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SKkroty stosowane w tekscie

%PMHR

AC
AT
AUC
BMI
BNP
BR
BRS
BSA
CABG

CAD
CHF
Cl:
Cl
CcO
CPET
CRP
DBP
DC
DCM
eGFR

ESC

HCT
HF

HGB

warto§¢ procentowa przewidywanej maksymalnej czgstotliwosci pracy
serca osiggni¢ta w tescie wysitkowym

zdolnos$¢ akceleracji rytmu serca (ang. acceleration capacity)

prog beztlenowy (ang. anaerobic threshold)

pole pod krzywa (ang. area under curve)

Wwskaznik masy ciata (ang. body mass index)

peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide)

rezerwa oddechowa (ang. breathing reserve)

wrazliwos¢ baroreceptoréw (ang. baroreflex sensitivity)

powierzchnia ciata (ang. body surface area)

zabieg pomostowania aortalno-wiencowego (ang. coronary artery bypass
grafting)

choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. chronic heart failure)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

niewydolno$¢ chronotropowa (ang. chronotropic incompetence)
pojemno$¢ minutowa, rzut serca (ang. cardiac output)

test spiroergometryczny (ang. cardiopulmonary exercise test)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)

zdolnos¢ deceleracji rytmu serca (ang. deceleration capacity)
kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy)

szacowana warto$¢ przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated
glomerular filtration rate)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

hematokryt

moc widma w zakresie wysokich czestotliwosci HRV (ang. high
frequency)

stezenie hemoglobiny



HR

HRo

Hlein
HRmax
HRR

HRT
HRV
ICM
IVS

LA
LBA
LF
LF/HF

LVEDD

LVEF
LVET
LVM
LVMI
LVPW

meanRR
MET

n.d.

n.s.
NT-pro-BNP

NOR

nu

czestotliwos¢ rytmu serca (ang. heart rate); hazard wzgledny (ang. hazard
ratio)

wyjsciowa, spoczynkowa czgstotliwo$¢ pracy serca w  tescie
wysitkowym

czestotliwos¢ pracy serca po pierwszych 60 s od rozpoczgcia wysitku
czestotliwos¢ pracy serca podczas maksymalnego wysitku

zwalnianie czestotliwosci rytmu zatokowego po wysitku (ang. heart rate
recovery)

turbulencja rytmu serca (ang. heart rate turbulence)

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

kardiomiopatia niedokrwienna (ang. ischemic cardiomyopathy)

wymiar koncoworozkurczowy przegrody miedzykomorowej (ang.
interventricular septum)

lewy przedsionek (ang. left atrium)

leki beta-adrenolityczne

moc widma w zakresie niskich czestotliwosci HRV (ang. low frequency)
stosunek mocy widma w zakresie niskich czestotliwosci do mocy widma
w zakresie wysokich czestotliwosci HRV

wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular end-
diastolic diameter)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
czas wyrzutu z lewej komory (ang. left ventricular ejection time)

masa lewej komory (ang. left ventricular mass)

wskaznik masy lewej komory (ang. left ventricular mass index)

wymiar koncoworozkurczowy S$ciany tylnej lewej komory (ang. left
ventricular posterior wall)

sredni odstep pomiedzy kolejnymi zatamkami R rytmu zatokowego
réwnowaznik metaboliczny (ang. metabolic equivalent)

nie dotyczy

nieznamienne statystycznie

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

grupa kontrolna

jednostki znormalizowane (ang. normalized units)
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NYHA
Opulse
OUES

PCI

peakVO,
PLT
PHRRes
pPNN50

PMHR

RAA

RBC

RDW

RER

RMSSD

ROC

RPP
RVEDD

SBP
SD
SD1

New York Heart Association

puls tlenowy (ang. oxygen pulse)

niezalezny od poziomu wysitku parametr opisujgcy odpowiedz uktadow
krazenia, oddechowego 1 migsniowo-szkieletowego na obcigzenie (ang.
oxygen uptake efficiency slope)

przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary
intervention)

szczytowe pochtanianie tlenu (ang. peak oxygen consumption)

liczba ptytek krwi (ang. platelets)

przewidywana rezerwa rytmu serca (ang. predicted heart rate reserve)
odsetek roznic pomig¢dzy kolejnymi odstepami RR przekraczajacych
50 ms

przewidywana maksymalna czestotliwo$¢ pracy serca (ang. predicted
maximum heart rate)

uktad renina-angiotensyna-aldosteron

liczba krwinek czerwonych (ang. red blood cells)

wskaznik anizocytozy erytrocytow (ang. red blood cell distribution
width)

wskaznik wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio)
pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow roznic miedzy
kolejnymi odstgpami RR (ang. square root of the mean squared
difference of successive RR)

krzywa  operacyjno-charakterystyczna (ang.  receiver  operating
characteristics)

produkt podwojny (ang. rate pressure product)

wymiar koncoworozkurczowy prawej komory (ang. right ventricular
end-diastolic diameter)

skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

odchylenie standardowe mierzace dyspersj¢ punktow na wykresie
Poincaré w poprzek linii identyczno$ci, wskaznik krotkoterminowej

wariancji HRV



SD2

SD21
SDRR

Y

tau

TP

TPR
VCOamax

VE/VCO,slope

VE/VO,slope

VEmax
VLF

VT
WBC

odchylenie standardowe mierzace dyspersj¢ punktow na wykresie
Poincar¢é wzdhuz linii identyczno$ci, wskaznik dlugoterminowej
wariancji HRV

stosunek SD2/SD1

odchylenie standardowe od $redniej warto$ci wszystkich odstgpow RR
rytmu zatokowego (ang. standard deviation of all RR intervals)

obj¢tos¢ wyrzutowa (ang. stroke volume)

opoznienie odruchu baroreceptorow (1)

calkowita moc widma HRV (ang. total power)

calkowity opor obwodowy (ang. total peripheral resistance)

objetos¢ wydalonego z organizmu dwutlenku wegla w ciagu 1 minuty
(ang. maximal carbon dioxide)

wspotczynnik nachylenia krzywej regresji obrazujacy stopien wzrostu
wentylacji na jednostke wzrostu produkcji dwutlenku wegla
wspoOtczynnik nachylenia krzywej regresji obrazujacy stopien wzrostu
wentylacji na jednostke wzrostu zuzycia tlenu

maksymalna wentylacja minutowa (ang. maximal ventilation)

moc widma w zakresie bardzo niskich czgstotliwosci HRV (ang. very
low frequency)

czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)

liczba krwinek biatych (ang. white blood cells)



Wstep

Niewydolno$¢ serca, z obnizong frakcja wyrzucania, na potrzeby aktualnych
wytycznych diagnostyki i1 leczenia, zdefiniowano jako zespot  chorobowy
0 charakterystycznych objawach podmiotowych i przedmiotowych, ktére wynikajg z
nieprawidlowej budowy lub czynnosci serca. Nalezy wspomnie¢ o niewydolnos$ci serca z
»zachowang” frakcja wyrzutowa, ktora charakteryzuje si¢ typowymi objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi, prawidlowa lub tagodnie obnizong frakcja wyrzucania
lewej komory i obecnoscig cech strukturalnego uszkodzenia migsnia sercowego (przerost
lewej komory lub powigkszenie lewego przedsionka) i (lub) dysfunkcji rozkurczowej lewej
komory (1).

Najczestsza przyczyng niewydolnosci serca (okoto 70% przypadkéw) jest choroba
wiencowa; rzadziej do tego zespotu chorobowego prowadza wady zastawkowe (10%) i
kardiomiopatie (10%) (2, 3). Najczestsza postacig kardiomiopatii wiodaca do
niewydolnosci serca jest kardiomiopatia rozstrzeniowa (4, 5). ESC definiuje
kardiomiopati¢ jako schorzenie mig$nia sercowego, u podltoza ktorego lezy nieprawidiowa
struktura i1 funkcja miokardium przy braku choroby wiencowej, nadcisnienia te¢tniczego,
zastawkowej choroby serca czy wrodzonej wady serca o nasileniu wystarczajacym do

spowodowania obserwowanej anomalii w zakresie pracy serca (4, 5).

Diagnostyka kliniczna niewydolnosci serca opiera si¢ na wykonaniu szeregu badan,
w tym przede wszystkim badan majacych na celu ustalenie jej przyczyny oraz okreslenie
rokowania pacjenta. W pierwszym przypadku najbardziej uzyteczng metoda jest badanie
echokardiograficzne, pozwalajace m.in. na ocen¢ dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej
lewej komory serca oraz oceng prawidlowosci przeplywdéw wewnatrzsercowych (2).
Ustalenie rokowania dla poszczegdlnych chorych jest zadaniem trudniejszym i wymaga
przeprowadzenia szerszych badan. Obecnie znanych jest wiele czynnikéw rokowniczych w

niewydolnosci serca. Do najsilniejszych naleza: podeszty wiek, niedokrwienna etiologia
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choroby, przebyty epizod naglego zatrzymania krazenia, hipotonia, klasa czynno$ciowa
NYHA 1l lub 1V, uprzednia hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca, tachykardia
spoczynkowa, obecno$¢ zatamkéw Q w zapisie EKG, przerost Scian lewej komory,
ztozone komorowe zaburzenia rytmu, obnizone maksymalne zuzycie tlenu w teScie
spiroergometrycznym, istotne zwigkszenie stezenia BNP/NT-pro-BNP w osoczu,
hiponatremia, podwyzszenie st¢zenia troponiny sercowej, aktywacja neurohormonalna czy
niska frakcja wyrzutowa lewej komory (2). Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne
zidentyfikowaty rowniez wiele innych istotnych czynnikow predykcyjnych w
niewydolno$ci serca (obnizona zmienno$¢ rytmu serca, zmienno$¢ zalamka T,
wystepowanie bezdechu sennego, niewydolnos$ci nerek czy krotki dystans w 6-minutowym

teScie marszu) (2).

Aktualne postgpowanie terapeutyczne w niewydolno$ci serca wymaga zmiany stylu
zycia, bezwzglednego przestrzegania zalecen medycznych oraz $cistej wspolpracy z
lekarzem pierwszego kontaktu i kardiologiem. Obecnie w Stanach Zjednoczonych zyje
okoto pigciu miliondéw 0s6b z niewydolnos$cig serca. Kazdego roku rozpoznanie stawiane
jest u 500 000 nowych pacjentow (3, 6). Podobnie w Europie, odsetek populacji z jawng
klinicznie niewydolnoscig serca lub bezobjawowym uposledzeniem kurczliwosci lewej
komory wynosi okoto 2-4% (6-8). Liczby te rosng ze wzgledu na starzenie si¢ populacji,
wdrazanie nowych terapii 1 modyfikacji czynnikow ryzyka na wczesniejszym etapie
przebiegu choroby. Pomimo mozliwosci stosowania intensywnego leczenia
farmakologicznego u pacjentow z niewydolno$cig serca, w niektorych grupach chorych

$miertelnos¢ w okresie trzech do pigciu lat od rozpoznania sigga nadal 30-50% (6).

W przebiegu naturalnym niewydolnosci serca z dysfunkcja skurczowa lewej komory
dochodzi do nieprawidtowej przebudowy migsnia sercowego, ktora w dalszej perspektywie
prowadzi do postgpujacej degradacji miocytow 1 uruchomienia mechanizmow
kompensujacych pogarszajacg si¢ funkcje skurczowa, tj. aktywacji neurohormonalnej.
Dwa gléwne uktady neurohormonalne aktywowane w niewydolnosci serca to uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA) i wspoétczulny uktad nerwowy (9). Poczatkowo skuteczne
w kompensowaniu dysfunkcji skurczowej, mechanizmy te prowadza do uszkodzenia
innych narzadow 1 powstania tzw. btednego kota. Z tego wzgledu wigkszo$¢ interwencji
terapeutycznych stosowanych w niewydolnosci serca skierowanych jest na modyfikacje
aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego 1 hamowanie osi

renina-angiotensyna-aldosteron (1, 10).
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Autonomiczny uklad nerwowy a niewydolnos¢ serca

Autonomiczny uktad nerwowy sklada si¢ z dwodch czgsci: wspodlczulnej
| przywspotczulnej, ktorych dziatania na uklad krazenia sa wzgledem siebie
antagonistyczne (Rycina 1). Gtéwnym neuroprzekaznikiem w uktadzie wspotczulnym jest
norepinefryna. Jego nerwy biorg poczatek w zwojach szyjnych 1 splocie sercowym,
unerwiajagc prawie Wszystkie obszary serca, zaré6wno rozruszniki jak 1 mig¢snidwke
przedsionkow i1 komoér (11). Rolg neuroprzekaznika w uktadzie przywspotczulnym petni
acetylocholina. Jego wtokna ciggng si¢ z pnia mozgu i poprzez nerw bigedny biegng do
splotu sercowego, ktory wspottworzg z widknami wspoiczulnymi. Zakonczenia
przywspotczulne skupiajg si¢ podwsierdziowo, gtéwnie w okolicy wezta zatokowego, ale
robwniez wezta przedsionkowo-komorowego 1w migsniowce przedsionkow  (12).
Aktywacja czeSci wspotczulne] prowadzi do przyspieszenia rytmu serca, zwigkszenia
kurczliwosci komor, zmniejszenia pojemnosci tozyska zylnego i obkurczenia obwodowych
naczyn oporowych (11, 13). Uktad przywspotczulny powoduje zwolnienie rytmu serca
(14). Regulacja autonomiczna odbywa si¢ na zasadzie odruchowej. Reakcje te
zapoczatkowywane sg gtownie w baroreceptorach tetnic szyjnych i tuku aorty, naczyn
plucnych, niskoprogowych receptorach polimodalnych oraz w obwodowych

chemoreceptorach (15).

RYCINA 1 PRZYWSPOLCZULNE | WSPOLCZULNE UNERWIENIE SERCA (OPIS W TEKSCIE) (16)

Oérodek _ ; . Jadro n. btednego
kardiodepresyj nV"--‘_,n_

Osrodek A
kardiostymulujacy /.
4 \ Rdzenr

przedtuzony

- Nerw bfedny (X)

UKEAD \ UKELAD
WSPOLCZULNY \ PRZYWSPOLCZULNY
Rdzen kregowy,_ 28\
N |
ks 4
7‘1 Widkno

przywspofczuine

Wspétczulne 4
przedzwojowe

wiokno

przedzwojowe j Synapsy splotu

SEercowego

~ Przywspotczulne
Zwoje wiékna zazwojowe

wspotczulne /
! Nerw
sercowy

Wspétczulne
witokno zazwojowe
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W niewydolnosci serca z uposledzeniem funkcji skurczowej lewej komory dochodzi
do nadmiernej aktywacji uktadu wspotczulnego i1 thumienia aktywno$ci przywspotczulnej
oraz wtornego pobudzenia uktadu RAA. Obserwuje si¢ znaczne wyhamowanie odruchu z
baroreceptorow tetniczych, ktérych pobudzenie w warunkach prawidtowych powoduje
zwolnienie  czestotliwosci  akcji  serca, oraz nasilenie aferentnych odruchow
wspotczulnych (17). Dotychczas powszechnie akceptowany model zaktadat odruchows i
ukierunkowang na wszystkie lozyska naczyniowe aktywacje uktadu wspotczulnego,
inicjowang przez uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory. Progresja tej reakcji 1
pdézniejsze hamowanie odpowiedzi przywspoiczulnej wynikaja, wedtug tego modelu, z
uposledzenia dwoch rodzajéw odruchéw o dzialaniu hamujagcym uktad wspoétczulny
poprzez stymulacje eferentnych mechanoreceptorow, tj. baroreceptorow tetniczych oraz
baroreceptorow sercowo-ptucnych (18). Doktadne mechanizmy aktywacji wspotczulnego
uktadu nerwowego w skurczowej niewydolno$ci serca nie zostaly poznane. Najnowsze
badania wykazaty istnienie centralnych mechanizméw pobudzajacych uktad wspotczulny
(zarowno na drodze eferentnej jak i aferentnej). Ponadto, wskazuje si¢ raczej na
selektywne dziatanie ukladu wspoétczulnego na wstgpnym etapie niewydolnosci serca,
prowadzace do ostabienia zmiennosci rytmu serca 1 zwigkszenia stymulacji
noradrenergicznej serca, a w dalszej kolejnosci do zwickszenia stezenia norepinefryny w
nerkach, stymulacji wspotczulnej migéni szkieletowych i, wreszcie, nadaktywnosci
adrenergicznej w catym organizmie (9, 13, 15). Waznym odkryciem byto stwierdzenie
braku pelnej liniowej zalezno$ci pomiedzy stopniem nasilenia aktywacji wspotczulnej a
stopniem uszkodzenia lewej komory, szczegélnie w cigzkiej niewydolnosci
skurczowej (19-21). Osrodkowy uktad nerwowy otrzymuje ponadto sygnaty z innych
miejsc organizmu, aktywujac mechanizmy odgrywajace istotng role w nasileniu
przebudowy i dysfunkcji migsnia sercowego (22). Stwierdzono, ze wytwarzane miejscowo
w osrodkowym uktadzie nerwowym aldosteron i angiotensyna II wptywaja na aktywacje
wspotczulng poprzez receptory rozmieszczone we wzgorzu i rdzeniu przedtuzonym,
przyspieszajac w ten sposob rozwoj skurczowej niewydolnosci serca (23, 24). Istotna rolg
w pobudzeniu wspoétczulnego uktadu nerwowego moga odgrywaé rowniez zaburzenia
rownowagi pomiedzy stezeniem enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE) a jego

homologiem (ACE2) oraz receptorami typu 1 i 2 dla angiotensyny 11 w mozgu (25-27).

W Dbadaniu czynno$ci autonomicznego ukladu nerwowego u chorych z

niewydolnos$cig serca stosowanych jest wiele metod. Ocena wspotczulnego uktadu

13



nerwowego moze obejmowac bezposredni pomiar st¢zenia norepinefryny w osoczu, ktory
nie jest doktadnym odzwierciedleniem aktywnosci wspotczulnej, poniewaz zalezy m.in. od
szybkosci wychwytu zwrotnego i klirensu norepinefryny (28). Podobnie, dos¢ tatwa w
przeprowadzeniu analiza widmowa HRV w zakresie niskich czestotliwosci (LF),
odzwierciedlajaca nasilenie aktywacji wspolczulnej, ma pewne ograniczenia, pozostajac
pod wplywem innych czynnikéw, m.in. wrazliwosci sercowych receptorow
adrenergicznych, postsynaptycznej transmisji sygnatéw, wplywu roéznych odruchéw
nerwowych oraz sprz¢zenia elektrochemicznego (29, 30). Aktualnie najbardziej
precyzyjnymi technikami w ocenie aktywnosci wspoOtczulnej wydaja si¢ by¢
mikroneurografia 1 pomiary miejscowego uwalniania norepinefryny znakowanej
radiologicznie oraz badanie z zastosowaniem **I-metajodobenzyloguanidyny (MIBG) (31-
33). W kilku badaniach i jednej metaanalizie potwierdzono silng warto$¢ prognostyczng
obrazowania z uzyciem ‘2I-MIBG w zakresie naglego zgonu sercowego u pacjentow z
niewydolnoscig serca, przekraczajaca wartos¢ predykcyjng frakcji wyrzucania lewej

komory czy osoczowego stezenia BNP (34-36).

Rownie trudny jest bezposredni pomiar aktywnosci przywspotczulnej w obrebie
uktadu krazenia. Zastosowanie znajduja metody oceniajace reakcje na stymulacje i blokade
nerwu btednego oraz pomiary zmiennos$ci rytmu serca (HRV), zwalniania czestotliwosci
rytmu zatokowego (HRR), zdolnosci deceleracji, turbulencji rytmu serca (HRT) i

wrazliwos$ci odruchu baroreceptorow (BRS) (37-42).

Autonomiczny uklad nerwowy a etiologia niewydolnosci serca

Dostepne opracowania stosunkowo niewiele méwig na temat pordwnania
odczynowosci autonomicznego ukladu nerwowego w poszczegdlnych jednostkach
chorobowych bedacych przyczyna niewydolno$ci serca. Jedno z pierwszych badan
Klinicznych dotyczacych tego zagadnienia przeprowadzono dopiero w 2001 roku (41).
Malfatto i wsp. poréwnali grupe 21 osoéb z chorobg niedokrwienng serca i tyle samo z
kardiomiopatig rozstrzeniowa, dobranych pod wzgledem klasy NYHA, frakcji wyrzutowej
lewej komory, warto$ci peakVO, 1 leczenia B-adrenolitykami. Przeprowadzono analize
czasowa 1 czgstotliwosciowa HRV, ktora wykazala, Zze chorzy z niedokrwienng etiologia
niewydolnosci serca mieli wzmozone napigcie ukladu wspotczulnego w spoczynku,

zachowujac nadal pewien stopien aktywnos$¢ przywspoétczulnej, co wykazano podczas testu
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stymulacji oddechowej. Takiego zachowania uktadu przywspotczulnego nie odnotowano
jednak w kardiomiopatii rozstrzeniowej (zardowno podczas testu rytmicznego oddychania

jak i podczas pionizacji).

W 2007 roku, zespot Notarius poréwnywal aktywno$¢ wspotczulng miesni
szkieletowych w obu grupach chorych (DCM wvs. ICM) i grupie kontrolnej z
zastosowaniem mikroneurografii (43). W grupie ICM wykazano zwigkszong stymulacje
wspoétczulng migsni szkieletowych, zmniejszong wartos¢ mocy widma HRV w zakresie
niskich czgstotliwosci 1 zmniejszong wydolno$¢ wysitkowg w poréwnaniu z grupg DCM.
Wyniki sg jednak niejednoznaczne, brakuje bowiem o0pisu istotnosci statystycznej
poréwnan pomiedzy grupami z DCM i z ICM.

W innym badaniu Grassi i wsp. wykazali podobne nat¢zenie aktywnosci
wspotczulnej migsni szkieletowych w obu grupach etiologicznych (DCM vs. ICM) (44). W
tym przypadku stabilnych klinicznie chorych w klasie czynnosciowej NYHA 1I Iub III,
ktorym na co najmniej 6 dni przed badaniem odstawiono leczenie (inhibitory ACE,
diuretyki, digoksyne i nitraty). Niestety nie podano odsetka chorych przyjmujacych B-
adrenolityki. Ostatecznie stwierdzono brak zaleznosci obwodowej aktywnosci
wspotczulnej od etiologii niewydolnosci serca. Podobny wniosek dotyczyl aktywnosci

baroreceptorow tetniczych.

