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Sazetak

Uvod:Prisustvo bloka leve grane/nespecificnog produzenja intraventrikularnog provodenja u postin-
farktnoj kardiomiopatiji ukazuje na povisen aritmijski rizik. Ucestalost naprasne smrti je najveca ujutru,
moguce zbog simpato-vagalne neravnoteze. Varijabilnost sr¢ane frekvencije (heart rate variability,
HRV) omogucava neinvazivnu procenu autonomne modulacije.

Cilj: da se ispita povezanost promena cirkadijalne varijabilnosti HRV sa intraventrikularnim poremeca-
jima provodenja kod bolesnika sa postinfarktnom kardiomiopatijom.

Metod: poredene su 2 grupe ispitanika sa postinfarktnom kardiomiopatijom (EF<35%): Grupa 1 —
(n=27) sa uskim QRS-om (<110 ms) i Grupa 2 — (n=28) sa blokom leve grane/nespecificno prosirenim
QRS-om. Spektralnom analizom HRV odredeni su: ukupna varijabilnost (total power-TP), low-frequen-
cy (LF) i high-frequency (HF) komponenta, kao i simpato-vagalni odnos (LF/HF). Poredene su srednje
dnevne (08-20 h) i no¢ne (20-08 h) vrednosti navedenih parametara.

Rezultati: nisu postojale razlike u klinickim karakteristikama ili EF (31,2+3,3 vs. 30,8+3,8%) (P>0,05 za
sve). Grupa 1 je imala visSe dnevne (19864635 vs. 12844411 ms; p=0,016) i no¢ne (2042+701 vs.
12024318 ms; p=0,001) vrednosti TP. Vrednosti LF su bile vise kod Grupe 1 danju (39,4+11,9 vs. 24,8+8,8
n.u; p<0,001) i nocu (27,5+7,3 vs. 32,8+6,6 n.u; p=0,014), uz ocuvanu cirkadijalnu varijabilnost, dok su
vrednosti LF Grupe 2 bile vise no¢u. Dnevne (21,5+11,7 vs. 14,5+4,4 n.u; p=0,021) i noéne (24,5£10,1
vs. 11,4+4,1 n.u; p<0,001) vrednosti HF su bile niZze kod Grupe 2, sa no¢nim padom vrednosti HF i po-
rastom odnosa LF/HF (p=0,002).

Zakljucak: bolesnici sa intraventrikularnim poremecajima provodenja imaju snizenu ukupnu i poreme-
¢enu cirkadijalnu varijabilnost HRV. No¢ni porast LF i pad HF, kao i porast LF/HF, ukazuju na narusenu
simpato-vagalnu ravnotezu, sa noénom prevagom simpatikusa, Sto moZe predisponirati ve¢em aritmij-
skom riziku.

Kljucne reci intraventrikularni poremecaj sprovodenja, varijabilnost sr¢ane frekvence, ishemijska miokardiopatija

isfunkcija leve komore sa snizenom ejekcio-
nom frakcijom smatra se najvaznijim predik-
torom kardiovaskularnog mortaliteta nakon
infarkta miokarda.! Kod bolesnika sa pos-
tinfarktnom disfunkcijom leve komore prisustvo bloka
leve grane Hisovog snopa ili znakova nespecifi¢cnog pro-
duZenja intraventrikularnog provodenja ukazuje na po-
viden rizik od aritmijske smrti%, a incidencija nepovoljnih
kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéii naprasnu srca-
nu smrt, najveca je u ranim jutarnjim ¢asovima®* te je
moguce da su razlike u dnevnoj uéestalosti malignih ari-
tmija povezane sa cirkadijalnim promenama autono-
mne modulacije kardiovaskularnog sistema.” Medutim,
u literaturi nema podataka o mogucoj poveznosti cirka-
dijalnih promena autonomne modulacije i prisustva in-
traventrikularnih poremedaja provodenja.
Cilj ovog istrazivanja je da ispita povezanost promena
cirkadijalne varijabilnosti autonomne modulacije,

procenjene metodom varijabilnosti sréane frekvencije
(heart rate variability, HRV) i intraventrikularnih poreme-
¢aja provodenja kod bolesnika sa postinfarktnom dis-
funkcijom leve komore.

