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WYKAZ SKROTOW

AlAt - alanine aminotransferase - aminotransferaza alaninowa;

Ao PG max - maximal aortic pressure gradient - gradient maksymalny przez zastawke aortalng;
AspAt - aspartate aminotransferase - aminotransferaza asparaginowa;

BMI - body mass index - wskaznik masy ciata;

CI - cardiac index - wskaznik rzutu serca;

CRT-D - cardiac resynchronization therapy device with defibrillating function - urzgdzenie

resynchronizujace z funkcja defibrylatora;
eGFR - estimated glomerular filtration rate - wyliczone przesaczanie ktebuszkowe;
HF - heart failure - niewydolnos¢ serca;

HFpEF - heart failure with preserved ejection fraction - niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja

wyrzutowg lewej komory;

HFrEF - heart failure with reduced ejection fraction - niewydolno$¢ serca ze zmniejszong frakcjg

wyrzutowg lewej komory;

ICD - implantable cardioverter-defibrillator - wszczepialny kardiowerter-defibrylator;
LA - left atrium - lewy przedsionek serca;

LV - left ventricle - lewa komora serca;

LVEF - left ventricular ejection fraction - frakcja wyrzutowa lewej komory;

NT-proBNP - N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide = N - koncowy propeptyd

natriuretyczny typu B;

NYHA class - New York Heart Association class - klasa (zaawansowania niewydolnosci serca) wg

Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego;

PA AccT - pulmonary artery acceleration time - czas akceleracji przeptywu w tetnicy ptucnej;

PWT - posterior wall thickness - grubo$¢ tylnej Sciany lewej komory;

RA - right atrium - prawy przedsionek serca;

RV - right ventricle - prawa komora serca;

SI - stroke index - wskaznik objetosci wyrzutowej;

SVRI - systemic vascular resistance index - wskaznik obwodowego oporu naczyniowego;

TAPSE - tricuspid annulus plane systolic excursion — amplituda ruchu pierécienia zastawki trojdzielnej;

TFC - thoracic fluid content - zawartos¢ ptynu w klatce piersiowe;j;



1. Wstep

NiewydolnosS¢ serca (heart failure - HF) to wieloczynnikowy zesp6t kliniczny spowodowany
uszkodzeniem strukturalnym i/lub funkcjonalnym mie$nia sercowego objawiajacy sie

dusznoscig, obrzekami wokot kostek i zmniejszong tolerancjg wysitku (Tabela 1).

Niewydolnos¢ serca wg Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) to nieprawidtowosci
budowy oraz czynnosci serca prowadzace do upo$ledzenia dostarczania tlenu do tkanek
proporcjonalnie do ich zapotrzebowania metabolicznego, mimo prawidtowych cisnien napetniania
(lub tylko kosztem zwiekszonego ci$nienia napetniania) [1].

Typowymi objawami podmiotowymi HF sg duszno$¢, obrzeki wokdt kostek i zmeczenie. Do
najczesciej obserwowanych objawow przedmiotowych nalezg: podwyzszone cisnienie w Zzylach
szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego
wynikajace z nieprawidtowosci budowy i czynnosci serca.

Tabela 1. Definicja niewydolnosci serca
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Rycina. 1. Mechanizm tzw. "btednego kota" w niewydolnosci serca [2]

Zaawansowanie HF ocenia sie wg klasyfikacji czynnos$ciowej stworzonej przez Nowojorskie

Towarzystwo Kardiologiczne (skala NYHA) (Tabela 2) [1,3].



W krajach rozwinietych HF wystepuje u 1-2% dorostej populacji, u oséb w wieku > 70 lat
czestoSC wystepowania wzrasta do > 10%, co stanowi 22 min przypadkdéw na Swiecie.
Kazdego roku stwierdza sie 2 miliony nowych zachorowan na HF. Przed 65 rokiem Zycia na
HF czesciej chorujg mezczyzni, potem zapadalno$¢ u obu pici jest réwna.

W przebiegu HF 5-letnia Smiertelno$¢ siega 50%. W stadium zaawansowanym znaczgco
wzrasta i jest porownywalna ze $miertelnoscig w przebiegu chordb nowotworowych - w ciggu
roku umiera 50% chorych [4]. Ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa, wysokie ryzyko
zgonu i ogromne koszty terapii HF jest uwazana za epidemie XXI wieku i stanowi wyzwanie

terapeutyczne wspdtczesnej medycyny.

Czynnikiem etiologicznym skurczowej HF najczesciej sg: choroba wiencowa, nadcisnienie
tetnicze, infekcja wirusowa, toksyny (kardiomiopatia alkoholowa Iub kokainowa),
chemioterapia (np. doksorubicyng lub trastuzumabem), przewlekte choroby o podtozu
autoimmunologicznym, choroby endokrynologiczne i genetycznie uwarunkowane
kardiomiopatie [1,3,5,6]. HF z zachowang frakcja wyrzutowg (HFpEF) rzadziej jest
spowodowana chorobg niedokrwienng, czesciej - nadci$nieniem tetniczym lub migotaniem

przedsionkow [1,3].

Do objawdéw podmiotowych HF zaliczamy rdzne postaci dusznosci, tj. dusznoS¢ wysitkowa,
spoczynkowg, ortopnoe lub napadowg dusznoS¢ nocng. Do innych objawéw HF nalezy
zmniejszenie tolerancji wysitku, przewlekte uczucie zmeczenia, obrzeki wokét kostek, rzadziej
- nocny kaszel, $wiszczacy oddech, wzrost masy ciata spowodowany zatrzymaniem wody w
tkankach i jamach ciata, utrata masy ciata wywotana wyniszczeniem w zaawansowanej HF,
uczucie petnosci w nadbrzuszu, utrata apetytu, splatanie (zwfaszcza u oséb w podesztym

wieku), depresja, kofatanie serca i omdlenia.

Najbardziej typowymi objawami przedmiotowymi s3: podwyzszone ciSnienie w zylach
szyjnych, refluks watrobowo-szyjny, trzeci ton serca (rytm cwatowy), przemieszczenie
uderzenia koniuszkowego w lewo, szmer sercowy, rzadziej - obrzeki obwodowe (kostek,
okolicy krzyzowej, moszny), trzeszczenie nad polami ptucnymi, stlumienie wypuku u
podstawy ptuc (ptyn w jamach optucnowych), tachykardia, niemiarowe tetno, tachypnoe

(>16 oddechéw/min), ptyn w jamie otrzewnej, powiekszenie watroby, wyniszczenie [1,7].

Najbardziej charakterystycznym objawem HF jest wspomniana juz dusznos$¢ tj. subiektywne
uczucie braku powietrza z towarzyszacg zwiekszong pracg miesni oddechowych i
przyspieszong spoczynkowg czestoscig oddychania. Przyspieszona czesto$¢ oddychania jest

parametrem zazwyczaj bagatelizowanym podczas klinicznej oceny pacjentow [8,9,10].
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Duszno$¢ wystepuje u pacjentdw na kazdym etapie zaawansowania HF, dlatego w oparciu o
ten objaw Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA) stworzyto czynnosciowq
klasyfikacje tej choroby (Tabela 2) [1,3,11,12].

Klasa I Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnosc¢ fizyczna nie powoduje uczucia
dusznosci, zmeczenia lub kotatania serca

Klasa II Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Dobre samopoczucie w spoczynku,
natomiast zwykta aktywno$¢ fizyczna powoduje uczucie dusznosci, zmeczenia lub
kotatania serca

Klasa III | Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Dobre samopoczucie w spoczynku,
natomiast mniejsza niz przecietna aktywnos¢ fizyczna powoduje uczucie dusznosci,
zmeczenia lub kotatania serca

Klasa IV Niemozno$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystgpienia
dyskomfortu. Objawy HF w spoczynku. Po podijeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej
uczucie dyskomfortu wzrasta

Tabela 2. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego

[1]

W diagnostyce HF wykorzystuje sie m.in. przezklatkowe badanie echokardiograficzne, 12-
odprowadzeniowy elektrokardiogram (EKG), badania laboratoryjne (np. ocene stezenia
peptydow natriuretycznych) i radiogram klatki piersiowej. Czasem dodatkowo wykonuje sie
echokardiograficzne badanie przezprzetykowe i obcigzeniowe, elektrokardiograficzng i
ergospirometryczng probe wysitkowg, ambulatoryjne monitorowanie EKG i cisnienia
tetniczego, rezonans magnetyczny serca/tomografie komputerowg serca, tomografie
emisyjng pojedynczego fotonu, wentrykulografie radioizotopowa, pozytronowg tomografie
emisyjng, angiografie wiencowa/cewnikowanie serca, ewentualnie biopsje endomiokardialng
lub badania genetyczne [1,3,13]. Na podstawie echokardiografii niewydolnos¢ serca dzieli sie
na HF z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with preserved ejection
fraction - HFpEF) i obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (heart failure with reduced
ejection fraction - HFrEF) (Rycina 2) [1].




NIEWYDOLNOSC SERCA

v v

NIEWYDOLNOSC SERCA NIEWYDOLNOSC SERCA
Z ZACHOWANA Z OBNIZONA
FRAKCIA WYRZUTOWA FRAKCIA WYRZUTOWA
LEWE] KOMORY (HFpEF) LEWEJ KOMORY (HFrEF)

Rycina 2. Podziat HF zaleznie od frakcji wyrzutowej lewej komory [1].

Podstawowym elementem terapii HF jest leczenie niefarmakologiczne - ograniczenie spozycia
sodu i wody, utrzymanie statej masy ciata, systematyczny umiarkowany wysitek aerobowy,
zaprzestanie palenia papieroséw, zmnigjszenie lub zaprzestanie picia alkoholu, szczepienia
przeciwko grypie i pneumokokom. W farmakoterapii HFrEF stosuje sie m.in. inhibitory
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE-I), beta-adrenolityki, antagonistdw receptora
aldosteronowego, antagonistdw receptora angiotensynowego oraz, celem ograniczenia
dusznosci, obrzekéw i obcigzenia wstepnego, leki moczopedne. U pacjentéw objawowych
pomimo rekomendowanej farmakoterapii, uznang skuteczno$¢ majg inwazyjne metody
leczenia, jak wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ICD) w prewencji pierwotnej i wtornej
nagtego zatrzymania krazenia lub terapia resynchronizujgca (CRT-D) celem poprawy

parametrow hemodynamicznych, jakosci i dtugosci zycia [1].

W HF czesto obserwuje sie zmiany podstawowego toru oddychania, zazwyczaj jest to
zwiekszenie czestosci oddychania. Przyspieszenie oddychania jest zwigzane z uczuciem
dusznosci i zmniejszeniem tolerancji wysitku; koreluje ze stopniem zaawansowania HF i jest

ztym czynnikiem prognostycznym [12].

Nierzadko niezaleznie od wzrostu czestoSci oddychania obserwuje sie zmiane toru
oddychania pod postacig tzw. oddechu Cheyne-Stokesa (Tabela 3). Taki typ oddychania
praktycznie nie wystepuje u 0séb zdrowych, a jego obecnos¢ jest uwazana za niekorzystny
czynnik prognostyczny u pacjentéw z HFrEF [12].