Wplyw etiologii niewydolno$ci serca na parametry HRV w krétkoterminowe;j
analizie czgstotliwosciowej u osob kwalifikowanych do terapii resynchronizujacej badali
polscy autorzy (45). W ocenianej grupie 58 pacjentoéw wszyscy chorzy przyjmowali
B-adrenolityki i wickszo$¢ stosowata inhibitory ACE. Badacze sugerujag mozliwg zalezno$é
aktywnosci uktadu autonomicznego od etiologii niewydolno$ci serca, wykazujac
jednoczesnie brak takiego zwiazku z frakcja wyrzutows lewej komory w tej grupie. Jak
wida¢ liczba dostgpnych badan dotyczacych oceny ukladu autonomicznego w kontekscie
etiologii CHF jest mata; niewielkie byty tez badane w nich grupy, a uzyskane wnioski sg

niejednoznaczne, czesto rozbiezne i niewystarczajace.
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Ocena odczynowosci ukladu autonomicznego podczas leczenia
B-adrenolitykami

Jak wspomniano powyzej, leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca
ukierunkowane jest w znacznym stopniu na modyfikowanie mechanizméw
neurohormonalnych aktywowanych w tym zespole chorobowym. Stosowane leczenie
wywiera istotny wptyw na wyniki badan uktadu autonomicznego. Jednymi z najcze¢sciej
stosowanych lekow, ktore modyfikuja aktywno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego, sa
niewatpliwie B-adrenolityki. Wykazano, ze stosowanie tych lekow powoduje poprawe
wrazliwosci odruchu baroreceptorow tetniczych u oséb zdrowych (46). Ocena wptywu
atenololu na HRV prowadzona przez Cooka i wsp. zdrowych ochotnikéw (47) wykazata w
grupie przyjmujacej ten B-adrenolityk zwiekszong aktywno$¢ uktadu przywspotczulnego w
porownaniu do grupy kontrolnej leczonej diltiazemem. Antagonista kanatow wapniowych
(diltiazem) nie wywieratl istotnego wplywu na zmienno$¢ rytmu serca w tym badaniu.
W innym badaniu udokumentowano wptyw dhugosci terapii na aktywno$¢ autonomicznego
uktadu nerwowego, mierzong zmiennoscig rytmu serca, wskazujac na lepsze wyniki przy
przewleklym stosowaniu [B-adrenolitykow (48). Kolejna grupa badaczy oceniata
stosowanie metoprololu i atenololu u 0s6b z chorobg wiehicowg w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo. Obserwowano zwigkszenie zmiennosci rytmu serca (HRV) podobne
w przypadku stosowania kazdego z lekéw (49). Badania nad wpltywem stosowania
B-adrenolitykéw w grupie chorych ze §wiezym zawatem serca przyniosty niejednoznaczne
wyniki. W jednym z badan obserwowano istotne zwolnienie czgstotliwosci rytmu serca,
brak zmian catkowitej zmienno$ci rytmu serca (SDRR) i zwigkszenie odsetka roznic
pomiedzy kolejnymi odstgpami RR przekraczajacych 50 ms (pNN50) (50). W innym
doniesieniu, Kontopoulos i wsp. stwierdzili zwigkszenie rowniez wartosci SDRR (51).
Ocena rozktadéw Poincaré prowadzona przez Keeley’a i wsp. doprowadzita do wnioskow,
ze stosowanie metoprololu prowadzi do zwigkszenia zmienno$ci pomig¢dzy
poszczegdlnymi cyklami, pozostajac bez istotnego wptywu na catkowitag zmienno$¢ rytmu
serca (52). Badano réwniez wptyw lekoéw B-adrenolitycznych na HRV w niewydolnosci
serca (53-55). Coumel i wsp. wykazali, ze stosowanie B-adrenolitykéw (acebutolol)
istotnie silniej zmniejsza czgstotliwosé rytmu serca u chorych z niewydolno$cig serca w
poréwnaniu do oséb zdrowych i 0sob z izolowanym uposledzeniem relaksacji lewej
komory (55). W stynnym badaniu CIBIS oceniano wptyw bisoprololu na HRV w
zaawansowanej niewydolnosci serca, stwierdzajac istotng redukcje¢ czestotliwosci rytmu

serca, zwigkszenie wartosci RMSSD 1 brak wplywu na catkowita zmiennos$¢ rytmu serca
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(SDRR) (53, 54). Z kolei Malfatto i wsp. badali efekty przewlekltego leczenia
karwedilolem u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig serca (56). W 25-osobowej
grupie otrzymujacej ten lek stwierdzono thumienie nadaktywnosci uktadu wspoétczulnego

wraz z post¢pujacg poprawg funkcji skurczowej lewej komory i wydolnosci wysitkowe;j.

Badania ukladu autonomicznego w ocenie niewydolnosci serca

Po okresie rozkwitu zainteresowania wptywem uktadu autonomicznego na funkcje
serca i naczyn przypadajacego na lata 90-te ubieglego stulecia (zmienno$¢ rytmu serca,
ocena funkcji baroreceptoréOw tetniczych) i dalszego rozwoju w ostatnim dziesigcioleciu
(turbulencja rytmu serca, powrodt czestotliwosci rytmu zatokowego), nadal poszukuje si¢
wskaznikow 0 znaczeniu prognostycznym, mozliwych do tatwego stosowania w praktyce
lekarskiej. Jedne z najnowszych metod oceny aktywnosci ukladu autonomicznego —
analiza asymetrii rytmu zatokowego (57, 58) oraz zdolnosci deceleracji i akceleracji rytmu
serca (39), dla ktorych rowniez udokumentowano znaczenie rokownicze po przebytym
zawale serca, majg skomplikowang metodologi¢, trudng do wdrozenia w praktyce
klinicznej. Wymagana wysoka jakos$¢ zapisow elektrokardiograficznych, w szczegdlnosci
brak zaburzen rytmu serca i zaktdcen technicznych podczas rejestracji, znacznie zawezaja

ich powszechne stosowanie (39, 58).

W ostatnich latach na rynku medycznym pojawity si¢ urzadzenia do nieinwazyjnej
oceny hemodynamicznej pacjentéw, szczeg6lnie kardiologicznych i anestezjologicznych,
np. monitor Finometer® czy monitor Niccomo® do kardiografii impedancyjnej,
pozwalajace — obok analizy hemodynamicznej — ocenia¢ Szereg parametrow
autonomicznego uktadu nerwowego (59-62). Finometer jest wurzgdzeniem do
nieinwazyjnego monitorowania hemodynamicznego, umozliwiajacym pelna, nieinwazyjng
charakterystyke krazenia tgtniczego oOraz zmienno$ci cisnienia i przeplywu Krwi w
kolejnych ewolucjach serca (ang. beat-to-beat). Urzadzenie dostarcza rowniez informacji
na temat zmian réznych parametrow pozyskiwanych z sygnalow ciaglych, takich jak
ci$nienie skurczowe 1 rozkurczowe, rzeczywiste ci$nienie $rednie, tetno, czestotliwose
rytmu serca i czas wyrzutu z lewej komory (LVET), objeto$¢ wyrzutowa i pojemnosc
minutowa, uktadowy opor obwodowy. Ponadto, mozna oceni¢ zmienno$¢ rytmu serca na
podstawie fali tetna 1 przeprowadzi¢ analiz¢ czasowg wrazliwo$ci odruchu baroreceptorow
tetniczych. Dokladnos¢ metody zwieksza zastosowanie mankietu w celu rekonstrukcji fali

tetna wzgledem tetnicy ramiennej (63-66). Waznym elementem zwigkszajacym precyzje
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oznaczen jest kalibracja aparatu, ktdéra mozna przeprowadzi¢ na podstawie odczytow
innego urzadzenia do pomiaréw hemodynamicznych, np. monitora do kardiografii

impedancyjnej.

W dostepnej literaturze istniejg stosunkowo nieliczne doniesienia na temat
stosowania urzadzenia Finometer w badaniach klinicznych, zar6wno do oceny
hemodynamicznej jak i autonomicznego uktadu nerwowego. Aparat stosowano w ocenie
optymalizacji terapii resynchronizujgcej serca (CRT) celem m.in. optymalizacji op6znienia
przedsionkowo-komorowego (67-69). Maestri i wsp. poréwnali pomiary zmiennoSci
ci$nienia tetniczego i wrazliwosci odruchu z baroreceptorow dokonane urzadzeniem
Finometer z pomiarami inwazyjnymi (70). Dla urzadzenia Finometer wykazano dobre
odwzorowanie mocy widma w zakresie HF i tylko niewielkie przeszacowanie warto$ci w
zakresie LF (103%). W przypadku odruchu baroreceptorow obserwowano jednak
zanizenie wynikow BRS uzyskanych przy pomiarach tym aparatem (-31%). Finometer byt
stosowany w ramach badania SABPA (Sympathetic Activity and Ambulatory Blood
Pressure in Africans), w ktorym w populacji potudniowoafrykanskich i europejskich
nauczycieli plci meskiej z nadci$nieniem tetniczym oceniano powigzanie wrazliwosci
odruchu baroreceptorow z wystgpowaniem powiklan narzgdowych nadcis$nienia, tj.
przerostu mig$nidowki lewej komory i niewydolnosci serca (71). W jednej ze $wiezo
opublikowanych subanaliz tego badania, Huisman i wsp. badali z powodzeniem
przydatno$¢ aparatu Finometer w ocenie objetosci wyrzutowej i oporu obwodowego W tej
populacji (72). Ocen¢ funkcji baroreceptorow tetniczych z zastosowaniem podobnego
urzadzenia (Finapress) przeprowadzili Grassi i wsp. (73) na grupie chorych z tagodna i
ciezka niewydolnoscia serca, uzyskujac wiarygodne wyniki pomiarow. W innym badaniu
Finometer z powodzeniem stosowano w ocenie zachowania uktadu autonomicznego u

0s0b z nietolerancjg pionizacji po wytezonym wysitku fizycznym (74).

Z opracowania zbiorczego Imholza i wsp. (75) wynika po pierwsze, ze doktadnos¢
pomiaru cis$nienia tetniczego na poziomie palca cechuje akceptowalna granica 5 mm Hg
wyznaczona przez amerykanskie towarzystwo Association for the Advancement of
Medical Instrumentation (76). Po drugie, aparatura okazala si¢ przydatna w ciagtej (beat-
to-beat) ocenie zmian $redniego i1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego oraz zmiennosci
tych ci$nien; w przypadku ci$nienia skurczowego obserwowano wigksze roznice w
poréwnaniu z metodg referencyjna, ale nie miaty one znaczenia klinicznego. Daje to

podstawy do wykorzystania urzadzenia do oceny mechanizméw odruchowych i pomiarow
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zmiennosci rytmu serca. Wreszcie, po trzecie, aparatur¢ mozna wykorzysta¢ u wigkszosci
pacjentow, nawet z uposledzonym krazeniem obwodowym, co wydaje si¢ istotne w
kontekscie zastosowan u chorych z niewydolnoscig serca i dysfunkcjg skurczowa lewej

komory (75, 77).

W opublikowanej niedawno subanalizie badania GISSI-HF (78) skonstatowano
znaczenie prognostyczne marker6w odczynowosci autonomicznego uktadu nerwowego we
wspotczesnej diagnostyce niewydolnosci serca. Badana grupa liczyla 388 pacjentow
z frakcjg wyrzutowa lewej komory ~35%. W czteroletnim okresie obserwacji oceniano
znaczenie prognostyczne zmiennosci rytmu serca (SDRR, skltadowa mocy widma w
zakresie VLF i LF), beztrendowej analizy fluktuacji (DFA), zdolno$ci deceleracji (DC) i
turbulencji rytmu serca (HRT). W badanej grupie potowa chorych miata niedokrwienne tto
niewydolnosci serca, wigkszo$¢ przyjmowata inhibitory ACE (94%), 1 dwie trzecie
stosowato leki B-adrenolityczne (69%). Pomimo wzglednie niskiej $redniej frakcji
wyrzutowej, stosunkowo niewielka grupa miata wszczepiony kardiowerter-defibrylator w
chwili wlaczenia do badania (tylko 3,6%). Okazato si¢, Zze oceniane markery aktywnos$ci
autonomicznej (VLF, LF, turbulence slope) miaty nadal niezalezne znacznie w
przewidywaniu zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych i stratyfikacji ryzyka chorych.
Wykazano rowniez potencjalne znaczenie HRT w identyfikacji pacjentow z frakcja
wyrzutowa > 30% zagrozonych wystapieniem groznych dla zycia komorowych zaburzen

rytmu. Takiego zwiagzku nie potwierdzono natomiast dla SDRR.

Poszukiwanie idealnego modelu prognostycznego opartego na markerach
odczynowosci autonomicznego uktadu nerwowego dla chorych z niewydolno$cig serca jest
ciggle procesem dynamicznym. Obok modeli nowych i bardzo zaawansowanych (35, 39,
57, 58, 79-82) istnieja prostsze, oparte na codziennie stosowanych technikach
diagnostycznych. Nalezg do nich, mig¢dzy innymi, stabo zbadana ocena przyrostu
czestotliwosci rytmu serca w pierwszej minucie wysitku (AHRypin) 1 szybko$¢ zwalniania
czestotliwoscei rytmu zatokowego po zakonczeniu wysitku (HRR). Trudniejsza jest ocena
wrazliwosci odruchu baroreceptorow tetniczych (BRS). W literaturze brakuje pozycji na
temat takiej oceny w oparciu o dane uzyskane na podstawie nieinwazyjnych pomiarow fali
tetna w niewydolnos$ci serca. Nie ma rowniez opracowan dotyczacych op6znienia odruchu
baroreceptorow w niewydolnos$ci serca, zaleznosci od stosowanych LBA i ewentualnego
wplywu tego parametru na rokowanie. Brakuje rowniez opracowan zestawiajacych

powyzsze metody z powszechnie stosowang zmienno$cig rytmu serca oraz innymi
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uznanymi  parametrami 0  znaczeniu  rokowniczym, tj.  wynikami testu
spiroergometrycznego i oznaczeniami st¢zen BNP. Co wigcej, dotychczas nie wyczerpano
zagadnienia ewentualnego wptywu etiologii niewydolnosci serca na profil modulacji
autonomicznej. Probe zebrania tych informacji i oceny ich ewentualnego znaczenia

rokowniczego podjeto w prezentowanej rozprawie.
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Cele badania

1. Ocena odczynowosci uktadu autonomicznego u chorych z niewydolnoscig serca w
oparciu 0 analize:

a) wybranych parametréw testu wysitkowego na biezni ruchomej;
b) wrazliwo$ci odruchu baroreceptoréw i opdznienia odruchu baroreceptorow;

C) spoczynkowej zmiennosci rytmu serca.

2. Ocena zalezno$ci pomiedzy wyktadnikami odczynowosci ukladu autonomicznego
i wybranymi parametrami rokowniczymi (peakVVO,, VE/VCOaslope, stezenie BNP)

oraz stosowanym leczeniem B-adrenolitycznym u pacjentow z niewydolnoscig serca.

3. Ocena warto$ci rokowniczej 1 przydatnosci klinicznej badanych parametrow
odczynowos$ci uktadu autonomicznego u optymalnie leczonych chorych z

niewydolnoscig serca.
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Material i metody

Badana populacja

Badania przeprowadzono w | Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego

im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Grupe badang (n=73) stanowili chorzy ze stabilng

niewydolnoscig serca W przebiegu choroby niedokrwiennej serca (n=23) i kardiomiopatii

rozstrzeniowej (n=50). Grupe¢ kontrolng (n=23) stanowili zdrowi ochotnicy. Osoby zdrowe

wybrano sposrdd kandydatow z prawidlowym wynikiem badania podmiotowego,

przedmiotowego, spoczynkowego zapisu EKG, badania echokardiograficznego i proby

wysitkowej oraz nieprzyjmujacych na state zadnych lekow i niepalgcych tytoniu.

Uczestnicy zostali zakwalifikowani do badania na podstawie ponizszych Kryteriow

kwalifikacyjnych.

Kryteria wlaczenia do badania

1.

Wiek, w chwili wlgczenia do badania, od 18 do 80 lat; do badania wigczono
zar6wno me¢zezyzn jak i kobiety.

Rozpoznanie przewleklej niewydolnosci serca w klasie czynnosciowej NYHA |l
lub 111 w przebiegu choroby niedokrwiennej serca lub kardiomiopatii nie-
niedokrwiennej (rozstrzeniowej).

Aktualne stosowanie leczenia niewydolnosci serca w statych, optymalnych i
maksymalnych tolerowanych przez pacjenta dawkach, w tym B-adrenolitykow,
inhibitorow enzymu konwertujacego  angiotensyne  (inhibitory ACE) lub
antagonistow receptora angiotensyny (ARB), antagonistow aldosteronu i/lub lekoéw
moczopgdnych, nieprzerwanie i bez zmiany dawkowania przez co najmniej 30 dni
przed wlaczeniem do badania.

Warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory <40%.

Wyrazenie przez uczestnika pisemnej §wiadomej zgody na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczajace z udzialu w badaniu

Z badania wykluczono pacjentéw, ktdrzy spetniali co najmniej 1 z podanych ponizej

kryteriow:

1.

Swiezy zawat migénia sercowego w okresie 30 dniu poprzedzajacych wlaczenie do

badania.
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2. Zabieg rewaskularyzacji mie$nia sercowego w okresie 30 dni poprzedzajacych
wlaczenie do badania.

3. Konieczno$¢ zastosowania leczenia dozylnego lekami moczopednymi i/lub lekami

o dziataniu inotropowo-dodatnim w okresie 30 dni poprzedzajacych wigczenie do

badania.

Brak zoptymalizowanego leczenia farmakologicznego niewydolnosci serca.

Utrwalone migotanie przedsionkéw lub migotanie przedsionkéw w chwili badania.

Istotna arytmia komorowa i inne istotne zaburzenia rytmu serca w chwili badania.

N o a &

Niestabilna dlawica piersiowa, definiowana jako wystgpowanie bolu w klatce
piersiowej czeSciej niz zwykle, wystgpowanie bolu spoczynkowego lub po
wykonaniu minimalnego wysitku, lub przedluzajace si¢ epizody bolu bez
wyraznego czynnika sprawczego, i/lub bol w klatce piersiowej utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekow naczyniorozkurczajacych (np. nitrogliceryny).

8. Kardiomiopatia restrykcyjna, kardiomiopatia przerostowa, zaciskajgce zapalenie
osierdzia, amyloidoza, niewydolno$¢ serca w przebiegu wady zastawkowej,
kardiomiopatia w przebiegu choréb naciekowych lub niewyréwnana choroba
tarczycy.

9. Neuropatia cukrzycowa.

10. Przeciwwskazania do wykonania badania wysitkowego, spirometrycznego lub
nieinwazyjnego badania hemodynamicznego.

11. Inna choroba przewlekta istotnie pogarszajaca rokowanie (nowotwor ztosliwy o
ztym rokowaniu, przewidywany — w chwili wigczenia — czas przezycia ponizej
12 miesigcy).

12. Brak zgody na udziat w badaniu.

Wszyscy pacjenci z niewydolno$cig serca mieli wykonane badanie angiograficzne

tetnic wiencowych w okresie < 12 miesigcy poprzedzajacych wlaczenie do badania.
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Protokol badania

1. Podpisanie protokotu $wiadomej zgody na udzial w badaniu

2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Parametry demograficzne i wywiad chorobowy, ocena wg klasyfikacji New York
Heart Association (NYHA).

Badanie przedmiotowe z oceng parametrow zyciowych, wzrostu, masy ciata i
obwodu pasa.

Przeglad aktualnie stosowanego leczenia.

3. Badanie echokardiograficzne

Badania wykonano aparatem VIVID 7 firmy GE Medical System z elektroniczna

glowica sektorowg 0 zmiennej czestotliwosci 1,5-2,5 MHz w prezentacji dwuwymiarowej

(2D) i trybie M oraz z zastosowaniem Dopplera spektralnego i z odwzorowaniem kolorem.

Stosowano typowe projekcje echokardiograficzne.

Oceniano nastgpujgce parametry:

wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDD) i prawej komory (RVEDD)
oraz lewego przedsionka (LA)
wymiar koncoworozkurczowy przegrody mi¢dzykomorowej (IVS)
wymiar koncoworozkurczowy $ciany tylnej lewej komory (LVPW)
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) (metoda dwuptaszczyznowa z dwu- i
czterojamowej projekcji koniuszkowej)
masa lewej komory (LVM) wedlug wzoru Devereux (83):
LVM (g) = 0,8 x [1,04 x (LVIDd + IVSd + LVPWd)? - (LVIDd)*] + 0,63

indeks masy lewej komory (LVMI) w przeliczeniu na powierzchnig ciata:

) LVM

4. Badanialaboratoryjne

W czasie wizyty pobrano krew dla oznaczenia morfologii krwi obwodowej z

rozmazem oraz parametrow biochemicznych, w tym peptydu natriuretycznego typu B

(BNP). Krew na badania laboratoryjne pobierana byta z zyty przedramienia po co najmnie;j

10-minutowym odpoczynku w pozycji lezacej w pokoju badan.
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Stezenie BNP w 0soczu mierzono przy uzyciu testu immunoradiometrycznego
(Shionoria BNP, Schering CIS Bio International). Radioaktywno$¢ byta mierzona przez

1 minute miernikiem promieniowania gamma typu NZ 335.

5. Spoczynkowy 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram (EKG)

EKG z oceng rodzaju i czestotliwosci rytmu serca oraz szerokosci zespolow
QRS (ms). W analizie wykorzystywano najdtuzszy czas trwania zespotu QRS sposrod
wszystkich odprowadzen EKG.

6. Ocena reaktywnosci ukladu autonomicznego w oparciu o analize parametréw
zmienno$ci rytmu serca (HRV), wrazliwosci odruchu baroreceptoréw tetniczych
(BRS) i opdznienia odruchu baroreceptorow

Pomiary wykonano w dedykowanym do badania pomieszczeniu, w godzinach
porannych i w pozycji lezacej. Przed badaniem pacjenci pozostawali na czczo (co najmniej
10 godzin) i w dniu badania nie palili papierosow. Uczestnicy przebywali w pozycji
lezacej przez 15 minut przed badaniem.

