activity [3]. In our study no significant ventricular arrhythmias were found either.
Syncope (usually as one of the first sign of the diseases) may occur in about 10% of patients
with APE, it is mainly related to cANS dysfunction, and may worsen the prognosis [23,24].
As such, they are another potential coefficient, the risk of which could be identified using
HRV parameters. Yet, in our study population we did not identify any cases of syncope
during hospitalization.

It is important to remark that most of the clinical characteristics of our participants
did not differ significantly between groups with low and intermediate risk of APE. It is
especially compelling that one half of the intermediate risk group consisted of patients with
intermediate-high risk of APE. It is clear that RV overload in our cohort observed in diag-
nostic imaging did not cause major changes in the parameters describing the general status
at admission and did not remarkably increase the risk of shock in the study population.

Even though, echocardiographic parameters describing the RV function remarkably
differed between groups, indicating that patients with the intermediate risk APE had sig-
nificantly higher overload of RV, in spite of similar general status parameters at admission.
Importantly, echocardiographic parameters describing the left ventricular function did
not differ between low and intermediate risk APE groups, which provides a conclusion
that cANS dysfunction observed in our patients was triggered mainly by RV overload.
Supporting this suspicion is the fact that we revealed significant correlations between HRV
parameters and echocardiographic-derived TRPG, RVSP, IVC, TAPSE and AcT (Table 2).
Additional correlations between HRV indices and NT-proBNP level are also consistent. Lo-
gistic regression analysis confirmed that the increase in SDNN values was associated with
better echocardiography-derived indices of RV function and lower values of NT-proBNP
(in contrast, worse echocardiographic parameters and increased NT-proBNP concentration
were associated with lower SDNN values). It is a novel finding, and to our knowledge, has
not yet been described in the literature regarding APE.

Most of the HRV parameters, including SDNN and SDANN, are assumed to express
mainly sympathetic nervous system activity, whereas RMSSD and pNN50 were found to
reflect rather the parasympathetic composition of the cANS [2,4]. Considering that in our
study the relationship between the tested HRV parameters and APE risk status reached
statistical significance, there is a need for further research in this area. Our results might
indicate the prominent role of relative parasympathetic dysfunction in the course of APE.

6. Limitations

QOur study also has several limitations. First, our study cohort consisted of only few
individuals with high risk APE (we excluded them from the statistical analysis). Second,
we observed a relatively good clinical status of patients with intermediate-high risk APE.
It might have been a reason for the inconclusive incidence of arrhythmia and undetected
syncope in the severe phase of APE during our observation, as well as the unclear results
of comparison between different HRV parameters in both analyzed risk groups. Third,
the relationship between HRV and echocardiographic markers of RV overload reached
statistical significance, but there is no proven causality between them, which makes their
results hypothesis-generating. Moreover, it remains unclear whether more and stronger
associations between HRV parameters and APE prognosis could be found in larger study
cohorts, with more representative proportions of individual APE risk categories, especially
with more patients at high risk. Fourth, the observation time was short, up to 24-48 h
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after admission, with no follow-up in our protocol. Therefore, it is not possible to predict
adverse events in the long-term. Fifth, in our analysis, we skipped the assessment of cardiac
troponins because during the study the methods of laboratory assessment in our center, and
thus, normal values changed (standard high-sensitive troponins). Sixth, another possible
limitation is the lack of frequency-domain (power spectral) HRV analysis. However, we
are convinced that well-performed time-domain HRV is sufficient for the first line cANS
function evaluation. In addition, frequency-domain analysis should be performed under
controlled registration conditions, preferably in a laboratory, similar for all patients, which
was not possible and planned in our study protocol. It is important to take into account
that all the conditions, such as concomitant clinical diseases, medications taken or the time
of admission of the patient to the ward, will have a significant impact on the results of such
an analysis and will make the interpretation of the results difficult and error-prone.

7. Conclusions

We revealed a significant association between time-domain HRV parameters and
echocardiographic, as well as biochemical signs of RV overload. Moreover, some HRV pa-
rameters were associated with the clinical risk classification of APE, differing significantly
between groups with intermediate and low risk of early mortality. As Holter monitoring
with HRV analysis is an easy-to-obtain and cost-effective diagnostic method, our obser-
vations indicate the need for further evaluation to determine the clinical significance and
standardization of HRV analysis in patients with acute pulmonary embolism.
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Abstract

Introduction. In acute pulmonary embelism {APE), various abnormalities are reported in short- and longterm elec-
trocardiographic monitoring. However, their importance in determining the severity and prognosis of APE is not well

understood.
Materials and methods. Patients with confirmed non-high-risk APE were included in the study. Immediately after ad-
standard inations along with 12-lead electrocardiogram (ECG), echocardiography, cardiac troponin and

NT-proBMP concentration and 24-hour Holter monitoring with assessment of heart rate variability were performed.
Results. Of the 204 patients, 197 were finally examined, aged 59 years (Q1-Q3: 44-73), and 54% were women.
According to recent guidelines 59 (30%) patients were classified into low risk of early mortality, 66 (34%) into interme-
diate-low, and 72 (36%) into intermediate-high categories. Significant differences in the ECG evaluation were revealed
between the groups of patients with low, intermediate-low and intermediate-high risk APE for the following parameters:
510Q3T3 patterns (p = 0.02}, limb leads voltage < 5 mm (p = 0.02), inverted T waves in V1-V4 (p = 0.0002), ST-segment
depression in V1-V4 (p = 0.04), as well as for ECG without abnormalities (p = 0.0005). Moreover, in examined groups,
significant differences were noted for most of the Holter-derived cardiac autonomic tone parameters.

Conclusions. The authors confirmed the potentially important role of electrocardiography in managing patients with
newly diagnosed APE. The present results suggest the potential usefulness of these methods in an indirect estimation
of the severity of APE, which may be useful before biomarkers or echocardiography results are available. Observed was
also more impaired cardiac autonomic tone, along with increasing severity of APE. These findings indicate the need for
further evaluation to determine the clinical significance of the study resuits.
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Introduction

Despite continuous improvement in diagnostic and thera-
peutic capabilities, venous thromboembolism with its most
prominent manifestation i.e. acute pulmonary embolism
(APE), remains the third most frequent acute cardiovascular
event, with an annual incidence of 100-200 per 100,000
population [1]. Various patterns in the 12-lead electrocar-
diogram (ECG) are recognized 1o be associated with APE,
however, their role in managing patients with APE has not
been elucidated yet [2]. On the other hand, data on 24-hour
Holter monitoring or other long-term electrocardiography
monitoring in the assessment of the clinical status and
prognosis of patients with APE is sparse, thus limiting its
practical application.

Therefore, this study was performed to assess the usa-
bility of short- and long-term electrocardiography in deter-
mining the clinical status and evaluating the prognosis of
patients with APE. In the previous study, the authors pro-
ved a significant association between a more severs clini-
cal presentation of APE and impaired heart rate variability
(HRY) parameters, obtained during 24-hour Holter moni-
toring [3]. In the current study, the focus was on deter-
mining the role of different types of electrocardiographic
methods in assessing the clinical severity and short-term
prognosis of patients with APE. To the authors’ knowledge,
such a complex electrocardiographic approach in the ear-
ly stages of APE, which includes both a standard 12-lead
ECG and sophisticated 24-hour Holter monitoring with HRY
analysis, is completely novel and has not been previously
presented in the literature.

Materials and methods

Study population
A prospective, single-centre, cross-sectional observational
study was conducted over 9 years. At baseline, adult pa-
tients admitted to the study intensive cardiac care unit due
to APE were enrolled. Each APE diagnosis was confirmed
by diagnostic imaging, mainly computed tomography pul-
monary angiogram (CTPA). According to protocol, detailed
clinical assessment along with laboratory tests (including
NTproBNP and cardiac troponin levels) and 12-lead ECG
were done at admission, while transthoracic echocardio-
graphy and 24-h Holter monitering were performed within
the first 24 hours (in few cases within the initial 48 hours).
Afterwards, the prognosis of APE was determined accor-
ding to recent European Society of Cardiology (ESC) guide-
lines [4]. In terms of the present data analysis, a retrospec-
tive assignment to risk categories defined in the 2019 ESC
Guidelines for the Management of APE was done. Patients
with symptoms of haemodynamic instability were classified
as high-risk and were not included in the study. Patients
were treated according to contemporary ESC guidelines.