Metod

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna opser-
vaciona studija preseka u Klinici za kardiologiju Klinickog
centra Srbije u Beogradu, u periodu od marta 2007. do
septembra 2008. godine. U istraZivanje su ukljuc¢eni bo-
lesnici u sinusnom ritmu, koji su pre 40 ili viSe dana pre-
boleli infarkt miokarda bilo koje lokalizacije (sa ili bez
elevacije ST segmenta), kod kojih se nakon akutne faze
infarkta registruje sniZzena ejekciona frakcija leve komo-
re (EF<35%), dokumentovana transtoraksnim ehokardi-
ografskim pregledom u dvodimenzijskoj tehnici, sa izra-
c¢unavanjem EF po Simpsonovoj metodi.
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Svi bolesnici su, u toku akutne faze infarkta i tokom daljeg
praéenja, leCeni u skladu sa savremenim terapijskim prin-
cipima, ukljucujuci i koronarnu angiografiju i primenu
revaskularizacije miokarda, prema indikacijama. Svi bole-
snici su dali pisani pristanak za ukljucivanje u studiju.
Bolesnici ukljuceni u studiju svrstani su u 2 grupe,
zavisno od nalaza na standardnom 12-kanalnom elek-
trokardiogramu (EKG). Grupu 1 Cinili su bolesnici sa
uskim QRS kompleksima <110 ms u svim elektrokardio-
grafskim odvodima, a grupu 2 bolesnici sa blokom leve
grane Hisovog snopa ili znacima nespecificnog intraven-
trikularnog produZenja (usporenja) provodenja.
Smatrali smo da postoji blok leve grane Hisovog sno-
pa ukoliko su zadovoljeni svi slededi uslovi: trajanje QRS
>120 ms; spor nastanak intersikoidne defleksije u odvo-
dima V1, V5 i V6; Siroki monofazni ili nazubljeni QRS
kompleksi u odvodima D1, aVL, V5i V6, rSili QS u odvo-
dima V1 do V3.8 Nespecifi¢no produzenje intraventriku-
larnog provodenja je definisano kao trajanje QRS-a 2110
ms, bez morfoloskih kriterijuma za blok leve ili desne
grane Hisovog snopa.6
U istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici sa blokom de-
sne grane Hisovog snopa, atrijalnom fibrilacijom, nesta-
bilnom anginom pektoris, kao i znac¢ajnim komorbiditeti-
ma koji bi mogli da uticu na rezultate analize HRV
nezavisno od kardiovaskularnog oboljenja (hroni¢na op-
struktivna bolest pluca, oboljenja jetre, bubrega, Stitaste
Zlezde, hematoloske, neuroloske ili maligne bolesti).
Procena autonomne modulacije sr¢anog rada obav-
ljena je pomoc¢u metode spektralne analize HRV, na
osnovu 24-Casovnog Holter-monitoringa sr¢anog ritma
i frekvencije (Del Mar Reynolds Holter Systems). Moni-
toring je obavljen kod svih ucesnika studije u toku hos-
pitalizacije, u periodu od 08 h prvog do 08 h narednog
dana, bez prekida dotadasnje medikamentne terapije,
pod istim uslovima ishrane, dnevnih aktivnosti i spava-
nja. Svi ucesnici su vodili precizan dnevnik aktivnosti,
nisu spavali u toku dana, pripremali su se za odlazak na
spavanje u 20 h, kada su se gasila svetla u bolesnickim
sobama i spontano su se budili izmedu 06 i 07 h nared-
nog dana. Primenom Imresario Del Mar Reynolds sof-
tvera za analizu holterskog zapisa izvrSena je analiza sr-
canog ritma, kao i klasifikacija svih QRS kompleksa pre
HRV analize. U HRV analizu su ukljuc¢eni samo sinusni
N-N (normal-to-normal) intervali. HRV analiza je obav-
liena tehnikom spektralne (frequency domain) analize
petominutnih EKG sekvenci dobijenih pod stacionarnim
uslovima u skladu sa preporukama za analizu dugotraj-
nih EKG zapisa, kakav je 24-Casovni Holter sréanog ri-
tma.’” Spektralnom analizom HRV izvrSeno je odrediva-
nje sledecih parametara za svaku EKG sekvencu:

e Total power (TP, odgovara spektru od 0,01 do 1,00
Hz i smatra se merom ukupne varijabilnosti).”

e Low-frequency spektralna komptonenta (LF, odgo-
vara delu spektra od 0,01 do 0,15 Hz i predstavlja
ponavljane duze cikluse kombinovane simpaticke i
parasimpati¢ke modulacije).” 8

e High-frequency spektralna komponenta (HF, odgo-
vara delu spektra od 0,15 do 0,40 Hz i predstavlja

kratke ponavljane parasimpati¢ke modulacije).”®
e 0dnos LF/HF — mera simpato-vagalne ravnoteze.’