Oddech Cheyne-Stokesa - tor oddychania pojawiajacy sie w czasie czuwania, charakteryzujacy sie
rytmicznymi oscylacjami objetosci oddechowej z regularnie wystepujgcymi okresami sptyconego
oddechu lub bezdechu. Taki tor oddychania jest czesty w ciezkiej zaawansowanej HF i zostat po raz
pierwszy opisany w 1818 roku przez Cheyne'a, a nastepnie przez Stokesa w 1854 roku [14]. U
patofizjologicznych podstaw wystgpienia oddechu Cheyne-Stokesa w HF lezy hiperwentylacja
powodujgca spadek PaCO, ponizej progu dusznosci, prowadzaca do utraty napedu oddechowego z
osrodka oddechowego i wyzwalajgca nawracajgce bezdechy (Rycina 3 i 4) [14]. Oddech Cheyne-
Stokesa jest przyktadem bezdechu centralnego bedacego nastepstwem uposledzonej funkcji osrodka
oddechowego zlokalizowanego w mdzgu i jego interakcji z autonomicznym uktadem nerwowym.

Tabela 3. Definicja i patomechanizm oddechu Cheyne-Stokesa
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Rycina. 3. Patofizjologia powstania oddechu Cheyne-Stokesa w zaawansowanej HF [12].

Receptory J - receptory w plucach reagujgce na zwiekszenie przestrzeni
zewnatrzkomorkowej (np. w obrzeku ptuc), PaCO, - cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we
krwi tetniczej, PCWP - Pulmonary Capillary Wedge Pressure - ci$nienie zaklinowania w tetnicy
ptucnej.



Rycina 4. Przyktad zapisu prawidtowego oddechu i oddechu Cheyne-Stokesa w HF [Lammens
M, Némcova V, Overeem S, The autonomic nervous system. Clinical Neuroanatomy. Springer
2011, 565-602].

Kolejnym zaburzeniem czestosci oddychania, charakterystycznym dla pacjentéw z HF, jest

centralny bezdech senny, ktérego definicje przedstawiono w tabeli 4.

Centralny bezdech senny to nawracajgce epizody bezdechu podczas snu przy braku obturacji
gornych drég oddechowych. Podstawg rozpoznania jest stwierdzenie 5 lub wiecej bezdechéw (ptytkich
oddechéw) na godzine snu lub trwajgcego minimum 10 minut cyklicznego narastania i zmniejszania
sie amplitudy oddechéw. Podobnie jak zespot Cheyne-Stokesa, centralny bezdech senny przebiega z
normokapnig lub hipokapnig [15].

Najczestsza przyczyng centralnego bezdechu sennego jest HF [16]. Przekrwienie ptuc u chorego z HF
nasila sie w pozycji lezacej (podczas snu) powodujgc zwiekszenie wentylacji i obnizajac ci$nienie
parcjalne CO, we krwi tetniczej (PaCO,) ponizej progu wrazliwosci osrodka oddechowego, co skutkuje
zniesieniem impulséw z osrodkowego uktadu nerwowego do miesni oddechowych i bezdechem.
Zahamowanie wentylacji zwieksza PaCO, i obniza ci$nienie parcjalnego O, we krwi tetniczej (Pa0,), co
z kolei pobudza chemoreceptory, przywraca impuls oddechowy, a nastepnie prowadzi do
hiperwentylacji. Caty proces powtarza sie skutkujgc kolejnym bezdechem [16,17,18,19].

Centralny bezdech senny u chorego z HF zwieksza 2—3-krotnie ryzyko zgonu [12].

Tabela 4. Definicja centralnego bezdechu sennego.

Czestos¢ oddychania, podobnie jak czesto$¢ pracy serca czy cisnienie tetnicze, zmienia sie z
uptywem czasu i jest przyktadem tzw. szeregu czasowego. W przypadku wartoSci
zmieniajacych sie w czasie poza Srednig powinno oceniaC sie rowniez rozproszenie, czyli
zmienno$¢ poszczegodlnych wartosci, np. wokot Sredniej. Zmienno$¢ rytmu serca i ciSnienia
tetniczego jest zjawiskiem znanym, mierzonym z wykorzystaniem wielu metod i parametréw.
Wydaje sie, ze obecnos¢ zaburzen toru oddychania typu Cheyne-Stokesa o réznym nasileniu
moze by¢ odpowiedzialna za zwiekszenie zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania.

Jednak dotychczas nie analizowano w sposob ilosciowy takiej zmiennosci u chorych z HF.
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http://link.springer.com/search?facet-author=%22Martin+Lammens%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Veronika+N%C4%9Bmcov%C3%A1%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Sebastiaan+Overeem%22
http://link.springer.com/book/10.1007/978-3-642-19134-3

Hipotezy badawcze

1. Spoczynkowa czestos¢ oddychania moze mie¢ zwigzek ze stanem uktadu krgzenia u
chorych z HFrEF. Prace oceniajgce zwigzek spoczynkowej czestosci oddychania z

budowa i czynnoscig uktadu krazenia u oséb z HFrEF s3 nieliczne.

2. Zmienno$¢ spoczynkowej czestosci oddychania u pacjentéw z HFrEF moze miec
zwigzek ze stanem uktadu krazenia w tej grupie chorych. Dotychczas nie oceniano
zwigzku miedzy zmiennoscig spoczynkowej czestosci oddychania a strukturg i funkcija

uktadu krazenia u pacjentéw z HFrEF.
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2. Cel pracy

Celem pracy jest pordwnanie parametréw strukturalnych serca i funkcji uktadu krazenia w

przebiegu niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa:

1. u pacjentdw z najnizszg spoczynkowg czestoscig oddychania i chorych oddychajacych

szybciej.

2. u pacjentdw z najmniejszg zmiennoscig spoczynkowej czestosci oddychania i chorych o

wyzszej zmiennosci tej czestosci.

12



3. Material i metody
3.1. Grupa badana

Badanie przeprowadzono w grupie 420 ambulatoryjnych chorych ze wszczepionym w
profilaktyce pierwotnej lub wtdrnej urzadzeniem o funkcji defibrylatora, ktorzy byl
rekrutowani do Projektu "Predicting adverse clinical outcomes in patients with implanted
defibrillating devices" nr grantu TEAM/2009-4/4 w ramach Programu TEAM finansowanego

przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej. Sposréd tych pacjentéw wybrano chorych:

- po zawale serca lub z nie-niedokrwienng niewydolnoscig serca;

- z frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF) <50% w chwili badania;

- z zachowang funkcjg skurczowg przedsionkdw udokumentowang jako obecnosc:
- rytmu zatokowego
lub

- skutecznej stymulacji w trybie VAT (stymulacja komory sterowana wtasnym rytmem
przedsionkéw w ICD lub CRT-D)

lub
- stymulacji DDD (stymulacja przedsionkowo-komorowa)
i zawsze obecnosci fali A naptywu mitralnego.
Wszyscy chorzy byli stabilni oddechowo i krgzeniowo (bez wstrzasu i/lub obrzeku ptuc), bez
ostrego niedokrwienia czy zawatu serca.
Do kryteridw wylgczenia z badania zaliczono:
- LVEF co najmniej 50%;

- wszczepione urzadzenie z przyczyn innych niz po zawale serca lub po zatrzymaniu krazenia

(np. kardiomiopatia przerostowa);

- przebyty zawat serca lub zabieg reperfuzji miesnia sercowego w ostatnich 40 dniach przed

wigczeniem do badania;
- wszczepione ICD/CRT-D w ostatnich 40 dniach przed wigczeniem do badania;
- operacje pomostowania aortalno-wienicowego w ostatnich 180 dniach;

- obecnos$¢ migotania lub trzepotania przedsionkdw w chwili badania;
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- temperature ciata > 37° C [20].

Pacjenci zostali poinformowani o celu i przebiegu badania oraz wyrazili Swiadomg zgode na
udziat w nim. Protokdt badania zostat zaakceptowany przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Badanie przeprowadzono w Katedrze i
Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu

Medycznego w Poznaniu.

3.2. Metody badawcze
1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjentow

U wszystkich pacjentow zebrano dokfadny wywiad medyczny i przeprowadzono badanie

przedmiotowe.

2. Badania laboratoryjne

- Morfologia krwi - badanie petnej krwi zylnej, polegajgce na ocenie wystepujgcych w niej
elementdw morfotycznych, obejmujace analize liczby krwinek czerwonych, krwinek biatych

oraz ptytek krwi;
- Poziom hemoglobiny we krwi;

- Badanie biochemiczne - badanie probki krwi zylnej, analizujgce stezenie w surowicy

ponizszych parametrow:

- sodu;

- potasu;

- glukozy;

- kreatyniny z wyliczeniem klirensu (eGFR) - wg wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease Study Group);

- kwasu moczowego;

- aminotransferazy alaninowej;

- aminotransferazy asparaginowej

- biatka C-reaktywnego (test wysokoczuty)

[1,21,22].
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3. Ocena struktury serca

Echokardiografia przezklatkowa wykorzystuje ultradzwieki o czestotliwosci 2 — 5 MHz.
Stosowane sg techniki obrazowania: dwuwymiarowa (2D), tryb M-mode, Doppler pulsacyjny
(PW), ciagty (CW) i znakowany kolorem (Colour Doppler).

U wszystkich pacjentéw badanie wykonano za pomocg ultrasonografu Acuson CV 70
(Siemens, Niemcy) lub MyLab 30 CV (Esaote, Witochy) podczas spokojnego, spontanicznego
oddychania. Standardowe pomiary struktury i funkcji serca uzyskano w obrazowaniu
dwuwymiarowym i Dopplerze znakowanym kolorem w projekcji przymostkowej i
koniuszkowej. Pomiary wykonano zgodnie z zaleceniami European Association of
Cardiovascular Imaging [23,24,25,26].

Oceniane parametry:

- pole powierzchni lewej komory (left ventricle - LV) w skurczu ;

- pole powierzchni LV w rozkurczu;

- pole powierzchni lewego przedsionka (left atrium - LA) w skurczu;

- pole powierzchni LA w rozkurczu;

- pole powierzchni prawej komory (right ventricle - RV) w skurczu;

- pole powierzchni RV w rozkurczu;

- pole powierzchni prawego przedsionka (right atrium - RA) w skurczu;

- pole powierzchni RA w rozkurczu;

- grubos¢ przegrody miedzykomorowej (intraventricular septum - IVS) w rozkurczu;

- grubosc tylnej Sciany lewej komory (posterior wall thickness - PWT) w rozkurczu.

