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Elektrofizioloski mehanizmi i biljezi aritmogeneze u bolesnika sa stabilnom
koronarnom boleSc¢u srca

Electrophysiological mechanisms and indicators of arrhythmogenesis in patients with
stable coronary artery disease

Anita Juki¢, Zorislav §u§ak, Damir Fabijani¢”

Sazetak

Maligni poremecaji sr€anoga ritma, koji rezultiraju iznenadnom sr¢anom smréu, vodec¢i su uzrok smrtnosti
stanovniStva razvijenih zemalja zapadnoga svijeta. Pretpostavlja se da oko 80% umrlih iznenadnom smréu
ima koronarnu bolest srca s hemodinamski zna¢ajnim stenozama koronarnih arterija. Stovise, u ve¢ine umrlih
osoba s koronarnom boles¢u srca iznenadna sr¢ana smrt je prva manifestacija te bolesti. Stoga, prepoznavanje
rizika za nastajanje malignih poremecaja ritma i njihovo pravodobno sprjecavanje postaje jedan od vodecih
izazova suvremene kardiologije. Tijekom proteklih desetlje¢a brojna su istrazivanja pokazala da niz
pokazatelja mijerljivih u standardnom 12-kanalnom EKG-u pruza znacajne informacije o pridruZzenim
patoloskim stanjima i upuéuje na povecanu moguénost nastajanja malignih aritmija, a time posredno i na
mogucnost iznenadne sr¢ane smrti. Rana istrazivanja bavila su se zna¢enjem QT intervala i iz njega izvedenih
EKG pokazatelja poput QTc intervala, QT i QTc disperzije. Istrazivanja provedena tijekom posljednjeg
desetljeca istiCu novije EKG biljege, poput Tpe intervala i Tpe/QT omjera. Namjera ovog rada je prikazati
elektrofizioloSke mehanizme aritmogeneze, te znaCenje EKG biljega aritmogeneze u razumijevanju
patofizioloskih procesa i predvidanju rizika za nastajanje malignih poremecaja sr¢anoga ritma u bolesnika sa
stabilnom koronarnom boles¢u srca.
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Summary

Malignant heart rhythm disorders, which result in sudden cardiac death, are the leading cause of mortality
in the developed Western world. It is estimated that about 80% of sudden deaths are associated with coronary
heart disease with hemodynamically significant coronary artery stenosis. Moreover, in most deaths associated
with coronary heart disease, sudden cardiac death is the first manifestation of the disease. Therefore,
recognizing the risk of developing malignant arrhythmias and preventing them in a time manner has become
one of the leading challenges of modern cardiology. Over the past decades, numerous studies have shown that
a number of indicators measurable in a standard 12-channel ECG provide significant information on
associated pathological conditions and indicate an increased possibility of malignant arrhythmias, and thus,
indirectly, the possibility of sudden cardiac death. Early studies addressed the significance of QT interval and
derived ECG indicators such as QTc interval, QT dispersion and QTc dispersion. Researchers conducted over
the last decade assert more recent ECG markers, such as Tpe interval and Tpe / QT ratio. The purpose of this
paper is to present the electrophysiological mechanisms of arrhythmogenesis and the importance of ECG
markers of arrhythmogenesis in understanding the pathophysiological processes and predicting the risk of
malignant heart rhythm disorders in patients with stable coronary heart disease.
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Koronarna bolest srca (KBS) uzrokuje oko 50%
pobola i 25% smrtnosti u razvijenim zemljama
Zapada.! Vise od 50% umrlih od KBS-a umre
iznenadnom smréu, u podlozi koje su maligni
poremecaji ritma: ventrikulska tahikardija (VT) i
ventrikulska fibrilacija (VF). Stovide, iznenadna
sréana smrt Gesto je prva klini¢ka prezentacija KBS-a.!

Unato¢ spoznaji da je ishemija u opterecenju
najces¢i pokretac ventrikulskih aritmija u bolesnika s
KBS-om, znacenje optereCenjem izazvanih aritmija u
predvidanju smrtnoga ishoda koronarnih bolesnika jos$
uvijek je dvojbeno.? Dosadasnjim istrazivanjima, kao
moguéi mehanizam u nastajanju malignih aritmija u
bolesnika s KBS-om istaknute su promjene u repola-
rizaciji sréanoga misi¢a nastale tijekom ishemije.®
Pokazatelji nepostojanosti repolarizacije miokarda
nastali tijekom tjelesnoga optereéenja koronarnih
bolesnika, odraz su aritmijske vulnerabilnosti sréanog
misica, a time posredno i visokoga rizika iznenadne
sréane smrti.?®

Namjera ovoga rada je prikazati elektrofizioloSke
mehanizme aritmogeneze, te znacenje elektrokardio-
grafskih (EKG) biljega aritmogeneze u razumijevanju
patofizioloskih procesa i predvidanju rizika za
nastajanje malignih poremecaja sréanoga ritma u
bolesnika sa stabilnom KBS.