MNe deaths were observed in the non-high-risk APE study
population during hospitalization.

At enrolment, all patients gave their informed consent
to participate in the study. This study was conducted in
accordance with the amended Declaration of Helsinki and
approved by the local ethics board.

Echocardiography, 12lead electrocardio-
graphy, and 24-hour Holter monitoring
Transthoracic echocardiography was performed using
a Philips iE33 ultrasound system (Philips Medical System,
Andover, MA, USA) with a 2.53.5 MHz transducer. Patients
were examined in the left lateral position. All standard
dimensions, valve morphology and function, left ventri-
cular ejection fraction (LVEF), and all required right heart
parameters were evaluated by experienced experts in
echocardiography and assessed according to the current
American and European recommendations [5]. Emphasis
on right ventricle (RV) parameters was placed, including RV,
AcT, TAPSE, RVSP and IVC (full explanation of abbreviations
in the footnote to Table 1).

Standard 12-lead ECG was obtained using an ECGde-
vice (Philips, Page Trim Ill, NL} at 25 mm/second paper
speed. Careful analysis of electrocardiograms was per-
formed before reviewing the APE diagnosis by qualified
cardiologists or trained students, according to guidelines
based on the American Heart Association, the American
College of Cardiology Foundation and the Heart Rhythm
Society Recommendations for the Standardization and
Interpretation of the Electrocardiogram, published in six
parts in 2007 -2008. The focus was on the presence of
signs which are well known to be associated with right ven-
tricular overload in APE: tachycardia > 100 bpm, right axis
deviation, right bundle branch block (RBBE), gR pattern in
V1 lead, S1Q3T3 and 515233 pattems, notches S waves
in V1-V2 leads, P pulmonale occurrence, limb leads volta-
ge < 5 mm, inverted T-waves in V1-V4 leads, ST-segment
depression in V1-V4 leads, ST-segment elevation in avR
and/or V1 leads and supraventricular arrhythmias (SVA in
ECG). SVA was a merged group which included supraven-
tricular ectopic beats, supraventricular tachycardia, and
atrial fibrillation (AF) or flutter (Table 2).

Performed was also 24-hour Holter monitoring with HRV
analysis using 3-channel digitized recordings (Lifecard CF,
Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, WA, USA). Qualified
specialist performed routine evaluations of heart rates
and various arrhythmias using careful manual review and
filtering algorithms (Sentinel Impresario, Spacelabs He-
althcare, USA). In addition, time-domain HRY analysis was
done and indices representing both sympathetic and para-
sympathetic function of the cardiac autonomic nervous sy-
stem (cANS) were calculated. The following 4 indices were
included in the study: SDNN, SDANN, RMSSD, and triangu-
lar index (full explanation of abbreviations in the footnote
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Table 1. Patient characteristics by severity of acute pulmanary embalism (APE) category on admi

dic h ters and cardiac biomarkers.

Low: APE
{n = 59)

(n=187)

General characteristics

Age (years]* 59 (44-73) 52(3173)
Females (no., %) 106 (54%) 31 (53%)
Systalic blocd pressure 130 130
[mmHg]* (120-140) (117-140)
Pairwise comparison” AB

Echocardiographic parameters of right ventricular overload

RV [mm] 370468 329+49
Pairwise comparisons™™ A

ACT [ms] 83429 106 +24
Palrwise comparisans™ C
TAPSE [mm] 210+44 237+32
Pairwise comparisons™™ [
RVSP [mmHg] 424+211 263+68
Pairwise comparisons™ A

VG [mm] 157+41 139+29
Palrwise comparisons™ A
Biomarkers of right ventricular overload

Abnormal ¢Tn

o 134 (68.0%) 0(0%)
NT-proBNP [pg/mL] 1445 + 2051 1531 110
Pairwise comparisons™™ A

Intermediate low-risk APE

echocar-

ion: general ch

Intermediate high-risk APE

tn=72) p-valug

{n = 66)

59 (44-70) 61 (43-74) 042
35 (53%) 40 (56%) 0.1t
132 127 "
(128-140) (120-138) 0.2
B A
349+50 423462 < 0.000001*
B C
87 +27 61416 <001*
B A
216438 181441 <0.000001*
8 A
447263 5354147 <0.000001*
B C
15439 174+44 0.000004"
B C
62 (95.5%) 72 (100%) :
1668 £ 1568 2355 + 2660 <0.000001*
B c

“valve expresied as medan with interquartle range: **aboomal ¢Tn —at keast one cevaled cardiac ropenn T o casdia tropenin level, regardiess of whether it was performed in the stucy or anoter
centee, and slue regariieas of the [shoestary method. Tesr of significance. poalue: KW-Hruskal-Wailis cneway Analysls of Variance, F— chiaquare or Feher's exsant et A— one way ANOVA for independant

1 Gl — Teat

groups. Painvise comp

. FLSD — Teat POST-HOC Fisher's LSO similar letters - insigrificant difference, different letters - signficant ditferance. AcT — palmanary

weloclty azcelerstion Ume: cTn—cardiac traonin; (VT — inferier vena cava diameter; NT-prodNP — Nerminal-pro-B-trpe-natiurelic-peptide level, RV — right veniricle dlameter, RVSP —right venricuiar sysialic

presaure; TAPSE —tr d

to Table 3). The choice of the subsequent parameters is
considered sufficient for time-domain HRV analysis due to
their strict correlation with other parameters [6].

Statistical analysis

IBM SPSS Statistics (version: 28.0.1.0[142]) and PQStat
(version: 1.8.6.) were used to perform statistical analyses
and to prepare all the visualizations. The Shapiro-Wilk
test was used to examine if a variable was normally
distributed. All the numerical values, which did not have
a normal distribution, are presented as median and the
first and third quartiles (Q,-Q.). Values characterized by
a normal distribution are presented as means and stan-
dard deviations, while qualitative variables are presented
as raw numbers and percentages. P-values below 0.05

are considered statistically significant. For interval scale
variables that do not meet the condition of normal distri-
buticn and for all variables not characterized by a normal
distribution the Kruskal-Wallis one-way Analysis of Va-
riance test was used, while for quantitative variables with
normal distribution, the one-way ANOVA test was employ-
ed. For nominal or independent variables the chi-square/
/Fisher's exact test was used. For variables characterized
by a normal distribution, the POST-HOC Fisher's LSD, while
for variables with a non-normal distribution, the POST-
-HOC Conover-Iman tests were performed. To estimate
the relationship between the parameters, correlation
coefficients were calculated. For quantitative variables,
Spearman’s rank correlation coefficient was used, while
for the correlation of qualitative and quantitative variab-
les, the eta correlation was used.
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Table 2. Patient characteristics by acute pulmonary embolism (APE) severity category on admission: 12lead electrocardiographic features
and its various abnormalities.