4. Ocena funkcji serca
Echokardiografia przezklatkowa

Oceniane parametry hemodynamiczne:

- LVEF - parametr obliczano z pomiaréw dokonanych w projekcji koniuszkowej cztero- i

dwujamowej wykorzystujgc zmodyfikowang metode Simpsona;

- predkosci naptywu mitralnego (wczesnego-E, pdznego-A) zmierzono Dopplerem fali

pulsacyjnej celem wyznaczenia wskaznika E/A i oceny funkcji rozkurczowej LV;
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- maksymalna predko$¢ wczesno-rozkurczowa pierscienia mitralnego (E') - obliczono

wskaznik E/E', celem oszacowania ci$nienia napetniania lewej komory;

- amplituda ruchu pierscienia zastawki tréjdzielnej (tricuspid annulus plane systolic excursion

- TAPSE) - parametr pozwalajacy oceni¢ kurczliwosci prawej komory;

- gradient maksymalny przez zastawke aortalng (maximal aortic pressure gradient - Ao PG

max);

- czas akceleracji przeptyw ptucnego (pulmonary artery acceleration time - PA AccT).

Pro-peptyd natriuretyczny

Stezenie NT-proBNP (N - koncowy propeptyd natriuretyczny typu B) jest oznaczane w osoczu
krwi metodami immunologicznymi, roénie w HF i koreluje ze wskaznikami czynnosci lewej
komory [27,28].

Elektryczna bioimpedancja klatki piersiowej

Metoda elektrycznej bioimpedancji klatki piersiowej (ang. Thoracic Electrical Bioimpedance -
TEB) umozliwia nieinwazyjny pomiar zmian przewodnosci elektrycznej pradéw o wysokich
czestotliwosciach w klatce piersiowej za pomoca elektrod rozmieszczonych na ciele pacjenta:
u podstawy szyi, na tutowiu w linii pachowej S$rodkowej i na wysokosci wyrostka
mieczykowatego mostka. Doprowadzony przez elektrody nadawcze prad o natezeniu 2,5-4,0
mA i czestotliwosci 70 kHz jest nastepnie odbierany przez elektrody odbiorcze i rejestrowany
jako sygnat EKG oraz zmiany bioimpedancji elektrycznej. TEB zapewnia ciggte monitorowanie
hemodynamiczne (z uderzenia na uderzenie).

Rejestracje 30-minutowg przeprowadzono w pozycji lezagcej w temperaturze pokojowej

(21°C) za pomocg urzadzenia Niccomo (Medis, Niemcy) [29,30].

Oceniane parametry:

- spoczynkowa czestosS¢ pracy serca (heart rate - HR);

- wskaznik rzutu serca (cardiac index - CI);

- wskaznik objetosci wyrzutowej (stroke index - SI);

- wskaznik obwodowego oporu naczyniowego (systemic vascular resistance index - SVRI);

- zawartos¢ ptynu w klatce piersiowej (thoracic fluid content - TFC).
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W czasie rejestracji sygnatu impedancji jednoczasowo przeprowadzono ciggta 30-minutowg
rejestracje czestosci oddychania. Uzyskane wartosci z catego okresu rejestracji postuzyty do
obliczenia Sredniej czestosci oddychania i zmiennosci czestosci oddychania definiowanej jako
iloraz odchylenia standardowego czestosci oddychania do $redniej czestosci oddychania, tj.

wspdtczynnik wariancji.
—2_ %100 %.
mean

Zmienno$¢ czestosci oddychania wyrazano w procentach.

Pomiar ci$nienia tetniczego

Skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze (systolic blood pressure (SBP) i diastolic blood
pressure (DBP)) byto mierzone co 5 minut w pozycji lezacej w czasie TEB za pomoca
mankietu naramiennego dla dorostych. Zmierzone wartosci byty wprowadzane recznie do

urzadzenia.

5. Analiza statystyczna

Rozktad danych ciggtych oceniano za pomocg testu Shapiro-Wilka. Tylko cze$¢ danych
charakteryzowata sie rozktadem normalnym. Z tego powodu do opisania danych ciggtych
wykorzystano $rednie + odchylenie standardowe (SD), a takze mediane wraz z warto$ciami
dla 25. i 75. percentyla.

Wszystkich chorych podzielono na 5 réwnych grup (kwintyle) w zaleznosci od wartosci
spoczynkowej czestosci oddychania i zmiennosci czestosci oddychania: w kwintylach
najnizszych (Q1) pacjenci o najmniejszych, a w kwintylach najwyzszych (Q5) - o najwyzszych
wartosciach. Poniewaz celem pracy byto poréwnanie pacjentéw z najmniejszymi warto$ciami
czestosci oddychania i zmiennosci tej czestosci z pozostatymi, dlatego w analizie
statystycznej wykorzystano test Mann-Whitneya, poréwnujac pacjentdw z pierwszych
kwintyli odpowiednio z chorymi z kwintyli Q2, Q3, Q4, Q5. W celu oceny zaleznosci
zmiennosci  czestosci  oddychania od $redniej czestosci oddychania wykorzystano
nieparametryczng korelacje Spearmana. Za istotne uznano rdznice przy p<0,05. Dane
jakosciowe przedstawiono jako liczbe i procent. Analize statystyczng przeprowadzono przy
uzyciu programu MedCalc (wersja 12.7.7 MedCalc Software bvba, Ostend, Belgia, licencja

wydana dla Przemystawa Guzika).
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka badanych chorych

Zbadano 295 osdb. Srednia wieku w grupie badanej wyniosta 65 lat, srednia wskaznika masy
ciata (BMI) byt réwna 28,7 kg/m? i wskazywata na nadwage. Pacjenci po zawale serca
stanowili 53,9%, z nie-niedokrwienng niewydolnoscig serca - 46,1%, mezczyzni - 85,4%
badanych. Pod wzgledem zaawansowania objawdw niewydolnosci serca 14,9% pacjentow
zostato zakwalifikowanych do klasy NYHA I, 51,5% do NYHA II, 32,9% - NYHA III, a 0,7%
NYHA 1IV. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym stanowili 69,6% badanych, a z cukrzycg -
35,3%. 22,7% biorgcych udziat w badaniu nigdy nie palito papieroséw, 62,1% zaprzestato
palenia, podczas gdy 15,2% chorych aktywnie palito papierosy. Szczegdty charakterystyki
klinicznej przebadanej grupy i wyniki badan biochemicznych przedstawiono w tabelach 5 i 6.

CECHA N %

Pte¢ meska 252 85,4
Zawat serca w wywiadzie 159 53,9
CABG w wywiadzie 39 13,2
PTCA w wywiadzie 116 39,3
Nadciénienie tetnicze 205 69,6
Cukrzyca 104 35,3
Choroba tarczycy 49 16,6
Udar/TIA w wywiadzie 28 9,5
Nikotynizm aktywny (w wywiadzie) 45(183) 15,2 (62,1)
CCS - bole 1 144 48,8
CCS - bdle 2 132 44,7
CCS - bdle 3 19 6,4
NYHA I 44 14,9
NYHA II 152 51,5
NYHA III 97 32,9
NYHA 1V 2 0,7

STOSOWANE LEKI
kwas acetylosalicylowy 247 83,7
clopidogrel 79 26,8
B-adrenolityki 238 80,7
inhibitory konwertazy angiotensyny
lub antagonisci receptora angiotensynowego 226 76,6
statyny 254 86,1
blokery kanatu wapniowego 12 4,1
glikozydy naparstnicy 23 7,8
diuretyki 247 83,7
antagonisci aldosteronu 195 66,1
doustne leki przeciwkrzepliwe 61 20,7
doustne leki przeciwcukrzycowe 44 14,9
insulina 27 9,2

Tabela 5. Charakterystyka kliniczna badanych chorych.
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PARAMETR BADANY Mean SD Median 25-75P
Czerwone krwinki [10%/pl] 4,6 0,5 4,7 43-4,9
Hemoglobina [g/dl] 14,2 1,4 14,4 13,4 - 15,3
Hematokryt [%] 41,7 3,8 42,0 39,3-44,4
Biate krwinki [10%/pl] 7,7 2,3 7,4 6,2-9,1
Phytki krwi [10%/pl] 195,2 53,4 186,0 159,3 - 225,5
Glukoza [mg/dl] 125,5 36,3 114,0 103,0 - 133,0
So6d [mmol/I] 140,7 3,2 141,0 139,0 - 143,0
Potas [mmol/I] 4,6 0,4 4,5 4,3-4,8
Kreatynina [mg/dl] 1,2 0,4 1,1 09-1,3
Klirens kreatyniny MDRD1 [ml/min/1,73m?] 66,1 21,3 65,0 50,7 - 80,7
Kwas moczowy [mg/dl] 7,1 1,9 7,0 56 -84
Wapn zjonizowany [mmol/I] 4,9 0,4 5,0 48-5,2
Aminotransferaza alaninowa [U/I] 26,8 15,4 24,0 17,0-31,8
Aminotransferaza asparaginowa [U/I] 25,9 11,0 24,0 19,0 - 29,0
Biatko C-reaktywne (wysokoczuty test) [mg/I] | 4,1 6,8 2,1 1,1-3,9
NT - proBNP [pg/mi] 1829,2 2159,5 1032,0 424,3 - 2657,3

Tabela 6. Wyniki badan biochemicznych w badanej grupie.

4.2, Wyniki dotyczace spoczynkowej czestosci oddychania

Spoczynkowa czestos$¢ oddychania w poszczegdinych kwintylach (Tabela 7).

\ Q1 Q2 Q3 Q4 Q5

Liczba oddechéw/minute ‘ 6,8-12,7 12,7-14,9 14,9 - 16,7 16,7 - 18,8 18,8 - 29,9
Tabela 7. Tabela czestosci oddychania z podziatem na kwintyle.
Przyktadowe 1-minutowe wykresy spoczynkowej czestosci oddychania (0$ X - czas, 0§ Y -

amplituda wychylen klatki piersiowej) pacjentdw nalezacych do poszczegdlnych kwintyli (Q1-
Q5) przedstawiono na Rycinach 5-9.

Rycina 5. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z grupy Q1 wg czestosci
oddychania.
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Rycina 6. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z grupy Q2 wg czestosci

oddychania.

Rycina 7. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z grupy Q3 wg czestosci

oddychania.

VNNANANANANNANANNNNANNANNAN

Rycina 8. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z grupy Q4 wg czestosci

oddychania.
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Rycina 9. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z grupy Q5 wg czestosci

oddychania.