W warunkach spoczynku w sposob ciagly i nieinwazyjny rejestrowano fale tetna
przy uzyciu aparatu Finometer” (FMS, Finapres Measurement Systems, Amsterdam,
Holandia), zaopatrzonego w mankiet z diodami optycznymi i detektorami zaktadany na
srodkowy paliczek trzeciego palca r¢ki niedominujacej (Rycina 2). Ciagly pomiar ci$nienia
tetniczego 1 dtugosci cyklu serca podczas kazdej ewolucji dokonywano w oparciu o
metode fotopletyzmograficzng (84-87). W metodzie tej mankiet umieszczony na palcu
utrzymuje staly wymiar $rednicy tetnicy niezaleznie od zmian ci$nienia tetniczego w
czasie kazdego cyklu pracy serca. Zmiany $rednicy tetnicy wykrywane przez pletyzmograf
umieszczony w mankiecie (na podstawie zmiany absorpcji emitowanego $wiatta) sg
kompensowane przez ci$nienie napelnienia mankietu dostosowywane btyskawicznie dzigki
umieszczonemu w nim czujnikowi. W ten sposob, po wykalibrowaniu i zastosowaniu
zaawansowanych algorytmow, otrzymuje sie wartosci bezwzgledne kolejnych fal ci$nienia
tetniczego. Reka badana utrzymywana byta na poziomie serca, stosowano rowniez system

korekcji polozenia czujnika pletyzmograficznego wzgledem serca.

25



RYCINA 2 APARAT FINOMETER Z ELEMENTAMI SKtADOWYMI.

Wezyk do
pompowania mankietu
Zrédio
Swiatla
(dioda LED)

Balonik

Ztacze kabla mankietu

mankietu

Mankiet zaktadany na palec.

Przyktadowy sposob podigczenia zespolu przekaznikow, modutu korekeji wysokosci i mankietow

palcowych.
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Dioda
LED

omorka

Tetnice

Przekroj poprzeczny przez palec reki z zatozonym mankietem.
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Przyktadowe zapisy parametréw hemodynamicznych pacjenta z niewydolno$cig serca

Skréty: reSYS: ci$nienie skurczowe, reMAP: §rednie ci$nienie t¢tnicze, reDIA: ci$nienie rozkurczowe, SV:
objetos¢ wyrzutowa, CO: pojemno$¢ minutowa serca, (thick) — linia wyttuszczona, lpm: 1/min

Analiz¢ zmiennosci rytmu serca (HRV) przeprowadzono z wykorzystaniem trzech
metod: analizy czasowej, analizy czestotliwosciowej i analizy wykresu Poincaré. Do analiz
HRV wykorzystano koncowe 30-minutowe fragmenty rejestrowanego zapisu.

Analiza czasowa HRV obejmowata nast¢pujace parametry:
= $redni odstgp RR (meanRR) — $rednig ze wszystkich odstepow RR rytmu
zatokowego w analizowanym okresie
» odchylenie standardowe od S$redniej warto$ci wszystkich odstepow RR rytmu
zatokowego (SDRR) w analizowanym okresie
= pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratoéw roéznic migdzy kolejnymi

odstepami RR (RMSSD)
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Analizy czgstotliwosciowe] zmiennosci rytmu serca dokonano przy uzyciu

algorytmu szybkiej transformacji Fouriera (FFT) (88), oceniajac nastepujace zmienne:

= moc widma w zakresie bardzo niskich czestotliwosci (VLF) (0,003-0,04 Hz), (ms?)

= moc widma w zakresie niskich czestotliwosci (LF) (0,04-0,15 Hz), (ms?)

= moc widma w zakresie wysokich czgstotliwosci (HF) (0,15-0,4 Hz), (ms?)

= stosunek mocy LF/HF

= catkowita moc widma — TP (0,003-0,4 Hz), (ms?)
Moc w zakresie LF 1 HF wyrazano w jednostkach znormalizowanych (nu) wg wzorow

(88):

LF x 100
LF(w) = 75577
HF x 100
HF (W) = 5 —VIF

HRV oceniano rowniez na podstawie analizy wykresow Poincaré (Rycina 3)
przeprowadzonej z zastosowaniem oprogramowania Mathlab (Math-Works Inc., USA).

Badano nastepujace parametry pochodne:

= SD1 - odchylenie standardowe mierzace dyspersje punktéw na wykresie w poprzek
linii identyczno$ci. Wszystkie punkty wykresu Poincaré rzutowano na lini¢
prostopadta do prostej identycznos$ci i zmierzono odchylenie standardowe ich
rozrzutu. Parametr uznawany za wskaznik aktywnosci przywspotczulnej (58).

= SD2 - odchylenie standardowe mierzace dyspersje punktow wzdhuz linii
identycznosci. Wszystkie punkty wykresu Poincaré rzutowano na prosta
identycznosci 1 zmierzono odchylenie standardowe ich rozrzutu.

= SD21 - stosunek SD2/SD1. Parametr uznawany za marker aktywno$ci

wspotczulnej (58).
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RYCINA 3 PRZYKLADOWY WYKRES POINCARE ROZRZUTU ODSTEPOW RR, 1 RR;41 2 30-
MINUTOWEGO zZAPISU EKG ZDROWEGO UCZESTNIKA BADANIA
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Skroty: RR; — odstgp RR wybranego cyklu serca, RRi.; — odstgp RR nastepnego cyklu serca

Analiza odruchu baroreceptorow tetniczych (baroreflex sensitivity, BRS) zostata
przeprowadzona z zastosowaniem metody korelacji krzyzowej Westerhofa (cross-
correlation baroreflex sensitivity, XBRS) (89). Oprogramowanie XBRS oblicza korelacje
pomiedzy skurczowym ci$nieniem t¢tniczym i odstgpem RR w kolejnych ewolucjach
serca, z czestotliwoscig probkowania 1 Hz, w ruchomym 10-sekundowym oknie
czasowym i z przesunigciami w zakresie od 0 s do 5 s dla kazdego odstepu RR. Nachylenie
krzywej regresji korelacji krzyzowej o najwigkszej dodatniej wartosci (i wartosci p<0,01)
przyjmuje si¢ za warto$§¢ XBRS. Opoznienie, ktore odpowiadalo wybranej krzywej regresji,
okreslano najlepszym opdznieniem i1 oznaczono jako t (tau). Jako miar¢ odruchu z
baroreceptorow W niniejszej pracy wykorzystano $rednig geometryczng z szeregu warto$ci
uzyskanych z ciggu 30-minutowego okresu rejestracji (BRS). Analogicznie przedstawiono

op6znienie odruchu baroreceptorow (tau, t).

7. Nieinwazyjny pomiar parametréw hemodynamicznych w spoczynku
Dane hemodynamiczne uzyskano w oparciu o rejestrowang aparatem Finometer, w
sposob ciagly 1 nieinwazyjny, fale tetna na poziomie te¢tnic $rodkowego palca reki
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niedominujgcej. Otrzymano warto$ci skurczowego (SBP), rozkurczowego (DBP) i
sredniego ci$nienia tetniczego oraz czestotliwos¢ rytmu serca (HR). Jako pochodng
obliczono produkt podwaojny (RPP):

RPP (mm Hg/min) = HR x SBP

Z zarejestrowane;j fali tetna oprogramowanie Modelflow® urzadzenia Finometer (90,
91) przeprowadzito automatyczne wyliczenie ponizszych zmiennych:

* pojemnos¢ minutowa (CO), w ml/min

= objetos¢ wyrzutowa (SV), w ml

= catkowity opér obwodowy (TPR), w (dynesecm °)+10°.

= czas wyrzutu z lewej komory (LVET)

Dokonano poréwnania Sspoczynkowych parametrow hemodynamicznych w obu
badanych grupach i przeprowadzono analiz¢ ich zaleznosci od parametrow oceniajgcych
stan uktadu autonomicznego oraz parametrow testu wysitkowego.

Warto$ci parametrow hemodynamicznych przedstawiono jako $rednie + odchylenie

standardowe.

8. Test spiroergometryczny

Badanie wysitkowe z analiza gazow oddechowych przeprowadzono na biezni
ruchomej Case 8000 firmy Marquette. W grupie z niewydolnosciag serca podczas badania
stosowano zmodyfikowany protokét Bruce’a (92-94) (standardowy protokot Bruce’a z
dodatkowym etapem 0: predkos¢ 1,7 km/h, nachylenie biezni 5% i czasem trwania
3 minuty), podczas gdy w grupie kontrolnej stosowany byt standardowy protoko6t Bruce’a.
W obu grupach uczestnikow zachgcano do kontynuowania wysitku do osiggnigcia warto$ci
rownowaznika oddechowego > 1. W czasie badania prowadzono ciagla rejestracje 12-
odprowadzeniowego standardowego zapisu EKG; odnotowano czestotliwos¢ pracy serca
pod koniec kazdego etapu oraz co 1 minut¢ podczas fazy odpoczynku. Pomiaru ci$nienia
tetniczego dokonywano przy uzyciu sfigmomanometru sprezynowego przed rozpoczeciem
préby, a nastepnie w 120. sekundzie kazdego etapu obcigzenia oraz co 1 minute podczas
fazy odpoczynku, tacznie do 4 minut. W fazie odpoczynku pacjenci pozostawali w pozycji

siedzacej.

30



Kryteria zakonczenia testu wysitkowego obejmowatly:

przekroczenie przez uczestnika granicznej warto$ci obcigzenia (dazenie do
RER > 1,05),

wystapienie istotnych zaburzen rytmu serca,

spadek ci$nienia skurczowego > 20 mm Hg w czasie wysitku,

poziome lub skosne ku dotowi obnizenie odcinka ST o0 >2 mm,

wystapienie objawdw limitujacych, tj. zmeczenie i/lub dusznos¢ oraz

prosbe badanego.

Parametry, ktore badano w tescie wysitkowym to:

wyj$ciowa, spoczynkowa czestotliwosé serca (HRy) i szczytowa HR (HRmax)
przewidywana maksymalna czestotliwos¢ serca (PMHR=220-wiek)

osiggnigta warto$¢ procentowa PMHR (odpowiednio dla wieku) (%PMHR)
warto§¢ maksymalnego zuzycia tlenu wyrazona liczbg réwnowaznikow
metabolicznych (MET), przy czym 1 MET odpowiada zuzyciu tlenu w warunkach
stacjonarnych i wynosi 3,5 ml/kg/min

czestotliwos¢ rytmu serca w kolejnych minutach od zaprzestania wysitku (HRj,
HR>, HR3, HRy)

powrodt czestotliwosci rytmu zatokowego obliczany jako réznica pomiedzy
maksymalnag czestotliwoscig pracy serca podczas wysitku a czestotliwoscia w
poszczegodlnych pelnych minutach po zakonczeniu wysitku (HRR3, HRR;, HRR3,
HRR,)

wyjéciowe 1 maksymalne cisnienie tetnicze krwi skurczowe (SBPy, SBPmax) |
rozkurczowe (DBPg, DBPmax)

czestotliwos¢ rytmu serca po pierwszych 60 sekundach od rozpoczecia wysitku
(HR1min) 1 roznica migdzy HR1min a wartoscig HRg (AHR 1min)

réznica miedzy maksymalng (HRmax) 1 wyjSciowa (HRo) czestotliwo$cig rytmu
serca (AHRmax = HRmax-HRo)

wskaznik rezerwy rytmu serca [Y%oHRRes = (HRmax-HRo)/(PMHR-HR() x 100] (95)
obecno$¢ niewydolnosci  chronotropowej (Cl = HRpmx<80%PMHR lub
<80%PHRRes) (96, 97)

roéznica pomigdzy wyjsciowym i maksymalnym skurczowym ci$nieniem t¢tniczym

krwi (ASBP)
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Parametry wymiany gazowej mierzono w sposob ciagly z zastosowaniem aparatu
Sensor Medics, model Vmax29. Przed kazdym badaniem kalibrowano przeplywomierz
(z zastosowaniem strzykawki o pojemnosci 3 litrow) i analizator gazow standardowa
mieszaning gazowa dostarczong przez producenta (stale stezenie tlenu, dwutlenku wegla
I azotu) (98).

W badaniu wykorzystano nastgpujace pomiary:

= peakVO; (ml/kg/min) — szczytowe pochlanianie tlenu, 0znacza objetos¢ tlenu
dostarczonego do organizmu w ciggu 1 minuty; oznaczono réwniez odsetek
naleznej warto$ci maksymalnej dla tych parametrow (%opeakVO,)

= VCOzmax (Ml/kg/min) — objetos¢ wydalonego z organizmu dwutlenku wegla w
ciggu 1 minuty

= AT (ml/kg/min) — prog beztlenowy

= Oypulse (Ml) — puls tlenowy, objetosé tlenu pochtonigtego podczas jednego cyklu
pracy serca na szczycie wysitku

"  VEmax (I/min) — wentylacja minutowa, obj¢tos¢ powietrza, ktore przeptywa przez
pluca w ciagu jednej minuty i odsetek naleznej warto$ci maksymalnej (%VEmax)

= RER (VCO2/VO,;) — wskaznik wymiany oddechowej, stopien wykorzystania
beztlenowych przemian energetycznych podczas trwania wysitku

» VE/VCOgslope — wspotczynnik nachylenia krzywej regresji obrazujacy stopien
wzrostu wentylacji na jednostke wzrostu produkeji dwutlenku wegla

= QUES [I/min/log(l/min)] — niezalezny od poziomu wysitku parametr opisujacy
odpowiedz ukladow krazenia, oddechowego i mig$niowo-Szkieletowego na

obcigzenie.

W niniejszej pracy szczytowe pochtanianie tlenu (peakVO;) oznacza maksymalng
srednig warto$¢ mierzong podczas ostatnich 20 sekund wysitku (wyrazang w ml/kg/min i
jako odsetek przewidywanego szczytowego pochtaniania tlenu).

Nasilenie wentylacji (VEmax), wytwarzanie dwutlenku wegla (VCOzmax) i VE/VCO,slope
zostaly wyliczone automatycznie przez oprogramowanie Vmax29. Kazde badanie

poprzedzato wykonanie standardowej spirometrii.
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9. Obserwacja odleglta badanej grupy

Informacje na temat punktu koncowego pozyskano z systemu informatycznego
szpitala lub poprzez ankiete telefoniczng przeprowadzong z pacjentem i (lub) rodzina. Jako
punkt koncowy definiowano wystgpienie zgonu =z jakiejkolwiek przyczyny lub
przeszczepienie serca.

Na wykonanie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Wszyscy pacjenci zostali
poinformowani o celu badania i jego przebiegu. Od kazdego pacjenta uzyskano pisemnag

swiadomg zgode¢ na wykonanie testow ujetych w protokole badania.
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Analiza statystyczna

Analizowane dane pochodzity ze skali interwatowej oraz nominalne;.

Analizowane dane ze skali interwalowej nie miaty rozktadu normalnego (test
Shapiro-Wilka), dlatego poréwnania grup dokonano przy uzyciu testow
nieparametrycznych.

Poréwnania dwoch grup dokonano przy uzyciu testu Manna-Whitney’a. Natomiast
jednoczesnego poréwnania wiecej niz dwoch grup dokonano przy uzyciu testu
Kruskala-Wallisa. W przypadku wystgpienia istotnych réznic dane poddano dalszej
analizie przy uzyciu testow post-hoc Dunn’a w celu wyznaczenia grup jednorodnych.

Do analizy dwoch grup w skali nominalnej zastosowano test niezaleznosci Chi-
kwadrat. W przypadku wigkszych tabel dwudzielczych i w sytuacji wystgpienia zerowych
liczno$ci obserwowanych zdarzen zastosowano test Fishera-Freemana-Haltona.

Badanie zalezno$ci pomigdzy analizowanymi cechami w grupie z niewydolnos$cia
serca wykonano przy uzyciu wspotczynnika korelacji rangowej Spearmana.

W celu okreslenia potencjalnych parametrow dyskryminujacych grupe kontrolng od
grupy chorych zastosowano analiz¢ krzywych ROC (ang. Receiver Operating
Characteristics). Optymalny punkt odcigcia oszacowano dla wartosci, przy ktorej uzyskano
jednocze$nie najwyzsza czuto$¢ 1 swoistos¢. Istotno$¢ prognostyczng danego parametru
analizowano przy uzyciu pola pod krzywg ROC (H0:AUC=0,5 vs. H1:AUC=0,5).

Roznice w zakresie krzywych przezycia Kaplana-Meiera migdzy analizowanymi
grupami analizowano przy uzyciu testu log-rank. W celu wyznaczenia wptywu danego
parametru na przezycie zastosowano model regresji proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Wszystkie obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego Statistica 10
firmy StatSoft oraz programu MedCalc v.10.3.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgia).
Za istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p < 0,05.
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WyniKki

Dane demograficzne i kliniczne

Po wstepnej ocenie spehniania kryteriow, do badania zakwalifikowano 73 kolejne
osoby z niewydolno$cig serca, w tym 50 z kardiomiopatig rozstrzeniowg (DCM) i 23 0sob
z niewydolnoscig serca w przebiegu choroby niedokrwiennej (ICM). Grupg kontrolng
(w tabelach opisywana jako NOR) stanowito 23 zdrowych ochotnikéw. Podstawowe

parametry demograficzne i kliniczne badanych grup przedstawiono w Tabelach 1 i 2.

Badane grupy nie roznity si¢ istotnie w zakresie $redniego wieku (~49 lat) i pfci.
Pacjenci z niewydolnos$cia serca mieli istotnie wigkszy $redni wskaznik BMI (p=0,004) i
obwod pasa (p<0,001) w poréwnaniu ze zdrowymi. Podobnie istotnie wigkszg nadwage
odnotowano u chorych z niedokrwiennym podtozem niewydolnosci serca (p=0,004).
Nadcisnienie tg¢tnicze wystepowato u 36% chorych, gltéwnie z choroba niedokrwienng
serca (52%). Badani mieli bardzo dobrze kontrolowane ci$nienie te¢tnicze, zarbwno W
grupie z kardiomiopatia rozstrzeniowg jak i kardiomiopatig o podtozu niedokrwiennym. W
grupie zdrowych obserwowano wyzsze skurczowe ci$nienie te¢tnicze w spoczynku

(p=0,047), cho¢ pozostawato ono w granicach normy wiekowej (Tabela 1).

Stopien zaawansowania niewydolnos$ci serca badanych okreslono jako umiarkowany.
Przewazajaca cze$¢ chorych (73%) byla w klasie czynno$ciowej Il wedlug NYHA,
pozostata czes¢ — w klasie NYHA Il. Cukrzyca wystepowata u 18% chorych, bez istotnych
réznic migdzy grupami ICM 1 DCM. Wigkszo§¢ pacjentéw z niedokrwiennym
uszkodzeniem serca przebyla zawal migsnia sercowego, natomiast wczesniejsze
interwencje wiencowe (angioplastyka wiencowa i/lub pomostowanie aortalno-wiencowe)
udokumentowano u 61% pacjentow z niedokrwiennym podtozem niewydolnosci. Odsetek
palaczy w obu badanych podgrupach byt podobny i nie roznit si¢ istotnie statystycznie.

Nikt ze zdrowych uczestnikow badania nie byt palaczem tytoniu (Tabela 1).

Udokumentowane komorowe zaburzenia rytmu serca wystepowalty w wywiadzie
tacznie u 13 chorych (18%) z niewydolnos$cig serca, w tym dodatkowe skurcze komorowe
u 12 osob, utrwalony czestoskurcz komorowy (VT) u 2 osob, i nieutrwalony VT u 1 osoby.

Napadowe migotanie przedsionkéw w wywiadzie podawato 9 chorych (12%). Szes¢ osob
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(8%) miato w chwili badania wszczepiony kardiowerter-defibrylator. W chwili badania

wszyscy uczestnicy mieli rytm zatokowy.

Nie odnotowano istotnych roéznic w zakresie wigkszo$Ci parametrow
demograficznych i klinicznych w podgrupach ICM 1 DCM, z wyjatkiem pomiaréw BMI,
obwodu pasa i skurczowego cis$nienia tetniczego, ktore bylty wigksze w grupie

z udokumentowang chorobg niedokrwienng serca (Tabela 2).

TABELA 1 DANE DEMOGRAFICZNE | KLINICZNE BADANYCH GRUP

Parametr CHF NOR p
Wiek (lata) 49,17+10,57 49,11+10,33 n.s.
Mezczyzni, liczba (%) 61 (84%) 16 (70%) n.s.
BMI (kg/m?) 27,43+4,49 24,72+42.56 0,004
Obwod pasa (cm) 98,25+12,91 87,95+6,96 < 0,001
Stopien wydolnosci wg NYHA: 2,7+0,6 n.d. n.d.
I 20 (27%) n.d. n.d.
i 53 (73%) n.d. n.d.
Cisnienie tetnicze (mm Hg):
SBP 114,52+18,54 121,09+10,44 0,047
DBP 77,74+11,49 80,65+5,07 n.s.
Cukrzyca lub nietolerancja glukozy 13 (18%) 0 (0%) n.d.
Nadci$nienie tetnicze 26 (36%) 0 (0%) n.d.
Udar lub przejéci,owe niedokrwienie 3 (4%) 0 (0%) nd.
moézgu
Przebyty zawal serca 18 (25%) 0 (0%) n.d.
PCI w przeszlo$ci 7 (9%) 0 (0%) n.d.
CABG w przeszlosci 4 (5,5%) 0 (0%) n.d.
Palenie tytoniu 30 (41%) 0 (0%) n.d.

W tabeli podano $rednie # odchylenie

parametrow.

standardowe lub wartosci bezwzgledne 1 odsetki

Skroty: n = liczba 0s6b w danej grupie; n.s. — nieznamienne statystycznie, n.d. — nie dotyczy.
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TABELA 2 DANE DEMOGRAFICZNE | KLINICZNE CHARAKTERYZUJACE PODGRUPY WEDLUG ETIOLOGII

NIEWYDOLNOSCI SERCA

Parametr DCM ICM p

Wiek (lata) 49,16+10,69 48,87+10,61 n.s

Mezczyzni, liczba (%) 38 (76%) 23 (100%) n.s.
BMI (kg/m?) 26,87+4,26 27,21+4,39 0,004
Obwaéd pasa (cm) 96,13+£12,53 97,08+12,69 <0,001

Stopien wydolno$ci wg NYHA: 2,7+0,4 2,8+0,4 n.s.

I 15 (30%) 5 (22%) n.s.

i 35 (70%) 18 (78%) n.s.

Cisnienie tetnicze (mm Hg):

SBP 114,50+18,33 114,56+19,42 n.s.

DBP 77,40+12,48 78,48+11,72 n.s.

Cukrzyca lub nietolerancja glukozy 8 (16%) 5 (22%) n.s.
Nadci$nienie tetnicze 14 (28%) 12 (52%) 0,045

Udar lub przejéci’owe niedokrwienie 1 (2%) 2 (9%) -

mozgu

Przebyty zawal serca 0 (0%) 18 (78%) n.d.