Characteristic All APE patlents  Low-risk APE  Intermediatelow-  Intermediatehigh pvalue
(n=197) (n=59) —risk APE risk APE
66) (n=72)

Mean heart rate [bpm]* 80(7083) 79 (6688) 78 (68-95) 83 (73-95) 0.10™
Sinus rhythm (no., %) 192 (97%) 56 (95%) 64 (97%) 72 {100%) 0.21
Tachycardia = 100 bpm (no., %) 28 (14%) 5 (8%) 13(20%) 10(14%) 022
Right axis deviation (no., %) 14 (7%} 3 (5%) 3(5%) 8 (11%) 0.32
Right bundle branch block (no., %) 10 (5%) 4 (T%) 2(3%) 4 (6%) 0.64
qR complexes in V1 (no., %) 17 (9%) 5 (8%) 2{3%) 10(14%) 014
S1Q3T3 pattern (no., %} 53 (27%) 12 (20%) 13 (20%) 28(39%) 0.02
$15253 pattern (no., %) 16 (8%) 5 (8%) 5(8%) 6 (8%) 098
Notched S wave in V1-V2 (no., %) 28 (14%) 10 (17%) 7 (11%) 11(158%) 0.64
P pulmonale {no., %) 6(3%) 1(2%) 4 (6%) 1(1%) 021
Limb leads voltage < 5 mm (no., %) 11(6%) 0 (0%) 3(5%) 8{11%) 0.02
Inverted T waves in V1-V4 (no., %) 68 (35%) 12 (20%) 18(27%) 38 (53%) 0.0002
ST-segment depression in V4-V6 (no., %) 19 (10%) 3 (5%) 4(6%) 12 (17%) 0.04
ST-segment elevation in aVR and/or V1 47 (24%) 9 (15%) 18 (27%) 20 (28%) 033
(no., %)

SVA in ECG (no., %) 10 (5%} 1(2%) 1(2%) 8{11%) 0.01
Normal ECG (na., %) 24 (12%) 14 (24%) 9 (14%) 1(1%) 0.0005

*ualue sprested i e Test of s
ias

pvalue: ohi-souare of Fisher's xact test, KW ~ KnskehWalls oneway Anslysis of Variance. SV In ECG — supes ventrisular rhyth-

To maintain clarity of the results, the analysed variab-
les were divided into three parts, representing consecuti-
ve diagnostic steps.

Results

The present study population consisted of 204 participants,
who were assigned to risk categories according to the re-
cent ESC guidelines. Seven patients were excluded due to
missing data. Finally, 197 patients remained in the analysis
and were divided into 3 groups according to ESC risk ca-
tegories: the first group — low-risk APE (59 patients, 30%),
the second — intermediate-low-risk (66 patients, 34%)
and the third — intermediate-high-risk (72 patients, 36%).

From the first part of analysed variables, only systolic
blood pressure significantly differed between the studied

atrial ftriiaion/ Sutter)

in Table 2, and graphically for parameters for which the dif-
ferences were statistically significant in Figure 2.

From the third part of assessed variables, significant
differences were noted for VEB and SVEB occurrence be-
tween risk groups (p = 0.03 and p = 0.02, respectively).
Nevertheless, no significant differences were observed for
ns-VT and nsSVT/PAF/PAF| occurrence. Results are pre-
sented in Table 3. For the HRY analysis, statistical diffe-
rences between the three studied groups were noted for
all parameters, except for RMS-SD. These differences are
graphically presented using box plots (Figure 2). The cor-
relation coefficients between echocardiographic parame-
ters, NTproBNP levels, and results of 24-hour Holter moni-
toring including HRV indices (Table 4) are also presented,

Discussion

groups (p =0.03) (Table 1). The results of this analysis are
also shown graphically as box plots (Figure 1).

From the second part of analysed variables signifi-
cant differences were found between the risk groups for
the following parameters: S1Q3T3 patterns (p = 0.02),
limb leads voltage < & mm (p = 0.02), inverted T waves in
V1-V4 (p=0.0002), ST-segment depression in V1-V4 [eads
{p=0.04), 5VA in ECG (p=0.01), as well as for ECG without
any abnormalities (p = 0.0005), The results are presented

This study aimed to evaluate the usefulness of different
electrocardiographic tools in additionally assessing the
severity and prognosis of patients with early-stage APE.
Significant associations were revealed between various
examined ECG signs and indices and APE severity. The
present study provides promising results with potential
clinical value in assessing the prognosis of APE, especially
before cardiac biomarkers and echocardiography become
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Table 3. Patient char.
ent and ti

by acute pul
domain heart rate variability analysis data.

Characteristic All APE patients

(n=137)
Standard 24-Holter monitoring assessment

Low-risk APE
(n =53}

y embalism (APE) severity category on admission: 24-hour Holter monitoring standard

Intermediate low-
-fisk APE (n = 66)

Intermediate high
risk APE (n = 72)

pvalue

Sinus rhythm (ne., %) 130 (96%) 55 (93%) €5 (98%) 70(97%) 032°
VEB [n/24h]* 10 (1-148) 4(1-24) 15 (2-104) 14 (2-285) 0.03

Pairwise comparisons A AB B

ns\T (no., %) 13(7%) 3 (5%) 3(5%) 7 (10%) 042°
SVEB [n/24h]* 28(5-173) 17 (257) 32(7-239) 38(B-199) 0.02

Pairwise comparisons A B B

nsSVT/PAF/PAFI (no., %) 84(43%) 20 (34%) 31 (47%) 33 (46%) 031"
Time-domain heart rate variability evaluation

Mean heart rate [bpm]* 75 (69-87) 74 (67-82) 74 (66-85) 79 (71-89) 0.04

Pairwise comparisons A & B

SDNN [ms] * 97 (73-130) 114 (93-146) 90(72-133) 81 (64-115) 0.001
Pairwise comparisons B A A

SDANN [ms] * 87 (64-114) 100 (81-125) 81 (64-119) 76 (58-108) 0.01

Pairwise comparisons B AB A

RMS-SD [ms] * 26 (21-36) 26 (22-38) 29 (21-36) 25 (19-32) 0.15

Triangular Index* 13(10-189) 16(12-20) 12(11-19) 12 (9-16) 0.02

Pairwise comparisons B AB A

Fvalve expressed as medkan with interguartile range: Test of significanes. pvalee: Kruskal -Walls one-way Anabsis of Variance, F — chi-sguare er fshw & wact test, peinvise comparisons (Test POST HOC

simdtar isthers difference, mmmum-mmm I‘E‘&’UF\QF

ardyfar

atrial ﬂmhtm.rm:!w in 2k HnlM monitering: ne-VT — patisnte prasanting

in 24-hour Halter mnﬂiuflrc RMS-S0— et mean square standard deviation.

SDANN — standard deviation of dve-minuie mean NN Inerval; SONN —stardard ceviation of intervais of 22 normal bests; SVES — numiber of supreventricular premature beets in 24-h Hoker manitorng;
Triangular ingex —imagrel of the density of the NN imterval histogram divided by izs height: VEB — number of ventricular premature beats in 24-bawr Holtar monioring

available. The ECG is a prompt, easy to obtain and low-cost

axamination. likewiea taking tha nresent findinds into

xamination. Likewise, taking the present findings into
account, Holter monitoring also remains a cost-effective
examination with a valuable impact on establishing progno-
sis in patients with APE. The large cohort of included pa-
tients is also worth underlining, although the vast majority
of patients were enrolled in the study before the currently
used therapeutic strategy, which includes, among others,
interventional treatment in the pulmonary circulation,
and potential pre-emptive administration of thrombolytic
treatment in patients at high risk of cardiogenic shock.
Several ECG phenomena are connected with APE[7]. In
the study conducted on over 350 individuals, Kukla et al.
observed significantly more frequent occurrence of atrial
fibrillation, right axis deviation, S1Q3T3, RBEB, ST seg-
ment depression in leads V4-V6, ST segment depression
in lead I, negative T waves in leads V1-V3, negative T wa-
ves in leads V4-V6 and negative T waves in leads Il in pa-
tients with intermediate and high-risk APE, in comparison
to individuals with low-risk APE. What is more, some of the
above-mentioned ECG signs remained independent predic-
tors of death and complications during hospitalization [8].

In the present study po r
ECG were seen, however, no deaths were observed durin
hospitalization.

In the systematic review of 39 studies, including
9198 patients, ECG features that were found to be good
predictors for in-hospital mortality in patients with APE in-
cluded S1Q3T3, complete REEB, T-wave inversion, right
axis deviation, and AF |9]. It is also considered to be useful
in assessing prognosis in APE, including the risk of caric-
genic shock. Another study, conducted on 500 individuals
with APE, including 92 patients with cardiogenic shock, re-
vealed that low QRS veltage, RBBB, and ST-segment eleva-
tion in lead V1 were statistically significant predictors of
cardiogenic shock, even in the multivariate analysis [10].
ECG is also reported to be of special potential prognostic
value in elderly APE patients [11].