Wyniki analizowanych parametrow uktadu krazenia dla poszczegdinych kwintyli czestosci

oddychania przedstawiono w tabelach 8 i 9.
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spoczynkowa czestosé Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
oddychania Median 25-75P Median 25-75P Median 25-75P Median 25-75P Median 25-75P
PARAMETRY STRUKTURALNE SERCA
Pole powierzchni LA 20,6 16,4 - 24,9 20,5 14,3 - 26,3 20,9 15,7 - 25,5 16,5 14,3 - 24,5 21,5 15,9 - 27,1
w rozkurczu [cm2]
Pole powierzchni LV 45,3 39,5-52,5 42,8 35,9 - 51,3 47,3 38,0 - 53,9 46,1 36,3 - 50,7 435 37,9 - 49,3
w rozkurczu [cm2]
Pole powierzchni RA 14,7 12,6 - 18,2 15,2 12,3-20,7 15,3 13,4- 19,6 14,0 11,0 - 17,7 16,4 11,7 - 24,7
w rozkurczu [cm2]
Pole powierzchni RV 17,8 14,7 - 22,0 17,3 14,1-22,3 18,7 15,1 - 24,0 15,5 12,6 - 21,0 18,6 13,6 - 23,5
w rozkurczu [ cm2]
Pole powierzchni LA 21,6 18,3 - 27,9 21,2 15,2 -27,6 23,4 19,2 - 28,2 20,1 16,0 - 27,1 23,4 18,6 - 28,3
w skurczu [cm2]
Pole pawlerzchnl LV 36,8 29,2 - 44,6 34,4 27,0 - 43,2 38,0 30,1 - 43,5 34,8 27,8 - 42,3 33,4 28,9 - 43,8
w skurczu [cm2]

Grubogé IVS [mm] 11,1 9,4-12,1 11,8 9,6 - 13,4 10,6 9,8-12,0 11,1 9,6 -12,7 11,2 9,6 - 12,4
PWT [mm] 11,6 10,0 - 12,6 12,3 10,9 - 14,3 11,5 9,8-13,3 11,8 9,8-13,2 11,3 10,0 - 13,2
PARAMETRY FUNKCIJONALNE UKEADU KRAZENIA
’[*nﬂniﬁg?ax 6,9 51-8,7 6,9 45-83 5,4 42-80 6,1 3,6-8,6 4,38 3,5-8,5
PA AccT [msek] 96,0 86,0 - 114,0 96,0 80,0 - 120,0 95,0 74,0 - 104,0 96,0 75,0 - 112,0 94,0 80,0 - 112,0
E/E' 7.2 56-9,8 7,6 51-10,8 8,2 5,7 -12,2 8,6 5,8 - 10,7 8,6 5,5-12,7
E/A 0,8 0,6-1,.2 0,8 0,5-1,8 1,0 0,6-2,0 0,7 05-1,8 0,9 0,6-2,0
LVEF [%] 32,0 26,9 - 37,7 29,7 22,3 - 38,0 30,0 24,5 - 36,7 31,1 22,4 - 36,8 29,3 21,3-358
TAPSE [mm] 20,3 17,7 - 24,7 20,4 16,2 - 23,2 18,6 13,9 - 22,6 17,8 14,7 - 20,5 17,9 16,2 - 22,1
NT - proBNP [pg/mi] 900,7 346,1 - 2536,3 887,8 286,9 - 2620,0 1234,0 506,2 - 2831,3 977, 431,8 - 2193,0 1079,0 537,2 - 3880,5
CI [I/min/m2] 2,7 2,4-2,9 2,5 2,2-2,9 2,5 2,2-3,0 2,6 2,2-2,9 2,6 2,1-3,0
SI [ml/m?] 41,4 36,1 - 50,0 36,4 30,8 - 44,5 35,5 30,5 - 44,2 37,6 32,3-42,7 35,4 27,5-39,6
SVRI [dynes's*cmS/m?] 2439,6 2137,6 - 2786,9 2611,3  2175,0 - 3055,6 2411,3 2038,9 - 2916,6  2496,0 2182,8 - 3041,9 2649,5  2196,3 - 3191,0
TEC [1/kQ] 29,8 27,0 - 33,2 30,6 27,3-33,7 31,4 27,4 - 34,7 29,1 26,6 - 33,8 30,7 27,6 - 34,8
Czynnoéé serca [1/min] 61,6 60,6 - 68,9 68,4 59,4 - 75,9 70,2 62,8 - 76,2 71,6 64,8 - 76,8 72,6 64,7 - 82,3
f;;:ﬁ'g]e skurczowe 111,6 100,7 - 124,5 113,8 103,6 - 122,4 107,7 96,0 - 126,3 111,9 101,1 - 118,7 109,6 102,3 - 126,0
Cisnienie rozkurczowe 68,2 61,1- 76,1 70,2 62,4 - 75,4 67,3 61,2 -77,5 67,0 60,9 - 75,7 69,3 62,0 - 77,8

[mmHg]

Tabela 8. Zalezno$¢ badanych parametrow od spoczynkowej czestosci oddychania.
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‘Q1VSQ2 QlvsQ3 QlvsQ4 Q1lvsQ5

PARAMETRY STRUKTURALNE SERCA

Pole powierzchni LA w rozkurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni LV w rozkurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni RA w rozkurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni RV w rozkurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni LA w skurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni LV w skurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni RA w skurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni RV w skurczu ns 0,0044 ns ns
Grubos¢ IVS ns ns ns ns
PWT 0,0159 ns ns ns
PARAMETRY FUNKCJONALNE UKLADU KRAZENIA
Gradient maksymalny przez zastawke aorty ns 0,0387 ns 0,0061
(AoPGmax)
Czas akceleracji przeptywu w tetnicy ptucnej (AccT) ns ns ns ns
E/E' ns ns ns ns
E/A ns ns ns ns
Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) ns ns ns ns
TAPSE ns ns 0,0257 ns
NT - proBNP ns ns ns ns
Wskaznik rzutu serca (CI) ns ns ns ns
Wskaznik objetosci wyrzutowej serca (SI) 0,0039 0,0038 0,0011 <0.0001
Wskaznik obwodowego oporu naczyniowego (SVRI) | ns ns ns ns
Zawartos$¢ wody w klatce piersiowej (TFC) ns ns ns ns
Czynnosc¢ serca (HR) 0,0330 0,0001 ns <0,0001
Cisnienie skurczowe (SP) ns ns ns ns
Cisnienie rozkurczowe (DP) ns ns ns ns

Tabela 9. Poziomy istotnosci statystycznej z testu Manna-Whitheya dla poréwnania wartosci z

Q1zQ2, Q3, Q4, Q5.

Przyktadowe zaleznosci badanych parametrow od spoczynkowej czestosci oddychania

przedstawiono na wykresach 1-3.
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Wykres 1. Zalezno$¢ gradientu maksymalnego przez zastawke aortalng od spoczynkowej

czestosci oddychania w poszczegdinych kwintylach (Q1-Q5).
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Wykres 2. Zalezno$¢ spoczynkowej czynnosci serca od spoczynkowej czestosci oddychania w

poszczegdinych kwintylach (Q1-Q5).
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Wykres 3. Zaleznos¢ wskaznika objetosci wyrzutowej od spoczynkowej czestosci oddychania w

poszczegdlnych kwintylach (Q1-Q5).

Pacjenci z wyzszg czestoscig oddychania (Q3 i Q5) odznaczali sie istotnie nizszym gradientem
maksymalnym przez zastawke aortalng (Ao PGmax) w poréwnaniu z chorymi z Q1. Pacjenci z
wyzszych kwintyli czestosci oddychania (Q4) charakteryzowali sie istotnie nizszg wartoscig
TAPSE w poréwnaniu do chorych z Q1. Wyzsza spoczynkowa czestos¢ oddychania zwigzana
byta z istotnie wiekszym wymiarem pola powierzchni prawej komory (Q3) oraz grubszg tylng
$ciang lewej komory (PWT) (Q2). Pacjenci z kwintyli Q2, Q3, Q4 i Q5 czestosci oddychania
odznaczali sie takze istotnie nizszym SI i wyzszg czestosScig rytmu serca w poréwnaniu do
chorych z Q1. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy pacjentami z wyzszych kwintyli (Q2,
Q3, Q4, Q5) spoczynkowej czestosci oddychania w pordwnaniu do chorych z Q1 dotyczacych
pozostatych analizowanych przeze mnie parametrow. Zalezno$¢ badanych parametréw od

spoczynkowej czestosci oddychania przedstawiono w tabeli 8.
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4.3. Wyniki dotyczace zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania

Zmienno$¢ spoczynkowej czestosci oddychania w poszczegoélnych kwintylach (Tabela 10).

\ Q1 Q2 Q3 Q4 Q5

Zmienno$¢ czestosci 10,3-22,2 22,4 - 28,2 28,2 - 35,7 35,9 - 42,2 42,7 - 76,2
oddychania

Tabela 10. Tabela kwintyli zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania.

Przyktadowe wykresy zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania (0$ X - czas, 0§ Y -
amplituda wychylen klatki piersiowej) pacjentéw nalezacych do poszczegdlnych kwintyli (Q1-

Q5) przedstawiono na rycinach 10-14.

N VAVVAVAVAV.V. NV VaVVAVAVAVAVAV

Rycina 10. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z Q1 zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania.

Rycina 11. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z Q2 zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania.
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Rycina 12. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z Q3 zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania.

AN NS NN NAA DN

Rycina 13. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z Q4 zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania.

Rycina 14. 1-minutowa rejestracja krzywej oddechowej pacjenta z Q5 zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania - pacjent z oddechem Cheyne-Stokesa.

Wyniki analizowanych parametréw uktadu krazenia dla poszczegdinych kwintyli czestosci

oddychania przedstawiono w tabelach 11 i 12.
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Zmiennos¢ spoczynkowej Q1 Q2 Q4 Q5

czestosci oddychania Median 25-75P Median 25-75P Median 25-75P Median 25-75P Median 25-75P

PARAMETRY STRUKTURALNE SERCA

Pole powierzchni LA 19,0 149 -24,4 18,7 14,5 - 24,2 20,1 15,0 - 25,2 19,2 15,1-264 23,2 19,1-29,9
w rozkurczu [cm2]
Pole powierzchni LV 44,1 37,0 -51,5 42,7 34,7 - 49,3 43,4 38,1-54,0 45,0 40,0 - 50,6 47,0 37,5-52,2
w rozkurczu [cm2]
Pole powierzchni RA 14,3 114-174 15,3 12,5-18,0 14,6 12,0 - 18,8 16,3 11,5-20,1 16,1 12,9-22,9
w rozkurczu [cm2]
Pole powierzchni RV 15,4 12,6 -21,6 17,5 13,9-21,0 17,4 13,7-21,7 19,4 15,2 -23,6 19,0 15,5-24,8
w rozkurczu [cm2]
Pole powierzchni LA 21,0 17,1-254 21,2 17,8 - 26,0 22,6 17,9 - 27,5 21,0 16,2 - 29,0 24,4 19,3-29,0
w skurczu [cm2]
Pole powierzchni LV 36,3 27,9 - 44,8 33,9 27,8-41,0 34,7 29,2 - 44,4 35,4 29,5-43,0 38,0 30,2 - 43,8
w skurczu [cm2]
Pole powierzchni RA 16,9 13,4 -20,7 16,2 13,2-21,1 16,4 14,7 - 22,2 18,1 14,3 -22,2 18,8 15,5 - 25,2
w skurczu [cm2]
Pole powierzchni RV 12,5 10,0- 16,0 13,8 11,0 - 16,1 12,9 99-17,7 13,2 11,2-18,1 14,1 11,0 - 18,3
w skurczu [cm2]