Ishemija i aritmogeneza

Akutna ishemija miokarda povezana je sa znacajnim
izvanstani¢nim i unutarstani¢énim biokemijskim i
metabolickim promjenama miokarda koje utje¢u na
funkciju transmembranskih ionskih kanala, uzrokujuci
znacajne promjene odrednica akcijskog potencijala
miocita u mirovanju.”® Pod utjecajem ishemije mogu
nastati promjene poput depolarizacije membranskog
potencijala u mirovanju, smanjene brzine ulazenja iona
u stanicu, usporenog provodenja impulsa, smanjene
podraZljivosti, skra¢ivanja akcijskog potencijala, pro-
mjene refraktornosti, povecane disperzije repolarizacije
i abnormalnog automatizma.”® Sve navedene bio-
kemijske i elektriéne promjene ne dogadaju se isto-
dobno, vec se razvijaju postupno, stvarajuéi elektro-
fizioloski okidac¢ i anatomski supstrat neophodan za
poticanje gotovo svih poznatih mehanizama aritmo-
geneze: 1. povecani automatizam (spontani podrazaj),
2. trigerirana aktivnost, 3. kruzenje impulsa (reentry).”®

Tjelesno opterecenje uzrokuje aktivaciju simpa-
tickoga sustava, acidozu 1 povecanje tjelesne
temperature, $to rezultira pokretanjem niza fizioloskih
refleksa, medu kojima i povecanja frekvencije srca.'
Sréana frekvencija poveéava se usporedo s
poveéanjem jaline optereCenja, nasuprot udarnog
volumena koji se pove¢ava samo na njegovom pocetku
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i ubrzo dosize plato.!® Povecanje frekvencije srca na
pocetku opterecenja posredovano je smanjenjem tonusa
vagusa, a potom podraZivanjem sinoatrijskog ¢vora
aktiviranim simpati¢kim sustavom 1 povecanom
razinom cirkuliraju¢ih katekolamina.

I frekvencija srca i promjene tonusa autonomnog
zivéanoga sustava utjeu na trajanje akcijskog
potencijala.”!* Stoga je malo vjerojatno da e
mehanizmi  koji povezuju trajanje repolarizacije s
frekvencijom srca ostati stabilni tijekom izlaganja
tielesnom opterecenju. U strukturno izmijenjenom
srcu, promjene akcijskoga potencijala mogu biti
razli¢ite u razli¢itim dijelovima srca.”* Zato tjelesna
aktivnost, poput drugih modulatora autonomnog
zivéanog tonusa, moze utjecati na heterogenost
repolarizacije i povecan rizik za nastajanje aritmija.
Ishemija miokarda moze biti osobito proaritmogena u
slucaju visoke razine cirkulirajucih katekolamina, koje
su dio fizioloskih promjena tijekom intenzivne tjelesne
aktivnosti bolesnika s hemodinamski znacajnim
promjenama koronarnih arterija.”!

Heterogenost repolarizacije

Temeljna 1 klinicka istrazivanja elektricne
aktivnosti u stijenci ventrikula provedena tijekom
protekla dva desetljeCa, znacajno su unaprijedila
spoznaje o ionskim i stanicnim promjenama koje
nastaju tijekom repolarizacije ventrikula i njihovom
klinickom znacenju. Istrazivanja stani¢ne osnove T
vala zapocela su prije vise od stoljeca, u vrijeme kada
je tehnika EKG snimanja bila u zacecima i nastavila su
se tijekom cijelog 20. stolje¢a.’?*” Sukladno bio-
fizickim principima EKG snimanja da svi EKG otkloni
zabiljezeni na povrSini tijela odrazavaju voltazne
razlike (gradijente) unutar srca, pokazano je da je
pozitivan T val, ¢iji je polaritet jednak polaritetu QRS
kompleksa, odraz voltaznoga gradijenta koji nastaje
tijekom repolarizacije ventrikula.***® Pritom, podu-
darnost polariteta QRS kompleksa i T vala upucuje na
to da se valovi depolarizacije i repolarizacije ventrikula
§ire u suprotnim smjerovima. Dakle, da bi se u EKG
zabiljezili QRS i T otkloni jednakog polariteta, regije
ventrikula koje su se prve depolarizirale, moraju se
posljednje repolarizirati.*+6

Cohen 1 sur. su 1976. g. pokazali razliCito trajanje
akcijskog potencijala u vrsku i bazi lijevog ventrikula
ovce, sugerirajuci da je za pozitivnost T vala odgo-
voran voltazni gradijent izmedu ovih dijelova ventrikula,
prostorni,  apiko-bazalni  gradijent.”  Kasnijim
istrazivanjima pokazano je da znaCajna voltazna
razlika izmedu vrska i baze srca ne postoji ako se
mjerne elektrode postave u iste slojeve stijenke.'®
Moguce je stoga da je razlika u trajanju akcijskoga
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potencijala, odnosno voltazni gradijent izmedu apeksa
i baze srca, zabiljeZzena u istrazivanju Cohena i sur.,
predstavljala razliku vrijednosti akcijskih potencijala
izmjerenih u epikardu apeksa i endokardu baze srca.®