PCI w przeszlosci 0 (0%) 7 (30%) n.d.

CABG w przeszlo$ci 0 (0%) 4 (17%) n.d.

Palenie tytoniu 20 (40%) 10 (43%) n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe Iub wartosci bezwzgledne i odsetki
parametrow.
Skroty: n = liczba 0sob w danej grupie; n.s. — nieznamienne statystycznie, n.d. — nie dotyczy.

Zgodnie z protokotem badania, leczenie farmakologiczne pacjentow
zakwalifikowanych do badania byto zoptymalizowane zgodne z aktualnymi zaleceniami
postegpowania w niewydolnosci serca (99). Przewazajaca cze$¢ chorych przyjmowata
inhibitory konwertazy angiotensyny (85%) i [-adrenolityki (95%) w maksymalnych
tolerowanych dawkach. Glownym [-adrenolitykiem byt karwedilol (74%) w S$redniej
dawce dobowej 21,86+14,60 mg (zakres 6,25-50,0 mg). Pozostala czg$¢ chorych
przyjmowata bursztynian metoprololu w postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu (12%,

69,44+37,03, 25-100 mg) i bisoprolol (8%, 4,16+3,13, 1,25-10 mg). Leczenie moczopedne

37



bylo czesciej stosowane w grupie z kardiomiopatia rozstrzeniows. Podobna liczba
pacjentow w obu podgrupach przyjmowata amiodaron, w wickszosci z powodu
napadowego migotania przedsionkow. Leczenie kwasem acetylosalicylowym i statynami

najczesciej stosowano W chorobie niedokrwiennej serca (Tabela 3).

TABELA 3 LEKI STOSOWANE W GRUPIE CHORYCH Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA Z PODZIALEM NA
PODGRUPY WEDtUG ETIOLOGII NIEWYDOLNOSCI SERCA

ek CHF DCM ICM p
(n=73) (n=50) (n=23) (DCM vs. ICM)
Furosemid 64 (88%) 46 (92%) 17 (74%) n.s.
Spironolakton 47 (64%) 35 (70%) 12 (52%) n.s.
ACE-I 62 (85%) 44 (89%) 18 (78%) n.s.
p-adrenolityk 69 (95%) 49 (98%) 20 (87%) n.s.
Karwedilol 54 (74%) 40 (80%) 14 (61%) ns.”
Metoprolol 9 (12%) 4 (8%) 5 (22%) n.s.”
Bisoprolol 6 (8%) 5 (10%) 1 (4%) ns.”
Amiodaron 15 (21%) 10 (20%) 5 (22%) n.s.
Statyna 49 (67%) 29 (58%) 20 (87%) 0,017
ASA 36 (49%) 17 (34%) 19 (82%) < 0,001
Digoksyna 13 (18%) 7 (14%) 6 (26%) n.s.

Warto$ci przedstawione w tabeli odpowiadajg wartosciom bezwzglednym 1 odsetkowi
poszczegélnych parametrow. Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie, ASA - kwas
acetylosalicylowy, *- analiza z wytaczeniem 0sob nieprzyjmujacych LBA.

Badania laboratoryjne

W grupie pacjentéw z niewydolnosciag serca obserwowano istotnie wyzsze Srednie
stezenie BNP (p<0,001), przy czym przewazajaca cz¢$¢ pacjentow (52 [71%]) miata
stezenie BNP ponizej 400 pg/ml. Wartosci ponizej 100 pg/ml stwierdzono u 23 chorych
(32%). Rozklad stgzen BNP w badanej grupie przedstawiono na Rycinie 4.
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RYCINA 4 RozKtAD STEZEN BNP W BADANEJ GRUPIE Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA
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Na podstawie analizy krzywych ROC punktem odcigcia stgzenia BNP dla
rozpoznania niewydolnosci serca w badanej populacji byta wartos¢ > 31,48 pg/ml przy

wysokiej czutosci i swoistosci (Rycina 5).

RYCINA 5 KRZYWA ROC DLA STEZENIA BNP w BADANEJ POPULACII
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W zakresie profilu lipidowego zdrowi uczestnicy mieli istotnie wyzsze stgzenia
frakcji HDL cholesterolu (p=0,010) i nizsze stgzenia triglicerydow (p=0,002). St¢zenia
cholesterolu catkowitego w badanych grupach oscylowaty w poblizu gornej granicy normy
laboratoryjnej (cholesterol catkowity — 5,20 mmol/l, frakcja LDL — 2,8 mmol/l, frakcja
HDL — 1,55 mmol/l) i nie réznity si¢ istotnie pomigdzy grupami. Stezenie frakcji LDL
byto podwyzszone w obu grupach, przez co nie stwierdzono pomigdzy nimi istotnej
statystycznie réznicy. Analiza podgrup wykazata istotnie wyzsze stezenia cholesterolu
catkowitego i1 frakcji HDL w grupie z kardiomiopatig rozstrzeniowg, co moze wynikac¢ z
mniej powszechnego stosowania statyn w tej subpopulacji. W calej grupie z
niewydolno$cig serca obserwowano istotnie podwyzszone wskazniki stanu zapalnego (OB,
CRP i liczba leukocytow), wyzsze stezenie glukozy na czczo (p=0,002) i nizszg filtracje
ktebuszkowsa (p< 0,001). Wyniki laboratoryjne badanych grup podano w Tabeli 4.

TABELA 4 POROWNANIE PARAMETROW LABORATORYJNYCH W BADANYCH GRUPACH

Parametr NOR CHF p
BNP (pg/ml) 9,15+12,45 496,47+808,31 < 0,001
WBC (k/pl) 5,42+1,04 7,44+191 < 0,001
RBC (M/ul) 5,03x1,11 4,71+0,52 n.s.
HGB (mmol/l) 9,21+1,54 8,93+0,91 n.s.
HCT (%) 43,26+3,53 43,79+4,59 n.s.
RDW (%) 13,46+1,47 13,70+1,52 n.s.
PLT (k/ub) 258,48+51,08 230,41+£55,10 0,019
OB (mm/h) 4,5243.59 9,14+8.95 0,018
Cholesterol caltkowity (mmol/I) 5,09+0,92 5,224+1,32 n.s.
Cholesterol HDL (mmol/I) 1,494+0,37 1,24+0,38 0,009
Cholesterol LDL (mmol/l) 3,18+0,89 3,17+0,97 n.s.
Triglicerydy (mmol/l) 1,04+0,63 1,83+1,61 0,002
Glukoza (mmol/l) 5,36+0,58 6,32+1,80 0,002
Kreatynina (umol/l) 78,72+11,75 104,28+26,54 <0,001
Kwas moczowy (umol/l) 5,48+1,36 7,31+2,10 < 0,001
eGFR (ml/min/1,73 m%) 114,95+22,92 90,27+26,87 < 0,001
CRP (g/l) 1,31£1,21 5,14£10,52 0,004

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.
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Nie obserwowano istotnych roznic w zakresie badanych parametréw laboratoryjnych

w podgrupach chorych z DCM i z ICM, z wyjatkiem wspomnianych powyzej odmiennosci

profilu lipidowego (Tabela 5).

TABELA 5 POROWNANIE PARAMETROW LABORATORYJNYCH W GRUPIE Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

W ZALEZNOSCI OD ETIOLOGII NIEWYDOLNOSCI SERCA

Parametr DCM ICM P
(DCM vs. ICM)
BNP (pg/ml) 522,23+811,0 440,47+817,66 n.s.
WBC (k/pl) 7,38+1,93 7,58+1,91 n.s.
RBC (M/pl) 4,71+0,55 4,69+0,45 n.s.
HGB (mmol/l) 9,05+0,92 8,65+0,85 n.s.
HCT (%) 43,89+4,86 43,57+4,03 n.s.
RDW (%) 13,67+1,66 13,77+1,16 n.s.
PLT (k/ul) 237,48+50,29 215,04+62,78 n.s.
OB (mm/h) 9,17+9,60 9,09+7,53 n.s.
Cholesterol calkowity (mmol/I) 5,55+1,25 4,49+1,21 0,003
Cholesterol HDL (mmol/l) 1,324+0,37 1,07+0,36 0,010
Cholesterol LDL (mmol/l) 3,354+0,95 2,78+0,92 n.s.
Triglicerydy (mmol/l) 2,03£1,85 1,39+£0,76 n.s.
Glukoza (mmol/l) 6,45+2,09 6,02+0,88 n.s.
Kreatynina (umol/l) 101,82+27,76 109,62+23,33 n.s.
Kwas moczowy (umol/1) 7,39+2,12 7,12+2,08 n.s.
eGFR (ml/min/1,73 m®) 91,69+27,64 87,17+25,45 n.s.
CRP (g/l) 5,57+12,47 4,20+3,78 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

Wyniki badania echokardiograficznego

Whyniki badania echokardiograficznego w badanych grupach zdrowych i chorych z

niewydolnoscig serca przedstawiono w Tabeli 6.
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TABELA 6 POROWNANIE PARAMETROW ECHOKARDIOGRAFICZNYCH W BADANYCH GRUPACH

Parametr NOR CHF p
LVEDD (mm) 4426+3,18 68,15+8,06 < 0,001
LA (mm) 30,13+4,37 45,11+7,39 < 0,001
RVEDD (mm) 26,52+435 32,45+6,63 < 0,001
IVS (mm) 9,17+0,78 9,48+1,76 n.s.
LVPW (mm) 9,20+0,72 9,75+1,60 0,043
Aorta (mm) 26,61+£2,64 28.85+4,57 0,023
LVEF (%) 64,52+4 34 26,75+6,53 < 0,001
LVM (g) 134,16+24,57 295,45+75,97 < 0,001
LVMI (gm/m?) 68,13+12,10 149,12+37,11 < 0,001
BSA (m°) 1,98+0,18 1,99+0,22 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skréty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

Ponadto, badanie echokardiograficzne nie wykazato istotnych r6éznic pomiedzy
podgrupami ICM i DCM (Tabela 7). Zwraca uwage do$¢ niska $rednia frakcja wyrzutowa,

podobna w obu podgrupach (27% vs. 26%, p=n.s.) (Rycina 6).

TABELA 7 POROWNANIE PARAMETROW ECHOKARDIOGRAFICZNYCH W PODGRUPACH
Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Parametr ICM DCM p
LVEDD (mm) 68,43+6,58 68,02+8.72 n.s
LA (mm) 46,04+7,19 44,68+7,51 n.s.
RVEDD (mm) 33,61+7,04 31,92+6,44 n.s.
IVS (mm) 9,52+2,12 9,46+1,61 n.s.
LVPW (mm) 9,45+1,68 9,89+1,57 n.s.
Aorta (mm) 29,04+4,83 28.76+4,50 n.s.
LVEF (%) 27,43+6,65 26,44+6,53 n.s.
LVM (g) 291,77+71,59 297,14+78,56 n.s.
LVMI (gm/m?) 143,45+32,87 151,73+38,94 n.s.
BSA (m°) 2,04+0,21 1,96+0,22 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe.

Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.




RYCINA 6 FRAKCJIA WYRZUTOWA PACJENTOW Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA
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Wyniki elektrokardiograficznego testu wysitkowego

Zgodnie z oczekiwaniem, obserwowano istotne roznice w wynikach testu
wysitkowego pomigdzy pacjentami z niewydolnoscig serca i zdrowymi ochotnikami.
W grupie z niewydolnoscia serca stwierdzono m.in. istotnie krotszy czas trwania wysitku,
istotnie nizsze wartosci METS, maksymalnej czg¢stotliwosci rytmu serca i skurczowego
ci$nienia tgtniczego na szczycie wysitku (p<0,001). W grupie z niewydolno$cig serca
czestotliwos¢ rytmu serca W 1. minucie wysitku byla istotnie nizsza niz w grupie osob
zdrowych (p=0,030); podobnie znamiennie nizsza byta rezerwa rytmu serca (p<0,001).
Ponadto, istotnie nizsze byly wartosci parametrow powrotu czestotliwosci rytmu
zatokowego w kolejnych minutach odpoczynku (p<0,01) (Tabela 8).
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TABELA 8 POROWNANIE PARAMETROW TESTU WYSILtKOWEGO W BADANYCH GRUPACH

Parametr NOR CHF p
Czas trwania fazy wysitku (min:s) 12:16£2:58 8:08+3:12 < 0,001
MET 14,25+3,1- 6,64+2,96 < 0,001
HRo (min™) 89,57+16,44 84,68+15,50 n.s.
HRmax (Min™) 181,13+17,95 134,27+21,66 < 0,001
HRmin (Min™) 107,13+12,46 98,73+16,25 0,031
AHR;min (Min™) 17,56+16,04 14,05+9,75 n.s.
AHR 5 (Min™) 91,56+24,88 49,58+20,15 < 0,001
SBP, (mm Hg) 121,09+10,43 114,52+18,54 0,048
DBP, (mm Hg) 80,65+5,06 77,73+£11,48 n.s.
SBPmax (MM Hg) 166,52+13,18 134,45+28,55 < 0,001
DBPpmax (MM Hg) 80,65+3,78 80,27+12,61 n.s.
HRR; (min™) 30,73+17,47 22,87+14,63 0,009
HRR, (min™) 58,74+20,10 42,11421,21 < 0,001
HRR; (min™) 70,04+19,82 47,93+20,39 < 0,001
HRR, (min™) 76,00+19,35 51,34+22,73 < 0,001
%PMHR (%) 102,41£8,61 78,73+12,75 < 0,001
%PMHR <80% (%) 0 32 (44%) n.d.
%PHRRes (%) 107,59+25,66 58,34+23,72 < 0,001
%PHRRes <80% (%) 1 (4%) 63 (86%) n.d.
ASBP (mm Hg) 45,43+14,13 21,97+25,14 < 0,001
Czas trwania QRS (ms) 95,8+6,9 132,9+£28.2 < 0,001

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe lub warto$¢ bezwzgledna i odsetek.

Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie, n.d. — nie dotyczy.

Jedyna istotng statystycznie r6znica pomigdzy podgrupami ICM 1 DCM w zakresie
parametrow ocenianych podczas testu wysitkowego byta zdecydowanie wyzsza
spoczynkowa czgstotliwos¢ rytmu serca w podgrupie DCM (p=0,036), pomimo
przyjmowania maksymalnych tolerowanych dawek lekow p-adrenolitycznych przez
prawie wszystkich chorych (98%), w tym przez wigkszos¢ chorych w grupie DCM
(Tabela 9).
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TABELA 9 POROWNANIE PARAMETROW TESTU WYSILEKOWEGO W PODGRUPACH Z

NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Parametr ICM DCM p
Czas trwania fazy wysitku (min:s) 6:54+3:19 8:42+3:00 n.s
MET 5,61+2,87 7,12+2,91 n.s.

HR, (min™) 78,35+13,06 87,60+15,78 0,012
HRpax (Min™) 127,22422,72 137,52+20,58 n.s.

HRmin (Min™) 93,22+14,48 101,28+16,53 0,045
AHR in (Min™) 14,87+10,09 13,68+9,67 n.s.
AHR 2 (Min™) 48,87+18,43 49,92+21,06 n.s.
SBP, (mm Hg) 114,57+19,42 114,50+18,33 n.s.
DBPy (mm Hg) 78,48+11,72 77,40+11,48 n.s.
SBPmax (MM Hg) 130,43+28,76 136,30+28,55 n.s.
DBPmax (MM Hg) 79,78+11,92 80,50+13,02 n.s.
HRR; (min™) 19,56+13,26 21,10+12,11 n.s.
HRR, (min™) 34,69+18,11 39,18+18,59 n.s.
HRR; (min™) 42,17+15,64 43,00+16,96 n.s.
HRR, (min™) 44,56+16,95 45,64+19,15 n.s.
%PMHR (%) 76,81+14,25 79,61+12,06 n.s.
9%PMHR <80% (%) 7 (30%) 25 (50%) n.s.
%PHRRes (%) 56,96+23,38 58,97+24,07 n.s.
%PHRRes <80% (%) 20 (87%) 43 (86%) n.s.
ASBP (mm Hg) 15,87+16,14 24,78+28,04 n.s.
Czas trwania QRS (ms) 136,9+24,7 131,1£29,8 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe lub warto$¢ bezwzgledna i odsetek.
Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

W zakresie parametréw reaktywnos$ci autonomicznego uktadu nerwowego, tj. HRR1-
HRRs i AHRma, o0dnotowano znamienne statystycznie réznice pomigdzy grupa z
niewydolnoscig serca i grupa kontrolng oraz brak istotnych réznic pomiedzy podgrupami
DCM i ICM (Rycina 7, Tabele 819). Pomimo, ze osoby z grupy kontrolnej uzyskaty
wigkszy w porownaniu z chorymi przyrost czestotliwosci rytmu serca podczas pierwszej
minuty wysitku (AHRimin), réznica ta nie osiggngta istotnosci statystycznej. Nie
odnotowano roéwniez istotnej réznicy w zakresie tego parametru pomiedzy grupami z

DCM i ICM (Tabele 8i9). W zaleznosci od zastosowanej metody Klasyfikacyjnej,
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niewydolno$¢ chronotropowa stwierdzono u 44% (%PMHR) 1 86% (%PHRRes) chorych z

niewydolnos$cig serca (Tabela 8).

RYCINA 7 POROWNANIE PARAMETROW ODCZYNOWOSCI AUTONOMICZNEGO UKLADU
NERWOWEGO UZYSKANYCH PODCZAS TESTU WYSItKOWEGO (HRR1y v, HRR1-HRR4, AHR 1)
W BADANYCH GRUPACH
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Szeroko$¢ zespotow QRS byla istotnie wigksza w grupie z niewydolnoscig serca, a

sama etiologia niewydolnoSci serca nie miata na nig wptywu (Tabele 8 i 9).

Analiza krzywych ROC dla HRjmin, oraz HRR w poszczegdlnych minutach od

zakonczenia testu wysitkowego (HRR;-HRR,) wykazata nast¢pujgce wartosci odciecia dla
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niewydolnosci serca: HRypin<92/min, HRR;<16/min, HRR»<43/min, HRR3<58/min i

HRR4<57/min przy czulosci i swoisto$ci rosngcej wraz z czasem trwania fazy odpoczynku.

Dla analiza krzywej ROC dla AHR 1 nie miata znaczenia statystycznego (Rycina 8).

RycINA 8 KRzYWE ROC bLA HR1IMIN | HRR1-HRR4 w BADANEJ POPULACII
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Wyniki testu spiroergometrycznego

AHRR min

AccHR1min

100

80

60

40

20

40 60
100-Specificity
AUC: 0,61; 95% CI: 0,506-0,708; p=n.s.
Wartos$¢ progowa: <16/min

Czulos¢: 64 Swoistosé: 61

80 100

Badanie spiroergometryczne, zgodnie z oczekiwaniem, wykazatlo znamienne rdznice

pomiedzy badanymi parametrami w grupie z niewydolno$cia serca w poréwnaniu z grupa
kontrolng (p<0,001, z wyjatkiem VE/VO,slope, gdzie p=0,009) (Tabela 10). Nie

stwierdzono natomiast istotnych statystycznie roznic pomiedzy podgrupami ICM 1 DCM w

zakresie tych parametréw (Tabela 11).
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TABELA 10 POROWNANIE PARAMETROW TESTU SPIROERGOMETRYCZNEGO W BADANYCH

GRUPACH
Parametr NOR CHF p

peakVO, (ml/kg/min) 38,626+5,370 17,272+5,519 < 0,001
%peakVO, (%) 106,52+22,77 53,05+17,00 < 0,001
VCO;max (ml/kg/min) 3,498+0.812 1,517+0,599 < 0,001
AT (ml/kg/min) 1,644+0,320 0,929+0,342 < 0,001
%AT (%) 55,65+13,57 36,81+13,15 < 0,001
Oypulse (ml) 17,030+3,655 10,986+3,799 < 0,001
%0, pulse (%) 100,00+13,75 72,67+22,90 < 0,001
VEmax (I/min) 118,369+33,143 62,539+19,057 < 0,001
%VEmax (%) 82,35+17,37 61,08+15,31 < 0,001

VE/VO,slope 22,15244,420 28,697+10,313 0,009
VE/VCOslope 26,674+2,968 34,929+7,886 < 0,001
OUES [I/min/log(l/min)] 3,102+0,637 1,757+0,523 < 0,001
RER 1,15+0,09 1,05+0,06 <0,001

W tabeli podano $rednie = odchylenie standardowe.

TABELA 11 POROWNANIE PARAMETROW TESTU SPIROERGOMETRYCZNEGO W PODGRUPACH Z

NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Parametr ICM DCM p

peakVO, (ml/kg/min) 15,534+4,948 18,072+5,629 0,047

%peakVVO, (%) 47,22+14,68 55,74+17 46 0,024
VCO,max (ml/kg/min) 1,426+0,512 1,564+0,634 n.s.
AT (ml/kg/min) 0,895+0,330 0,945+0,348 n.s.
%AT (%) 34,26+12,08 37,98+13,57 n.s.
Oypulse (ml) 10,647+3,647 11,142+3,893 n.s.
%0,pulse (%) 64,40423,292 76,480+21,917 n.s.
VEmax (I/min) 62,169+14,172 62,710+£21,056 n.s.
%VEmax (%) 61,56+12,48 60,86+16,55 n.s.
VE/VOyslope 33,217£11,971 26,618+8,828 n.s.

VE/VCOslope 36,965+7,099 33,992+8,118 0,018
OUES [I/min/log(l/min)] 1,635+0,455 1,812+0,545 n.s.
RER 1,07+0,07 1,06+0,05 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.
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Analiza krzywych ROC dla wybranych parametréw pozwolila na wyznaczenie

warto$ci diagnostycznych dla niewydolnosci serca w badanej populacji. Wyniki ujeto na

Rycinie 8.