Grubo$¢ IVS [mm] 10,3 9,0-11,8 11,6 9,9-12,8 11,3 10,1 - 13,1 11,2 9,3-12,2 11,0 9,9-12,2
PWT [mm] 10,9 9,5-123 11,6 9,5-13,4 11,8 10,6 - 13,8 11,8 10,2 - 13,6 12,0 10,8 - 13,3
PARAMETRY FUNKCJONALNE UKEADU KRAZENIA
AoPGmax [mmHg] 5,2 39-74 6,0 3,7-85 6,2 4,2 -8,5 6,6 45-79 6,8 4,5-8,6
PA AccT [msek] 104,0 84,0 - 117,0 88,0 72,0 - 104,0 100,0 85,0 - 119,0 96,0 80,0 - 106,0 92,0 76,0 - 112,0
E/E' 7,4 56-10,3 7,7 50-114 8,6 6,0 - 10,7 8,0 5,6-10,7 9,0 5,7-15,0
E/A 0,8 06-1,8 0,7 05-1,2 0,8 06-1,7 0,9 06-1,5 1,2 0,6-2,7
LVEF [%] 29,0 22,4 - 36,1 31,1 22,1-37,5 30,0 23,0-35,5 31,7 24,8 - 38,6 30,0 22,3-355
TAPSE [mm] 19,1 14,7 - 20,7 19,9 16,9 - 24,0 19,5 14,0 - 23,5 18,9 15,3-22,8 19,2 14,0 - 22,0
NT - proBNP [pg/ml] 751,4 442,3 - 2186,3 1064,0 422,2 - 2996,0 1043,0 388,4 - 2208,0 688,6 279,3 - 1665,8 1951,0 748,2 - 3169,8
CI [I/min/m2] 2,8 2,3-3,1 2,6 2,2-29 2,6 22-3,1 2,6 2,2-29 2,5 2,2-2,7
SI [ml/m?] 37,6 32,4 -45,1 37,5 31,0-42,5 37,5 32,2-43,9 36,9 32,8-43,9 37,1 30,8 - 43,9
SVRI [dynes's‘cm®/m?] 2417,7 2069,7 - 2937,6 2562,4 2120,1 - 3056,7 2560,1 2204,0 - 2911,8 2475,2 2230,2 - 3087,1 2567,9 2185,9 - 2948,3
TFC [1/kQ] 30,4 27,2 - 34,5 30,4 27,3-34,1 30,6 27, 0- 33,8 30,4 26,8 - 33,6 29,7 27,2 - 33,2
Czynnos¢ serca [1/min] 69,8 62,6 - 78,4 70,9 62,3 - 76,6 69,1 61,4 -75,3 68,8 61,0 - 76,8 65,6 61,4 - 74,3
Ciénienie skurczowe 106,2 96,9 - 117,8 113,8 102,5 - 126,2 112,4 102,7 - 124,2 112,3 102,2 - 126,0 107,0 98,3 - 122,8

[mmHg]

Ciénienie rozkurczowe 64,5 56,8 - 73,6 68,4 58,5 - 78,7 69,2 65,1 -75,3 70,2 65,0 - 76,6 69,2 62,1-77,1
[mmHg]

Tabela 11. Zaleznos¢ badanych parametrow od zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania.
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| Qlvs Q2 QlvsQ3 QlvsQ4 QlvsQ5
PARAMETRY STRUKTURALNE SERCA
Pole powierzchni LA w rozkurczu ns ns ns 0,0117
Pole powierzchni LV w rozkurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni RA w rozkurczu ns ns ns 0,0156
Pole powierzchni RV w rozkurczu ns ns 0,0112 0,0035
Pole powierzchni LA w skurczu ns ns ns 0,0289
Pole powierzchni LV w skurczu ns ns ns ns
Pole powierzchni RA w skurczu ns ns ns 0,0143
Pole powierzchni RV w skurczu ns ns ns ns
Grubos¢ IVS 0,0056 0,0046 ns ns
Grubo$¢ PWT ns 0,0087 0,0424 0,0033
PARAMETRY FUNKCIJONALNE UKLADU KRAZENIA
Gradient maksymalny przez zastawke aorty(AoPGmax) | ns ns ns ns
Czas akceleracji przeptywu w tetnicy ptucnej (AccT) 0,0079 ns ns ns
E/E' ns 0,0062 ns ns
E/A ns ns ns 0,0332
Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) ns ns ns ns
TAPSE ns ns ns ns
NT - proBNP ns ns ns 0,0037
Wskaznik rzutu serca (CI) ns ns ns 0,0456
Wskaznik objetosci wyrzutowej (SI) ns ns ns ns
Wskaznik obwodowego oporu naczyniowego (SVRI) ns ns ns ns
Zawarto$¢ ptynu w klatce piersiowej (TFC) ns ns ns ns
Czynnos¢ serca (HR) ns ns ns ns
Cisnienie skurczowe (SP) ns 0,0472 ns ns
Cisnienie rozkurczowe (DP) ns 0,0300 0,0051 0,0375

Tabela 12. Poziomy istotnosci statystycznej z testu Manna-Whitheya dla poréwnania wartosci

z Q1 zmiennosci czestosci oddychania z Q2, Q3, Q4, Q5.

Przyktadowe zaleznosci badanych parametréw od zmiennosci spoczynkowej czestoSci

oddychania przedstawiono na wykresach 4-7.
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Wykres 4. Zalezno$¢ rozkurczowego cisnienia tetniczego od zmiennosci spoczynkowej
czestosci oddychania w poszczegdinych kwintylach (Q1-Q5).
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Wykres 5. ZaleznoS¢ wartosci logl0 stezenia NT-proBNP w osoczu od zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania w poszczegdinych kwintylach (Q1-Q5).
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Wykres 6. ZaleznoS¢ pola powierzchni prawego przedsionka w rozkurczu od zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania w poszczegdinych kwintylach (Q1-Q5).
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Wykres 7. Zalezno$¢ pola powierzchni prawej komory w rozkurczu od zmiennosci

spoczynkowej czestosci oddychania w poszczegdinych kwintylach (Q1-Q5).
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W poréwnaniu do pacjentdw z Q1 chorzy z wyzszg zmiennoscig spoczynkowej czestosci
oddychania (Q5) charakteryzowali sie istotnie wyzszymi warto$ciami NT-proBNP, wiekszym
polem powierzchni lewego i prawego przedsionka, a takze prawej komory mierzonymi
zaréwno w skurczu, jak i w rozkurczu. U chorych z wieksza zmiennoscig spoczynkowej
czestosci oddychania zaobserwowano takze istotnie wiekszy wymiar PWT (Q3, Q4, Q5) i
grubszg przegrode miedzykomorowg (Q2, Q3) niz u badanych z kwintyla Q1. Jednak réznice
w grubosci $cian nie przekraczaty 1 mm i wydajg sie nie mie¢ znaczenia klinicznego. W
porownaniu do chorych z najmniejszg zmiennosciga spoczynkowej czestosci oddychania
pacjenci z wyzszych kwintyli odznaczali sie istotnie wyzszymi wartoSciami E/E' (Q3) i E/A
(Q5), a takze krotszym czasem akceleracji przeptywu w tetnicy ptucnej (Q2). U pacjentow z
wyzszych kwintyli zmiennosci czestosci oddychania stwierdzono istotnie nizszg wartos¢
wskaznika sercowego (Q5) w poréwnaniu z chorymi z Q1. U chorych z wiekszg zmiennoscig
spoczynkowej czestosci oddychania zaobserwowano takze wyzsze wartosci skurczowego
(Q3) i rozkurczowego (Q3, Q4, Q5) cisnienia tetniczego niz u badanych z kwintyla Q1. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy pacjentami z wyzszych kwintyli (Q2, Q3, Q4, Q5)
zmiennos$ci spoczynkowej czestosci oddychania w poréwnaniu do chorych z Q1 dotyczacych
pozostatych analizowanych przeze mnie parametrow. Zalezno$¢ badanych parametréw od

zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania przedstawiono w tabeli 11.

4.4. Zaleznos$¢ zmiennosci czestosci oddychania od sredniej czestosci oddychania

Jednoczesne przeanalizowanie wynikow dotyczacych spoczynkowej czestosci oddychania i
zmiennosci tej czestoSci pozwolito zaobserwowac, ze pacjenci z wiekszg zmiennoscig
spoczynkowej czestosci oddychania odznaczali sie nizszg Srednig spoczynkowg czestoscig
oddychania, natomiast wyzsza spoczynkowa czesto$¢ oddychania zwigzana byta z mniejszg
zmiennoscig spoczynkowej czestosci oddychania. Chorzy z wyzszg wartoscig zmiennosci
spoczynkowej czestosci oddychania byli w gorszym stanie klinicznym niz ci z wyzszg
czestoscig oddechdw, ale bardziej stabilnym torem oddychania. Pacjenci z mniejszg Srednig
spoczynkowg czestoscig oddychania, ale wyzszg wartoscig zmiennosci tej czestosci
charakteryzowali sie istotnie gorszymi parametrami klinicznymi niz ci z wyzsza czestoscig
oddychania, ale mniejszg zmiennoscig. Sugeruje to rowniez, ze analiza czestosci oddychania i
zmiennosci tej czestosci dostarczajg innych informacji o stanie uktadu krazenia u pacjentéw z
HF.
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Zaobserwowano istotng ujemng korelacje miedzy wartoscig zmiennosci czestosci oddychania
a Srednig czestosci oddychania (rho=-0,55; p<0,0001). Wykres pokazujacy te zaleznosc¢
przedstawiono na wykresie 8. Pacjenci z HF z najwolniejszym spoczynkowym oddychaniem

charakteryzowali sie najwiekszg zmiennoscig czestosci oddychania.
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Wykres 8. Zalezno$¢ zmiennos$ci spoczynkowej czestosci oddychania i spoczynkowej czestosci

oddychania.
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5. Dyskusja

W grupie pacjentdw z HF i LVEF <50% oraz wszczepionym urzadzeniem o funkcji
defibrylatora wyzsza, w poréwnaniu z najnizszg, spoczynkowa czestos¢ oddychania zwigzana
jest z uposledzeniem funkcji ukfadu krazenia i pogorszeniem niektorych parametrow
strukturalnych. Pacjenci z wiekszg w poréwnaniu z najmniejszg zmiennoscig spoczynkowej
czestosci oddychania majg cechy rozstrzeni jam lewego przedsionka, prawego przedsionka i
prawej komory, uposledzenie funkcji skurczowej i rozkurczowej komor, a takze wieksze
stezenie propeptydu natriuretycznego. Nowatorstwem mojego badania jest stwierdzenie u
pacjentdbw z HFrEF istotnego zwigzku pomiedzy czestoscig i zmiennoscig czestosci

oddychania a budowg i czynnoscig uktadu krazenia.

5.1. Spoczynkowa czestosc¢ oddychania

Dotychczas nie opisano zaleznosci pomiedzy spoczynkowq czestoscig oddychania a strukturg
i funkcjg ukfadu krazenia. WiekszoS¢ badan dotyczacych czestosci oddychania skupiata sie
gtdwnie na ocenie wartosci prognostycznej zaburzen oddychania w HF, pomijajac
zagadnienie dotyczace zaleznosci parametréw hemodynamicznych od spoczynkowej czestosci

oddychania.