Da bi se procenila cirkadijalna varijabilnost HRV, ce-
lokupni zapis je podeljen na dva 12-Casovna dela: (I)
dnevni—od 08 h do 20 h prvog dana monitoringa i (I1)
noc¢ni —od 20 h prvog do 08 h narednog dana. Za svaki
sat monitoringa odredena je srednja vrednost analizira-
nih HRV parametara iz 3 stacionarne petominutne EKG
sekvence, a zatim je izracunata aritmeticka sredina ili
medijana svih jednocasovnih vrednosti HRV parametara
za definisane 12-¢asovne periode (dnevni i no¢ni). Tako
su za svakog ucesnika odredene srednje dnevne i no¢ne
vrednosti TP, LF, HF i medijana odnosa LF/HF.

Da bi se utvrdilo da li postoje razlike u cirkadijalnoj
varijabilnosti poredena je dnevna varijabilnost (srednje
dnevne vrednosti ili medijana parametara TP, LF, HF i
odnosa LF/HF) i no¢na varijabilnost (srednje noéne
vrednosti ili medijana parametara TP, LF, HF i odnosa LF/
HF) kod bolesnika sa i bez intraventrikularnih poreme-
¢aja provodenja.

Vrednosti TP su izraZzene u milisekundama na kva-
drat (ms2) dok su vrednosti LF i HF izraZzene u normali-
zovanim jedinicama (n.u.) koje predstavljaju relativnu
vrednost svake komponente u odnosu na ukupnu vari-
jabilnost kako bi se uticaj promena vrednosti TP sveo na
najmanju meru.’

Statisticka analiza

Numericke neprekidne varijable prikazane su kao
aritmeticka sredina i odgovarajuca standardna devijaci-
ja. Normalnost raspodele je proverena Kolmogorov —
Smirnovljev-im testom. Kako bi se postigla normalnost
raspodele HRV parametra, pre analize izvrena je logari-
tamska transformacija. Provera znacajnosti razlike je iz-
vrSena primenom Studentovog t-test-a, a u slucaju da
nije zadovoljen uslov normalne raspodele, korisc¢en je
odgovarajuci neparametarski test (Pearsonov X2 test i
Mann-Whitney test). U prikazu rezultata, pored srednje
vrednosti i aritmeticke sredine, navedena je verovatno-
¢a ,,p“ (znacajnim su smatrane vrednosti p<0,05), a u
slu€aju neparametarskog testa medijana i interkvartalni
opseg. Univarijantnom linearnom regresijom identifiko-
vana su obeleZja posmatranja statisticki znacajno pove-
zana sa parametrima dnevne i no¢ne HRV, koja su zatim
ukljuéena u multivarijantnu linearnu regresiju. Multiva-
rijantnom linearnom regresijom, modelom , korak po
korak” zavrSne analize, identifikovani su multivarijantni
pokazatelji parametara HRV. U prikazu rezultata regresi-
one analize navedeni su regresioni koeficijent, interval
poverenja na nivou verovatnoce 0,95 - ,Cl” i verovatno-
¢a,,p”. Za sve analize koriscéen je statisticki program SPSS
10.0 (Statistical Package for Social Science).

Rezultati

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 55 bolesnika sa
postinfarktnom disfunkcijom leve komore i ejekcionom
frakcijom <35%, procenjenom dvodimenzijskom
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ehokardiografijom primenom Simpsonovog metoda.
Prvu grupu (N=27) Cinili su bolesnici sa uskim QRS kom-
pleksima na standardnom 12-kanalnom EKG-u, a drugu
grupu (N=28) bolesnici sa blokom leve grane (17 ucesni-
ka) ili znacima nespecificnog intraventrikularnog produ-
Zenja provodenja (11 ucesnika). Izmedu dve grupe nisu
postojale znacajne razlike u pogledu starosti i pola, kao
ni razlike u klini¢kim karakteristikama (P>0.05 za sve), sa
izuzetkom vecée uclestalosti infarkta prednjeg zida

(P=0,026), koronarografskog nalaza trosudovne bolesti
(P=0,036) i veceg procenta ispitanika sa nizom NYHA
klasom (P=0,031) kod bolesnika sa intraventrikularnim
poremecajima provodenja (Tabela 1.). Srednja 24-ca-
sovna vrednost sr¢ane frekvencije nije se znacajno razli-
kovala kod bolesnika sa i bez poremecaja intraventriku-
larnog provodenja (P=0,653), kao ni srednje dnevne
(P=0,753) ili no¢ne vrednosti sréane frekvencije
(P=0,089) (Tabela 1) Komorske aritmije (pojedinacne ili