In the present study, the potential role of short-term ECG
in complementing the diagnosis and prognosis of APE was
also examined. An increase was found in the incidence of
some ECG signs as the prognosis of APE worsened, such as
the occurrence of S1Q3T3 patterns, limbs lead voltage of
<5 mm, invertad T waves in V1-V4, ST-segment depression
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Figure 1: Boxplots of comparisons of selected ech iographic p of right ventricular overload and NT-proBNP concentration for

three subgroups of patients with acute pulmonary embolism: with low risk (group 1), intermediate-low risk (group 2), andintermediate-high
risk (group 3); above plots p- values for comparisons, abbreviations explained in the Figure.

value expressed as mean with standard deviation
Test of significance, pvalue: one-way ANOVA for independent groups
palrwise comparisons (Test POST-HOC Fisher's LSD): similar letters = insignificant difference, different letters = significant difference
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S1Q3T3 complex

Limb leads voltage < 5 mm

S1Q3T3 complex by Group, (p-value = 0.02)

Limb feads voltage < 5 mm by Group, (p-value = 0.02)

Inverted T waves in V1-V4 leads

Normal 12-lead ECG

Inverted T waves in V1-V4 by Group, (p-value = 0.0002)

Normal ECG by Group, (p-value = 0.0005)
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Figure 2: Comparisens of the of selected electr hic signs for three groups of patients with acute pulmonary embe-

lism: with low risk (group 1), intermediate-low risk (group 2}, andintermediate-high risk (group 3): above charts p-values for comparisons.

in V4-V8, as well as the occurrence of supraventricular
arrhythmias. What is especially important, in the present

study nantlatinn etandard FECG without any maaninaful

study population, standard ECG without any meaningfu!
abnormalities was extremely uncommen in patients with
intermediate-high risk APE. Given the inconsistent findings
of characteristics for APE symptoms in other short-term
ECG reports, 12-lead ECG without any abnormalities po-
tentially appears useful in excluding more severe forms of
APE and may play a potential supportive role in selecting
patients who may benefit from a home treatment strategy.
However, it should be emphasized that there is currently
no clinical data on which such an ECG-based strategy co-
uld be applied.

As opposed to the role of standard ECG, limited data
is presenting 24-hour monitoring and HRY assessment in
managing patients with APE. The present results are con-
sistent with the few reports indicating a more frequent
occurrence of arrthythmias in patients with more severe
APE [12]. Furthermore, Bienias et al. previously reported
an association between decreased HRV and severity of pul-
manary hypertension of various aetiology, including chronic
thromboembelic pulmonary hypertension (CTEPH) [13, 14].

Decreased HRV parameters have also been reported in pa-
tients with APE, and some studies present their prognostic

rla inthramhoamhbolism 114 181 Tha ohearustion of im-

role inthromboembelism [14, 18], The observation of im
paired HRV indices was also presented in the authors' pre-
vious study an a smaller group of patients with confirmed
APE [3]. The main explanation for subsequent observations
is a complex deterioration of the ¢cANS function, which oc-
curs in both acute and chronic overload of the RV [16, 17].
In the current study, the authors confirmed their specula-
tions and proved that impaired cANS function, as expres-
sed by Holter-derived HRV parameters, is associated with
the severity of APE.

In Holter evaluation were also observed significantly
more frequent VEES in patients with intermediate-risk APE,
when compared to subjects with low risk. It is consistent
with previous reports that enlighten more frequent occur-
rences of various arrhythmias in individuals with APE [18].
However, in the present study population, relevant or po-
tentially life-threatening arrhythmia in Holter monitoring
occurred only in a few cases, without statistical signifi-
cance. In other studies, reduced HRV is also described
as a prognostic factor of various arrhythmia, including
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Table 4. Spearman’s/Eta rank correlation coefficient between echocardiographic parameters of right ventricular overload along with

N-terminal-pro-B-type-natriuretic-peptide and results of 24-hour Holter monitoring with timedomain heart rate vanability parameters for all

nen-high-risk acute pulmonary embolism [APE) patients (n = 197)

RV [mm] AcT [ms] TAPSE [mm] RVSP [mmHg] IVC [cm] NT-proBNP [pg/mi]
Sinus rhythm ® 013, 013, 0.04, 011, 0.04, 0.02,
p=0.08 p=0415 p=053 p=012 p=053 p=0.77
SVEE [n]® -0.002, 047, 0.04, 0.24, 0.09, 0.24,
p=087 p=002 p=054 p=0.001 p=023 p=0.001
nsSVT/PAF 0.05, 0.15, 0.003, 011, 0.18, 0.14,
p=046 p=003 p=097 p=012 p=001 p=005
VEB [n}* 0.03, 047, -0.13, 0.20, 0.08, 0.23,
p=0.63 p=0.01 p=0.08 p=001 p=027 p=0.001
nsVT [nff 011, 0.06, 0.05, 0.01, 0.03, 0.02,
p=013 p=041 p=048 p=082 p=085 p=0T7
mRR [me]* 0.03, 0.14, 0.18, -0.14, 0.1z, 011,
p=0.869 p=005 p=0.03 p=005 p=01 p=013
SDNN [ms]* 0.11, 0.23, 0.31, -0.36, -0.18, -0.38,
p=01T7 p=0.001 p = 0.00002 p < 0.000001 p=0.01 p < 0.000001
SDANN [ms]* -0.07, 0.19, 0.28, -0.32, -0.17, -0.37,
p=03 p=0.01 p=0.00004 p =0.000003 p=0.02 p < 0.000001
RMSSD [ms]* 0.04, 0.10, 0.12, 04, -0.004, -0.13,
p=0.56 p=018 p=008 p=015 p=055 p=007
Triangular Index® 0.08, 0.22, 0.23, 0.32, .18, -0.37,
p=037 p=0002 p=0001 p=0.00001 p=001 p < 0.000001
%1, Spearman’s rank comeiaton cosficler, B fati i Table 1 & Table 3

severe ventricular and supraventricular arrhythmia, ma-
inly AF [19, 20]. However, such an association was not
observed in the present study group, which might be attri-
buted to the lack of high-risk patients. Nevertheless, the
present findings highlight the possible value of 24-hour
Holter monitoring indices in improving the assessment
of prognosis in patients with APE without cardiegenic
shock. The present results also signal the potential role
of cANS deterioration in the clinical course of APE, which
is a completely unexplored topic of potentially significant
practical importance.

Study limitations

A possible limitation of this study remains the absence of
high-risk APE patients. In addition, observation of the study
participants was limited to the time of their hospitalization
without prolonged follow-up. Despite best efforts, due to

the long data collection period and potential various orga-
nizational constraints, it is possible that not all consecutive
APE patients were included in the study. This may apply
especially to patients in more severe conditions, including
those with worse mental conditions, who could not consant
to participate in the study. The above limitations may be
one of the reasons for the lack of deaths due to APE during
this study. Also, serum cardiac troponin concentration co-
uld not be included in the analysis due to several changes
over the years in the laboratory measurement technique
at the present study centre, making a comparison unfea-
sible. Therefore, every patient with at least one elevated
cTnT or cTnl level, regardless of whether it was performed
in the study or another centre, was treated as having an
abnormal ¢Tn level. Mareover, the relationship between
electrocardiographic parameters and HRV with the severity
of APE reached statistical significance, but the study did
not demanstrate a causal relationship.

184 www_journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

60



Monika Lisicka et al., Electrocardiography and acute pulmonary embolism

SDNN [ms] SDANN [ms]
(standard deviation of intervals of all normal (standard deviation of five-minute mean
beats) N interval)
povibon = 2001 paahn s 000
Tt 0 T e

e
™ | -l
| : + . ; p + ; ;

s g 1 18 :21 i)
EMS-SD [ms] Triangular index
(root mean square standard deviation) (integral of the density of the NN interval
histogram divided by its height)
pvae =016 wvslu = 002

5 .
- te

L]
B i

» .