W poréwnaniu do pacjentdéw z najnizszg spoczynkowg czestoscig oddychania (Q1), chorzy
oddychajgcy szybciej charakteryzowali sie wiekszym wymiarem prawej komory w skurczu
(Q3) i grubszg tylng Sciang lewej komory (Q2), co jest wyktadnikiem niekorzystnego
remodelingu miesnia sercowego. Ponadto powiekszenie jamy prawej komory serca jest

oznaky przecigzenia i $wiadczy o bardziej zaawansowanej HF.

Analiza parametrow funkcjonalnych uktadu krgzenia pozwolita zaobserwowac¢ w poréwnaniu
do pacjentdw z Q1, nizsze wartosci parametru TAPSE w grupie chorych z wyzszg
spoczynkowg czestoscig oddychania (Q4) , co $wiadczy o gorszej funkcji skurczowej prawej
komory i jest samodzielnym czynnikiem ryzyka zgonu z powodu HF. U chorych z wyzszych
kwintyli (Q2, Q3, Q4, Q5) stwierdzono takze nizszy wskaznik objetosci wyrzutowej i wyzsza
czestos¢ pracy serca niz u badanych z Q1, co jest wyrazem silniej zaznaczonym zaburzen
hemodynamicznych i prawdopodobnie bardziej zaawansowanej postaci HF. Te zaleznosci

takze nie byty dotad badane.
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Pacjenci z wyzszych kwintyli spoczynkowej czestosci oddychania charakteryzowali sie istotnie
gorszymi parametrami klinicznymi w poréwnaniu do chorych z Q1, co $wiadczy o bardziej

zaawansowanej postaci HF lub gorszym wyréwnaniu choroby.

Czesto$¢ oddychania to niezwykle istotny, ale niedoceniany parametr ogdlnego stanu
klinicznego. Opisywano znaczenie prognostyczne oceny spoczynkowej czestosci oddychania
gtédwnie u hospitalizowanych pacjentdw z HF. Fieselmann i wsp. stwierdzili, Ze spoczynkowa
czestoS¢ oddychania >27 oddechéw/minute jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka
wystgpienia zatrzymania krazenia u chorych na oddziatach internistycznych [31]. Barthel i
wsp. W piecioletniej obserwacji ponad 900 pacjentdw po zawale serca wykazali, ze
przyspieszona spoczynkowa czesto$¢ oddychania zwigzana jest z wyzszym ryzykiem zgonu
[32]. Subbe i wsp. zaobserwowali, ze wsrdd chorych krazeniowo niestabilnych zmiany
czestosci oddychania lepiej korelujg z pogorszeniem stanu klinicznego niz zmiany czestosci
rytmu serca czy cisnienia tetniczego [33]. Stwierdzono, ze pacjenci, ktérych stan po
przebytym zatrzymaniu krgzenia, wymagat hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii mieli
spoczynkowg czesto$¢ oddychania >24 oddechéw/minute. Juz 24 godziny przed
wystgpieniem pogorszenia stanu klinicznego istniata mozliwo$¢ zidentyfikowania na
podstawie czestosci oddychania ponad 95% tych chorych i wczesniejszego wdrozenia

odpowiedniej terapii prewencyjnej [34].

Obecnie uwaza sie, ze dorosty pacjent ze spoczynkowg czestoscig oddychania >20/minute
jest prawdopodobnie chory, a >24 oddechéw/minute jest w stanie krytycznym. Na podstawie
wynikéw uzyskanych z kilku badan przeprowadzonego u ponad 2 tysiecy chorych z HF
powstaty skale oceny ciezkosci stanu klinicznego pacjentdw (np. The Objective Medical
Emergency Team Activation Criteria), ktdére jako jedno z kryteriow uwzgledniajg
spoczynkowg czesto$¢ oddychania [34,35,36,37,38]. W pogarszajgcym sie stanie klinicznym
dochodzi do proby wyréwnania hipoksemii i hiperkapnii przez zwiekszenie zaréwno objetosci
oddechowej, jak i czestosci oddychania. Zwiekszona spoczynkowa czesto$¢ oddychania jest
wiec objawem zaburzen nie tylko w uktadzie oddechowym, ale w innych uktadach organizmu
i stanowi niekorzystny czynnik prognostyczny [37]. Nie analizowano jednak zwigzku

pomiedzy czestoscig oddychania a parametrami hemodynamicznymi u pacjentéw z HF.

Cechg charakterystyczng przewlekitej HF sg przejSciowe okresy poprawy i zaostrzenia stanu
klinicznego wymagajace niejednokrotnie hospitalizacji. Zmiany spoczynkowej czestosci pracy
serca i czestosci oddychania sg wskaznikami pogorszenia stanu klinicznego wsrdd pacjentow

ambulatoryjnych z HF. Wczesne wykrycie "zblizajgcego" sie pogorszenia stanu klinicznego
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przez stwierdzenie zwiekszonej czestosci oddychania powoduje wczesniejsze wdrozenia
skutecznej terapii, co moze sie przyczyni¢ do poprawy rokowania i zmniejszenia kosztow
hospitalizacji. W badaniu COGENT-4 STUDY (27 o$rodkéw medycznych w Unii Europejskiej)
u pacjentdw z HF badano maksymalng, $rednig i minimalng czesto$¢ oddychania w ciggu
dnia oraz po 1 miesigcu i 3 miesigcach od pierwszego pomiaru. Zaobserwowano, ze wzrost
maksymalnej i $redniej spoczynkowej czestosci oddychania wyprzedzat o kilka tygodni
hospitalizacie z powodu zaostrzenia HF [38]. Wyposazenie chorych z HF w niewielkie
przenosne urzadzenie (MagIC system - Maglietta Interattiva Computerizzata, Telemeditalia,
Wiochy) rejestrujgce ambulatoryjnie czesto$¢ oddychania i pracy serca umozliwitoby wczesne
zdiagnozowanie zaostrzenia HF i mogtoby ograniczy¢ czestos¢ hospitalizacji i poprawic¢ jakosc¢
zycia [39].

Spoczynkowa czestoS¢ oddychania ma znaczenie w diagnostyce stopnia zaawansowania HF,
a takze monitorowaniu przebiegu choroby. Badania Piepoliego i Middlekauffa dowodza, ze w
HF istotna jest takze ocena czestoSci oddychania w wysitku. Zaobserwowano m.in., ze
pacjenci z HF majq bardziej nasilong do danej sytuacji aktywno$¢ oddechowg w poréwnaniu
do zdrowych osobnikéw. Sugeruje sie, ze istnieje zwigzek miedzy zwiekszong spoczynkowg
czestoscig oddychania a odpowiedzig oddechowg w wysitku u pacjentéw z zaawansowang HF
[40,41]. W wysitku ergoreceptory w miesniach szkieletowych wysytaja impulsy do pnia
mozgu o wykonywanej pracy. Receptory te dzielimy na mechanoreceptory - reagujace
gtéwnie na bodzce mechaniczne i metaboreceptory - wrazliwe na metabolity: jony
wodorowe, prostaglandyny i bradykinine. U zdrowych aktywacja ergoreceptoréw stymuluje
uktad wspotczulny, prowadzac do zwiekszonej produkcji katecholamin i uogdlnionej
wazodylatacji naczyn doprowadzajgcych krew do miesni szkieletowych. W przebiegu HF w
czasie wysitku fizycznego dochodzi do skurczu naczyin w nie¢wiczacych konczynach u chorych
z HF [42]. U pacjentdw z HF stymulacja wspdtczulna jest silniejsza niz u zdrowych, co
skutkuje zmieniong odpowiedzig uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego, powodujac
dusznos¢, uczucie zmeczenia i znacznie szybsze oddychanie niz u zdrowych. Wzmozona
aktywacja ergoreceptorow w HF doprowadza do przewleklego zaburzenia réwnowagi
neurohormonalnej i uporczywej nadreaktywnosci, co tworzy "btedne koto" HF [41]. Piepoli i
wsp. wskazuja, ze hiperaktywna odpowiedz ergoreceptoréw wtdrna do zmian w miesniach
szkieletowych jest jedng z istotnych przyczyn nietolerancji wysitku u pacjentow z HF [43] -
aktywnos$¢ ergoreceptoréw u tych chorych jest odwrotnie proporcjonalna do tolerancii
wysitku (Rycina 15) [44,45].
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Zaburzona kontrola oddechu w wysitku jest spowodowana takze nadmierng odpowiedzig

chemoreceptoréw centralnych i obwodowych (Rycina 15) [46,47].
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Rycina 15. Schemat powstawania uczucia dusznosci i przyspieszenia czestosci oddychania w

wysitku u pacjentdw z niewydolnoscig serca [Braunwald E, Kardiologia 2006:246-249].

Dotychczasowe opisy zaburzen wentylacji u pacjentow z HF skupiajg sie jedynie na
mechanizmie powstawania dusznosci i wartosciach prognostycznych przyspieszonej
czynnoSci oddechowej. Efektem mojej pracy jest udokumentowanie zwigzku pomiedzy
wyzszg spoczynkowg czestoscig oddychania a bardziej nasilong HF odzwierciedlong gorszymi
warto$ciami wybranych parametréw ukfadu krazenia, takich jak pole powierzchni prawej
komory w rozkurczu, grubos$¢ tylnej Sciany lewej komory, gradient maksymalny przez
zastawke aortalng, a takze wskaznik objetoSci wyrzutowej i spoczynkowa czesto$¢ pracy

Serca.
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5.2. Zmienno$c¢ spoczynkowej czestosci oddychania

Zaobserwowatam, ze wyzsza zmiennoS¢ spoczynkowej czestosci oddychania jest zwigzana z
wiekszym wymiarem obydwu przedsionkéw (Q5) oraz prawej komory serca (Q4, Q5), a takze
grubszg przegrodg miedzykomorowg (Q2, Q3) i tylng Sciang lewej komory (Q3, Q4, Q5) w
poréwnaniu z pacjentami z Q1. éwiadczy to o silniej zaznaczonym niekorzystnym
remodellingu serca u pacjentdw ze zwiekszong zmiennoscig spoczynkowej czestosci
oddychania w poréwnaniu do chorych z Q1. Wczeséniej nie badano zaleznosci pomiedzy
zmienno$cig spoczynkowej czestosci oddychania a parametrami strukturalnymi serca, a
jedynie analizowano czestos$¢ wystepowania zwiekszonej zmiennosci oddechowej w HF, ktdrg
oceniano na 33-55% [12,14,48].