Tabela 1. Klinicke karakteristike u¢esnika studije

oL Ispitanici sa blokom
Ispitanici sa o
uskim QRS BREEGIL Svi ucesnici
Klinicke karakteristike . intraventrikularnim P
kompleksima - (N=55)
(N=27) poremecajima
provodenja (N=28)
Starost 59,3+12,6 61,2+14,5 60,8+12,7 0,468
Muskareci 17 (62,9%) 15 (53,6%) 32 (58,2%) 0,787
Srcana frekvencija 67,4114,3 70,8+17,1 69,3%15,2 0,653
-dnevna srcana frekvencija 74,5+11,8 77,4+18,2 75,3+13,4 0,753
-noc¢na sr¢ana frekvencija 63,5+12,6 68,31+12,5 66,4+12,4 0,089
Blok leve grane 0 17 (60,7%) 17/55 /
Nespecificno produzenje 0
intraventrikularnog provodenja 0 11(39,3%) 11/55 /
Komorske aritmije tokom 22 (81,5%) 19 (67,9%) 41 (74,5%) 0,355
holter-monitoringa
-dnevne komorske aritmije 18/22 19/19 37/41 0,111
-no¢ne komorske aritmije 10/22 17/19 27/41 0,004
EF leve komore 31,2+3,3 30,8+3,8 30,9+3,4 0,887
Hipertenzija 20 (74,1%) 23 (82,1%) 43 (78,2%) 0,528
Dijabetes melitus 8(29,6%) 10 (35,7%) 18 (32,7%) 0,775
Pusenje 16 (59,3%) 18 (64,3%) 34 (61,8%) 0,758
1-sudovna koronarna bolest 4 (14,3%) 8(29,6%) 12 (21,8%)
2-sudovna koronarna bolest 6(21,4%) 11 (40,7%) 17 (30,9%)
3-sudovna koronarna bolest 18 (64,3%) 8(29,6%) 26 (47,3%) 0,036
Lokalizacija infarkta
-anteriorni 13 (48,1%) 22 (78,6%) 35 (63,6%)
-ostali 14 (51,9%) 6 (21,4%) 20 (36,4%) 0,026
HYHA klasa
il 19 (70,4%) 11 (39,1%) 30 (54,5%)
nitv 8 (29,6%) 17 (60,7%) 25 (45,5%) 0,031
Lekovi
Beta-blokatori 22 (81.4%) 21 (75.0%) 43 (78,1%) 0,547
ACE inhibitori 23 (85.1%) 23 (82.1%) 46 (83,6%) 1,000
Aspirin 27 (100%) 27 (96.4%) 54 (98,2%) 1,000
Klopidogrel 9 (33.3%) 6(21.4%) 15 (27,35) 0,375
Amiodaron 23 (85.1%) 27 (96.4%) 50 (90,9%) 0,193
Diuretici 24 (88.9%) 28 (100%) 52 (94,5%) 0,111

Podaci su prikazani kao n, n (%) ili X+SD; P vrednost oznacava znacajnost razlike izmedu bolesnika sa uskim QRS-om i bolesnika sa intraventrikularnim
poremecajima provodenja; NYHA — New York Heart Association klasifikacija sréane insuficijencije; EF — ejekciona klasa leve komore;

ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin-konvertujué¢eg enzima
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repetitivne forme komorskih ekstrasistola i paroksizmi
kratkotrajne komorske tahikardije) registrovane su to-
kom 24-¢asovnog Holter-monitoringa sa podjednakom
ucestalos¢u kod obe grupe (P=0,355). Prisustvo komor-
skih aritmija tokom dana (od 08 h do 20 h) bilo je isto
kod obe grupe ispitanika (P=0,111), medutim, ucesta-
lost komorskih aritmija tokom nodi (od 20 h do 08 h) bila
je znacajno veca kod bolesnika sa Sirokim QRS komplek-
sima (P=0,004) - Tabela 1.