RyciNA 9 KRzYWE ROC DLA WYBRANYCH PARAMETROW TESTU SPIROERGOMETRYCZNEGO

peak VO,
100 |-
o
- 25,8
80 H
60 H
40 H
20 H
o ] ] ] | |
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

AUC: 0,99; 95% CI: 0,995-1,000; p<0,001
Wartos¢ progowa: <25,8 ml/kg/min
Czulos¢: 96 Swoistosc: 100

VE/VCOzslqpe

20 1+

op” 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

AUC: 0,843; 95% CI: 0,754-0,909; p<0,001
Warto$¢ progowa: >29
Czulos¢: 79 Swoistosc: 78

52

VCOZmax
100 - n-’_’_'_,_,
80 IH
i 2,135
60 [+
40 H
20 H
op” L L L L L
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
AUC: 0,978; 95% CI: 0,925-0,997; p=0,007
Wartos¢ progowa: <2,135 ml/kg/min
Czulo$é: 88 Swoistos$¢: 100

OUES
60 —
40 _
20 —
L | | | | |
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
AUC: 0,995; 95% ClI: 0,892-0,987; p<0,001
Warto$¢ progowa: <2,39
Czutosé: 93 Swoistos¢: 87



Zmiennos$¢ rytmu serca i odruch baroreceptorow tetniczych

W poréwnaniu z osobami zdrowymi, W badanej grupie z niewydolnoscig serca
obserwowano istotne obnizenie wartosci parametréw czasowej analizy zmienno$¢ rytmu
serca W zakresie wariancji dlugoterminowej HRV (SD2) i stosunku wariancji
krotkoterminowej HRV (SD1) do wariancji dlugoterminowej HRV (SD1/SD2). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie catkowitej zmienno$ci rytmu serca
(SDRR) i wariancji krotkoterminowej HRV (SD1). W czestotliwosciowej analizie HRV
stwierdzono znamienne obnizenie wartosci widma w zakresie bardzo niskich i1 niskich
czestotliwosci (VLF 1 LFnu), zwigkszenie mocy widma w zakresie wysokich
czestotliwosci (HFnu) oraz obnizenie stosunku niskich do wysokich czgstotliwosci HRV

(LF/HF) (Tabela 12).

TABELA 12 POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW ZMIENNOSCI RYTMU SERCA W BADANYCH
GRUPACH

Parametr NOR CHF p
SDRR (ms) 65,92+26,09 72,41+63 53 n.s.
RMSSD (ms) 52,65+30,03 85,67+86,61 n.s.
SD1 (ms) 37,25+21,24 60,60+61,26 n.s.
SD2 (ms) 84,78+32,13 80,85+67,85 0,046
SD2/SD1 2,61+0,79 1,75+0,90 <0,001
VLF (ms?) 2678,162+1907,56 | 1676,65+3341,15 < 0,001
LFnu 27,82+11,34 24,44+30,75 0,024
HFnu 28,99+36,67 59,95+54,60 0,002
LF/HF 1,90+2,24 0,82+1,26 <0,001
TP (ms?) 4866,84+3614,17 6021,950+11549,15 0,031

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. n.s. — hieznamienne statystycznie.

Analiza parametrow HRV wykazala istotniec wyzszg calkowita zmienno$¢ rytmu
serca w grupie ICM, ponadto wicksza warto§¢ RMSSD, ktéra odzwierciedla
przywspolczulng aktywacje serca. W poréwnaniu z osobami z ICM, wyzsze warto$ci w tej
grupie miaty rowniez SD1 i SD2. Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami w

zakresie istotnych parametréw analizy spektralnej HRV (LFnu, HFnu, LF/HF) (Tabela 13).
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TABELA 13 POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW ZMIENNOSCI RYTMU SERCA W
PODGRUPACH Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Parametr ICM DCM p
SDRR (ms) 87,43+67,70 65,50+60,98 0,035
RMSSD (ms) 111,27+96,19 73,90+80,13 0,039
SD1 (ms) 78,70+68,03 52,27+56,68 0,039
SD2 (ms) 93,68+69,79 74,95+66,82 0,035
SD2/SD1 1,53+0,79 1,85+0,94 n.s.
VLF (ms?) 1511,98+2217.23 1752,40+3765,29 n.s.
LFnu 23,78+13,07 24,75+36,22 n.s.
HFnu 77,48+70,06 51,89+44,35 n.s.
LF/HF 0,68+0,65 0,88+1,46 n.s.
TP (msz) 5976,82+8379,40 5039,76+9551,65 0,044

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skréty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

W grupie z niewydolnoscig serca rejestrowano istotnie obnizong $rednig wrazliwos¢
odruchu z baroreceptorow tetniczych (BRS) w poréwnaniu do oséb zdrowych, natomiast
nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w opoznieniu odruchu z baroreceptorow (1)
(Tabela 14). Rowniez pacjenci z kardiomiopatig rozstrzeniowa nie réznili si¢ istotnie w
zakresie tych parametrow (BRS 1 1) od 0s6b z niedokrwiennym uszkodzeniem mig$nia

sercowego (Tabela 15).

TABELA 14 POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW OCENY WRAZLIWOSCI BARORECEPTOROW
TETNICZYCH W GRUPIE Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA | U OSOB ZDROWYCH

Parametr NOR CHF p
BRS (ms/mm Hg) 11,70+6,42 7,19+5,21 <0,001
7 (S) 1,45+0,69 1,53+0,59 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.
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TABELA 15 POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW OCENY WRAZLIWOSCI BARORECEPTOROW

TETNICZYCH W GRUPIE Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA W ZALEZNOSCI OD ETIOLOGII NIEWYDOLNOSCI

SERCA
Parametr ICM DCM p
BRS (ms/mm Hg) 8,91+7.40 6,41+3,64 n.s.
1 (3) 1,68+0,58 1,45+0,58 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skréty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

Warto$¢ odcigcia BRS dla niewydolnosci serca okreslona na podstawie analizy
krzywej ROC w badanej populacji zostata ustalona na < 6,17 ms/mm Hg przy swoistosci
87% 1 czutosci 62% (p<0,001) (Rycina 10).

RYCINA 10 KRzYWA ROC DLA OCENY WRAZLIWOSCI BARORECEPTOROW TETNICZYCH W
NIEWYDOLNOSCI SERCA
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Wartos$¢ progowa: <6,17
Czutos¢: 62 Swoistosc: 87

W grupie z niewydolnoscig serca poréwnano warto$ci BRS 1 1t pacjentéw, ktorzy
przyjmowali leki beta-adrenolityczne (LBA) (n=69) z pacjentami bez tego leczenia (n=4).
Stwierdzono istotne obnizenie wrazliwosci odruchu baroreceptoréw tetniczych w grupie

przyjmujacej beta-adrenolityki (Tabela 16). Ponadto w tej grupie obserwowano mniejsze,
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cho¢ nieistotne statystycznie, opdznienie odruchu baroreceptorow. Ze wzgledu na

niewielka liczebnos¢ grupy bez LBA wartos$¢ tej analizy wymaga dalszej weryfikacji.

TABELA 16 POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW ODRUCHU BARORECEPTOROW TETNICZYCH

W ZALEZNOSCI OD LECZENIA BETA-ADRENOLITYCZNEGO

Parametr LBA Bez LBA p
BRS (ms/mm Hg) 8,64+6,81 7,42+6,07 0,022
T(S) 1,51+0,59 1,88+0,58 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skréty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

Chorych przyjmujagcych LBA (n=49) poréwnano w zaleznosci wilasciwosci

kardioselektywnych przyjmowanego leku B-adrenolitycznego. Jedyne istotne roznice,

spo$rod wybranych do analizy parametréw, odnotowano dla sprawno$ci odruchu

baroreceptorow, przy czym pacjenci przyjmujacy karwedilol mieli wartosci BRS istotnie

wyzsze, oraz frakcji wyrzutowej lewej komory, niespodziewanie nizszej w grupie

karwedilolu. Wyniki przedstawiono w Tabeli 17.

TABELA 17 POROWNANIE BADANEJ GRUPY W ZALEZNOSCI OD RODZAJU STOSOWANEGO

B-ADRENOLITYKU

Parametr Karwedilol Metoprolol 0
(n=54) (n=15)
Wiek (lata) 48,8+10,4 51,2+10,9 n.s.
Ple¢ meska (%) 44 (82) 13 (87) n.s.
BMI (kg/mz) 27,5+4,0 27,2459 n.s.
NYHA 2,7+0,6 2,5+0,8 n.s.
BNP (pg/ml) 521,6£876,0 387,5+642,0 n.s.
LVEF (%) 25,6+6,4 30,246,6 0,028
peakVO2 (ml/kg/min) 17,4+5,6 17,8£5,2 n.s.
VE/VCO2slope 34,7+7,8 35,5+8.6 n.s.
HR, (min™) 85,0+16,4 87,1+12,6 n.s.
HRR; (min™) 21,4+12,6 18,1+12,0 n.s.
HRR, (min™) 45,8+18,4 44,7+19,1 n.s.
AHRin (Min™) 13,8+10,2 15,049,3 n.s.
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Karwedilol Metoprolol
Parametr p
(n=54) (n=15)

AHR 5 (Min™) 50,019,7 50,1229 n.s.
%HRRes (%) 58,3+21,8 62,5+30,4 n.s.
BRS (ms/mm Hg) 7,6+5,5 4,5+2.0 0,007

1 (9) 1,47+0,6 1,6+0,5 n.s.
SDRR (ms) 73,1£62,8 58,2+43,1 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skréty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

Nieinwazyjne pomiary hemodynamiczne

W grupie z niewydolnos$cig serca obserwowano istotnie nizsze skurczowe cisnienie
tetnicze (p=0,002), wyzszg objetos¢ wyrzutowa (p<0,001) oraz krotszy czas wyrzutu lewej
komory (p<0,001) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic wartosci pojemnosci minutowej serca. Wyniki pomiaréw

hemodynamicznych przedstawiono w Tabelach 17 i 18.

TABELA 18 POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW HEMODYNAMICZNYCH W BADANYCH
GRUPACH

Parametr NOR CHF p
SBP (mm Hg) 129,8+15,8 117,0£17,6 0,002
DBP (mm Hg) 72,5+10,7 69,3+11,8 n.s.
LVET (ms) 336,86+17,68 274,83+27,10 <0,001
SV (ml) 99,48+20,96 79,66+27,28 <0,001
CO (I/min) 6,19+1,59 5,84+1,81 n.s.
TPR (mm Hgemin/l) 0,96+0,26 1,0+0,45 n.s.
RPP (mm Hg/min) 8121,4+1760,76 8783,10+1948,78 n.s.

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

W porownaniu do chorych z niedokrwiennym uszkodzeniem mig$nia sercowego, w
grupie z kardiomiopatig rozstrzeniowg znamiennie krotszy byt czas wyrzutu lewej komory
(p<0,001), mniejsza byta objc¢tos¢ wyrzutowa (p=0,001) oraz wiekszy byt produkt
podwojny (p=0,030). Opor obwodowy nie roznit si¢ istotnie W zadnej z badanych grup
(NOR vs. CHF i DCM vs. ICM) (Tabele 181 19).
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TABELA 19 POROWNANIE WYBRANYCH PARAMETROW HEMODYNAMICZNYCH W PODGRUPACH Z
NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Parametr ICM DCM p

SBP (mm Hg) 111,9+15,5 119,3+18,1 n.s.

DBP (mm Hg) 65,8+9,4 70,9+12,5 n.s.
LVET (ms) 280,97+31,56 271,99+24,62 <0,001
SV (ml) 81,12+23,14 78,98+29,17 0,001

CO (I/min) 5,76+1,54 5,87+1,93 n.s.

TPR (mm Hgemin/l) 0,98+0,44 1,02+0,47 n.s.
RPP (mm Hg/min) 8197,53+2073,86 9052,45+1847,81 0,030

W tabeli podano $rednie + odchylenie standardowe. Skroty: n.s. — nieznamienne statystycznie.

Zaleznosci pomiedzy wybranymi parametrami odczynowosci ukladu
autonomicznego a wskaznikami wydolnosci ukladu Kkrazenia w
niewydolnosci serca

W celu znalezienia powigzania stanu uktadu autonomicznego w spoczynku a
zmianami w czasie maksymalnego wysitku, podczas ktorego dominuje stymulacja
wspoéltczulna na skutek wycofania wplywu nerwu btednego, dokonano oceny zalezno$ci
pomigdzy wybranymi spoczynkowymi parametrami HRV i BRS oraz wskaznikami
spiroergometrycznymi. Oceniono rowniez zalezno$ci pomiedzy spoczynkowym stezeniem
BNP i nieinwazyjnymi pomiarami hemodynamicznymi oraz powrotem czestotliwosci
rytmu serca po wysitku, parametrami HRV 1 BRS. Wyniki przestawiono na
Rycinach 11-16.

Stezenie BNP mierzone w spoczynku istotnie ujemnie korelowato z wartosciami
powysitkowego HRRj1.4 (Rycina1ll) oraz ujemnie z czgstotliwo$cig serca na szczycie
wysitku (r=-0,276, p=0,018). Nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomi¢dzy BNP a

czestotliwoscig rytmu serca w 1. minucie wysitku.
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RYCINA 11 WYKRESY ZALEZNOSCI HRR1.4 OD WYJSCIOWEGO STEZENIA BNP
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r=-0,276, p=0,018

r=-0,390, p < 0,001

Stwierdzono silne dodatnie korelacje pomigdzy maksymalng czgstotliwosciag rytmu
serca podczas testu wysitkowego a zwalnianiem rytmu serca w kolejnych minutach po
zakonczeniu wysitku (HRR; do HRRy). Zalezno$¢ ta stawala si¢ mocniejsza wraz z

uptywem czasu od zakonczenia wysitku (Rycina 12). Podobnie, wszystkie wartosci HRR
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korelowaty istotnie dodatnio z przyrostem czgstotliwosci rytmu serca w pierwszej minucie

wysitku (AHRimin) (Rycina 13). Wskazuje to na istotny wplyw wielkos$ci maksymalnej

stymulacji

wspotczulnej  podczas

przywspoétczulnego po jego zakonczeniu.

wysitku

na

nasilenie  odpowiedzi

RYCINA 12 WYKRESY ZALEZNOSCI MAKSYMALNEJ CZESTOTLIWOSCI SERCA OD HRR;_4
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RYCINA 13 WYKRESY ZALEZNOSCI PRZYROSTU CZESTOTLIWOSCI RYTMU SERCA PODCZAS WYSILKU

(AHR1mIN) oD HRR1-4
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Ponadto, za pomocg testu spiroergometrycznego udokumentowano istotne zaleznosci
pomigdzy szczytowym pochtanianiem tlenu (peakVO;) a HRR;-HRR; i silng dodatnig
korelacje pomiedzy tym parametrem a HRpyax (Rycina 14). Wskaznik VE/VCOgslope
korelowat istotnie (p<0,001) z HRR; (r=-0,332), HRR, (r=-0,427), HRR3 (r=-0,368) i
HRR; (r=-0,371) oraz HRpax (r=-0,340) i AHRmax (r=-0,452). Wyniki te sugeruja
zalezno$¢ peakVO; od autonomicznej modulacji serca 1 wskazuja na mozliwos¢

przewidywania profilu szczytowego pochtaniania tlenu na podstawie pomiarow

r=0,863, p<0,001

czestotliwoscei rytmu serca podczas wysitku.

RYCINA 14 WYKRESY ZALEZNOSCI POMIEDZY PEAKVO, A PARAMETRAMI OPISUJACYMI

CZESTOTLIWOSC RYTMU SERCA | BRS
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Ocena zalezno$ci pomigdzy spoczynkowymi parametrami HRV, ktore istotnie
roéznicowaty chorych i zdrowych w analizie pordéwnawczej, a peakVO, wskazuje na istotng
ujemna korelacjc z RMSSD i HFnu (parametry charakteryzujagce aktywacje uktadu
przywspotczulnego) oraz dodatnig korelacje z LFnu i SD21 (parametry charakteryzujace

aktywacje uktadu wspotczulnego) (Rycina 15). Sugeruje to zalezno$¢ wydolno$ci
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wysitkowe] od stymulacji wspodtczulnej. Brak natomiast istotnej zaleznosci z caltkowita

zmienno$cig rytmu serca (SDRR) i stosunkiem LF/HF (Rycina 15).

RYCINA 15 WYKRESY ZALEZNOSCI POMIEDZY PEAKVO, A PARAMETRAMI ZMIENNOSCI RYTMU
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r=0,236, p = 0,044
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Warto$ci BRS stabo dodatnio korelowaly z peakVO,. Wykazano jednak silniejsze
dodatnie korelacje z parametrami powrotu czg¢stotliwosci rytmu zatokowego (HRR). Nie
stwierdzono istotnych zaleznos$ci pomiedzy opdznieniem odruchu baroreceptorow (t) a
peakVO, (Rycina 16). Istniata staba ujemna korelacja pomiedzy osoczowym stezeniem
BNP i BRS (r=-0,217, p=0,034) oraz dodatnia korelacja pomi¢dzy BNP i op6znieniem
odruchu baroreceptorow (r=206, p=0,044). Dodatkowo wartosci BRS istotnie korelowaty z
HR, (r=-0,520, p<0,001), AHRjimin (r=0,383, p=0,001) i AHRpma (r=0,356, p=0,003).
Jedynym parametrem hemodynamicznym, dla ktérego stwierdzono istotng zalezno$¢ z
BRS, byt czas wyrzutu lewej komory — LVET (r=0,367, p=0,001), pozostate korelacje nie
miaty znaczenia statystycznego (CO, SV i TPR).

RYCINA 16 WYKRESY ZALEZNOSCI ODRUCHOW BARORECEPTOROW (BRS) Z PARAMETRAMI TESTU
WYsItkOWEGO (HRR;1-HRR4) 1 PEAKVO,.
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Analiza przezywalnosci w badanych grupach

W okresie obserwacji trwajacym 48,6+18,6 miesi¢cy punkt koncowy wystgpit u 28
chorych (38%): u 26 (35%) osob nastapit zgon, natomiast u pozostatych 2 (3%) chorych
wykonano ortotopowy przeszczep serca (pacjenci z kardiomiopatig rozstrzeniows).
W grupie DCM zmarto 18 chorych (36%), w grupie ICM — 10 0s6b (43%).

W Tabeli 20 przedstawiono poréwnanie wybranych parametréw klinicznych i
wyktadnikow aktywno$ci autonomicznego uktadu nerwowego pacjentow, u ktérych
wystapit punkt koncowy obserwacji i grupy, ktora przezyta. Grupa, w ktorej odnotowano
zgon w okresie obserwacji, miata w badaniach laboratoryjnych istotnie wyzsze $rednie
stezenia kwasu moczowego (p=0,029) i obnizong filtracj¢ ki¢buszkowa (p=0,035). Nie
obserwowano istotnych roznic w zakresie innych wynikoéw badan laboratoryjnych. W
grupie pacjentow, ktorzy przezyli, odnotowano wigkszg wydolno$¢ mierzong w tescie
spiroergometrycznym, a wartos¢ VE/VCOgslope byla znamiennie nizsza (p=0,006).
Pacjentow tych charakteryzowata rowniez tendencja do wyzszych wartosci HRR2, HRR3 i
HRR,. Nie obserwowano znamiennych réznic w warto$ci BRS i op6znienia odruchu z

baroreceptorow (Tabela 20).
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TABELA 20 POROWNANIE PARAMETROW DEMOGRAFICZNYCH | KLINICZNYCH W ZALEZNOSCI OD
WYSTAPIENIA PUNKTU KONCOWEGO

Darametr ZGON ZYJACY )
(n=28) (n=45)

BNP (pg/ml) 630,5+896,8 293,8+383,7 n.s.
Kwas moczowy (umol/1) 7,8+£2,5 7,0£1,8 0,027
eGFR (ml/min/1,73 m?) 82,6+28.6 94.9+25.6 0,047

peakVO, (ml/kg/min) 16,5+5,6 17,7+£5,5 n.s.
%peakVO, (%) 49,9+16,1 55,4+17.2 n.s.
VE/VCOslope 32,2+11,9 26,7+9,1 0,006

HR1min (Min™) 101,4+18,4 97,0+14,7 n.s.

HRR; (min™) 21,6+13.,6 20,0+11,7 n.s.

HRR, (min™) 37,2420,1 39,1+16,1 n.s.

HRR; (min™) 40,7+18,5 44,0+15,1 n.s.

HRR, (min™) 43,3+20,1 46,5+17,3 n.s.

AHR in (Min™) 13,5+10,0 14,4+9,7 n.s.
AHR 1o (Min™) 47,7422 4 50,8+18,8 n.s.
%PMHR (%) 79,3+14,8 78,4+11,5 n.s.
%HRRes (%) 58,3+27,7 58,4+21,2 n.s.
BRS (ms/mm Hg) 7,9+7.3 6,8+3.8 n.s.
1(S) 1,64+0,7 1,5+0,6 n.s.
SDRR (ms) 78,6+64.8 68,9+63.2 n.s.
SD21 1,7+0,8 1,8+0,9 n.s.
LF/HF 0,78+1,08 0,87+1,12 n.s.

Skréty: p — poziom istotnosci statystycznej, N.s. — hieznamienne statystycznie

Dla wybranych parametrow oceny odczynowo$ci autonomicznego uktadu
nerwowego przeprowadzono analiz¢ wartosci rokowniczej. W jednoczynnikowej analizie
proporcjonalnego ryzyka Coxa uwzgledniono HRR;-HRR,, przyjmujac wartosci odciecia
wyznaczone uprzednio w analizie krzywych ROC. Ponadto do analizy wlaczono parametry
0 udokumentowanym znaczeniu rokowniczym, tj. osoczowe stgzenie BNP (punkt odcigcia
wedlug analizy ROC), VE/VCOgslope (punkt odcigcia wedlug analizy ROC) oraz
peakVO, (punkt odcigcia wedlug ogodlnie przyjetych kryteriow rozpoznania istotnego
uposledzenia wydolnos$ci wysitkowej) (1). Wykazano zwigkszone prawdopodobienstwo

zgonu w przypadku uposledzenia szybkosci zwalniania czgstotliwosci rytmu zatokowego
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po wysitku, przy czym warto§¢ rokownicza tego parametru rosta wraz z czasem
uplywajacym od momentu zakonczenia wysitku, osiggajac istotno$¢ statystyczng dla
HRR4 <57/min (HR 2,67; 95%CI: 1,08-6,60, p=0,033) (Tabela 21). Istotng dodatnia
warto$¢ predykcyjng otrzymano rowniez dla BNP, peakVO, oraz, najwigksza, dla
VE/VCO,slope>29 (HR 5,24; 95%CI: 1,58-17,40, p=0,007).