W grupie badanej wieksza zmienno$¢ spoczynkowej czestosci oddychania byla zwigzana z
istotnie  wyzszymi warto$ciami  wskaznikow E/A i E/E' wskazujgcymi na bardziej
zaawansowane zaburzenie funkcji rozkurczowej lewej komory, w tym wyzsze cisnienia
napetniania. U pacjentdw z wyzszych kwintyli (Q2, Q3, Q4, Q5) zmiennosci spoczynkowej
czestosci oddychania obserwowatam wyzsze wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego oraz nizszy wskaznik rzutu serca w poréwnaniu do chorych z Q1. Swiadczy to o
gorszym stanie hemodynamicznym pacjentdw z wyzszych kwintyli zmiennosci czestosci
oddychania. W grupie pacjentdw Q5 wyzsza spoczynkowa zmienno$¢ czestosci oddychania w
porownaniu do badanych z Q1 zwigzana byta z wyzszymi wartosciami NT-proBNP, co takze
wskazuje na bardziej zaawansowang posta¢ HF. Wczesniej nie opisywano zaleznosci
pomiedzy zmiennoscig spoczynkowej czestosci oddychania a parametrami funkcjonalnymi

serca.

Duza zmiennos$¢ spoczynkowej czestosci oddychania w badanej grupie, szczegdlnie widoczna
u pacjentdw z Q5, moze wynika¢ z wystepowania oddechu Cheyne-Stokesa czesto
stwierdzanego w HF (Rycina 14). Dotychczasowe badania dotyczace zmiennosSci
spoczynkowej czestosci oddychania opisujg jedynie mechanizm powstawania oddechu
Cheyne-Stokesa i jego warto$¢ prognostyczng u pacjentdw z HFrEF. Nie analizowano
wczesniej zwigzku pomiedzy zmiennoscig spoczynkowej czestosci oddychania a parametrami
strukturalnymi lub funkcjonalnymi uktadu krazenia w grupie pacjentdéw z HF i wszczepionym

urzadzeniem o funkcji defibrylatora.

Najbardziej charakterystycznym zaburzeniem toru oddychania w HF polegajagcymi na
zwiekszeniu zmiennosci czestosci oddychania jest oddech Cheyne-Stokesa. Praktycznie nie

wystepuje on w populacji ogdlnej, a ze wszystkich choréb uktadu sercowo-naczyniowego
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spotykany jest najczesciej w przewlektej HF. Wraz z zaawansowaniem HF i pogorszeniem
funkcji lewej komory rosnie czestoS¢ wystepowania oddechu Cheyne-Stokesa, bedacego
jednym z najwazniejszych czynnikdw ryzyka zgonu w tej grupie pacjentow [5,46]. Czestos¢
wystepowania oddechu Cheyne-Stokesa zmniejsza sie po optymalizacji terapii przewlektej HF
i poprawie parametrow hemodynamicznych pacjenta [49]. Pacjenci z HF i oddechem Cheyne-
Stokesa majg wyzsze ryzyko zgonu niz chorzy bez zaburzen oddychania, mimo

porownywalnej frakcji wyrzutowej [12].

Hanly i wsp. stwierdzili, Zze 2-letnie przezycie w HF przy wspdtistnieniu oddechu Cheyne-
Stokesa zmniejsza sie z 86% do 56% [50] - chorzy z oddechem Cheyne-Stokesa mieli
wyzszy poziom endogennych katecholamin niz pacjenci w tej samej klasie NYHA, ale bez
zaburzen oddychania. Ze wzgledu na zaburzenie réwnowagi neurohormonalnej stezenie
noradrenaliny w osoczu jest zwiekszone, w poréwnaniu do ludzi zdrowych, nawet u lezacych,
odpoczywajacych pacjentéw z bezobjawowa lewokomorowg HF i wzrasta dalej wraz z

zaawansowaniem choroby (Rycina 16) [45].

Ten rodzaj zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania stymuluje nadmierng aktywnosc
wspdtczulng, co prowadzi do szeregu zaburzen hemodynamicznych i nasila objawy HF.
Zaostrzenie HF powoduje z kolei zwiekszenie czestosci wystepowania niekorzystnego toru

oddychania i tworzy swoiste "btedne koto"(Rycina 16) [12].

Niewydolnos¢
serca

Wzmoaona odpowiedz
z chemoreceptorow
i ergoreceptorow
- wplyw na wentylacje

nasilenie zaburzen
hemodynamicznych

1 aktywnosci ukladu
wspolczulnego

| aktywnosci ukladu

przywspdlczulnego

Rycina 16. Mechanizm tzw. "btednego kota" powstawania zaburzen oddechowych i

nierownowagi hemodynamicznej w niewydolnosci serca [12].
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Ponikowski i wsp. ustalili, Ze pacjenci z HF majg uposledzony odruch z baroreceptordw i
wzmozony z chemoreceptoréw oraz zwiekszong aktywnos$¢ wspdtczulng [51,52]. Ponadto,
chorzy z HF i zmienionym spoczynkowym torem oddychania majg $rednie PaCO, zaledwie o
1-3mmHg powyzej poziomu wyzwalania bezdechu, podczas gdy u zdrowych jest o 3-5mmHg
wyzsze [53]. Oba te mechanizmy sg bezposrednig przyczyng wystepowania oddechu

Cheyne-Stokesa.

Innymi czesto opisywanymi przyktadami zwiekszonej zmiennosci czestosci oddychania w HF
sg zaburzenia oddychania w czasie snu, wystepujgce u 70% pacjentdw z dysfunkcjg
rozkurczowg i 76% - skurczowg. Najczesciej jest to centralny bezdech senny [12,54].
Lanfranchi i wsp. stwierdzili, ze o ciezkosci tego zaburzenia i tym samym rokowaniu $wiadczy
wskaznik bezdechdw/sptycenia oddechéw na godzine snu i wymiar lewego przedsionka [55].
Badania Javaheri'ego i wsp. pokazujg, ze czestoSC wystepowania centralnego bezdechu
sennego w przewlektej HF, pomimo coraz lepszej farmakoterapii, nadal utrzymuje sie na
poziomie 33-62%. Procent ten jest wyzszy ws$rod pacjentdw z wyniszczeniem sercowym
[56,57,58]. Corra i wsp. dowiedli, ze centralny bezdech senny wystepuje nawet u 78%
chorych z przewlektg HF, a oddech Cheyne-Stokesa u 21% z nich [59,60]. tacznie oddech
Cheyne-Stokesa i centralny bezdech senny wystepuje u 82% pacjentéw z przewlektg HF
[58,61].

Centralny bezdech senny powoduje czeste wybudzanie, fragmentacje snu i skracanie fazy
REM, co znacznie pogarsza jako$¢ zycia i rokowanie [48]. Zespdt bezdechu sennego jest
najczestszym i najlepiej poznanym zaburzeniem snu w HF. Podczas, gdy obturacyjny
bezdech senny jest uwazany za jedng z przyczyn HF, centralny bezdech senny jest
konsekwencjg przewlektej HF [62,63]. Pacjenci z centralnym bezdechem sennym, podobnie
jak chorzy z oddechem Cheyne-Stokesa, charakteryzujg sie nadmierng odpowiedzig z
chemoreceptorow w stanie normoksji i wzmozong aktywacjg wspotczulng, co pogarsza

rokowanie w HF (gorszy przebieg i wyzsza $miertelnos¢) [64,65,66,67,68].

Mansfield i wsp. wykazali, ze aktywacja wspotczulna jest wyzsza u pacjentdw z HF i
centralnym bezdechem sennym niz u chorych z bezdechem obturacyjnym lub bez bezdechu
[69]. Leczenie oddechu Cheyne-Stokesa i centralnego bezdechu sennego u pacjentow z
przewlektg HF, polega przede wszystkim na optymalnej terapii HF. W 2004 roku Sinha i wsp.
stwierdzili, Ze resynchronizacja przynosi duze korzysci w redukcji wskaznika
bezdechéw/sptycenia oddechéw na godzine snu [70]. Wyniki te potwierdzita najnowsza

metaanaliza [71].
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Przedstawione publikacje nie wyczerpujg jednak zagadnienia zmiennosci czestosci
oddychania w HF. Przedstawiajg jedynie wyniki badan szacujgcych czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych zaburzen wentylacji w grupie pacjentdw z HF oraz analizujg ich wptyw na
rokowanie u tych chorych. Nowatorski charakter mojej pracy polega na znalezieniu zwigzku
pomiedzy zmiennoscig spoczynkowej czestosci oddychania u pacjentdw z HFrEF a
parametrami anatomicznymi i funkcjonalnymi serca, i przeanalizowaniu tej zaleznosci.
Stwierdzitam m.in., ze wieksza zmienno$¢ spoczynkowej czestosci oddychania zwigzana jest
z wiekszym polem powierzchni lewego i prawego przedsionka oraz prawej komory w
rozkurczu, grubszg tylng Sciang lewej komory i przegrodg miedzykomorowg oraz wyzszym
poziomem NT-proBNP, wyzszymi wartoSciami skurczowego i rozkurczowego ciSnienia

tetniczego.

5.3 Ograniczenia badania

Wsréd badan wykonywanych u zakwalifikowanych pacjentow z HFrEF i wszczepionym
urzadzeniem defibrylujgcym nie wykonywano badania gazometrycznego. Pozwolitoby ono
szczegbtowo oceni¢ ewentualnie wystepujgce zaburzenia wymiany gazowej. Jednak badanie
takie jest zalecane u pacjentdw z saturacja <92% i istotnym podejrzeniem niewydolnosci
oddechowej. U zadnego z badanych przez nas pacjentdéw spoczynkowa saturacja krwi nie
spadta ponizej 94% (dane nie zaprezentowane w pracy, wartos¢ SO, oceniano za pomocg
pulsoksymetru jako cze$¢ 6-minutowego testu korytarzowego u wszystkich chorych
zrekrutowanych do projektu). Ponadto, najbardziej wartosciowy klinicznie i patofizjologicznie
jest wynik badania gazometrycznego z krwi tetniczej, a wykonanie go wytgcznie dla celéow

badawczo-naukowych u chorych bez wskazan medycznych jest nieetyczne.

Badanie rzutu serca wykonano za pomocg elektrycznej bioimpedancji klatki piersiowej, ktdra
w sposdb prosty, nieinwazyjny i praktycznie pozbawiony powiktan pozwala jednoczesnie
oceni¢ duzg liczbe parametrow oraz spoczynkowg czestos¢ oddychania i zmiennosS¢ tej
czestosci. Ponadto, metoda ta cechuje sie duzg powtarzalnoscig i wysokg korelacig z
analogicznymi danymi uzyskanymi za pomoca innych technik i jest wykorzystywana w ocenie
klinicznej réznych grup chorych [29]. Wykonywanie bardziej inwazyjnego pomiaru np. za
pomocg termodylucji u pacjentéw ambulatoryjnych, dla celéw wylgcznie badawczych, bytoby

nieetyczne.
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5.4 Nowatorski charakter badania

Moja praca zawiera kilka nowatorskich elementdw. Po pierwsze badanie zostato
przeprowadzone w grupie pacjentdw ze wszczepionym juz wczesniej urzadzeniem
defibrylujgcym niezaleznie od jego typu tj. z ICD lub CRT-D. Liczba pacjentéw z takimi
urzadzeniami stale rosnie i praktycznie jesteSmy $wiadkami powstawania nowej populagji
chorych, ze specyficznymi problemami i wyzwaniami klinicznymi. Sg to pacjenci bardzo
wysokiego ryzyka, w chwili wszczepienia ich LVEF byta znacznie uposledzona (do 35% wg
wytycznych aktualnych w czasie zabiegu). Niemniej w chwili wigczenia do projektu
"Predicting adverse clinical outcomes in patients with implanted defibrillating devices", tj. co
najmniej 40 dni od implantacji urzadzenia defibrylujgcego ($redni czas od wszczepienia do
wigczenia do badania to 20+/-15,1 miesiecy) LVEF >35% stwierdzono u 97 chorych, tj. ok.
1/3 catej przebadanej grupy. Mozliwos¢ poprawy LVEF u chorych z HF zostata uwzgledniona
w najnowszych wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacych HF

— wstepnie HFFEF, a nastepnie, dzieki leczeniu - "HFpEF improved" [3].