Rezultati HRV analize pokazali su da su parametri
dnevne (P=0,016) i noéne varijabilnosti (P=0,001), izra-
Zeni kao srednja vrednost total power — TP, visi kod bo-
lesnika sa uskim QRS kompleksima (Slikal.). Dnevne
vrednosti low frequency komponente - LF takode su vi-
Se kod bolesnika sa uskim QRS kompleksima (P<0,001)
uz ocCekivano nocno snizenje LF komponente (Slika 2.).
U grupi ispitanika sa poremecajima intraventrikularnog
provodenja zabeleZeno je neocekivano noéno povisenje
vrednosti LF, tako da je su no¢ne vrednosti ove kompo-
nente znacajno vise nego kod bolesnika sa uskim QRS-
om (P=0,014) - Slika 2. Srednje vrednosti high frequency
komponente - HF kod bolesnika sa intraventrikularnim
poremecajima provodenja nize su kako tokom dana
(P=0,021), tako i noc¢u (P<0,001) - Slika 3. Kod bolesnika
sa uskim QRS-om postoji o¢uvana diurnalna varijabil-
nost HF komponente, sa o¢ekivanim no¢nim porastom
vrednosti HF, dok je kod bolesnika sa blokom leve grane,
odnosno nespecificno prosirenim QRS-om, zabelezeno
neocekivano snizenje no¢ne vrednosti HF komponente
(Slika 3.). Navedeni poremedaji cirkadijalne varijabilno-
sti odrazavaju se i na odnos LF/HF. Dok se tokom dana
ne uocava znacajna razlika u LF/HF odnosu izmedu dve
grupe (P=0,763), u toku nodi porast vrednosti LF i pad
vrednosti HF u grupi ispitanika sa intraventrikularnim
poremecajima provodenja dovodi do paradoksnog po-
rasta odnosa LF/HF (P=0,002), sto je posebno izrazeno u
ranim jutarnjim satima (od 02 do 06 h) —Slika 4.

Povezanost trajanja QRS kompleksa sa dnevnim i
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Srednja dnevna i noéna vrednost low frequency (LF) komponente

Slika 1. Razlike u srednjoj dnevnoj i noénoj vrednosti
ukupne varijabilnosti (total power) kod bolesnika sa
uskim i Sirokim QRS kompleksima
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Slika 2. Razlike u srednjoj dnevnoj i no¢noj vrenosti
LF komponente sa neocekivanim porastom srednje
nocéne vrednosti LF kod bolesnika sa Sirokim QRS
kompleksima.

noc¢nim vrednostima pokazatelja HRV (dnevne i noc¢ne
vrednosti TP, LF i HF) ispitana je multivarijantnom line-
arnom regresionom analizom, uz prilagodavanje za sta-
rost, pol i klinicke karakteristike od znacaja za HRV, a to
su: sr¢ana frekvencija, ejekciona frakcija, lokalizacija in-
farkta, broj angiografski obolelih sréanih krvnih sudova,
prisustvo dijabetesa, hipertenzije, pusenja i primenjeni
lekovi. Rezultati ove analize pokazali su da je trajanje
QRS kompleksa multivarijantni prediktor kako dnevnih
(p=0,001) tako i noénih (p<0,001) vrednosti HF kompo-
nente kod svih bolesnika. Medutim, trajanje QRS-a nije
imalo nezavisnu prediktivnu vrednost za dnevnu i noénu
varijabilnost TP i LF komponente. U Tabeli 2 prikazani su
rezultati univarijantne i multivarijantne analize poveza-
nosti trajanja QRS kompleksa i pokazatelja HRV.

Diskusija

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da je kod bole-
snika sa postinfarktnom disfunkcijom leve komore uku-
pna varijabilnost sréane frekvencije znacajno snizena i
da je snizenje ukupne HRV vise ispoljeno kod bolesnika
sa intraventrikularnim poremedajima provodenja u od-
nosu na bolesnike sa uskim QRS-om. Uprkos ventriku-
larnoj disfunkciji i snizenoj ukupnoj HRV, cirkadijalna
varijabilnost parametara HRV ocuvana je kod bolesnika
sa normalnim trajanjem QRS kompleksa, dok kod bole-
snika sa prosSirenim QRS-om postoji konstantna predo-
minacija simpatikusa, bez fizioloske cirkadijalne varijaci-
je tonusa simpatikusa i parasimpatikusa. Prema nasim
saznanjima, poveznost cirkadijalnih promena autono-
mne modulacije i prisustva intraventrikularnih poreme-
¢aja provodenja do sada nije ispitivana u drugim
studijama.

Za autonomnu modaulaciju sréane funkcije karakteri-
sti¢no je da se u toku dana smenjuju periodi pojacanog
simpatickog tonusa sa periodima tokom kojih
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Slika 3. Razlike u srednjoj dnevnoj i noénoj vrednosti
HF komponente sa paradoksnim opadanjem srednje
nocéne vrednosti HF kod bolesnika sa Sirokim QRS
kompleksima