Drugo tumacenje podudarnosti polariteta QRS
kompleksa i T vala, je mogucnost da je u normalnim
uvjetima elektri¢na repolarizacija ventrikula suprotna
njegovoj depolarizaciji, S$to za posljedicu ima
transmuralni  voltazni gradijent.'*'® Istrazivanjem
provedenim u ranim osamdesetim godinama prosloga
stoljeca Higuchi i Nakaya su pokazali ucinak
repolarizacije pojedinih dijelova stijenke ventrikula na
polaritet T vala® U tom je istrazivanju hladenje
povrsine epikarda kuni¢a rezultiralo duljim akcijskim
potencijalom u epikardu i negativnim EKG zapisom T
vala. Suprotno tomu, zagrijavanje epikarda je
rezultiralo skra¢ivanjem akcijskog potencijala u
epikardu i zapisom pozitivnog T vala. Istrazivanje je
uputilo na zakljucak da za pozitivan polaritet T vala,
akcijski potencijal u endokardu mora biti dulji za
najmanje 40-60 ms od akcijskog potencijala u
epikardu.®®

M stanice

lonska i stani¢na osnova transmuralnog gradijenta
dokazana je pocetkom devedesetih godina prosloga
stoljeca, pronalaskom nove skupine stanica u lijevom
ventrikulu kunic¢a. Ove je stanice, naknadno nazvane
M (Moe, midmiokardne, Masonic) stanice, otkrio tim
istrazivata pod vodstvom C. Antzelevitcha.®®* M
stanice smjestene su u lijevom ventrikulu, duboko u
subendokardijalnom sloju.’¥%! Histologki su sli¢ne
stanicama epikarda i endokarda, a elektrofiziolo$ki i
farmakoloski one su hibrid Purkinjeovih stanica i
stanica ventrikula.®® Kao i Purkinjeova vlakna, M
stanice na primjenu blokatora brzoaktivirajucih
ispravljackih K* kanala (IKr), reagiraju izrazitim
produljenjem akcijskog potencijala i nastajanjem rane
naknadne depolarizacije; ove se promjene znacajno
rjede dogadaju u stanicama epikarda i endokarda.
Jednako tako, i u Purkinjeovim vlaknima i u M
stanicama, tvari koje povecavaju izvanstani¢nu ili
stani¢nu razinu Ca®', rezultirat ¢e odgodenom
naknadnom depolarizacijom. Moguce je da upravo
ovim mehanizmima M stanice sudjeluju u nastajanju
poremecaja sréanoga ritma. 82!

Dakle, epikardijalne, endokardijalne i M stanice
primarno se razlikuju po repolarizacijskim svojstvima.
Obiljezje M stanica je da se prilikom smanjenja srcane
frekvencije ili primjene lijekova koji produljuju
akcijski potencijal, njihov akcijski potencijal
produljuje nerazmjerno produljenju akcijskoga
potencijala u stanicama epikarda i endokarda, §to je

temelj za nastajanje abnormalnih ventrikulskih
repolarizacija poput onih u sindromu dugog QT.*

Raspodjela M stanica unutar stijenke ventrikula
istrazena je detaljno na lijevom ventrikulu kunica.
lako se ove stanice nalaze posvuda u stijenci lijevog
ventrikula, M stanice s najduljim akcijskim potenci-
jalom (u temeljnom ciklusu duljina akcijskog
potencijala im je > 2000 ms) najée$¢e su smjestene u
dubokom subendokardnom sloju i sredini miSi¢noga
sloja prednje stijenke lijevoga, te stijenci izlaznoga
trakta desnog ventrikula.??> M stanice se, takoder,
nalaze u dubljim slojevima endokarda, ukljucujuci
papilarne misice, trabekule 1 interventrikulski
septum.?22 Sukladno tome, Sicouri i sur. su pokazali
da je transmuralna disperzija repolarizacije izmjerena
u interventrikulskom septumu kuni¢a veéa nego u
slobodnoj stijenci lijevog ventrikula.?

Stanice s osobinama M stanica nadene su u stijenci
ventrikula niza zivotinjskih vrsta, ukljucujuéi kunica,
psa, zamorca, zeca i svinju.’®%% Jo§ je uvijek
nedovoljan broj istraZivanja kojima je potvrdeno
njihovo postojanje u srcu ¢ovjeka.?*° Drouin i sur. su,
mjerenjima pomoc¢u mikroelektroda postavljenima na
isjeCcima tkiva zdravog ljudskog srca, prvi pokazali
postojanje M stanica u ljudi.?® Podudarni su rezultati Li
i sur. koji su odredivanjem osobina stanica, prethodno
enzimatski izdvojenih iz zdravog i strukturno
izmijenjenog ljudskog srca identificirali stanice s
osobinama M stanica.*® Opthof i sur. su, u istraZivanju
in vivo, primjenom unipolarne poniruce elektrode
pokusali mapirati transmuralne razlike repolarizacije u
ljudskom srcu, no pritom, nisu potvrdili postojanje M
stanica, niti transmuralnu disperziju repolarizacije.™