- : L

L) i k) ¥ I.N 3;3} !.It
g G

Figure 3: Boxplots of comparisons of results of time-domain heart rate variability parameters for three subgroups of patients with acute
pulmonary embolism: with low risk (group 1), intermediate-low risk {group 2), and intermediate-high risk (group 3) — above plots p-values

for comparisons, abbreviations explained in the figure.
value expressed as median with interguartile rangs

Test of significance, pvalue: Kruskal-Wallis one-way Analysis of Variance
pairwise comparisons (Test POST-HOC Conover-iman): similar letters = Insignificant difference, different letters = significant difference

Conclusions

Additional information

The study revealed significantly |ess frequent occurrence of
ECG without any abnormalities in patients with intermedia-
te-risk APE, especially in those from the intermediate-high-
-risk category. Moreover, 24-hour Holter menitoring with
HRV analysis appears to be an additional and potentially
impaortant tool for assessing the prognesis in patients with
APE, and, in the present study population, cANS function
deteriorated with the severity of APE. The present findings
indicate the need for further evaluation of short and long-
-term electrocardiography in patients with APE, to develop
standardized procedures and establish their true clinical
significance.

www . journals.viamedica.pl/folia_cardiologica

Acknowledgements

The authors would like to thank all the doctors who took
care of patients with APE during hospitalization, especially
those from the intensive care unit and the echocardiograp-
hy laboratory.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Funding
This research received no specific grant from any funding
agency in the public, commercial, or non-profit sectors.

61



Folia Cardiologica 2024, vol. 19

Streszczenie

Wstep. U pacjenttw z ostra zatorowosci ptucna (OZF) opisywane sg rézne nieprawidtowosci w zakresie krotko- | diugo-
terminowej rejestracii elektrokardiograficznej (EKG). Jednak ich rola w ocenie ciezkosci choroby | szacowaniu rokowania
pozostaje niejasna.

Materialy i metody. Do badania wigczano kolejnych pacjentow z potwierdzong OZP niewysckiego ryzyka. Po przyjeciu
u pacjentow wykonywano badanie podmioctowe | przedmiotowe, a takze 12 odprowadzeniowe EWG, echokardiografie,
oceng stezenia NT-proBNP oraz 24-h monitorowanie metodg Holtera.

Wyniki. Sposrad 204 pacjentdw do badania ostatecznie wigczono 197, w wieku 59 lat (Q1-Q3: 44-73), 54% stanowily
kobiety. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi u 59 (30%) pacjentdw stwierdzono OZP niskiego ryzyka, u 66 (34%) posred-
niego niskiego, u 72 (36%) posredniego wysokiego ryzyka. Pomiedzy grupami ryzyka stwierdzono istotne statystycznie
réznice w czestosci wystepowania: zespoldw S1Q3T3 w EKG (p = 0,02), woltazu odprowadzen koficzynowych < 5 mm
(p = 0,02), uiemnych zatamkéw T w V1-V4 (p = 0,0002), obnizenia odcinkdw ST w V1-V4 (p = 0.04), a takze w czestosci
wystepowania prawidiowego EKG (p = 0,0005). W badanych grupach obserwowano rdwniez istctne réznice wartosci
wiekszosci holterowskich parametrow odzwierciedlajacych funkcje ukladu autonomicznego serca.

Whnioski. W badaniu potwierdzono potencjalnie istotne znaczenie elektrokardiografii u chorych ze Swieio rozpoznang
OZP. Wyniki wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania rejestracji EKG w poSrednim szacowaniu cigzkosci przebiegu OZP,
co moie zostad wykorzystane podczas oczekiwania na uzyskanie wynikow biomarkerow | echokardiografii. Ponadto
stwierdzono dysfunkcje ukladu autonomicznego serca, postepujaca wraz z cigzhoscig OZP. Uzyskane rezultaty wymagaja
dalszego potwierdzenia oraz oceny przydatnodei kliniczne].

Stowa kluczowe: ostra zatorowos¢ plucna; elektrokardiografia, monitorowanie metoda Holtera, zmiennose rytmu
serca, ryzyko wezeshego zgonu
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7. PODSUMOWANIE WYNIKOW I OGRANICZENIA BADANIA

7.1 Podsumowanie wynikéw i ich znaczenie kliniczne

W przeprowadzonym w ciggu kolejnych lat badaniu prospektywnym poddano ocenie
wstepnej 204 chorych z APE hospitalizowanych w naszej Klinice. Wyniki dotyczace
roznych  aspektow  elektrokardiograficznych ~ oraz  rejestracji  holterowskiej
zuwzglednieniem HRV przedstawiono w petotekstowych pracach oryginalnych
poczatkowo dla 166 chorych (Publikacja Nr 3), a po zwigckszeniu badanej grupy w trakcie
dalszego trwania rekrutacji dla 197 chorych (Publikacja Nr 4). Szczegdétowa prezentacja
i omowienie wynikow wraz z dyskusja zawarte sa w powyzszych Publikacjach.

Gloéwnym celem badawczym Publikacji Nr 3 byla ocena wynikéw uzyskanych w trakcie
24-godzinnej rejestracji holterowskiej oraz okreslenie potencjalnych zalezno$ci z innymi
uznanymi parametrami  wskazujacymi na zwigkszone ryzyko destabilizacji
hemodynamicznej i zgonu u pacjentow z APE niewysokiego ryzyka. Wykazano, ze w tej
grupie chorych obserwuje si¢ narastajgca dysfunkcje uktadu autonomicznego serca wraz
znasileniem  wyktadnikow  przecigzenia  prawej  komory  serca,  zaréwno
echokardiograficznych, jak i biochemicznych. Stwierdzono istotnie nizsze wartosci
parametréw analizy czasowej HRV takich jak RMSSD (p=0,02) i pNN50 (p=0,03) oraz
nizsze, na granicy istotnosci statystycznej warto§ci SDNN (p=0,05) w grupie pacjentow
z APE posredniego ryzyka, w poréwnaniu z grupg niskiego ryzyka. Ponadto,
w przeprowadzonej analizie regresji w ocenie jednoczynnikowej, wykazano znamiennie
statystycznie zalezno$ci pomiedzy wartosciag SDNN a wszystkimi ocenianymi
echokardiograficznymi wyktadnikami przecigzenia prawej komory oraz stezeniem
NT-proBNP. Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa potwierdzita istotny zwigzek
migdzy warto§cia SDNN a wymiarem zyly gtownej dolnej (p=0,014) oraz stezeniem
NT-proBNP (p=0,041).

W Publikacji Nr 4 przedstawiono wyniki przeprowadzonej szczegdtowej oceny licznych
elementow standardowego zapisu EKG, jak réwniez rejestracji holterowskiej u pacjentéw
z APE w odniesieniu do kategorii ryzyka zgonu. W Publikacji Nr 4 w stosunku do Publikacji
Nr 3 zostaly wyodrebnione oddzielne podgrupy pacjentdow posredniego-niskiego i
posredniego-wysokiego ryzyka. Oprocz oceny czestoSci wystgpowania okreslonych
nieprawidlowosci elektrokardiograficznych w calej badanej grupie chorych z APE i w
podgrupach ryzyka uwzgledniono wystgpowanie prawidlowego elektrokardiogram jako

jednej z ocenianych cech.
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Wykazano, ze wraz ze wzrastajacym ryzykiem zgonu w przebiegu APE istotnie czgsciej
wystepuja nastepujace nieprawidtowosci elektrokardiograficzne: zespoty S1Q3T3
(p=0,02), obnizenie woltazu odprowadzen konczynowych <5 mm (p=0,02), odwrdocone
zatamki T w odprowadzeniach V1-V4 (p=0,0002), obnizenia odcinkow ST
w odprowadzeniach V1-V4 (p=0,04) oraz wystgpowanie jakiejkolwiek arytmii
nadkomorowej w EKG (p=0,01). Przeprowadzona analiza wykazala rowniez, ze fakt
stwierdzenia EKG bez znamiennych nieprawidlowosci moze si¢ wigza¢ z dobrym
rokowaniem, poniewaz zapisy takie wystgpowaly u jedynie 1% chorych w grupie
posredniego-wysokiego ryzyka, ale u az 24% chorych w grupie niskiego ryzyka (p=0.0005).
W calej zbadanej 197-osobowej grupie pacjentow z APE niewysokiego ryzyka prawidtowy
EKG wystepowat tylko u 24 (12%) chorych.