preovladava parasimpaticki uticaj, odnosno da postoji
cirkadijalna (diurnalna) varijabilnost HRV. Kod zdravih
osoba, cirkadijalne promene HRV manifestuju se dnev-
nom simpatickom i noénom parasimatickom dominaci-
jom.2° Vagusna aktivnost po¢inje da raste oko 2 sata pre
pocetka spavanja i tokom noci se odrzava fizioloska pa-
rasimpaticka dominacija.”” U ranim jutarnjim satima
nastaje naglo povedanje simpatickog i opadanje para-
simpatickog tonusa.!? Poremecaj simpato-vagalne rav-
noteze moZe da olakSa pojavu sréanih aritmija, dejstvom
na trajanje refrakternog perioda pretkomorskih i ko-
morskih kardiomiocita, poveé¢anjem automatizma, na-
stankom naknadnih depolarizacija i/ili snizenjem fibrila-
tornog praga.13 Kardiovaskularna oboljenja ¢esto su
pracena promenama cirkadijalne varijabilnosti HRV. Na

primer, kod osoba koje su prebolele infarkt miokarda,
utvrdena je smanjena ukupna varijabilnost, sa visim
vrednostima LF i nizim vrednostima HF komponentne,
kao i manji porast HF u toku no¢i.}* Kod bolesnika sa
malignim komorskim tahiaritmijama i ugradenim auto-
matskim defibrilatorom®® dokumentovan je nizak para-
simpaticki tonus u toku noéi. Sliéno tome, kod postinfar-
ktnih bolesnika koji su prezivali naprasnu sr¢anu smrt,
nije registrovana ocekivana diurnalna parasimpaticka
varijabilnost, dok je simpaticka varijabilnost bila
oCuvana.

U nasem istrazivanju, ukupna dnevna i no¢na varija-
bilnost HRV (dnevna i no¢na vrednost TP) bila je snizena
u obe grupe bolesnika u odnosu na ocekivane vrednosti
kod zdravih osoba.” Ovakav nalaz je oéekivan jer je po-
znato da su disfunkcija leve komore i sr€ana insuficijencija
povezane sa smanjenjem pokazatelja HRV 17, a u nagem
istrazivanju obe grupe su Cinili bolesnici sa snizenom
kontraktilnom funkcijom leve komore (EF <35%). Medu-
tim, vrednosti ukupne varijabilnosti bile su znacajnije
redukovane kod bolesnika sa Sirokim QRS kompleksima
u odnosu na bolesnike sa normalnom Sirinom QRS-a,
Sto ukazuje na znacaj intraventrikularnih poremecaja
provodenja za HRV.

Uprkos ventrikularnoj disfunkciji, bolesnici sa uskim
QRS kompleksima imaju ocuvanu cirkadijalnu varijabil-
nost sa parasimpatickom dominacijom u toku nodi (nize
nocéne vrednosti LF, vise noéne vrednosti HF i pad odno-
sa LF/HF u toku nodi). Nasuprot tome, kod obolelih sa
intraventrikularnim poremedajima provodenja uocava
se poremecaj cirkadijalne varijabilnosti, sa snizenim to-
nusom parasimpatikusa u toku celog dana, a narocito
nocu. Drugim recima, postoji konstantna predominacija
simpatikusa, koja je posebno ispoljena u toku nodi i ra-
nih jutarnjih sati (paradoksni porast LF komponente to-
kom nodi, pad vrednosti HF komponente i porast odno-
sa LF/HF u toku no¢i). Multivarijantna regresiona analiza
pokazala je da postoji nezavisna negativna povezanost
trajanja QRS-a i pokazatelja vagusne modulacije (dnev-
ne i no¢ne vrednosti HF komponente).

Poredenjem sa rezultatima drugih istraZivanja nalazi
se da je prisustvo intraventrikularnih poremedaja
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Slika 4. Prikaz 24-Casovnog odnosa LF/HF kod ucesnika studije
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provodenja kod bolesnika sa postinfarktnom sréanom
disfunkcijom u nasoj studiji praceno pojavom auto-
nomnog disbalansa sli¢nih karakteristika kao kod bolesni-
ka sa ishemijskom kardiomiopatijom koji su ve¢ imali ma-
ligne komorske tahiaritmije ili su preZiveli naprasnu smrt
a nisu imali intraventrikularne poremecaje provode-
nja.l‘r"16 Ranija istrazivanja su pokazala da je prisustvo
bloka leve grane ili nespecificnog produZenja intraventri-
kularnog provodenja nezavisni prediktor povisenog kardi-
ovaskularnog mortatileta®®, uklju¢ujuéi i rizik od napra-
sne sréane smrti 19, narocito kod bolesnika sa ishemijskom
kardiomiopatijom i snizenom EF leve komore <35%. Na-
suprot tome, prisustvo bloka desne grane kod obolelih
od ishemijske bolesti srca nema prognosticki zna(“:aj.20