TABELA 21 JEDNOCZYNNIKOWA ANALIZA COXA WYSTEPOWANIA ZDARZEN SERCOWYCH W GRUPIE
Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Parametr Analiza jednoczynnikowa Coxa
HR 95% Cl p

BRS<6,2 ms/mm Hg 1,85 0,85-4,00 0,114
HRR1<16 min™ 1,48 0,69-3,17 0,310
HRR2<43 min™ 1,82 0,85-3,89 0,122
HRR3<58 min™ 2,26 0,96-5,33 0,061
HRR4<57 min™ 2,67 1,08-6,60 0,033
BNP>31,5 pg/ml 3,03 1,05-8,74 0,040
peakVO2<14 ml/kg/min 3,33 1,57-7,06 0,002
VE/VCO2slope>29 5,24 1,58-17,40 0,010

Skroty: HR — hazard wzgledny, 95% CI — 95-procentowy przedziat ufnosci, p — poziom istotnosci
statystycznej

W analizie wieloczynnikowej uwzgledniajacej powyzsze zmienne istotne znaczenie
predykcyjne wykazano wytacznie dla VE/VCOgslope, gdzie w grupie z wynikiem > 29
ryzyko zgonu byto ponad 4-krotnie wicksze (HR 4,21, 95%CI: 1,20-14,73, p=0,020).

Analiza krzywych przezycia wykreslonych metoda Kaplana-Meiera wykazata gorsze
rokowanie w grupie chorych z zaburzonym zwalnianiem czestotliwosci rytmu po
zaprzestaniu wysitku (HRR), zwlaszcza w kolejnych minutach od zakonczenia testu

wysitkowego (Rycina 17)
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RycINA 17 KRzYWE PRZEZYCIA KAPLANA-MEIERA DLA BADANYCH PARAMETROW.
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Omowienie

Badana grupa chorych z umiarkowanie zaawansowang niewydolno$cig serca nie
réznita si¢ istotnie od zdrowej grupy kontrolnej podstawowymi parametrami
demograficznymi (wiek i pte¢). W chwili badania wszyscy chorzy mieli rytm zatokowy,
prawie wszyscy przyjmowali leki [-adrenolityczne (95%), a wigkszo$¢ stosowata
inhibitory ACE (85%) w maksymalnych tolerowanych dawkach. Przeprowadzona w
niniejszej pracy ocena odczynowosci autonomicznego uktadu nerwowego, mierzona na
podstawie spoczynkowej zmiennosci rytmu serca (HRV), wrazliwosci i opdznienia
odruchu z baroreceptorow tetniczych (BRS i t) oraz przez profil zmian rytmu serca
podczas wysitku (AHRinin) 1 po jego zakonczeniu (HRR; do HRR;), wykazata istotne

réznice w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami w zakresie wigkszo$ci zmiennych.

Ocena profilu rytmu serca w czasie obcigzenia wysitkiem fizycznym potwierdza
istotne uposledzenie rownowagi pomiedzy modulacjg wspotczulng i przywspotczulng u
badanych chorych z niewydolnoscia serca. Rzadko dotychczas opisywana w
niewydolnosci serca analiza dynamiki rytmu serca w 1. minucie wysitku wskazuje na
tendencj¢ do wolniejszego przyrostu czestotliwosci serca na poczatku wysitku (AHRmin).
Roéznica migdzy badanymi grupami nie byta jednak istotna. W swoim badaniu Arai i wsp.
wykazali, ze rosngca czestotliwo$¢ rytmu serca podczas wstepnego etapu wysitku
odzwierciedla stopniowe wygaszanie aktywnosci przywspoiczulnej, podobnie jak HRR —
stopniowe jej zwigkszanie po zakonczeniu obcigzenia (100). W innym badaniu
stwierdzono, ze przyspieszenie rytmu serca do czgstotliwosci ok. 100/min wynika przede
wszystkim z malejacej aktywnos$ci przywspotczulnej, podczas gdy dalsze jego stopniowe
narastanie do wartosci maksymalnej (HRmax) jest glownie konsekwencja aktywacji
wspoétczulnej (101, 102). Wydaje si¢, ze brak istotnej réznicy w AHRigin pomiedzy
grupami w prezentowanej pracy witasnej wynika ze stosowania optymalnych dawek LBA
przez badanych, co spowodowato sttumienie wptywu aktywacji wspotczulnej na migsien
sercowy i uzyskanie korzystnej, istotnie nizszej czestotliwosCi rytmu serca na wstepnym
etapie wysitku (HRimin $rednio 98,73/min). W pi$miennictwie przewaznie badano tzw.
niewydolno$¢ chronotropowa serca, okreslang najczgsciej jako niemozno$¢ osiggnigcia
przez badanych co najmniej 80% maksymalnej przewidywanej dla wieku czestotliwosci
serca W czasie obcigzenia wysitkowego (97). Maksymalna cze¢stotliwos$¢ serca uzyskana

przez grupe chorych na szczycie wysitku byla istotnie mniejsza niz u zdrowych, co takze

73



moze wynika¢ z przyjmowania LBA. W zaleznosci od zastosowanej metody, zaburzony
chronotropizm w niniejszym badaniu wtasnym stwierdzono u 44% przy ocenie %PMHR i
az u 86% chorych przy uzyciu %PHRRes. Podobne rozbieznosci obserwowali w swoich
publikacjach inni badacze. Brubaker i Kitzman przytaczajg czestotliwos¢ wystepowania
niewydolnosci chronotropowej W niejednorodnej populacji ré6znych badan klinicznych od
9% do 89% (97). Rozbieznosci te wynikajg, m.in., z réznorodnych metod oceny tego
parametru oraz niejednolitych grup pacjentow (réozny wiek, obecno$¢ i stopien
zaawansowania chorob, stosowane leki). Sugeruje si¢, aby przy ocenie chorych leczonych
B-adrenolitykami stosowa¢ wzor zaproponowany przez Brawnwera i wsp. dla populacji z
chorobg wiencowg (103) lub wyliczenie oparte na rezerwie rytmu serca (%PHRRes), ktore
uwzglednia wyj$ciowg czestotliwosé serca, istotnie wplywajaca na AHRmax (97, 104, 105).
Drugim, niemniej waznym, elementem tej oceny jest dazenie do osiaggnigcia limitowanego
zmgezeniem, maksymalnego wysitku. Narzedziem przydatnym w tym zakresie,
stosowanym rowniez W niniejszej rozprawie, moze by¢ ocena wspotczynnika
oddechowego (RER), ktorego wartos¢ > 1,05 wskazuje na wykonanie maksymalnego
wysitku (97). W tym konteksécie ocena przyspieszenia rytmu serca w 1. minucie wysitku
(AHR1min), jako pozbawiona powyzszych ograniczen, moglaby sta¢ si¢ uzytecznym
parametrem klinicznym. W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono badan oceniajacych
AHR1min W populacji z niewydolnoscia serca. W jednej z niewielu opublikowanych prac
dotyczacych zwigkszenia czestotliwosci rytmu serca w 1. minucie wysitku fizycznego w
populacji ogodlnej kierowanej na test wysitkowy (106) stwierdzono istotne znaczenie tego
parametru w ocenie rokowania. Badana grupa (n=1959) sktadata si¢ w 95% z mezczyzn
kierowanych na test wysitkowy z réznych przyczyn i podgrupy z potwierdzona choroba
wiencowa (n=578). Uzyskane $rednie warto§ci AHRimin sa podobne do wynikow
uzyskanych w mojej pracy, rdéznice natomiast powstaja przy ocenie znaczenia
rokowniczego tego parametru. W prezentowanej rozprawie nie obserwowano istotnej
roznicy srednich wartosci AHRjmin pomigdzy grupa, ktora przezyla a grupa, w ktorej
obserwowano zgon (14,4/min vs. 13,5/min, p=n.s.), podczas gdy w cytowanej pracy taka
roéznicg potwierdzono (odpowiednio, 17/min vs. 14/min dla calej populacji 1 15/min vs.
13/min dla grupy CAD, p<0,05). Jedng z przyczyn tej rozbieznosSci jest zapewne niski
odsetek pacjentow, ktorzy przyjmowali LBA w populacji cytowanego badania jak i w
grupie CAD (odpowiednio 23,7% i 11%). Sposrdéd parametrow oceny zachowania si¢
rytmu serca na poczatku i w czasie wysitku, najsilniejszym predyktorem w tym badaniu

bylo obnizone catkowite przyspieszenie rytmu serca (AHRmax), ktoérego warto$¢ rowniez
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zalezy od stosowania LBA. W przedstawianej pracy nie wykazano istotnego znaczenia
rokowniczego niewydolnosci chronotropowej (%HRRes<80%) w grupie chorych z
niewydolnoscig serca, obserwowano jedynie trend w kierunku gorszego rokowania przy
braku przyrostu HR. Leeper i wsp. (106) udokumentowali mniejszg $miertelno$¢ w grupie
z wyzszymi warto$ciami AHR i, tylko w catej populacji badania, nie osiggajac istotnosci
dla CAD. W innym badaniu, Falcone i wsp. (107) wykazali odmiennie, ze zwigkszenie
HRimin >12/min podczas testu na cykloergometrze (w pozycji poilezacej) miato silny
niekorzystny wplyw na rokowanie u mezczyzn z chorobg niedokrwienng serca (HR dla
zgonu z przyczyn sercowych: 15.5), argumentujac to nadmiernie szybkim wycofaniem
kontroli przywspoélczulnej rytmu serca u zagrozonych chorych. Tylko jedna trzecia
pacjentow stosowata antagonistow kanatow wapniowych i (lub) p-adrenolityki, pozostali
zaprzestali leczenia na 48 godzin przed testem (zgodne z protokotem badania). Pacjenci w
grupie HRimin >12/min byli mlodsi i mieli wyj$ciowo nizszg czestotliwo$¢ rytmu serca,
osiggajac jednoczesnie wyzsze HRpyax. Rozbieznosci migdzy tymi badaniami moga
wynika¢ z odmiennych protokotow testow wysitkowych (RAMP vs. test na
cykloergometrze w pozycji potlezacej) i odstawienia lekow blokujacych receptory
adrenergiczne krotko przed testem. Z tego wzgledu trudno bezposrednio odnies¢ te wyniki
do obserwacji przedstawionych w niniejszej pracy , poniewaz badana grupa wiasna byla
prawie w catosci skutecznie leczona LBA, ktore u wigkszosci powodowaly opisang
powyzej niewydolno$¢ chronotropowa 1, wynikajaca z tego, nizsza docelowa czgstotliwosé
rytmu serca. Ze wzgledu na prostote oznaczenia, w tym brak koniecznosci osiggnigcia
maksymalnego wysitku przez chorych, co w niewydolnosci serca moze by¢ wyzwaniem,
zagadnienie to wymaga na pewno szerszej oceny, zarowno w kontekscie

patofizjologicznym jak i klinicznym.

W niniejszej rozprawie wykazano ponadto silny zwigzek uposledzonego
chronotropizmu (|AHRmax) Z obnizong wydolno$cig wysitkowa pacjentdéw wyrazong
maksymalnym zuzyciem tlenu w tescie spiroergometrycznym (peakVVO,). Podobnie,
istotne znaczenie tego parametru w przewidywaniu nasilenia niewydolno$ci serca
odnotowali Magri i wsp. (108), ktorzy badali 639 pacjentow z niewydolnoscig serca, w
tym 90 osob bez leczenia LBA. Wedlug autoréw, AHRmax jest silnym predyktorem
zaawansowania niewydolnosci serca (istotne dodatnie korelacje z peakVO, i ujemne z
klasa NYHA), niezaleznie od stosowania terapii 1 przyjmowanej dawki LBA. Cze$¢

opublikowanych badan sugeruje, ze niewydolno$¢ chronotropowa moze mie¢ zwigzek
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przyczynowo-skutkowy z obnizong wydolno$cig wysitkowa pacjentow (109, 110). Nowsze
opracowania przynoszg z kolei odmienne wnioski. Witte i wsp. (104), badajac chorych z
niewydolnoscig serca i rytmem zatokowym, wykazali, ze pacjenci z niewydolnos$cig
chronotropowa maja obnizong wydolnos¢ wysitkowa, ale nachylenie krzywej zaleznosci
HR i peakVO, jest podobne w grupach z niewydolno$cig chronotropowg i bez niej.
Wedtug autoréw, moze to oznaczaé, ze czgstotliwos¢ rytmu serca byla zblizona przy
podobnych obcigzeniach pracg, a obnizenie HR prawdopodobnie wynika po prostu z
wykonywanego wysitku lub czasu jego trwania. Pacjenci przyjmujagcy LBA mieli obnizone
HRmax 1 bardziej nasilong niewydolno$¢ chronotropowa, ale nie miato to wplywu na
ostateczng warto$¢ peakVO,, pomimo dtuzszego czasu trwania wysitku (104). W swoim
kolejnym badaniu poswigconym temu zagadnieniu (111), Witte i Clark wykazali, ze
pomimo obnizonej maksymalnej czestotliwosci rytmu serca pacjenci z niewydolnoscia
serca majg wiekszg czestotliwo$¢ rytmu przy poszczegélnych stopniach obcigzenia, co
sugeruje, ze ograniczenie HR podczas wysitku jest raczej skutkiem, a nie przyczyng
nietolerancji wysitku w tym zespole chorobowym. Podobny wydzwiek majg wnioski z
opublikowanego niedawno badania Al-Najjara i wsp. (112), w ktorym oceniano 411
chorych z uposledzong funkcja skurczowa lewej komory (w tym 14,6% chorych z
migotaniem przedsionkdéw). Autorzy obserwowali krotszy czas trwania wysitku i nizsze
maksymalne zuzycie tlenu w grupie z upo$ledzonym przyspieszaniem rytmu serca w
odpowiedzi na wysilek fizyczny. Niewydolno$¢ chronotropowa nie wigzata si¢ jednak z

gorszym rokowaniem, w przeciwienstwie do braku stosowania LBA (112).

Innym istotnym parametrem, ktory badano w niniejszej pracy, jest zwalnianie rytmu
zatokowego po zakonczeniu wysitku (HRR). W przedstawianej rozprawie oceniano ten
parametr w czterech kolejnych minutach od zakonczenia wysitku, stwierdzajac
utrzymywanie si¢ istotnej roznicy pomigdzy zdrowymi ochotnikami i chorymi z
niewydolnoscig serca w kazdej minucie pomiaru. Ponadto w analizie jednoczynnikowej
wykazano, ze brak istotnego spadku czestotliwosci rytmu serca po czterech minutach od
zakonczenia wysitku (HRR4<57/min) ma istotne znaczenie rokownicze, kwalifikujac
badanych do grupy obarczonej ponad 2-krotnie wigkszym ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Jak wykazano w innych badaniach, za szybki powr6t rytmu serca do poziomu
wyjsciowego W przewazajacej mierze  odpowiada  reaktywacja  modulacji
przywspotczulnej, a zaburzenie rownowagi przywspoOtczulno-wspolczulnej sprzyja

wystepowaniu niekorzystnych tachyarytmii komorowych (113-115). Lahiri i Wang
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postulowali, ze indukowana wysitkiem fizycznym wzmozona aktywnos¢ ukladu
wspolczulnego i wyhamowanie modulacji przywspotczulnej moga utrzymywac si¢ jeszcze
przez 45 minut po zakonczeniu wysitku. Imai i wsp. w swoim ciekawym eksperymencie
(115) przeciwstawili wyniki powrotu czg¢stotliwosci rytmu serca 0znhaczanego U
sportowcow, zdrowych ochotnikéw i1 pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca.
Okazalo sie, ze szybki spadek RR w poczatkowym okresie po wysitku (30 1 120 sekund)
notowany u sportowcoéw nie wystepowal w niewydolnosci serca. Po podaniu atropiny u
sportowcow efekt szybkiego spadku ustepowal a krzywa zmian RR przybierata
zdecydowanie mniej stromy przebieg (podobny do chorych z niewydolnoscig serca).
Analogiczne wnioski wynikaja z przytaczanej wczesniej pracy z Cambridge (100),
w ktorej oceniano powysitkowy profil rytmu na podstawie analizy spektralnej zmiennosci
rytmu serca i zmiennosci oddechowej. W publikowanych dotychczas badaniach
klinicznych nad HRR obserwowano gtéownie chorych z chorobg wiencowa, u ktorych
badano HRR gléwnie w 1. lub 2. minucie od zakonczenia obcigzenia. W jednym z
pierwszych duzych badan w tym zakresie (116), oceniano 2428 kolejnych pacjentow
kierowanych po raz pierwszy na test wysitkowy i badanie scyntygraficzne serca z powodu
objawow dtawicowych. HRR; badano po zakonczeniu wysitku, w czasie tzw. okresu
schtadzania (2,4 km/h, nachylenie 2,5%). Wykazano, ze HRR;<12/min byl silnym i
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Z kolei, HRR<22/min
mierzony w 2. minucie po zakonczeniu testu wraz z obecnosciag niewydolno$ci
chronotropowej uznano za istotny parametr w ocenie rokowania w podobnej grupie ponad
1900 mgzczyzn badanych przez Myersa i wsp. (117), przy czym HRR byl stabszym
predyktorem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych niz niewydolno$¢ chronotropowa.
Znaczenie rokownicze tego parametru potwierdzono w kolejnych badaniach i rowniez w
innych jednostkach chorobowych (118-121). Racine i wsp. (122), badajac zachowanie
HRR w grupie 23 chorych z niewydolno$cig serca (NYHA 11 lub I11) i w grupie kontrolnej
0so0b zdrowych, zwrdcili uwage na wpltyw terapii LBA na ten parametr. Ocena HRR w
trzech kolejnych minutach po zakonczeniu wysitku wykazata brak istotnych zmian
wartosci tych zmiennych po pétrocznej terapii LBA, przy jednoczesnym obnizeniu HRy,
HRmax | HRRes, co wskazywatoby, ze LBA dzialajagc na hamowanie aktywacji
wspotczulnej nie wplywaja na szybkosc¢ reakcji przywspotczulnej (bezwzgledne obnizenie
czestotliwosci rytmu serca pozostaje podobne). W 2006 roku Arena i wsp. oceniali warto$¢
tego parametru (HRR) w przewidywaniu zgonow sercowo-naczyniowych w niewydolnos$ci

serca (123). W grupie niespetna 90 pacjentow ze stabilng CHF, u ktorych wykonywali test
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spiroergometryczny z aktywnym okresem schtadzania (1,6 km/h, 0%), potwierdzili
znaczenie rokownicze HRR; wraz z VE/VCO; slope. Analiza krzywej ROC dla HRR; w
tym badaniu wskazywata 6,5/min jako warto$¢ odciecia dla tego parametru i dla tego
poziomu oznaczano wartos¢ predykcyjng. Inna grupa pod kierownictwem Tanga (124),
zajmujac si¢ omawianym zagadnieniem, oprocz potwierdzenia znaczenia prognostycznego
HRR; (bez podania punktow odcigcia), analizowata réwniez wpltyw leczenia LBA i
protokotu testu na uzyskane wyniki. Okazalo si¢, ze wybdr testu wysitkowego miat istotne
implikacje kliniczne (HRR; w protokole Bruce’a byt istotnie wigkszy w poréwnaniu do
protokotu Naughtona, 26 vs. 20/min). Niestety, nie porownano réznych protokotéw okresu
schiadzania (ktéory w tym badaniu byl identyczny ze stosowanym w naszym o$rodku —
pozycja siedzaca, bez obcigzenia). Podobnie jak Racine (122), w badaniu tym nie
stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami z LAB i bez nich. W swoim kolejnym
badaniu z 2010 roku (125), zespot Areny, tym razem na wigkszej populacji chorych ze
stabilng CHF, ugruntowal pozycje HRR<16/min jako markera o istotnym znaczeniu
rokowniczym, niezaleznie od stosowania leczenia B-adrenolitycznego. Parametr ten byt
silniejszym predyktorem wystapienia zgonu z przyczyn sercowych niz LVEF czy
VE/VCO; slope. Wedlug grupy Shinoda i wsp. z Japonii (126), badajacej chorych z
kardiomiopatig rozstrzeniowa, niekorzystne znaczenie rokownicze HRR; (<12/min) bylo

wigksze, gdy do analizy wlaczono podwyzszone spoczynkowe stezenie BNP.

Na podstawie przytoczonych prac wida¢ wyrazng rozbieznos¢ w wyborze istotnego
Klinicznie punktu odcigcia dla HRR; (6,5 vs. 12 vs. 16) i czasu monitorowania (1 lub 2
minuty) oraz protokotu fazy odpoczynku (bierna vs. czynna), co z kolei skutkuje nadal
do$¢ matym zastosowaniem praktycznym tego prostego parametru. Wynika to po czesci z
réznorodnosci grup poddawanych ocenie, rdznigcych si¢ przede wszystkim schematami
leczenia, szczegdlnie w starszych pracach (maty odsetek chorych z LBA i inhibitorami
ACE, powszechniejsze stosowanie digoksyny, wilaczanie chorych z migotaniem
przedsionkow). Dlatego potrzeba nadal badan prowadzonych na wigkszej liczbie chorych
leczonych optymalnie zgodnie z biezgcymi standardami sztuki. W niniejszej rozprawie, w
optymalnie leczonej grupie, nie uzyskano istotnego znaczenia prognostycznego dla HRR;
w zakresie catkowitej $miertelno$ci, co moze wynika¢ m.in. z mniejszej liczebnos$ci
badanej populacji, ale réwniez z wptywu leczenia (maksymalna tolerowana dawka LBA u
prawie wszystkich chorych). Podjeta po raz pierwszy proba oszacowania znaczenia

klinicznego monitorowania HRR w czterech kolejnych minutach od zakonczenia testu
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wysitkowego  wskazata, ze przetrwate zaburzenie réwnowagi  wspoiczulno-
przywspotczulnej (mierzone wolniejszym spadkiem HR po wysitku) wigze si¢ z gorszym
rokowaniem. Jak juz wspomniano powyzej, ten niekorzystny trend osiggnal istotnos$c
statystyczng dopiero w czwartej minucie po wysitku (HRR;4). Mozna spekulowac, ze nawet
optymalna dawka lekéw B-adrenolitycznych nie zmienia profilu powysitkowego
pobudzenia wspotczulnego u chorych z niewydolno$cig serca, pozostajac bez wplywu na

szybkos¢ reakcji przywspotczulne;.

Z tego punktu widzenia ciekawe wydajg si¢ — opisane tutaj po raz pierwszy —
zalezno$ci pomig¢dzy szybkoscia zwalniania HR w kolejnych minutach po wysitku a
przyrostem czestotliwosci rytmu serca w 1. minucie (AHRmin) | W czasie calego wysitku
(AHRmax) oraz maksymalng czestotliwoscia na szczycie wysitku (HRmax). Widac, ze
szybko$¢ powysitkowego ,,schtadzania” migénia sercowego silnie zalezy od stymulacji
catkowitej 1 maksymalnej, a w znacznie mniejszym stopniu od stymulacji w pierwszej
minucie wysitku fizycznego. Biorac pod uwage wyniki innych badan, mozna
domniemywaé, ze narastajagcy stopniowo w czasie wysitku odsetek stymulacji
adrenergicznej na zasadzie odruchowej moduluje wielko$¢ reakcji przywspotczulnej po
jego ustaniu. Podobnie nie znaleziono istotnej zalezno$ci pomiedzy 1. minutowym
przyrostem HR a maksymalnym zuzyciem tlenu, podczas gdy dla HRpax 1 AHRpmax

zalezno$¢ ta byla istotna.