Przedstawione w Publikacji Nr 4 wyniki analizy holterowskiej uzupelniaja wczesniejsze
i przedstawione w Publikacji Nr 3 obserwacje. Powickszenie grupy badanej do 197 chorych
i wyodrgbnienie podgrup ryzyka dobitniej uwidocznito zaleznosci wynikajace ze stanu
hemodynamicznego na stwierdzane wyniki parametréow analizy czasowej HRV. W toku
przeprowadzonych analiz wykazano, ze wraz z gorszg kategoria ryzyka obserwuje si¢
znamienne pogorszenie wartosci SDNN (p=0,001), SDANN (p=0,01) i indeksu trojkatnego
(p=0,02). Stwierdzono rowniez znamienne korelacje pomigdzy powyzszymi parametrami
HRV a ocenianymi echokardiograficznymi warto$ciami parametréw wskazujacych na

przecigzenie prawej komory oraz stezeniem NT-proBNP.

7.2 Znaczenie kliniczne uzyskanych wynikow i kierunki dalszych badan

Okreslenie  doktadnego znaczenia klinicznego uzyskanych 1 przedstawionych
w Publikacjach Nr 3 i N 4 wynikow wymaga dalszej weryfikacji w toku przysztych badan.
Nasze badania mialy charakter pionierski i nie obejmowatly wszystkich koniecznych do
wyciaggniecia jednoznacznych wnioskow aspektow postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u pacjentow z APE, ale ich mocng strong sg duze grupy chorych poddanych
analizie.

W naszych badaniach wykazali$my niebudzacy watpliwosci zwigzek migdzy jednoznacznie
uznanymi wskaznikami ostrego przecigzenia prawej komory a funkcja uktadu
autonomicznego serca, oceniang przy uzyciu analizy czasowej HRV. Warto podkresli¢, ze
parametry echokardiograficzne opisujace funkcje i strukture lewej komory, nie réznity si¢
istotnie pomigdzy podgrupami chorych z APE o ré6znym ryzyku wczesnego zgonu, co
pozwala wnioskowaé, ze dysfunkcja cANS wykazana uposledzeniem HRV byta gtownie

spowodowana przecigzeniem prawych jam serca.
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Pytanie, ktére pozostaje bez odpowiedzi to, czy dysfunkcja cANS jest wtorna do
wystepujacych ostrych zaburzen strukturalnych i hemodynamicznych w przebiegu APE,
czy niezaleznie wspotwystepujaca i dodatkowo pogarszajaca rokowanie w tej grupie
chorych. Niezaleznie od odpowiedzi na to pytanie, wykazany zwiazek miedzy dysfunkcja
cANS a innymi elementami oceny okreslajacej wczesne ryzyko zgonu w przebiegu APE,
pozwala nakresli¢ kolejna, nie badang w tej pracy hipoteze, ze uposledzenie rownowagi
wspotczulno-przywspotczulnej moze miec¢ znaczenie w rokowaniu w tej grupie chorych. Ta
$miata hipoteza ma uzasadnienie naukowe, poniewaz tego typu zwiazek stwierdzano
dotychczas nie tylko w licznych stanach chorobowych z dominujacym zajeciem lewe;j, ale
réwniez prawej komory, co podkreslono w Publikacji Nr 1.

Omowienie w Publikacji Nr 2 i wykazanie w Publikacji Nr 4 istotnie czestszego
wystepowania okreslonych nieprawidtowosci w standardowym badaniu EKG u pacjentow
ze $§wiezo rozpoznang APE uzupehia charakterystyke catoksztattu obrazu klinicznego
w przebiegu pierwszych godzin od rozpoznania tej jednostki chorobowej. Nalezy zwlaszcza
podkresli¢ fakt istotnie czestszego wystepowania EKG bez jakichkolwiek nieprawidtowosci
w grupie chorych niskiego ryzyka zgonu, co moze by¢ potencjalnie wykorzystane przy
modyfikacji w przysztosci algorytmow wcezesnej stratyfikacji ryzyka.

Nasze badanie zaprojektowano i dane zbierano zanim dyskusja na temat domowego
leczenia APE niskiego zostata podjeta w $wiecie kardiologicznym. Ze wzgledu na krotki
okres obserwacji niec mozemy wykazac, czy fakt prawidlowego EKG z pierwszej doby po
rozpoznaniu przeklada si¢ na rokowanie w tej grupie chorych. By¢ moze stwierdzenie
prawidlowego EKG u chorych z jednoznacznym rozpoznaniem APE w badaniach
obrazowych bedzie dodatkowa przestanka do skrocenia monitorowania, a nawet do
podjecia decyzji o ambulatoryjnym leczeniu tych chorych. Obecnie nie ma jednak zadnych
wiarygodnych danych klinicznych, na podstawie ktérych mozna by zastosowac taka
strategi¢ oparta m.in. na elektrokardiografii.

Podobnie, nie mozna okresli¢ znaczenia klinicznego i prognostycznego zapisu EKG
z odprowadzen przedsercowych prawokomorowych V3R-V6R. Tego typu rejestracje
wykonalismy pilotazowo w malej grupie pacjentow z APE, jednak nie zostalo ono
uwzglednione w protokole i wynikéw oceny tych badan nie mozna bylo przedstawic

w formie wynikéw w publikacji.

66



7.3 Ograniczenia

Szczegotowe ograniczenia obu przeprowadzonych badan oryginalnych zawarto
w odpowiednich sekcjach w Publikacjach Nr 3 i Nr 4.

Wsréd opisanych w ww. Publikacjach ograniczen nalezy szczegdlnie podkresli¢ brak
przedstawienia w wynikach obu prac stezen troponin sercowych. Bez oceny stezenia
troponin ocena prospektywna i retrospektywna ustalajaca kategorie¢ ryzyka zgonu
wg najnowszych standardow z 2019 roku nie jest mozliwa. W naszej bazie danych
posiadamy wyniki oznaczen troponin i w Publikacji Nr 4 prezentujemy je jako wynik
stezenia prawidtowy lub nieprawidlowy. Nie przedstawiamy szczegdétowych wynikow
stezen ze wzglgdu na wieloletni okres zbierania danych a tym samym rézny sposob
oznaczania troponin sercowych w naszym laboratorium. Brak przedstawienia
szczegdtowych wynikow troponin wynika rowniez z faktu hospitalizowania w naszej
Klinice pacjentow przekazywanych z innych jednostek, gdzie oznaczano niekiedy st¢zenie
troponiny I. Nierzadkie sg sytuacje, gdy oznaczono wyjsciowo w innym osrodku troponina
T lub I byta podwyzszona a w kontrolnym oznaczeniu w naszej jednostce juz prawidtowa,
albo odwrotnie. Wszystkich chorych z co najmniej jednym podwyzszonym st¢zeniem
troponiny, niezaleznie czy wykonanym w naszym czy innym osrodku, traktowalismy jako
tych, u ktérych troponina sercowa jest nieprawidlowa i w ten sposob uzyskane wyniki
oznaczen zostaly wykorzystane do retrospektywnego okreslenia grup ryzyka zgonu

u pacjentéw kwalifikowanych do udziatu w badaniu przed 2019 rokiem.
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8. WNIOSKI

1. U pacjentow z APE posredniego-wysokiego ryzyka w stosunku do chorych niskiego
ryzyka zgonu istotnie czeSciej stwierdzono wystepowanie charakterystycznych
i wskazujagcych na ostre przecigzenie i/lub niedokrwienie prawej komory serca
nieprawidlowosci w standardowym zapisie EKG, takich jak: obecnos¢ zespotow S1Q3T3,
zmniejszenie woltazu zespotdéw QRS w odprowadzeniach konczynowych <5 mm,
odwrocone zatamki T w odprowadzeniach V1-V4 1 obnizenia odcinkow ST

w odprowadzeniach V4-V6.

2. U pacjentow z APE niskiego ryzyka w poréwnaniu do pacjentow z APE posredniego-
niskiego oraz posredniego-wysokiego ryzyka zgonu stwierdzono istotnie czgstsze

wystepowanie standardowego EKG bez jakichkolwiek znamiennych nieprawidlowosci.