Mehanizam povezanosti intraventrikularnih pore-
mecaja provodenja i HRV nije do sada detaljnije prouca-
van, a moguce je da se bazira na zajedni¢kom supstratu
- postinfarktnoj disfunkciji leve komore. Poznato je da
intraventrikularni poremecaji provodenja kod postinfar-
ktnih bolesnika naj¢esce nastaju zbog veéeg stepena
sréanog osteéenja usled ekstenzivne miokardne nekro-
ze ili su posledica preegzistentnog kardiovaskularnog
oboljenja, koje je dovelo do miokardnih promena i pre
nastanka infarkta. Prisustvo bloka leve grane moze biti
praceno izvesnim stepenom asinhronije u komorskoj
kontrakciji sa nepovo%jnim uticajem na sistolnu funkciju
leve komore i HRV.21%2

lako se kontraktilna funkcija leve komore u nasem
istraZivanju nije razlikovala kod osoba sa i bez intraven-
trikularnih poremedaja provodenja, bolesnici sa Sirokim
QRS-om su znacajno ¢esée imali prednji infarkt, visSesu-
dovnu koronarnu bolest i klinicki ispoljenu sré¢anu insu-
ficijenciju (niZu NYHA klasu) u odnosu na bolesnike sa
uskim QRS-om. Ovi nalazi govore u prilog veéeg stepena
postinfarktnog sréanog ostecenja kod obolelih sa intra-
ventrikularnim poremecajima provodenja koji mogu da
se dovedu u vezu sa narusenom diurnalnom varijabilno-
S¢u HRV.

Prisustvo ventrikularnih ekstrasistola i kratkotrajne
komorske tahikardije je Cesto kod osoba sa disfunkcijom
leve komore.?® Smatra se da kompleksna komorska ek-
strasistolna aritmija kod postinfarktnih bolesnika sa EF

<40% ima prediktivni znacaj u pogledu mortaliteta.? Na-
Se istraZivanje je pokazalo da visok procenat ispitanika u
obe grupe ima komorsku ekstrasistolnu aritmiju. Ukupna
ucestalost komorskih aritmija u toku 24 ¢asa ista je neza-
visno od prisustva intraventrikularnih poremecaja provo-
denja, a najveca ucestalost komorske aritmije zabelezena
je tokom dana, Sto je u skladu sa shvatanjem da pojacani
simpaticki tonus deluje kao okidac za ventrikularnu ari-
tmiju.25 Medutim, osobe sa Sirokim QRS-om imale su
znacajno vecu ucestalost komorskih poremecaja ritma u
toku nodi. Moguce je da je autonomni disbalans kod ovih
bolesnika bio odgovoran za vecu ucestalost komorske ari-
tmije u toku nodi, sto je u skladu sa rezultatima analize
HRYV, koji pokazuju sniZen parasimpaticki tonus i prevagu
simpatickog uticaja u toku nodi.

Ogranicenja istraZivanja

Relativno mali broj ispitanika uklju¢enih u ovu studiju
zahteva opreznost u interpretaciji rezultata istrazivanja.
Imajuci u vidu da u literaturi nema podataka o znacaju
intraventrikularnih poremecaja provodenja za cirkadijal-
ne promene HRV, opredelili smo se da u studiji manjeg
obima ispitamo povezanost ovih pojava u grupi visoko-
rizinih bolesnika sa znacajno snizenom kontraktilnom
funkcijom leve komore. Uprkos malom broju ispitanika
pokazane su jasne razlike u cirkadijalnoj varijabilnosti
HRYV, koje su zavisne od intraventrikularnih poremedaja
provodenja. Medutim, procena disfunkcije leve komore
ogranicena je samo na ejekcionu frakciju, a mogudée je da
bi se uklju¢enjem ehokardiografskih pokazatelja inter- i
intraventrikularne asinhronije stekao bolji uvid u medu-
sobnu povezanost sistolne disfunkcije leve komore, uspo-
renog intraventrikularnog provodenja elektri¢nih impulsa
i promenama HRV. Pored toga, prospektivno praéenje
studijske populacije omogucilo bi procenu prediktivhog
znacaja ispitivanih pokazatelja za kardiovaskularni morbi-
ditet i mortalitet. Konacno, svi ucesnici bili su pod utica-
jem lekova u toku ispitivanja HRV. Poznato je da razliciti
lekovi, kao Sto su aspirin, beta-blokatori, ACE inhbitori i

Tabela 2. Prediktivni znacaj trajanja QRS kompleksa za dnevne i no¢ne vrednosti pokazatelja HRV