Odnos stani¢ne transmembranske aktivnosti i
EKG zapisa

U normalnim uvjetima, struktura koja se prva
repolarizira, posljednja se depolarizira. Rana
repolarizacija epikarda odreduje jednak polaritet T
vala i prethode¢eg QRS kompleksa.?! Pocetak T vala
je zbog postupnosti njegovog nastajanja ¢esto teSko
odrediv; uzrok je brzi pad nagiba platoa ili 2. faze
akcijskog potencijala u stanicama epikarda pracen
stvaranjem transmuralnog voltaznog gradijenta.
Gradijent se poveéava postupno, usporedno S
nastavkom repolarizacije stanica epikarda i dostize
maksimum u trenutku njegove potpune repolarizacije.
Tocka potpune repolarizacije epikarda odgovara vrsku
T vala (Slika 1).20:%

Nedugo nakon epikarda, plato akcijskog potencijala
dogada se i u stanicama endokarda, zbog ¢ega izmedu
endokarda i M regije nastaje voltazni gradijent smjera
suprotnog voltaznom gradijentu nastalom izmedu M
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Slika 1. Simultani zapis akcijskog potencijala 3 vrste miokardijalnih stanica i pripadajuceg pseudo-EKG zapisa
(biljezi se elektrodama postavljenim na isjecak stijenke ventrikula). Zavrs$na repolarizacija epikardijalnih stanica
podudarna je s EKG zapisom vrska T vala, a zavrSetak repolarizacije M stanica s krajem T vala. Tpe interval
predstavlja razliku trajanja akcijskih potencijala pojedinih stanica i usko korelira s transmuralnom disperzijom

repolarizacije.

Picture 1 Simultaneous record of action potential of 3 myocardial cell types and associated pseudo-ECG record
(recorded by electrodes placed on the ventricular wall clip). The final repolarization of epicardial cells coincides
with the ECG record of T wave type and the end of M cell repolarization with T wave end. The Tpe interval
represents the difference in the duration of action potentials of individual cells and closely correlates with

transmural dispersion of repolarization.

regije i epikarda.?>?* U normalnim okolnostima struja
izmedu M regije 1 epikarda, jaca je od struje nastale
izmedu M regije 1 endokarda, Sto rezultira ispisom
pocetnoga kraka T vala prema gore. Nakon potpune
repolarizacije epikarda, nastavak repolarizacije endo-
karda uzrokuje progresivno veéi voltazni gradijent
izmedu endokarda i M regije, Sto na EKG zapisu
odgovara pocetku silaznog kraka pozitivnog T vala.
Posljednje se repolariziraju M stanice, a njihova
repolarizacija je u EKG predstavljena zavrSnim
segmentom T vala. ZavrSetak T vala oznacava potpunu
repolarizaciju M regije (Slika 1).22?* Stoga, vremenski
interval izmedu vrska i zavrSetka T vala predstavlja
najvecu razliku trajanja zavrSne repolarizacije
(disperziju repolarizacije) kroz stijenku ventrikula
(transmuralna disperzija repolarizacije).?%

Biljezi aritmogenog rizika

Istrazivanja aritmogeneze u bolesnika s KBS
provedena tijekom posljednjih desetljeca bila su
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usmjerena na znacenje QT/QTc intervala i QT/QTc
disperzije.*5*%* U tom se slijedu spoznalo da je
produljeni QT interval pokazatelj produljenog
vremena repolarizacije,®® a pove¢ana QT disperzija
odraz prostornih razlika repolarizacije miokarda
klijetki.* Posljednjih se godina isti¢u dva novija EKG
pokazatelja aritmogeneze: Tpe (engl. T peak-to-end)
interval i Tpe/QT omijer.**** Prema dosadasnjim
iskustvima ti su EKG pokazatelji jasno povezani s
transmuralnom disperzijom ventrikulske repolarizacije,
a njihove promjene obecavajuci su pokazatelj aritmo-
genog potencijala.*®>

QT/QTc interval. QT interval (u EKG predstavlja
zapis od pocetka QRS kompleksa do kraja T vala),
oznacCava vrijeme od poc¢etka depolarizacije do kraja
repolarizacije ventrikula.*® Normalne vrijednosti ovoga
pokazatelja promjenjive su, nesto su dulje u zena i uz
sporiju frekvenciju srca, zbog c¢ega zahtijevaju
uskladivanje s frekvencijom srca: korigirani QT
interval — QTc interval (Slika 2).%°
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Vs
RR =762
QTc Basset = 426
QTe Friderichia = 401
Tpe/QT = 0,24
Tpe
1282 190 I
QTp , '
—\ | -\
372
< —>
QT
pokazatelj vrijednost 1 vrijednost 2 vrijednost 3 prosjek
variable value 1 value 2 value 3 average
QT 372 364 360 365
QTc Basset 426 421 405 417
QTc Friderichia 401 395 388 394
Tpe 90 84 88 87
Tpe/QT 0.24 0.23 0.24 0.24

e vrijednosti QT, QTc 1 Tpe 1zrazene su u ms, a Tpe/QT omjer kao apsolutni broj
o the values of QT. QTc and Tpe are expressed in ms, and the Tpe/QT ratio as an absolute number