3. U pacjentow z APE niezaleznie od okre$lonego ryzyka zgonu stwierdzono istotny
zwigzek migdzy stopniem przecigzenia prawej komory serca a nasileniem dysfunkcji uktadu
autonomicznego serca. Wykazano rowniez, ze u pacjentow z APE posredniego-niskiego
oraz posredniego-wysokiego ryzyka w stosunku do pacjentdow niskiego ryzyka zgonu
wystepuja bardziej nasilone zaburzenia funkcji uktadu autonomicznego serca, czego

jednym z przejawoOw sg istotnie nizsze wartosci SDNN w tych grupach chorych.
4. Znaczenie rejestracji elektrokardiograficznej krotko- i dlugoterminowej w diagnostyce

iocenie ryzyka wczesnego zgonu u pacjentéw z APE niewysokiego ryzyka wymaga

przeprowadzenia dalszych badan.
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10. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Fax: 022/57 -20-165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

KB.ovveos b /2014

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

po zapoznaniu si¢ z wnioskiem /wymienié wnioskodawce/ - w dniu 15 kwietnia 2014r
Dr n.med. Pivir Bienias, Klinika Choréb Wewngtrznych i Kardiologii,
ul.Lindleya 4, 00-005 Warszawa,

dotyczgeym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt.: ,, Ocena wystepowania oraz
prognostycznego znaczenia zaburzen rytmu serca oraz zmiennosci rytmu
zatokowego u chorych z ostra zatorowoscia ptucna.”

Uwagi Komisji-verte
wyraia nastgpujgcy
opinig
- stwierdza, ze sq one dopuszezalne i zgodne z zasadami naukowo-¢tycznymi®.
- stwierdza; ze sg-one niedopuszezalne-i-niezgedne 2-zasadami-naukowe-
—clycznymi.®

Pouczenie-w ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawey przysluguje Prawo
odwolania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetyceznej przy
Warszawskim Uniwersytecic Medyeznym.

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12,1996r. 0 zawodzie lekarza /Dz.U.or 28/97 poz.152
wraz z pbin.zm./, zarzqdzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegélowych zasad powolywania i
finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetyeznych /DzU.nr 47 poz480/, Ustawy prawo
farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz 1381 z poin. zm.) Zarzadzenie nr 56/2007

z dnia 15 pazdzicrnika 2007 r.w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym /Regulamin Komisji Bioctycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medyeznym/,

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP.

W zalaczeniu- sklad Komisji oraz lista obecnosci.

Prof, nadzw.dr hab. n.

* niepotrzebne skresli¢

Tel.:-022/57-20-303- ul. Zwirki i Wigury nr 61_
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11. OSWIADCZENIA WSPOLAUTOROW  OKRESLAJACE  WKEAD
W POWSTANIE PRACY

Warszawa, 15.07.2024r.

Dr hab. n. med. Piotr Bienias

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Zaburzenia rytmu i funkcji ukladu autonomicznego w
przebiegu ostrych i preewleklych choréb z zajgciem prawej komory serca Folia
Cardiologica 2019; 14, 5- 445-455 DOI* 16.5603/FC.2019.0101 » oswiadezam, iz mé) wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i oprucowanic badan oraz
przedstawicnic pracy w formic publikacji stanowi: zaprojektowanic pracy. interpretacie
danych. krytyczna rewizjg artykulu, ostalcczng akeeplacje pracy

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacii okreslam jako 10 %.

Wkiad Moniki Lisickiej w powstawanic publikacji okreslam jako 65%, obejmowat on:
zaprojektowanie pracy, przeglad literatury, opracowywanie i interpretacje dunych, pisanie

artykulu. ostaleezmy akeeptacis artykulu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢éé rozprawy doktorskiej
lek Moniki Lisickiej.

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegdlnosei udzislu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan,

interpretacii wynikow
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Warszawa, 15.07.2024 r.

Dr hab. n. med. Piotr Bienias

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Zastosowanie elektrokardiografii w ostrych i przewleklych
chorobach z zaj¢ciem prawej komory serca Folia Cardiologica 2019, 14, 6: 572-582 DOI:
10.5603/FC.a2019.0089, o$wiadczam, iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: zaprojektowanie pracy, analize danych, krytyczng rewizje artykulu, ostateczng
akceptacje pracy.

M¢éj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 20 %.

Wklad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 35%, obejmowal on:
przeglad literatury, opracowywanie i interpretacje danych, pisanie artykulu, ostateczng
akceptacje artykulu,

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskiej
lek Moniki Lisickiej.

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegdlnosei udziatu w przygotowaniu koneepeji. metodyki, wykonaniu badan,

interpretacji wynikow
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Warszawa, 15.07.2024 r.

Dr hab. n. med. Piotr Bicnias

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Jako wspéltautor pracy pt. Heart Rate Variability Impairment Is
Associated with Right Ventricular Overload and Early Mortality Risk in Patients with
Acute Pulmonary Embolism J Clin Med. 2023;12(3):753. DOI: 10.3390/jem12030753
o$wiadczam, ze moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: konceptualizacjg
pracy i projekt badania, analiz¢ i interpretacj¢ danych, krytyczna rewizje artykulu, ostateczna
akceptacjg pracy.

MGoj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 25 %.

Wklad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65%, obejmowal on:
konceptualizacj¢ pracy i zaprojektowanie badania, rekrutacje pacjentow, zbieranie i
opracowywanie danych, analiz¢ statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykulu,

ostateczng akceptacje artykulu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lekarz Moniki Lisickiej.

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegdlnodei udzialu w przygotowaniu koncepeji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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Warszawa, 15.07.2024 .

Dr hab. n. med. Piotr Bienias

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. The role of short- and long-term electrocardiography in
the additional assessment of severity and prognosis in patients with non-high risk acute
pulmonary embolism Folia Cardiologica 2024, 19; DOI: 10.5603/fc.98566, o$wiadczam, ze
mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: konceptualizacje pracy i projekt
badania, analiz¢ i interpretacj¢ danych, krytyczng rewizje artykulu, ostateczng akceptacje
pracy.

M0j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 20 %.

Wklad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okre$lam jake 70%, obejmowal on:
konceptualizacj¢ pracy i zaprojektowanie badania, rekrutacje pacjentow, zbieranie i
opracowywanie danych, analizg statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykulu,

ostateczng akceptacj¢ artykulu,

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgé¢ rozprawy doktorskiej

lekarz Moniki Lisickiej. »

Pty Slopds

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegodlnosci udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan,

interpretacji wynikow
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Warszawa, 15.07.2024r,
Lek. Joanna Radochoriska

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. Zaburzenia rytmu i funkcji ukladu autonomicznege w
przebiegu ostrych i przewleklych choréb z zajeciem prawej komory serca folia
Cardiologica 2019; 14, 5: 445-455 DOI: 10.5603/FC.2019.0101, oswiadczam, iz moj wiasny

wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie 1 opracowanie badan oraz

artykulu, ostateczng akceptacjg pracy.
W6} udzial procenio

przedstawienie pracy w formie publikacji stancwi: opracowanie danych, krytyczna rewizje
NOWY W DrZy 2oL

waniu publikacji okreflam jako 15 %.
Wklad Moniki Lisickiej w powstawanic publikacji okreélam jako 635%. obejmowal on:

o
zaprojekiowanie pracy, przeglad literatury, opracowywanie i interpretacje danych, pisanie
artykulu, ostateczng akceptacjg artykulu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgsé rozprawy doktorskiej
lek Moniki Lisickiej.

(podpis oswiadczajacepo)

interpretacii wynikow

*w szezegolnosci udziadu w przygotowaniu koneepeji, metody i, wykonuniu badan,
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Warszawa,  15.07.2024 1,

Lek. Joanna Radochonska

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Zastosowanic elcktrokardiografii w ostrych i przewleklych
chorubach z zajeciem prawej komory serea Folia Cardiologica 2019; 14, 6: 572-352 DOI:
10.5603/FC a2019.0089, oswiadezam, iz moj) wlasny wklad merytoryezny w przygotowanie,
przeprowadzenie 1 opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
stanowi: zaprojektowanie pracy, przeglad literatury, opracowanie danych, pisanic artykulu,
ostateczng akeeptacje pracy.