Drevnit noéni Univarijantna linearna regresija Multivarijantna linearna regresija*
pokazatelji HRV klgii'::?js;z?ib 95% CI** p Esgftii%ig:ti . 95% C|** p
%’,tggflower - -0,367 -0,641do-0,093 | 0,010 -0,255 -0,619do-0,110 | 0,166
1‘?2'02”” - -0,292 | -0,419 do-0,166 | <0,001 -0,198 | -0,713d0-0,098 | 0,273
tg‘g’af;eq“ency - -0,459 | -0,876 do-0,043 | 0,031 -0,014 | -0,316d0-0,333 | 0,080
tg"r‘ggeq“ency B -0,700 | -1,119do-0,281 | 0,001 -0,723 | -2,001do-0,345 | 0,067
:‘Fgg;r]eq“ency - -2,255 | -3,456do-1,476 [<0,001 | -1,288 |[-2,131do-0,746 | 0,001
mg:cfgeq“ency - 3,303 | -4,430 do-2,176 | <0,001 2,256 | -4,345do—1,223 |<0,001

* nakon prilagodavanja za starost, pol, srcanu frekvenciju, ejekcionu frakciju, lokalizaciju infarkta, broj angiografski obolelih sr¢anih
krvnih sudova, prisustvo dijabetesa, hipertenzije, pusenja, primenjene lekove; **95% Cl — 95% interval poverenja



49

amiodaron, imaju uticaj na pokazatelje HRV.?® Imajuéi u
vidu da nisu postojale razlike u primenjenoj terapiji, kao
ni nezavisna povezanot primenjenih lekova i pokazatelja
HRV, moZe se smatrati da uticaj lekova nije bio presudan
za rezultate istrazivanja.

Zakljucak

Intraventrikularni poremedaji provodenja kod bole-
snika sa postinfarktnom disfunkcijom leve komore po-
vezani su sa poremecajem cirkadijalne varijacije tonusa
parasimpatikusa, sa predominacijom simpatikusa i po-
remeénom simpato-vagalnom ravnoteZzom. Da bi se
procenio prediktivni znacaj cirkadijalnih promena HRV
za nastanak nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja i
rizik od naprasne sréane smrti, potrebna su prospektiv-
na istrazivanja koja bi ukljucila veci broj ispitanika.
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Abstract

The association of intraventricular conduction disturbances with circadian changes in heart rate vari-
ability in patinets with postinfarction left-ventricular dysfunction

Polovina M. Marija’, Potpara S. Tatjana?, Piki¢ Dijana’, Ostoji¢ C. Miodrag*?
Cardiology Clinic, Clinical center of Serbia, Belgrade, Serbia
2University of Belgrade, Medical School, Belgrade, Serbia

Introdaction:Left bundle branch block (LBBB) and intraventricular conduction delay (IVCD) are associated with an increased
arrhythmic risk in post-infarction patients with left ventricular (LV) dysfunction. The incidence of arrhythmic death is highest
in the morning, possibly reflecting an autonomic imbalance.

AIM: analysis of circadian heart rate variability changes (HRV) in post- infarction patients with LVEF <35%, with and without
LBBB/IVCD.

METHOD: 2 groups were included: Group-1 (n=27) with narrow QRS complexes (<110 ms), and Group-2 (n=28) with LBBB/
IVCD. Spectral HRV analysis was performed to obtain measures of total variability (total power-TP), low-frequency (LF) and
high-frequency (HF) components, and LF/HF ratio. Comparisons between the groups were made using mean day-time (08
am - 08 pm) and night-time (08 pm - 08 am) HRV measures.

RESULTS: no differences were found regarding clinical characteristics or LVEF (31.2+3.3 vs. 30.843.8%) (p>0.05 for all). Day-
time (19861635 vs. 12844411 ms; p=0.016) and night-time (20424701 vs. 1202+318 ms; p=0.001) TP values were higher in
Group-1, as well as day-time (39.4+11.9 vs. 24.848.8 n.u; p<0.001) and night-time (27.5+7.3 vs. 32.846.6 n.u; p=0.014) LF
measures, with preserved diurnal variability. Group-2 demonstrated increase in night-time LF component, lower day-time
(21.5#11.7 vs. 14.5#4.4 n.u; p=0.021) and night-time (24.5+10.1 vs. 11.444.1 n.u; p<0.001) HF and unexpected night-time
HF decrease and an increase in LF/HF ratio (p=0.002).

CONCLUSION: LBBB/IVCD patients demonstrate reduced total HRV and disturbed circadian HRV pattern. Night-time LF in-
crease and HF decrease and raised LF/HF ratio indicate augmented sympathetic and diminished parasympathetic modula-
tion, possibly reflecting an increased arrhythmic risk.