W niniejszej rozprawie odnotowano réwniez istotne powigzania parametrow testu
wysitkowego z wyktadnikami nasilenia niewydolnosci serca, tj. stezenie BNP, peakVO; i
VE/VCOsslope, 0 ugruntowanym znaczeniu klinicznym i rokowniczym. Stwierdzona
ujemna korelacja HRR ze spoczynkowym stezeniem BNP wskazuje na zalezno$¢ tego
pierwszego parametru od stopnia nasilenia niewydolnosci serca. Wykazane silne
powigzania AHRmax, HRmax I HRR w kolejnych minutach po wysitku, z maksymalnym
pochtanianiem tlenu (peakVO,) oraz brak takiej zaleznosci dla AHR min moga wskazywac
na powigzanie tego parametru oddechowego z aktywacja wspdiczulnego uktadu
nerwowego rosngcg W czasie wysitku i nadmiernie podtrzymywang po jego zakonczeniu W
wyniku niedostatecznej reakcji przywspotczulnej i, najprawdopodobniej, dodatkowej
stymulacji neurohormonalnej (9, 13, 15). W pewnym stopniu istnienie takiej interakcji
moze potwierdza¢ wykazana tutaj zalezno$¢ wydolnosci wysitkowej od spoczynkowego
napi¢cia ukladu nerwowego w ocenie HRV (slaba dodatnia korelacja z parametrami

charakteryzujacymi aktywno$¢ wspotczulng). Istotnym elementem tego uposledzonego
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fancucha odruchowego moga by¢ rowniez os$rodkowe mechanizmy regulujace
funkcjonowanie uktadu autonomicznego i zalezna od zaawansowania niewydolnos$ci serca
aktywacja poszczegolnych uktadow organizmu (13, 22). Silne zaleznosci HRR z innymi
parametrami CPET pozwalajag na przewidywanie zmienno$ci tych drugich, co ma
znaczenie w sytuacji, gdy aparatura do przeprowadzenia testu spiroergometrycznego nie
jest dostepna. Podobne obserwacje przedstawili niezaleznie cytowani wyzej badacze z

Kanady (127) i Witoch (123).

Pewng rol¢ w zaburzeniu odpowiedzi uktadu przywspoédiczulnego moze odgrywac
rowniez uposledzenie odczynowosci eferentnych mechanoreceptorow
wysokocisnieniowych, obejmujacych gltownie baroreceptory tetnicze i1 baroreceptory
sercowo-ptucne. Uszkodzenie tego ukladu odruchowego moze by¢ wielopoziomowe, ale
wypadkowym efektem bedzie m.in. uposledzona reakcja uktadu krazenia na wzmozong
stymulacj¢ sympatyczng. Wskazuja na to posrednio wykazane w niniejszej pracy
zalezno$ci pomiedzy odruchem z baroreceptorow i zmianami cze¢stotliwosci rytmu serca
po zakonczeniu wysitku. Uposledzenie tego odruchu koreluje dodatnio z wolniejszym
powrotem rytmu serca do wartosci sprzed wysitku, a sita tej korelacji w badanej populacji
rosta wraz z czasem uptywajacym od zakonczenia wysitku (najwigcksza dla HRR4). Ocena
powigzania spoczynkowych oznaczen BRS z parametrami testu spiroergometrycznego
wykazuje stabg dodatnig korelacje z peakVO,, wskazujac, ze pacjenci z niewydolno$cig
serca ze sprawniejszym odruchem z baroreceptorow tegtniczych majg lepsza wydolnos$¢
wysitkowa, najprawdopodobniej poprzez wptyw na o$rodkowe mechanizmy sterujace
pojemnoscig minutowa serca i oporem obwodowym. Podobne zagadnienie bylo zresztg
badane w stabilnej klinicznie grupie chorych po przebytym swiezym zawale serca, ktorych
poddawano testowi wysitkowemu na cykloergometrze (128). Autorzy oprocz wykazania
podobnej zaleznosci BRS i1 peakVO;, obserwowali réwniez istotne powigzanie BRS z
warto$ciami  objetosci minutowej (CO), rzutu serca (SV) i obwodowego oporu
naczyniowego (TPR), argumentujgc na tej podstawie wplyw baroreceptoréw na
osrodkowe, ale rowniez, obwodowe mechanizmy hemodynamiczne uruchamiane podczas
wysitku fizycznego. W badaniu wlasnym nie stwierdzono istotnych zaleznosci pomiedzy
BRS i nieinwazyjnie oznaczanymi parametrami hemodynamicznymi w spoczynku. Innym
cieckawym spostrzezeniem jest wolniejszy powrot czestotliwosci rytmu zatokowego po
zakonczeniu wysitku 1 zwigzana z tym sttumiona reaktywacja uktadu przywspoiczulnego u

os6b z wigkszym spoczynkowym przecigzeniem objetosciowym uktadu krazenia,
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wyrazonym stezeniem BNP. W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono prac

poswieconych temu zagadnieniu.

Analiza BRS u pacjentow z niewydolnoscig serca w pordOwnaniu z osobami
zdrowymi wskazuje na istotne wyjsciowe stlumienie reakcji baroreceptorOw na
spontaniczne zmiany ci$nienia tetniczego w spoczynku w niewydolno$ci serca. Sytuacja ta
moze by¢ odzwierciedleniem swoistej adaptacji autonomicznego uktadu nerwowego do
nadmiernej aktywacji adrenergicznej obserwowanej w niewydolno$ci serca. Podobne
zjawisko przesunigcia progu aktywacji baroreceptorow tetniczych obserwuje si¢ podczas
fizjologicznej reakcji baroreceptoréw na wysitek fizyczny. Adrenergiczna stymulacja
migsni  szkieletowych prowadzi do aktywacji mechanoreceptorOw 1 receptoroOw
metabolicznych, co z kolei wymusza ,,przeprogramowanie” docelowej warto$ci ciSnienia
tetniczego na wyzszg i zwigkszenie przez to zakresu maksymalnej aktywacji wspotczulne;j,
co jest konieczne do kontynuowania wysitku (129-132). W innym badaniu Fukuma i wsp.
konkluduja, ze zaburzenie mechanizmu odruchowego baroreceptorow W sytuacji spadku
ci$nienia tetniczego moze prowadzi¢ do obnizonej wydolnosci i promowania aktywacji

wspotczulnej (133).

Poniewaz BRS pozwala w pewnym stopniu na kwantyfikacje aktywnos$ci
przywspotczulnej w odpowiedzi na arytmogenng stymulacje wspotczulng (134), w
rozprawie przeprowadzono oceng rokowniczego znaczenia tego parametru. Nie wykazano
istotnego wptywu BRS<6,2 ms/mm Hg na przezywalnos¢ w badanej grupie (warto$¢
odciecia dla niewydolnosci serca wyznaczona w niniejszym badaniu na podstawie analizy
krzywej ROC). Podobnie nie uzyskano istotno$ci statystycznej dla BRS<3,1 ms/mm Hg,
czyli wartosci wyznaczonej w badaniu ATRAMI i powielanej nastepnie w innych pracach
(135, 136). W badaniu ATRAMI, LaRovere i wsp. oceniali znaczenie odruchu
baroreceptorow 1 zmiennos$ci rytmu serca w prognozowaniu zgonow z przyczyn sercowych
u 1284 chorych po $wiezo przebytym zawale serca (do 27 dni). Analiza obejmowata BRS,
SDRR i wystepowanie komorowych zaburzen rytmu. Pomiar BRS odbywat si¢ inwazyjnie
z zastosowaniem fenylefryny, a HRV analizowano w 24-godzinnym zapisie EKG. Badanie
wykazato, ze BRS<3,0 ms/mm Hg, podobnie jak SDRR, jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym po zawale serca, a potaczenie tych parametrow z obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory (<35%) zdecydowanie zwicksza ich moc prognostyczng.
Wyliczajac ograniczenia badania, autorzy podkreslili zmienno$¢ pomiarow BRS w czasie,

wynikajaca z uzaleznienia 0d licznych czynnikéw zaktocajacych, w tym stanu
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emocjonalnego i aktywnosci badanych. Nalezy doda¢, ze w tym badaniu tylko 20%
pacjentow przyjmowato B-adrenolityki, a 9% - antagonistow kanalow wapniowych. Ta
sama grupa badaczy prowadzita ocen¢ BRS w populacji z niewydolnos$cig serca (137).
Srednia warto$¢ BRS w badanej grupie byta niska i wynosita zaledwie 3,9 ms/mm Hg.
Rowniez w tej pracy wskazano BRS jako niezalezny czynnik prognostyczny zgonu lub
pilnego przeszczepu serca, ktéry dobrze koreluje ze stanem hemodynamicznym i
klinicznym pacjenta. Co istotne, w tym badaniu tylko 5% chorych przyjmowato LBA.
Niemniej, w nowszym badaniu ten sam zesp6t wykazat utrzymanie rokowniczego
znaczenia obnizonego BRS niezaleznie od leczenia LBA u pacjentéw z niewydolno$cia
serca (138). W badaniu tym wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptorow oceniano inwazyjnie na
podstawie testu z fenylefryng i jako nieprawidlowa przyjeto wartos¢ BRS<3,0 ms/mm Hg.
Z przedstawionych danych wynika, ze w grupie, ktora stosowala B-adrenolityki wartos¢
BRS byta ponad dwukrotnie wyzsza w porownaniu z osobami nieleczonymi LBA (5,1 vs.
2,0), osiagajac w grupie z BRS>3 ms/mm Hg $rednig warto$¢ 7,7 ms/mm Hg. Podobnie
istotnie wyzsze byly $rednie wartosci SDRR i peakVO,. W analizie wiasnej, w grupie
chorych o podobnej charakterystyce $rednia wartos¢ BRS byta wigksza niz w cytowanym
badaniu, podobnie jak peakVO,, co moze wynika¢ wlasnie z optymalnego leczenia
badanej grupy LBA w maksymalnych tolerowanych dawkach. W przytaczanej pracy
La Rovere 1 wsp. warto§¢ BRS byla istotnie obnizona przy wyzszych stopniach
zaawansowania niewydolnosci serca wg klasyfikacji NYHA, co nie znalazto potwierdzenia
W niniejszej rozprawie. Podobnie do pracy La Rovere, stwierdzono obnizenie BRS przy
szybszej spoczynkowej czgstotliwosci pracy serca 1 mniejszej catkowitej zmiennosci rytmu
serca, wyrazonej jako SDRR, co wiaze si¢ z opisang powyze] przewaga stymulacji

wspoiczulne;.

W badanej populacji wiasnej stwierdzono rowniez zaleznosci pomigdzy
spoczynkowymi warto$ciami BRS a zmianami HR w czasie wysitku fizycznego i po jego
zakonczeniu. Stwierdzono istotne, ale stabe, powigzanie zahamowania odruchu z
baroreceptorow tetniczych z nizszymi wartosciami HRR w  kolejnych minutach
odpoczynku. Zblizone zalezno$ci obserwowano dla okresu narastania HR w 1. minucie
oraz w czasie catej fazy wysitku. W innej pracy, Fukuma i wsp. (139) oceniali podobne
korelacje w niewielkiej grupie (n=25) 0sob z réznymi jednostkami chorobowymi (dtawica
piersiowa, przebyty zawatl serca, kardiomiopatia). Badacze wskazali na uposledzenie

chronotropizmu u 0séb z wyjSciowym obnizeniem BRS, podsumowujac, ze hamowanie
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BRS wptywa na aktywacj¢ przywspolczulng na wstepnym etapie wysitku fizycznego oraz
na modulacje wspolczulng rytmu serca na pdzniejszych etapach obcigzenia. W pracy tej
nie oceniano jednak chorych z niewydolnos$cig serca, a autorzy nie podali tez odsetka 0sob

przyjmujacych LBA.

Ciekawie wypada poréwnanie grupy przyjmujacej selektywne i nieselektywne
B-adrenolityki. W  niniejszym badaniu  pacjenci  przyjmowali  indywidualnie
zoptymalizowane  dawki  karwedilolu  (nieselektywny antagonista  receptoréw
B- i al-adrenergicznych) oraz metoprololu lub bisoprololu (selektywny antagonista
receptoréw Bl-adrenergicznych). Na podstawie porownania obu grup wykazano istotne
zwigkszenie wrazliwosci odruchu z baroreceptorow w grupie leczonej karwedilolem w
poréwnaniu do selektywnych LBA (metoprolol lub bisoprolol), co moze wynikaé z
dodatkowego blokowania przez karwedilol sercowych receptorow P2-adrenergicznych,
przez co zmniejsza si¢ wychwyt noradrenaliny i1 stymulacja wspoétczulna w sercu, oraz
receptoréw ol-adrenergicznych, co z kolei prowadzi m.in. do rozszerzenia tozyska
naczyniowego, i — w konsekwencji — zwigkszenia wptywu uktadu przywspotczulnego.
Zaskakujaco, w grupie przyjmujacej karwedilol odnotowano nieco nizsza frakcje
wyrzutowg lewej komory (-5%). Poniewaz w wigkszosci badan udokumentowano poprawe
frakcji wyrzutowej po zastosowaniu LBA w niewydolnosci serca, mozna domniemywac,
ze wynik ten moze oznacza¢ gorszg wyjsciowag funkcje skurczowg lewej komory w tej
grupie, co jeszcze bardziej podkreslaloby znaczenie poprawy BRS (w obliczu potencjalnie
wigkszej stymulacji adrenergicznej). Warto podkres§lié, ze opdznienie odruchu
baroreceptorow (t) byto podobne dla wszystkich stosowanych w badaniu B-adrenolitykow.
Azevedo i wsp. (140) porownywali oba leki w kontek$cie wpltywu na uwalnianie
norepinefryny oraz wypadkowej uktadowej 1 sercowej aktywnosci wspolczulnej. Leczenie
karwedilolem powodowato istotne zmniejszenie ogdlnego i1 miejscowego stezenia
norepinefryny, czego nie rejestrowano w grupie leczonej metoprololem. Zaden z lekéw nie
wptywat na stymulacje wspdlczulng migsni szkieletowych badanej przy uzyciu
mikroneurografii, co tacznie sugeruje dodatkowe korzystne dziatanie karwedilolu poprzez
blokowanie obwodowych receptoréw adrenergicznych. W kolejnym badaniu (141) ten sam
zespot udowodnit wptyw przewleklego stosowania obu lekow (4 miesigce, karwedilol lub
metoprolol) na zwigkszenie przywspotczulnej modulacji rytmu serca wskutek opisanego
powyzej blokowania presynaptycznych receptorow [2-adrenergicznych, ktore utatwiaja

wychwyt norepinefryny. Nie przytoczono niestety pordwnania dziatania obu lekow.
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Ciekawa moze by¢ dalsza analiza tego zjawiska, szczegélnie w kontekscie stosowanych
dawek LBA oraz polaczenia z innymi lekami, ktére mogg istotnie wpltywaé na
autonomiczng regulacje uktadu krazenia (np. leki modulujace uktad RAA). W jednym
badaniu z Chin (142), w ktorym poréwnywano efekty podawania atenololu i celiprololu
grupie 31 chorych z niewydolnos$cig serca, odmiennie niz w prezentowanej rozprawie,
stwierdzono poprawe odczynowosci baroreceptorow i zwigkszenie mocy widma w
zakresie wysokich czestotliwosci podczas leczenia metoprololem 1 brak wplywu
celiprololu na te parametry, co autorzy ttumacza wigkszg przenikalno$cig tego pierwszego
przez barier¢ krew-modzg i przez to mozliwo$¢ wywierania dodatkowo wigkszego dzialania

osrodkowego.

Innym mato badanym fenomenem, ktory obserwowano w prezentowanym badaniu,
bylto zniesienie op6znienia odruchu baroreceptorow tetniczych (1) w grupie niewydolnosci
serca w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami oraz istotne skrocenie tego opOznienia w
grupie nieprzyjmujacej LBA. Dotychczas nieco zaniedbywane zjawisko, opisujace czas
potrzebny do zmiany szybkos$ci rytmu serca w odpowiedzi na wahania ci$nienia
tetniczego, zostato opisane niedawno przez grupe z naszego osrodka w populacji
pacjentow z kardiomiopatig przerostowa i nadci$nieniem tetniczym (143). Podobnie jak w
mojej pracy, stosowanie lekow B-adrenolitycznych powodowato normalizacje opdznienia
BRS i brak istotnej roéznicy pomi¢dzy chorymi a osobami zdrowymi. Jest to kolejny
dotychczas mato poznany wymierny efekt dziatania LBA w srodowisku ciagtej stymulacji

wspotczulnej w przewlektej niewydolnos$ci serca.

Poréwnanie parametrow odczynowosci autonomicznego ukladu nerwowego w
konteks$cie przezycia badanej grupy nie wykazato istotnych réznic pomiedzy wskaznikami
okotowysitkowej zmiennosci rytmu zatokowego, BRS i HRV. Przyczyng moze by¢
niewielka badana populacja. W jednoczynnikowej analizie Coxa istotne znaczenie
rokownicze stwierdzono dla opisanego juz powyzej HRR4<57/min, co jest nowym,
dotychczas nieopisywanym, faktem. Krzywe przezycia dla HRR, i HRR3 wykazujg
tendencj¢ do rozchodzenia si¢, jednak roznice nie uzyskaty istotnosci statystyczne;j.
Silniejszymi predyktorami w tej grupie byty BNP>31,5 pg/ml, peakVVO,<14 mil/kg/min i
VE/VCOgslope>29. Analiza wieloczynnikowa wskazata tylko VE/VVCOgslope>29 jako
niezalezny czynnik prognostyczny w badanej populacji. Parametr ten jest juz dobrze

przebadany i wynik ten jest zgodny z rezultatami innych badan (59, 144, 145).
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W przeciwienstwie do czgsto badanej niewydolnosci serca w przebiegu choroby
niedokrwiennej, dotychczas niewiele pisano na temat odczynowosci uktadu
autonomicznego u pacjentow z kardiomiopatia rozstrzeniowg. Brakuje tez poréwnania tych
dwoch najczestszych przyczyn niewydolnosci serca W zakresie oceny uktadu
autonomicznego. W niniejszej rozprawie podj¢to taka probe. Mozna byto przypuszczaé, ze
etiologia niewydolno$ci serca bedzie miata istotny wplyw na zachowanie uktadu
autonomicznego, chociazby ze wzgledu na czestsze wystepowanie dobrze poznanych
czynnikow ryzyka choroby wiencowej, w tym otytosci, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy
czy palenia tytoniu, oraz przebytych epizodow niedokrwiennych, ktore istotnie pogarszaja
przebieg choroby, zaburzaja autonomiczne mechanizmy odruchowe 1 pogarszaja
rokowanie. W niniejszym badaniu wlasnym podgrupa z kardiomiopatig rozstrzeniowa
(DCM) byta dwukrotnie wigksza niz podgrupa z niedokrwiennym uszkodzeniem serca
(ICM). Uzyskane dla wigkszosci parametréw podobne wyniki przemawiaja za brakiem
wplywu etiologii niewydolno$ci serca na badane parametry kliniczne. W grupie DCM
obserwowano jedynie lepsza wydolnos¢ wysitkowa (peakVO2, VE/VCO2slope) przy
wyzszej wyjsciowej czestotliwosci rytmu serca i obnizonych spoczynkowych parametrach
analizy czasowej HRV (SDRR i RMSSD) jak i wartoSciach deskryptorow wykresu
Poincaré odstepow RR, tj. SDI1, ktory odzwierciedla aktywno$¢ uktadu
przywspoiczulnego, 1 SD2, ktéry jest wyktadnikiem aktywnos$ci wspotczulnej i
przywspotczulnej (58). Pozostaje to po czgsci zgodne z przytoczonymi wczesniej
obserwacjami Notarius i wsp. (43), ktorzy opisywali wzmozenie stymulacji wspotczulnej
w niewydolnosci o podtozu niedokrwiennym 1 przez to gorsza wydolnos¢ wysitkowa w tej
grupie w poréwnaniu z kardiomiopatig pozaniedokrwienng. Jak argumentowali, wzmozona
aktywacja adrenergiczna w ICM moze wynika¢ z dodatkowej stymulacji dosrodkowych
wiokien wspotczulnych przez niedokrwione obszary serca i1 poprzez uszkodzenie
mechanoreceptorow — do uszkodzenia szlaku odruchowej aktywacji przywspotczulnej (43,
146). Ponadto Notarius wskazywata powigzanie zaburzenia w zakresie HRV i pogorszenia
funkcji skurczowej lewej komory. Z kolei, Urbanek i wsp. (45) wykazali, ze wigkszy
zakres odchylen autonomicznej stymulacji serca wystepowat w grupie ICM (obnizenie
mocy widma w zakresie LF i HF), ale byt niezalezny od funkcji skurczowej lewej komory.
Podobnie jak w niniejszej rozprawie, Grassi 1 wsp. nie znalezli istotnych réznic pomigdzy
grupami z ICM 1 DCM w zakresie wrazliwosci odruchu z baroreceptoréw
wysokoci$nieniowych, ale jak wspomniano na wstgpie, nie wiadomo ilu pacjentow

przyjmowato LBA (44). Na pewno to ciekawe zagadnienie wymaga szerzej zakrojonych
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badan, ktore opisza doktadniej ewentualne faktyczne réznice w modulacji autonomicznej

w tych dwoch grupach etiologicznych 1 by¢ moze okresla odmienne cele terapeutyczne.

Ograniczenia badania

Gléwnym ograniczeniem badania jest stosunkowo mata liczebno$¢ badane;j
populacji. W badanej grupie przewazajg chorzy z kardiomiopatia rozstrzeniowa, odwrotnie
niz w wigkszosci dotychczas przeprowadzonych badan. Przeprowadzone jednak analizy
poréwnawcze obu grup i zestawienie z dostgpnymi danymi literaturowymi wskazuja na
brak istotnych roznic pomigdzy tymi podgrupami w zakresie wigkszo$ci parametrow
odczynowosci  ukladu  autonomicznego, ale  rdéwniez  parametréw  testu
spiroergometrycznego i badania echokardiograficznego.