Slika 2. IzraCunavanje vrijednosti pokazatelja aritmogeneze; odreduje se prosjecna vrijednost svakog od

pokazatelja u 3 susljedna QRS kompleksa

Picture 2 Value calculation of indicators of arrhythmogenesis; the average value of each indicator in the 3

consecutive QRS complexes is determined

Poremecaji QT intervala mogu se svrstati u 3
oblika: 1. produljenje QT intervala, 2. povecanje
disperzije QT intervala (QT disperzije) i 3. poremecaji
QT intervala ovisni o promjeni srcane frekvencije
(promjene  QTc intervala).*® Ove promjene QT
intervala nisu nuzno povezane, a svaki od poremecaja
moze se pojaviti samostalno. Dakle, vrijednosti jednog
pokazatelja mogu biti patoloske, a da su, istodobno,
vrijednosti ostalih pokazatelja u granicama normalnih,
referentnih, raspona.>®

Budu¢i da QT interval obuhvaca i depolarizaciju
ventrikula, vrijednost mu je ograni¢ena u slu¢ajevima
kad njegovom produljenju doprinosi dulje trajanje
QRS. Zato se u klinickom radu vrijednosti QT
intervala u pravilu ne odreduju u bolesnika S
blokovima grana Hisovog snopa ili nespecificnim
produljenjem interventrikulskog provodenja s
trajanjem QRS kompleksa > 120 ms.%°6

Osim $§to produljenje QT intervala prokazuje
povecanu sklonost nastajanju aritmija, ono je samo po
sebi aritmogeno.’” Poveéanu smrtnost u osoba s
produljenim QT intervalom moguce je objasniti

pomocu nekoliko mehanizama. Naime, istrazivanjima
na zivotinjama pokazana je povezanost produljenog
QT intervala s nastajanjem rane naknadne depolari-
zacije u kojoj abnormalna depolarizacija nastaje u 2. i
3. fazi akcijskog potencijala, dakle prije kraja
repolarizacije, tijekom razdoblja relativne refraktor-
nosti.>” Dulji QT interval posljedi¢no duljem trajanju
akcijskog potencijala ventrikula, neupitno rezultira
veéom prostornom i vremenskom heterogenoscu
repolarizacije, pa je u tom slucaju repolarizacijska
rezerva znacajno smanjena.®® Nezreli, trigerirani,
akcijski potencijali nastali u fazi relativne refra-
ktornosti, mogu pokrenuti funkcionalno kruzenje
impulsa u kojem aktivirana podrucja miokarda
ventrikula ponovno aktiviraju podrucja s kra¢im
akcijskim potencijalom, uzrokuju¢i postojane poli-
morfne ventrikulske tahikardije koje, pak, mogu
napredovati u VF i iznenadnu sréanu smrt.%°"°

U osoba s KBS, u kojih su tijekom testa opterecenja
zabiljezeni ventrikulski poremecaji ritma, pokazane su
dulje vrijednosti QTc intervala u mirovanju, koje se
tijekom optereéenja dodatno povecéavaju.®’ Ipak,
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vrijednosti QTc intervala koje bi predvidale pojavu
malignih poremecaja ritma nisu utvrdene. Naime, cak
i vrijednosti QTc intervala > 440 ms imaju nedovoljnu
osjetljivost (43%), specifi¢nost (72%) i pozitivou
prediktivnu vrijednost (63%). Moguce je zakljuciti
da unatoc¢ brojnim istrazivanjima uloga QTc intervala
u predvidanju malignih ventrikulskih aritmija, kako u
naoko zdravih osoba, tako i u bolesnika sa strukturnom
bolesc¢u srca, nije nedvojbeno potvrdena, pa se ovaj
pokazatelj ne moze sa sigurnoSéu primjenjivati u
svakodnevnom klinickom radu.

QT/QTc disperzija. QT disperzija — razlika
izmedu najduljeg i najkraceg QT-intervala na 12-
kanalnom EKG — prihvacena je kao mjera prostorne
heterogenosti repolarizacije miokarda.’*®? Poveéana
QT disperzija upucuje na elektricki heterogen
miokard, kao mogucu posljedicu ishemije ili fibroze,
te na mogucénost posljedicnog kruzenja impulsa kao
patofizioloskog temelja za nastajanje maligne
ventrikulske aritmije i njom izazvane iznenadne sréane
smrti 6162

U tom slijedu, Perkimki i sur. pokazali su pozitivnu
povezanost povecane QT disperzije s pojavom VT,
neovisno o stupnju disfunkcije lijeve Klijetke i drugih
klinickih osobina bolesnika, temeljem Cega se istiCe
kako ova jednostavna neinvazivna mjera dobivena iz
standardnog 12-kanalnog EKG-a znacajno doprinosi
prepoznavanju rizika nagle sréane smrti.%? Ipak,
nasuprot tome, niz drugih istrazivanja, poput The
Strong Heart Study, u koje je bilo uklju¢eno 1839
americkih Indijanaca i podanalize ValHeFT (Valsartan
Heart Failure Trial) u koju je uklju¢eno 313 bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca, pokazala su da je QT
disperzija snazniji navijestitelj ukupne, nego srcano-
Zilne smrtnosti.®*%4