Moj udzia! procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 45 %,

Wkiad Moniki Lisickie) w powstawanie publikacji okreslam jako 35%. obejmowal on:

przeglad Diteratury, opracowywanic | interpretacje danych, pisanie artykuiu. ostateczna
akeeptacje artykulu

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢sc¢ rozprawy doktorskiej

lek Maniki Lisickie).

e Ladesonite

(podpis os$wiadezajacego)

Pw szezegolnosei udziadu w przy potowaniu honeepeyi. metody ks wy konania badan.
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Warszawa, 15.07.2024 .

Dr n. med. Marta Skowronska

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Heart Rate Variability Impairment Is Associated with Right
Ventricular Overload and Early Mortality Risk in Patients with Acute Pulmonary
Embolism J Clin Med. 2023;12¢3):753. DOI: 10.3390/jcm12030753 o$wiadczam, ze mdj
wlasny wklad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: ocena merytoryczna projekiu,
opracowywanie danych, pisanie artykulu, ostateczna akceptacja pracy.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.

Wkiad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65%, obejmowal on:
konceptualizacje pracy i zaprojektowanie badania, rekrutacje pacjentéw, zbieranie i
opracowywanie danych, analize statystyczng i interpretacje danych, pisanie artykulu,

ostateczng akeeptacjg artykufu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

Nitonontlel

(podpis o$wiadczajacego)

lekarz Moniki Lisickiej.

*w szczegdlnosei udzialu w przygotowaniu koneepeji, metodyki, wykonaniu badan,

interpretacji wynikow
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Warszawa, 15.07.2024 r.

Dr n. med. Marta Skowrotiska

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. The role of short- and long-term electrocardiography in
the additional assessment of severity and prognosis in patients with non-high risk acute
pulmonary embolism Folia Cardiologica 2024, 19; DOI: 10.5603/fc.98566, oswiadczam, ze
m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i opracowywanie danych,
przeglad literatury, pisanie artykutu, ostateczna akceptacja pracy.

M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wklad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70%, obejmowal on:
konceptualizacj¢ pracy i zaprojektowanie badania, rekrutacj¢ pacjentéw, zbieranie i
opracowywanie danych, analiz¢ statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykulu,

ostateczng akceptacjg artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lekarz Moniki Lisickiej.

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegolnosci udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan,

interpretacji wynikow
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Warszawa, 15.07.2024 r.

Lekarz Bartosz Karolak

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Jako wspétautor pracy pt. Heart Rate Variability Impairment Is
Associated with Right Ventricular Overload and Early Mortality Risk in Patients with
Acute Pulmonary Embolism J Clin Med. 2023;12(3):753. DOI: 10.3390/jem12030753
o$wiadczam, ze mdj whasny wklad merytoryczny w przypgotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i
opracowywanie danych, ostateczna akceptacja pracy.

M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65%, obejmowal on:
konceptualizacje pracy i zaprojektowanie badania, rekrutacje pacjentow, zbieranie i
opracowywanie danych, analize statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykulu,

ostateczng akceptacje artykutu.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

lekarz Moniki Lisickiej.

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblnodci udzialu w przygotowaniu koncepeji, metedyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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Warszawa, 15.07.2024 .

Lekarz Bartosz Karolak

OSWIADCZENIE

Jako wspoélautor pracy pt. The role of short- and long-term electrocardiography in
the additional assessment of severity and prognosis in patients with non-high risk acute
pulmonary embolism Folia Cardiologica 2024, 19; DOI: 10.5603/fc.98566, oswiadczam,
ze moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: zbieranie i opracowywanie danych,
pisanie artykulu, ostateczna akceptacja pracy.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 70%, obejmowal on:
konceptualizacj¢ pracy i zaprojektowanie badania, rekrutacj¢ pacjentow, zbieranie i
opracowywanie danych, analiz¢ statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykulu,

ostateczng akceptacje artykutu.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze¢éé rozprawy doktorskiej

lekarz Moniki Lisickiej.

(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegodlnodei udzialu w przygotowaniu konecepeji, metodyki, wykonaniu badari,

interpretacji wynikow
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Warszawa, 28.08.2024 r.

Lekarz Jan Wojeik

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Heart Rate Variability Impairment Is Associated with Right
Ventricular Overload and Early Mortality Risk in Patients with Acute Pulmonary
Embolism J Clin Med. 2023 ; 12(3) : 753. DOI: 10.3390/jem]2030753 o$wiadezam, iz maj
wlasny wklad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formic publikacji stanowi: rekrutacja pacjentow i zbieranie danych,
ostateczna akceptacja pracy.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wkiad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65%, obejmowal on:
konceptualizacjg pracy i zaprojektowanie  badania, rekrutacje pacjentow, zbieranie |
opracowywanie danych, analizg statystyczng i interpretacje danych, pisanie artykulu,

ostateczny akceptacjg artykulu

Jednoczeénie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgsé rozprawy dokiorskiej

L Liad

(podpis 0@231'4&30)

lekarz Moniki Lisickiej.

*w szezegdlnosei udzizhy w przygotowanu koncepeyy, metodykl, wykonaniu badan,

interpretacii wynikow
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Warszawa, 15,07,2024 r.

Student Tomasz Cader

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. The role of short- and long-term electrocardiography in
the additional assessment of severity and prognosis in patients with non-high risk acute
pulmonary emholism Folia Cardiologica 2024, 19; DOI: 10.5603/fc. 98566, oswiadczam e
m¢j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: analiza 1 interpretacja danych, pisanie
artykutu, ostateczna akceptacja pracy.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 4 %.

Wkiad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65%, obejmowal on:
konceptualizacje pracy i zaprojekiowanie badania, rekrutacje pacjentdw, zbieranie i
opracowywanie danych, analiz¢ statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykulu,
ostateczng akceptacje artykuhu

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie wiw pracy jako czgé¢ rozprawy doktorskiej

lekarz Moniki Lisickiej.
Chdocc..........

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegdlnodei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badari,
interpretacji wynikdw
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Warszawa, 15.07.2024 r.

Prof. dr hab. n. med. Piotr Pruszczyk

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Jako wspolautor pracy pt. Heart Rate Variability Impairment Is
Associated with Right Ventricular Overload and Early Mortality Risk in Patients with
Acute Pulmonary Embolism J Clin Med. 2023;12(3):733. DOI: 10.3390/jcml12030753
oswiadczam, ze moj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: ocena
merytoryczna i akceptacja projektu, krytyczng analiza i Korekta artykulu, ostateczna
akceptacja pracy.

M6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.

Wklad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65%, obejmowal on:
konceptualizacje pracy i zaprojektowanie badania. rekrutacje pacjentéw, zbieranie i
opracowywanie danych, analiz¢ statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykufu,

ostateczng akceptacje artykulu.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy doktorskie]
lekarz Moniki Lisickiej.

*w szczegblnosei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan,

interpretacji wynikow
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Warszawa, 15.07.2024 r.

Prof. dr hab. n. med. Piotr Pruszczyk

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. The role of short- and long-term electrocardiography in
the additional assessment of severity and prognosis in patients with non-high risk acute
pulmonary embolism Folia Cardiologica 2024, 19; DOI: 10.5603/fc.98566, o$wiadczam, Ze
mdj wilasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: ocena merytoryczna projektu,
krytyczng analiza i korekta artykulu, ostateczna akceptacja pracy.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.

Wklad Moniki Lisickiej w powstawanie publikacji okre§lam jako 70%. obejmowal on:
konceptualizacje pracy i zaprojektowanie badania, rekrutacje pacjentdéw, zbieranie i
opracowywanie danych, analizg statystyczng i interpretacj¢ danych, pisanie artykutu,

ostateczng akceptacje artykulu.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako ¢z

lekarz Moniki Lisickiej.

(podpis o$wiadczajatego)

*w szezegodlnosel udzialu w przygotowaniu konecepeji, metodyki, wykonaniu badan,

interpretacji wynikow
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