W badanej populacji wigkszos¢ chorych przyjmowata LBA, poza 4 osobami, co
moze w niewielkim stopniu wplywa¢ na wyniki. Grupa ta zostala wylaczona z analiz
dotyczacych wplywu B-adrenolitykéw na odczynowos$¢ uktadu autonomicznego. Z Kolei,
poroOwnanie grupy przyjmujacej LBA z grupa bez tego leczenia obarczone moze by¢
pewnym btedem ze wzgledu na matg liczebno$¢ tej ostatnie;.

Ponadto, w badanej grupie obserwowano duzy rozrzut spoczynkowych stezen BNP,
co moze $wiadczy¢ o niejednorodnym stanie hemodynamicznym badanej populacji.
W celu zapewnienia minimalnego wplywu czynnikow zaklocajacych, oznaczenia BNP
prowadzono wedtug wystandaryzowanej procedury opisanej w punkcie Materiat i metody.

Analiza zmienno$ci rytmu serca przeprowadzona zostala w oparciu o nieinwazyjne
pomiary fali tetna, co moze prowadzi¢ do pewnych odchylen, szczegdlnie w sytuacji
wystepowania przedwczesnych pobudzen komorowych lub nadkomorowych z deficytem
tetna. Podczas kazdej sesji prowadzone bylo jednak ciagle monitorowanie zapisu EKG, co
pozwalato weryfikowa¢ na biezagco wystepowanie arytmii 1 umozliwialo wybor
optymalnego okresu rejestracji. Jak sygnalizowano we wstepie, metoda nieinwazyjnych
pomiaréw hemodynamicznych nie jest szeroko stosowana, mi¢dzy innymi ze wzglgdu na
zmienno$¢ pomiardw oraz pewne odchylenia w stosunku do pomiaréw inwazyjnych, cho¢
istniejg publikacje, ktore potwierdzaja przydatnos$¢ takich oznaczen (147-149). W celu
zmniejszenia liczby mozliwych artefaktow ruchowych (pomiary dokonywane na palcu
reki), badanie prowadzono w godzinach rannych, w dedykowanym pomieszczeniu, w celu
zapewnienia porownywalnego komfortu wszystkim uczestnikom badania. Wszystkie te
czynniki nalezy bra¢ pod uwage podczas interpretacji wynikéw bedacych pochodnymi

nieinwazyjnego pomiaru cisnienia.

86



Wnioski

1.

U chorych z optymalnie leczong niewydolnoscig serca wystepuje odmienna, w
poréwnaniu z osobami zdrowymi, odczynowo$¢ uktadu autonomicznego, wyrazajaca
si¢ uposledzeniem wydolnosci chronotropowej i op6znieniem zwalniania
czestotliwosci rytmu serca po wysitku, obnizeniem wrazliwos$ci odruchu z

baroreceptorow tetniczych i odmiennym profilem zmienno$ci rytmu serca.

Istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy odczynowoscig ukladu autonomicznego, mierzong
zwigzanymi z wysitkiem zmianami czgstotliwosci rytmu serca, a wykladnikami
wydolnos$ci wysitkowej o udokumentowanym znaczeniu prognostycznym, tj. peakVVOs,,
VE/VCO,slope i BNP.

Etiologia niewydolno$ci serca nie ma wplywu na stopien uposledzenia odruchu z

baroreceptorow tetniczych i opodznienie tego odruchu.

Nieselektywny [-adrenolityk, karwedilol, oprécz blokady wspodiczulnej, nasila
dziatanie czgsci przywspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego u chorych z

niewydolnoscig serca.

W grupie optymalnie leczonych chorych z niewydolnos$cig serca parametry opisujace
modulacje  wspolczulno-przywspotczulng, poza  uposledzeniem  zwalniania

czestotliwosci serca po wysitku, nie wykazaly istotnej wartosci rokowniczej.
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Streszczenie

Wstep

Wiele z dotychczas przeprowadzonych badan potwierdza istotng role jaka w
niewydolnosci serca odgrywa zaburzenie funkcji autonomicznego uktadu nerwowego 1
znaczenie rokownicze parametréw te funkcje opisujacych. Oprécz czynnikow
etiologicznych, nadmierna  aktywacja  wspotczulna, uposledzona  odpowiedz
przywspotczulna i zaburzenie rownowagi w ukladzie renina-angiotensyna-aldosteron
odgrywajg zasadniczg role w podtrzymywaniu mechanizmdéw prowadzacych do progresji
niewydolnosci serca 1 w zwigkszeniu ryzyka zgonu z powodu groznych arytmii
komorowych. Niektére markery odczynowosci autonomicznego ukladu nerwowego
opisano jako znaczace czynniki rokownicze, jednak nie znalazly one zastosowania w
codziennej praktyce. Ponadto, nie do konca poznane sg ich wzajemne powigzania i relacje
z innymi wskaznikami — klinicznymi i laboratoryjnymi — szczegdlnie w kontekscie

wspotczesnie stosowanego, optymalnego leczenia niewydolnosci serca.

Cel

1. Ocena odczynowosci ukladu autonomicznego u chorych z niewydolno$cia serca w
oparciu o analize:

a) wybranych parametrow testu wysitkowego na biezni ruchomej;
b) wrazliwo$ci odruchu baroreceptoréw i opdznienia odruchu baroreceptoréw;
C) spoczynkowej zmienno$ci rytmu serca.

2. Ocena zalezno$ci pomigdzy wyktadnikami odczynowosci ukladu autonomicznego
I wybranymi parametrami rokowniczymi (peakVVO,, VE/VVCOgjslope, stezenie BNP)
oraz stosowanym leczeniem B-adrenolitycznym u pacjentow z niewydolnos$cig serca.

3. Ocena wartosci rokowniczej 1 przydatnosci klinicznej badanych parametréw
odczynowos$ci ukladu autonomicznego u optymalnie leczonych chorych =z

niewydolnoscig serca.

Material i metody

Do badania wtaczono 73 chorych (grupa CHF, 61 m¢zczyzn, NYHA S$rednio 2,7) w
srednim wieku 49,17+£10,57 lat z wyréwnang niewydolnoscig serca W przebiegu choroby
niedokrwiennej (ICM, n=23) i kardiomiopatii rozstrzeniowej (DCM, n=50). Wszyscy
chorzy w chwili badania stosowali optymalne leczenie farmakologiczne niewydolnosci

serca w maksymalnych tolerowanych dawkach lekow. Grupe kontrolng (NOR) stanowito
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23 zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem wieku 1 plci. Wszystkim uczestnikom
wykonano podstawowe badania, w tym testy laboratoryjne (z oznaczeniem ste¢zenia
peptydu natriuretycznego typu B [BNP]), badanie echokardiograficzne, 12-
odprowadzeniowy zapis EKG, test wysitkowy (ETT) z analiza gazow oddechowych
(CPET) oraz nicinwazyjne monitorowanie tgtna i ci$nienia tetniczego. W czasie testu
wysitkowego, oprocz standardowych zmiennych, oceniano nast¢pujace parametry rytmu
serca: czestotliwos¢ spoczynkowa (HRp), maksymalng (HRpax) 1 ich réznice (AHRpax),
rezerwe rytmu serca (HRRes), przyrost rytmu serca w 1. minucie testu (AHR1yn) oraz
réznice pomigdzy HRmax a czgstotliwoscia rytmu w czterech kolejnych minutach od
zakonczenia testu (HRR; do HRR,). Wyznaczono réwniez szczytowe pochtanianie tlenu
(peakVO?2) i nachylenie krzywej regresji wzrostu wentylacji minutowej na jednostke
wzrostu zuzycia tlenu (VE/VCOgslope). Nieinwazyjne monitorowanie cis$nienia t¢tniczego
(Finometer, FMS, Holandia) prowadzono w spoczynku przez 30 minut, rejestrujac
parametry ci$nienia tetniczego oraz fali tetna. Na tej podstawie wyliczono parametry
pochodne: wrazliwos$¢ odruchu baroreceptoréw (BRS) 1 op6znienie tego odruchu (1) oraz
standardowe parametry analizy czasowej i czgstotliwo$ciowej zmiennosci rytmu serca
(HRV). Dodatkowo, oceniono zaleznosci pomiedzy spoczynkowymi parametrami HRV,
BRS i t oraz zmiennymi ETT i CPET. Uwzgledniono wptyw B-adrenolitykéw na BRS i t
oraz wystgpowanie niewydolnosci chronotropowej (definiowanej jako przyrost
czestotliwosci rytmu serca podczas wysitku <80% przewidywanej HRmax i HRRes).
Punktem koncowym badania w ocenie rokowania bylo wystgpienie zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny lub pilnego przeszczepu serca (HTX).

Wyniki

W grupie chorych z niewydolno$cig serca, w poréwnaniu z grupa kontrolna,
stwierdzono istotnie wyzsze stezenie BNP (496,47+808,31 vs. 9,15+12,45 pg/ml), istotnie
krétszy czas trwania wysitku, nizsze wartosci  HRpmax  (134,27£21,66  vs.
181,13+17,95 min™) i AHRmax (49,58+20,15 vs. 91,56+24,88 min™), oraz nizsze wartosci
HRR; (22,87+14,63 vs. 30,73+£17,47 min®), HRR, (42,11421,21 vs. 58,74+20,10 min™),
HRR3 (47,93+20,39 vs. 70,04+19.82 min™) i HRR, (51,34+22,73 vs. 76,00£19,35 min™?,
p<0,01). Nie bylo istotnej roéznicy migdzy grupami w zakresie AHRygin. Cechy
niewydolnosci chronotropowej obserwowano u 63 oséb (86%). Pacjenci z CHF mieli
istotnie obnizong wydolno$¢ wysitkowa w poréwnaniu z grupg NOR (peakVO,

17,27+5,52 vs. 38,63+£5,37 ml/kg/min, VE/VCO.slope 34,93+7,89 vs. 26,67+2,97,
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p<0,001). Nie obserwowano istotnych roznic pomig¢dzy grupami w analizie czasowej

zmienno$ci rytmu serca. Analiza widmowa wykazata w CHF istotnie nizsze warto$ci mocy

widma w zakresie niskich czgstotliwosci (LFnu: 24,44+30,75 vs. 27,82+11,34 ms?,
p=0,024) i wyzsze warto$ci mocy widma w zakresie wysokich czestotliwosci (HFnu:
59,95+54,60 vs. 28,99+36,67 ms, p=0,002).

W grupie chorych z niewydolnos$cig serca obserwowano, w poréwnaniu ze
zdrowymi, istotnie obnizong $rednig warto§¢ BRS (7,194+5,21 vs. 11,70+6,42 ms/mm Hg,
p<0,001). Nie odnotowano natomiast istotnych roéznic w opdznieniu odruchu z
baroreceptorow. Wielkos¢ markeréw odczynowosci uktadu autonomicznego nie zalezata
od etiologii niewydolnosci serca.

Na podstawie analizy krzywych ROC dla poszczeg6lnych parametrow wyznaczono
warto$ci odcigcia dla niewydolno$ci serca: BNP>31,5 pg/ml, HRR;<16/min,
HRR,<43/min, HRR3<58/min, HRR4<57/min, peakV0,<25,8 ml/kg/min,
VE/VCOzslope>29 i BRS < 6,17 ms/mm Hg (p<0,01).

Warto§¢ BRS (w przeciwienstwie do 1) byta istotnie wyzsza w grupie przyjmujacej
B-adrenolityki w porownaniu z o0sobami bez tego leczenia (8,64+6,81 vs.
7,42+6,07 ms/mm Hg, p=0,022) oraz u osob leczonych karwedilolem w poréwnaniu do
metoprololu/bisoprololu (7,6+5,5 vs. 4,5+2,0 ms/mm Hg, p=0,007).

W okresie obserwacji ($r. 48,6£18,6 miesiecy) punkt koncowy wystapit u 28 chorych
(38%): 26 (35%) osob zmarto, u2 (3%) wykonano pilny HTX. W grupie DCM zmarto
18 chorych (36%), w grupie ICM — 10 0s6b (43%). W jednoczynnikowej analizie Coxa
stwierdzono, ze istotny wpltyw na przezywalno$¢ mialy nastepujace parametry: HRR4<57
(HR 2,67; 95%CI: 1,08-6,60, p=0,033), BNP>31,5 (HR 3,03; 95%CI: 1,05-8,74, p=0,040),
peakVO; <14 (HR 3,33; 95%CI: 1,57-7,06, p=0,002) i VE/VCO,slope>29 (HR 5,24;
95%ClI: 1,58-17,40, p=0,010). W analizie wieloczynnikowej, uwzgledniajacej powyzsze
parametry, istotne znaczenie rokownicze wykazano wyltgcznie dla VE/VCOsslope
(HR 4,21, 95%CI: 1,20-14,73, p=0,020).

Sposrod wzajemnych zaleznosci pomiedzy réznymi zmiennymi, najwigkszg moc miaty:

— ujemne korelacje spoczynkowego stezenia BNP z wartoSciami powysitkowego
zwalniania czestotliwosci rytmu serca (HRR; do HRRy) i maksymalnej czgstotliwosci
podczas wysitku (HR max),

— silne dodatnie korelacje pomiedzy HRmax | HRR1 do HRR, (zaleznos¢ ta stawala sie
mocniejsza wraz z czasem uptywajacym od zakonczenia wysitku), ponadto wszystkie

wartosci HRR korelowatly istotnie dodatnio z AHR 1,
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istotne dodatnie korelacje pomiedzy peakVO, i HRR; do HRR, oraz HR max.

Whioski

1.

U chorych z optymalnie leczong niewydolnos$cig serca wystepuje odmienna, w
poréwnaniu z osobami zdrowymi, odczynowo$¢ uktadu autonomicznego, wyrazajaca
si¢ uposledzeniem wydolnosci chronotropowej i op6znieniem zwalniania
czestotliwosci rytmu serca po wysitku, obnizeniem wrazliwo$ci odruchu z
baroreceptorow tetniczych i odmiennym profilem zmienno$ci rytmu serca.

Istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy odczynowoscig uktadu autonomicznego, mierzong
zwigzanymi z wysitkiem zmianami czgstotliwosci rytmu serca, a wykladnikami
wydolnosci wysitkowej o udokumentowanym znaczeniu prognostycznym, tj. peakVO,,
VE/VCO,slope i BNP.

Etiologia niewydolnos$ci serca nie ma wplywu na stopien uposledzenia odruchu z
baroreceptorow tetniczych i opoznienie tego odruchu.

Nieselektywny [-adrenolityk, karwedilol, oprocz blokady wspodtczulnej, nasila
dziatanie czeSci przywspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego u chorych z
niewydolnoscig serca.

W grupie optymalnie leczonych chorych z niewydolno$cia serca parametry opisujace
modulacje  wspoélczulno-przywspotczulng, poza  uposledzeniem  zwalniania

czestotliwosci serca po wysitku, nie wykazaty istotnej wartosci rokowniczej.
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Abstract

Background

The essential role of autonomic nervous system dysfunction in chronic heart failure
(CHF) and a predictive force of autonomic markers are well documented in a number of
previous studies. In addition to an underlying pathology, excessive sympathetic activation,
blunted vagal tone, disturbed sympathovagal balance and impaired renin-angiotensin-
aldosterone system significantly contribute to progression of CHF and induction of life-
threatening ventricular arrhythmias. Despite their documented prognostic value, the use of
autonomic markers in clinical practice is uncommon. Moreover, their certain interrelations
with other clinical and laboratory parameters, particularly in terms of state-of-the-art
optimal medical therapy of CHF, require further research.

Aim

1. Evaluation of the autonomic reactivity in subjects with chronic heart failure based on
the analysis of:

a) selected parameters of exercise treadmill test (ETT);
b) baroreflex sensitivity (BRS) and baroreflex delay (7);
c) resting heart rate variability (HRV).

2. Evaluation of a possible relationship between the autonomic markers and selected risk
predictors (peakVO,, VE/VCO_slope, BNP) and B-blocker therapy in subjects with
chronic heart failure.

3. Evaluation of a possible prognostic value and clinical usefulness of the analyzed

autonomic markers in CHF subjects.

Material and methods

Seventy-three patients (CHF group, 61 males, mean NYHA - 2.7), mean age
49.17+10.57 y/o, with chronic heart failure secondary to ischemic heart disease (ICM,
n=23) or dilated cardiomyopathy (DCM, n=50) were enrolled. The control group (NOR)
comprised 23 age- and sex-matched healthy volunteers. The patients were on optimal
medical therapy for heart failure (individually and maximally up-titrated doses). All
subjects had standard tests, including laboratory tests (including B-type natriuretic peptide
[BNP] level), echocardiography, 12-lead ECG, cardiopulmonary exercise test (CPET) and
non-invasive blood pressure and pulse rate monitoring (Finometer, FMS, the Netherlands).

Apart from the standard ones, the following heart rate (HR) parameters were measured
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from ETT: resting HR (HRp), maximum HR (HRnax) and the difference between HRpax
and HRy (AHRmax), heart rate reserve (HRRes), the difference between HR at 1 min of
exercise and HRo (AHR1min), heart rate recovery measured as the difference between HRmax
and HR at 1, 2, 3 and 4 minutes after termination of ETT (HRR; through HRR,). Peak
oxygen uptake (peakVO,) and minute ventilation to carbon dioxide production slope
(VE/VCOgslope) were also measured from CPET. The non-invasive blood pressure and
pulse rate monitoring were performed at rest for 30 minutes. The following derivatives
were calculated: BRS, t and standard time- and power-domain measures of HRV. The
relationships between the resting HRV, BRS and t values and both, ETT and CPET
variables were analyzed. In addition, the study subjects were assessed for a potential
impact of B-blocker therapy on BRS, t and chronotropic incompetence (defined as HRmax
or HRRes below 80% of the predicted maximum heart rate or predicted HRRes,
respectively). The study endpoint was all-cause mortality, including an urgent heart
transplantation (HTXx).

Results

The CHF subjects, compared to the NOR group, had significantly elevated plasma
BNP levels (496.47+808.31 vs. 9.15+12.45 pg/mL), significantly shorter exercise duration,
lower HRmax (134.274+21.66 vs. 181.13+17.95 min'l) and AHRpmax (49.58420.15 vs.
91.56+24.88) as well as decreased HRR; (22.87+14.63 vs. 30.73+17.47 min?), HRR,
(42.11£21.21 vs. 58.74+20.10 min™), HRR;3 (47.93+20.39 vs. 70.04+19.82 min™') and
HRR, (51.34+22.73 vs. 76.00£19.35 min™, p<0.01 of each). AHRimi, did not differ
between the groups. The chronotropic incompetence was observed in wupto
63 CHF subjects (86%). Patients with CHF also had significantly reduced exercise
capacity compared to the healthy volunteers (peakVO, 17.274+5.52 wvs.
38.63£5.37 mL/kg/min, VE/VCO,slope 34.93+7.89 vs. 26.67+2.97, p<0.001). There were
no clinically significant differences between the CHF and NOR groups in terms of time-
domain analysis of HRV. The power spectral analysis of HRV showed significantly lower
spectrum of low frequency component (LFnu: 24.44+30.75 vs. 27.82+11.34 ms?, p=0.024)
and higher of high frequency component (HFnu: 59.95+54.60 vs. 28.99+36.67 ms?,
p=0.002) in patients with CHF.

The subjects with CHF, compared to the NOR group, had significantly decreased
mean BRS (7.19+5.21 vs. 11.70+£6.42 ms/mm Hg, p<0.001); however, the baroreflex delay
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did not differ between these two groups. There were no significant etiology-related
differences in terms of the autonomic markers.

For the following parameters cut-off values for heart failure were determined based
on the ROC analyses: BNP>31.5 pg/mL, HRR;<16 bpm, HRR,<43 bpm, HRR3<58 bpm,
HRR;<57 bpm, peakVV0,<25.8 mL/kg/min, VE/VCO,slope>29 and BRS< 6.17 ms/mm Hg
(p<0,01).

BRS (unlike 1) was significantly higher in the B-blocker treatment group as opposed
to the B-blocker-naive ones (8.64+6.81 vs. 7.42+6.07 ms/mm Hg, p=0.022) and in the
subjects taking carvedilol vs. metoprolol or bisoprolol (7.6+5.5 vs. 4.5+2.0 ms/mm Hg,
p=0.007).

During the follow-up period (mean 48.6+18.6 months), the study endpoint was
observed in 28 subjects (38%): 26 (35%) subjects died and 2 (3%) had a HTx surgery.
There were 18 deaths (36%) in the DCM group and 10 deaths (43%) in the ICM subset.
The following parameters had a significant prognostic value in a univariate Cox
proportional hazard regression model: HRR,<57 (HR 2.67; 95%ClI: 1.08-6.60, p=0.033),
BNP>31.5 (HR3.03; 95%CI: 1.05-8.74, p=0.040), peakVO,<14 (HR 3.33;
95%Cl: 1.57-7.06, p=0.002) and VE/VCO,slope>29 (HR 5.24; 95%CI: 1.58-17.40,
p=0.010). A multivariate analysis, using the above mentioned parameters, indicated
VE/VCOaslope as an independent prognostic marker of all-cause mortality in this
population (HR 4.21, 95%CI: 1.20-14.73, p=0.020).

Of multiple interrelations between the analyzed parameters, the most powerful ones are as

follows:

— negative correlations between resting BNP levels and heart rate recovery (HRR;
through HRR4) and maximum heart rate (HRmax);

— strong positive correlations between HRmax and HRR; through HRR, (the correlation
strength increasing with the time from exercise termination); moreover, HRR
significantly and positively correlated with AHR 1mi, at all timepoints;

— significant positive correlation between peakVO, and HRR; through HRR4 and HR max.

Conclusions

1. Ascompared to the healthy subjects, optimally treated patients with chronic heart
failure are characterized by distinct autonomic nervous system reactivity, expressed as
chronotropic incompetence, decreased heart rate recovery, reduced baroreflex

sensitivity and altered heart rate variability profile.
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There is a strong relationship between the autonomic reactivity, measured by exercise-
related changes in heart rate profile, and markers of exercise capacity of previously
documented prognostic value, i.e. peakVO,, VE/VCO_slope and BNP level.

The underlying pathology had no influence on severity of baroreflex dysfunction,
including baroreflex sensitivity and delay.

. A non-selective B-adrenolytic agent, carvedilol, apart from inhibition of sympathetic
modulation, promotes parasympathetic activation in subjects with chronic heart failure.
Markers of sympathovagal balance, apart from decreased heart rate recovery, had no

prognostic value in the optimally treated subjects with chronic heart failure.
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