U literaturi se navode i drugi znacajni nedostaci
ovoga EKG pokazatelja. Naime, unato¢ pokuSaju
odredivanja normalnih i patoloskih vrijednosti QT
disperzije (smatra se da su vrijednosti QT disperzije u
mirovanju u zdravih osoba u rasponu od 30-60 ms, a u
bolesnika s KBS-om od 60-80 ms), niz je istraZivanja
pokazao preklapanje vrijednosti u ispitanika sa i bez
strukturne bolesti srca.®%2 Takoder, zbog nepostojanja
standardiziranog postupka, opaZene su znacajne
razlike u odredivanju (mjerenju) ovoga pokazatelja.®®
Konac¢no, u procjeni prostorne heterogenosti repolari-
zacije i aritmogenog rizika, dostupni su i drugi
provjereni elektrofizioloski biljezi, poput smanjene
varijabilnosti sréane frekvencije (engl. RR variability),
koji su bolje povezani sa sklono$¢u aritmijama od
povecane QT disperzije.*®

U tom je slijedu grupa elektrofiziologa razmatrala
koncept QT disperzije, kao biljega heterogenosti
repolarizacije, dovode¢i u pitanje postojanje fizicke
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osnove ovoga fenomena.’® Stovise, zbog niza, u
ranijem tekstu navedenih, tehnickih ograniCenja
prilikom odredivanja QT disperzije, misljenja su da je,
ukoliko ne dode do korjenitih promjena u tehnologiji
ili metodologiji njezinog odredivanja, malo vjerojatno
da ¢e odredivanje QT disperzije biti korisno u
svakodnevnom klinickom radu.

Tpe interval i Tpe/QT omijer. Tpe interval, vrijeme
je repolarizacije miokarda koje se na standardnom
EKG zapisu odreduje mjerenjem udaljenos¢u od vrha
do kraja T vala (Slika 2). Tpe/QT omijer, omjer je tih
biljega odredenih u istom EKG odvodu. Prema
dosadasnjim iskustvima, ti su EKG pokazatelji repo-
larizacije jasno povezani s prostornom, po svemu
sude¢i transmuralnom disperzijom ventrikulske
repolarizacije, a njihove promjene obecavajuci su
pokazatelj aritmogenog rizika.**® Naime, trans-
muralna disperzija repolarizacije miokarda odrazava
neujednacenost repolarizacije ventrikula koja rezultira
razlikom napona (voltaznim gradijentom) unutar
ventrikulske stijenke.*1-46

Mehanizam produljenja Tpe intervala i posljedi¢nog
poremecaja ventrikulske repolarizacije predstavili su
Antzelevich i sur.?'?? Prema njihovim opaZanjima,
tijekom razdoblja u kojem je epikard repolariziran i u
cijelosti podrazljiv, M stanice su jo$ uvijek u procesu
repolarizacije i sklone nastajanju rane naknadne
depolarizacije.?? U takvom stanju, rana naknadna
depolarizacija s ishodiStem u M stanicama moze
zapoceti kruzenje impulsa i odrzavati ga dovoljno
dugo za nastajanje polimorfne VT ili VF.

Naknadnim istrazivanjima pokazana je nedvojbena
povezanost ovoga EKG biljega s pove¢anim rizikom
nastajanja ventrikulskih aritmija u nizu klinickih
stanja. Njegovo je produljenje zabiljezeno u bolesnika
s produljenim QT sindromom (kongenitalnim ili
stecenim), kratkim QT sindromom, Brugada sindromom,
akutnim infarktom miokarda i hipertrofijskom kardio-
miopatijom.**# Dva novija istrazivanja ojacala su
stavove o Tpe intervalu kao pokazatelju sklonosti
nastajanju ventrikularnih aritmija. Tatlisu i sur. su
pokazali da su Tpe interval i Tpe interval uprosjeen
prema frekvenciji srca (korigirani Tpe - Tpec) dobar
navjestitelj bolnicke i dugoro¢ne smrtnosti bolesnika s
akutnim infarktom, podvrgnutih primarnoj perkutanoj
koronarnoj intervenciji (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI).°! Hetland i sur. su, pak, pokazali da
je Tpe interval neovisni navjestitelj potrebe ugradnje
implantabilnog  Kkardioverter  defibrilatora (engl.
implantable cardioverter defibrilator, ICD) u
bolesnika nakon preboljelog infarkta miokarda.®
Naime, nakon prilagodavanja prema dobi, istisnoj
frakciji i trajanju QRS kompleksa, pokazali su da je
Tpe interval u bolesnika sa zabiljezenim ventrikulskim
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aritmijama znacajno dulji od istoga u bolesnika bez
potvrdenih ventrikulskih aritmija.>?
genim pokazateljem, bududi da je stalan i neovisan o
promjenama u frekvenciji srca; naime, vrijednosti Tpe i
QT intervala tijekom povecanja frekvencije mijenjaju se
u razmjernim i usporednim omjerima.>® Rezultati niza
istrazivanja pokazuju da je Tpe/QT omjer, znaCajan
biljeg aritmogeneze u stanjima s kratkim, normalnim i
dugim QT intervalom, kao i u steCenim i prirodenim
kanalopatijama.*®“° Poput Tpe intervala, Tpe/QT omjer
se povecava u akutnom infarktu miokarda, produljenom
i skracenom QT sindromu, u bolesnika s Brugada
sindromom, te u bolesnika u kojih su ventrikulske
aritmije izazvane elektrofizioloskim postupcima poput
programirane ventrikulske stimulacije.**4

Produljenje Tpe intervala i Tpe/QT omijera, a time
moguce i veca sklonost malignim poremecajima ritma,
pokazana je i u bolesnika s ektazijom koronarnih
arterija i fenomenom sporog protoka nakon PCI (engl.
slow re-flow fenomenon).*34° Jednake promjene novih
biljega aritmogeneze pokazane su i u bolesnika sa
zavr$nim stadijem zatajivanja bubrega, te bolesnika na
dijalizi.®

Najvecu osjetljivost novi biljezi aritmogeneze
imaju ako se odreduju u prekordijskim odvodima.®”-¢°
Prekordijski EKG odvodi su unipolarni odvodi
usmjereni prema srediStu FEinthovenova trokuta,
odnosno srediStu srca, ¢ije elektricne potencijale
biljeze preko stijenke lijeve klijetke. Zbog toga se
pretpostavlja da Tpe interval zabiljezen u pre-
kordijskim odvodima najbolje odrazava transmuralnu
disperziju repolarizacije nastalu u pojedinim
segmentima lijeve klijetke. Nasuprot prekordijskim
odvodima, bipolarni odvodi s udova, ukljucujuéi I, 11,
IIT odvod, ne biljeze elektri¢ne potencijale srca preko
stijenke ventrikula, zbog ¢ega Tpe intervali odredeni u
tim odvodima — iako mogu biti pokazatelji trans-
muralne disperzije repolarizacije — vjerojatnije
odrazavaju globalnu (ukljucujuéi i apikobazalnu i
interventrikulsku) disperziju repolarizacije.”®"*

Smatra se da je povecanje transmuralne disperzije
repolarizacije osobito aritmogeno, jer razlike u
repolarizaciji i refraktornosti nastaju na vrlo maloj
udaljenosti (odredenoj tek debljinom stijenke
ventrikula), stvarajué¢i vrlo strm repolarizacijski
gradijent.”>”™ Pretpostavlja se da je upravo strmina
replarizacijskog gradijenta, prije negoli njegov
intenzitet, glavna odrednica aritmogenosti. Prostorne -
apikobazalna ili interventrikulska — disperzije,
repolarizacije su od manjeg znacenja za nastajanje
aritmija, budu¢i da se dogadaju na vecoj
udaljenosti/povrsini 1 znacajno su rjede udruzene sa
strmim repolarizacijskim gradijentom.>7

U razmatranju transmuralne disperzije repolari-
zacije, znacajno je da je ona bitno drugacija u razli¢itim
podru¢jima  ventrikulskog miokarda, napose u
patoloskim uvjetima. Posljedicno tomu, preporuka je
da se vrijednosti Tpe intervala odreduju neovisno u
svakom od prekordijskih odvoda, te da se vrijednosti
Tpe intervala izmjerene u nekoliko razlic¢itih odvoda
ne uprosjecuju, ve¢ da se najveca od njih koristi u
procjeni aritmogenog potencijala.’

EKG biljezi aritmogenog rizika u bolesnika sa
stabilnom KBS

Hemodinamska znacajnost stenoza koronarnih
arterija prokazuje se tijekom povecanja potrebe
miokarda za kisikom, koju u najvec¢oj mjeri uzrokuje
povecana frekvencija srca tijekom tjelesnih
aktivnosti.”*™ Stoga podatak da se iznenadna smrt u
velikom broju koronarnih bolesnika dogada tijekom
tielesne aktivnosti, kao temeljni patofizioloski
mehanizam za nastanak voltaznog gradijenta i
posljedicnih  malignih aritmija, istice ishemiju
miokarda u podru¢jima koje opskrbljuju koronarne
arterije s hemodinamski znac¢ajnim suZenjima (> 50%
smanjenja proto¢nog lumena).?™ U tom su slijedu
znacajna istrazivanja o promjenama biljega aritmo-
geneze kao surogata potencijalnih nepovoljnih
klinickih ishoda tijekom opterecenja.

U istrazivanju Yi i sur. uofena je pozitivna
povezanost produljenja QT i QTc intervala zabilje-
zenog tijekom opterecenja u bolesnika s preboljelim
infarktom miokarda i rizikom od iznenadne sréane
smrti.* Istodobno, u tom istrazivanju nije zabiljezena
pozitivna veza izmedu ishemijom potaknutog
pove¢anja QT disperzije i iznenadne sréane smrti.*
Nasuprot tomu, tri istrazivanja provedena u bolesnika
s KBS-om pokazala su pozitivhu povezanost ishemije
s povecanjem QT disperzije zabiljeZene tijekom testa
opterecenja.>"®""

Tek su dva istrazivanja procijenila promjene novih
pokazatelja aritmogeneze u bolesnika s KBS-om,
podrvrgnutih testu optereéenja na pokretnoj traci.**’®
U istrazivanju Koranzopulosa i sur. u bolesnika sa
stabilnom KBS, wvrijednosti QTc intervala, Tpe
intervala i Tpe/QT omjera, znacajno su se povecavale
tijekom opterecenja.* Time je iznova pokazano da
ishemija miokarda koja nastaje ili se pogorSava
tijekom intenzivne tjelesne aktivnosti smanjuje
repolarizacijsku rezervu, izlazu¢i bolesnike s KBS-om
poveéanom riziku za nastajanje malignih poremecaja
ritma. Manji aritmogeni rizik u ispitanika bez KBS-a
pokazan je skra¢enjem Tpe intervala tijekom vr$nog
optereCenja, te nepromijenjenim vrijednostima QTc
intervala i Tpe/QT omjera. Navedeno je istrazivanje
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bilo prvo koje je pokazalo pogorSanje novih
pokazatelja aritmogeneze u bolesnika s KBS-om
tijekom optereéenja, potvrduju¢i mogucnost da
ishemija uzrokovana ili pogorSana opterecenjem
povecava aritmogeni rizik u bolesnika s hemodinamski
znaCajnim  stenozama  koronarnih  arterija.*
Nastavljajuéi se na ovo istrazivanje, Juki¢ i sur. po prvi
su put istrazivali ucinke optere¢enjem izazvane
ishemije na nove pokazatelje aritmogeneze u bolesnika
sa stabilnom KBS-om svrstanima prema nalazu
koronarografije.”® U tom su istrazivanju po prvi put
promjene novih pokazatelja aritmogeneze u bolesnika
s hemodinamski znac¢ajnim stenozama koronarnih
arterija, usporedene prije i nakon uspjesne PCI. Budu¢i
da su kriteriji ukljucivanja omogucili formiranje
homogene skupine ispitanika 1 umanjili utjecaj
komorbiditeta, rezultati toga istrazivanja se s velikom
sigurno$¢u mogu tumaciti u kontekstu utjecaja
opterecenjem potaknute ishemije na pogorSanje
heterogenosti repolarizacije kao temelja za kruzenje
impulsa i nastajanje malignih ventrikulskih aritmija u
bolesnika sa stabilnom KBS.”

U istrazivanju Juki¢ i sur. tijekom testa opterecenja
zabiljeZeno je povecanje vrijednosti Tpe intervala i
Tpe/QT omjera u bolesnika sa znacajnim stenozama
koronarnih arterija. Nasuprot tomu, u bolesnika bez
znacajnih stenoza koronarnih arterija, vrijednosti ovih
pokazatelja su se tijekom optereenja smanjivale.’
Stovise, vrijednosti Tpe intervala i Tpe/QT omjera,
jedine su od pokazatelja aritmogeneze pozitivho
korelirale s tezinom KBS iskazane SYNTAX zbrojem.
Ova opazanja upucuju na vjerojatnost da u bolesnika s
KBS-om, optere¢enjem potaknuta ishemija, u
sudjelovanju s pove¢anom simpatickom aktivnoscu i
pove¢anom razinom cirkuliraju¢ih  katekolamina,
uzrokuje  poveéanu  transmuralnu  disperziju
ventrikulske repolarizacije, te tako potice fenomen
kruzenja impulsa i pojavu VT/VF.”® Nakon PCI,
trendovi promjena pokazatelja aritmogeneze tijekom
opterecenja se u koronarnih bolesnika izjednacavaju s
kontrolnom skupinom ispitanika bez znacajnih stenoza
koronarnih arterija.”® Izgledno je stoga, da ponovna
uspostava opskrbe krvlju, normalizira opterecenjem
potaknute promjene repolarizacije, upucujuéi na
zakljucak da revaskularizacija prethodno ishemic¢nog
miokarda smanjuje aritmogeni potencijal sréanoga
misica u bolesnika sa stabilnom KBS.

Zakljucak
Ishemija miokarda koja tijekom tjelesnih aktivnosti
nastaje u bolesnika s hemodinamski znacajnim

stenozama koronarnih arterija, uzrok je neujedna-
cenosti (heterogenosti) repolarizacije i posljedicnog
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voltaznog gradijenta odgovornog =za nastajanje
malignih poremecaja sranoga ritma, cestog uzroka
smrti bolesnika s KBS-om. lIzgledno je da je uzrok
aritmogeneze, transmuralni voltazni gradijent u osnovi
kojeg su elektrofizioloske osobitosti M-stanica, koje
na ishemiju odgovaraju znaCajnim produljenjem
akcijskog potencijala i sklono$¢u ranoj naknadnoj
depolarizaciji. Elektrokardiografski biljezi aritmoge-
neze trenutno su primjenjiviji u proucavanju
patofizioloskih promjena, tumacenju njihovih poslje-
dica, te procjeni ucinkovitosti terapijskih postupaka,
nego u prepoznavanju bolesnika sklonih malignim
poremecajima sréanoga ritma, a time i iznenadnoj
sréanoj smrti.
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