Kolejny oryginalny element mojej pracy to podjecie tematu oceny zwigzku czestosci
oddychania ze stanem klinicznym u oséb z HF — wiekszo$¢ badan w tej grupie chorych

poswiecona byta wytacznie wartosci prognostycznej spoczynkowej czestosci oddychania.

Réwniez analiza iloSciowa zmiennosci spoczynkowej czestosci oddychania u chorych z HF jest
zagadnieniem nowym i jak sie wydaje, nie byta dotad w ogodle badana. Podobierstw mozna
doszukiwa¢ sie w pracach analizujgcych wystepowanie toru oddychania typu Cheyne-

Stokesa, ktdre réwniez oceniaty wartos¢ prognostyczng tej patologii.

Celowo w swojej pracy wykorzystalam nieinwazyjng ocene hemodynamiczng za pomoca
kardioimpedanciji, ktora nie jest wykorzystywana rutynowo w kardiologii. Niemniej prostota,
powtarzalno$¢ przeprowadzonych badan i uzyskane wyniki parametréw hemodynamicznych
usprawiedliwiajg wykorzystanie tej metody. Poza tym otrzymane wyniki pozwalajg lepiej
zrozumied patofizjologie zjawisk w HF i zaleznosci stanu klinicznego od czestosci oddychania i

zmiennosci tej czestosci.
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5.5 Potencjalna wartosc kliniczna

Choc¢ przeprowadzona praca ma cechy badania podstawowego stuzgcego poznaniu nowych
Zjawisk i patomechanizmdéw, wydaje sie, ze uzyskane wyniki mogg mie¢ réwniez
zastosowanie kliniczne. Po pierwsze, moje wyniki podkreslajg znaczenie Kkliniczne tak
podstawowego parametru jak spoczynkowa czestos¢ oddychania. Po drugie wskazujg na
ogromne znacznie nieocenianej praktycznie zmiennosci czestosci oddychania u chorych z HF.
Po trzecie, praca ta moze postuzy¢ jako podstawa do zaplanowania kolejnych badan
klinicznych  oceniajgcych np. monitorowanie prospektywne spoczynkowej czestosci
oddychania czy zmiennosci tej czestosci w kontekscie zwigzku ze stanem klinicznym. Wyniki
mojej pracy moga okaza¢ sie pomocne z  zrozumieniu mechanizmu
dziatania nowego rodzaju urzadzen wszczepianych u pacjentow z
zaawansowang niewydolnoscig serca i centralnym bezdechem sennym. W
pilotazowych badaniach o] charakterze eksperymentalnym w
wyselekcjonowanej grupie pacjentdw z HF zastosowano rytmiczng aktywacje
skurczdbw przepony a tym samym czestosci oddychania poprzez bezposrednig
stymulacje nerwu  przeponowego. Ponikowski i  wsp. opublikowali  wyniki
pierwszej pracy  klinicznej, @~ w  ktoérej  zaobserwowano, ze tego typu
urzadzenia poprawiaty stan klinicznych chorych z ciezkg HF [72]. Stymulatory
nerwu przeponowego wigczaty swg aktywno$¢ w  okresie zbyt dtugiego
bezdechu powodujgc w ten sposéb nie tylko szybszy wdech, ale takze
bardziej regularny, a wiec mniejszg zmienno$¢ czestosci oddychania. Jednak jak
dotad brak jest wynikow wieloosrodkowych, prospektywnych badan
przeprowadzonych na  wiekszej grupie  chorych, ktore  wykazatyby, ze
zastosowanie  podobnej terapii daje okreSlone korzy$ci kliniczne. Z  tego
powodu jakiekolwiek rozwazania na temat wptywu modulacji  zmiennosci
czestosci oddychania u chorych z <ciezkg HF na przebieg choroby s3
jedynie spekulacjami i wymagajg odrebnych badan [19].
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6. Wnioski

W grupie pacjentdow z HF z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory <50% i wszczepionym

urzadzeniem o funkcji defibrylatora stwierdzono, ze:

- istnieje zwigzek pomiedzy spoczynkowg czestoscig oddychania i zmiennoscig tej czestosci a

wybranymi elementami budowy i funkcji uktadu krazenia;

- wyzsza spoczynkowa czesto$¢ oddychania jest zwigzana z gorszymi parametrami

hemodynamicznymi;

- wieksza zmienno$¢ spoczynkowej czestosci oddychania jest zwigzana z silniej zaznaczong
niekorzystng przebudowg jam serca i pogorszeniem wybranych parametrow czynnosciowych

uktadu krazenia;

- najwieksza zmiennos$¢ czestosci oddychania jest obserwowana u chorych z najwolniejsza
spoczynkowg czestoscig oddychania, co wskazuje, ze oba parametry charakteryzujg innych

chorych z bardziej zaawansowang HF;

- zmiennos$¢ spoczynkowej czestosci oddychania moze by¢ uzywana do szacowania stopnia

zaawansowania HF.
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Streszczenie

Niewydolno$¢ serca (HF) to zespdt kliniczny spowodowany uszkodzeniem struktury lub
zaburzeniem czynnosci serca. HF jest zwigzana ze zwiekszeniem $miertelno$ci w obserwacji
dtugoterminowej, wystepuje u 1-2% dorostej populacji, a czesto$¢ wystepowania wzrasta z
wiekiem. Najbardziej charakterystycznym objawem jest duszno$¢, z towarzyszacym
przyspieszonym oddechem i nieprawidtowym torem wentylacji w postaci oddechu Cheyne-
Stokesa. Ten rodzaj oddychania charakteryzuje sie pogtebieniem i przyspieszeniem, a
nastepnie stopniowym sptyceniem i zwolnieniem oddechdw, skutkujgc tymczasowym
bezdechem. Zmieniony wzorzec oddychania w HF przektada sie na wiekszg zmiennos¢
czestosci oddychania. Zardwno zwiekszenie czestosci oddychania, jak i oddech Cheyne-
Stokesa skutkuje ztym rokowaniem u pacjentéw z HF. Jednak zwigzek czestosci oddychania i
jej zmiennosci ze stanem klinicznym pacjentdw z HF nie zostat dotad zbadany.

Celem badania byta ocena zwigzku miedzy spoczynkowg czestoscig oddychania i jej
zmienno$cig a budowg i funkcjg ukfadu sercowo-naczyniowego w HF z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory (LVEF) <50%.

Materiat i metody

Do badania wigczono 295 pacjentdw rekrutowanych pierwotnie do projektu "Predicting
adverse clinical outcomes in patients with implanted defibrillating devices" finansowanego
przez Fundacje na rzecz Nauki Polskiej. Wszyscy pacjenci spetniali nastepujgce kryteria:

- LVEF <50 %);

- zachowana czynno$¢ skurczowa przedsionkdw (rytm zatokowy lub stymulacja w trybie VAT
w ICD/CRT-D lub stymulacja DDD i obowigzkowo obecnos¢ fali A naptywu mitralnego w
echokardiografii);

- pozawatowa lub z nie-niedokrwienna HF;

- wszczepione urzadzenie o funkcji defibrylatora (ICD lub CRT-D).

Strukture serca oceniono za pomocg echokardiografii przezklatkowej, funkcje uktadu
krgzenia badano za pomoca echokardiografii przezklatkowej, elektrycznej bioimpedancii
klatki piersiowej, pomiaru ci$nienia tetniczego i stezenia N-koricowego propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP). Zarejestrowano spoczynkowg czestos¢ oddychania, a
jej zmiennos¢ obliczono z 30-minutowych nagran bioimpedancji klatki piersiowej. W analizie
statystycznej, pacjentdéw podzielono na 5 réwnych grup (kwintyle Q1 - Q5) wedtug Sredniej

spoczynkowej czestosci oddychania lub jej zmiennosci.
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Wyniki

Srednia wieku pacjentdow wynosita 65 lat, mezczyzni stanowili 85,4%, pacjenci po zawale
serca 53,9%, z nadci$nieniem tetniczym 69,6%, z cukrzycg 35,3% badanych.

U pacjentow z wyzszg czestoScig oddychania stwierdzono znamiennie nizszg warto$é
gradientu maksymalnego cisnienia przez zastawke aortalng, amplitudy ruchu pierScienia
zastawki trojdzielnej, grubszg tylng Sciang lewej komory, wieksze pole powierzchni prawej
komory i wyzszg czesto$¢ pracy serca w spoczynku. Wyzsza zmienno$¢ czestosci oddychania
zwigzana byfa z wyzszym NT-proBNP, wiekszym polem powierzchni obydwu przedsionkdw i
prawej komory, grubszg tylng $ciang lewej komory i przegrodg miedzykomorows,
zwiekszonym wskaznikiem E/E' i E/A, wyzszym skurczowym i rozkurczowym cisSnieniem krwi,

krétszym czasem akceleracji przeptywu ptucnego i zmniejszonym wskaznikiem sercowym.

Whnioski

U chorych z HF i LVEF <50% oraz wszczepionym urzgdzeniem o funkcji defibrylatora wyzsza
spoczynkowa czestos$¢ oddychania zwigzana byta z gorszg funkcjg hemodynamiczng, podczas
gdy wyzsza zmienno$¢ czestosci oddychania - zaréwno z powiekszonym polem prawego i
lewego przedsionka serca, jak i gorszg funkcjg hemodynamiczng. Wyzsza spoczynkowa
czestoS¢ oddychania i jej zmienno$¢ u chorych z HF i LVEF<50% oraz wszczepionym

urzadzeniem defibrylujgcym sugerujg bardziej zaawansowang postaé HF.
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9. Summary

Heart failure (HF) is a clinical syndrome caused by damage of cardiac structure or
impairment of cardiac function. HF is associated with increased mortality rate in a long-term
follow-up, it occurs in 1-2% of adults in general population, and its incidence increases with
age. The most characteristic symptom of HF is dyspnea usually accompanied by tachypnea
and abnormal breathing pattern in a form of the Cheyne-Stokes respiration characterized by
progressively deeper and sometimes faster breathing, followed by a gradual decrease that
results in a temporary pause in breathing called an apnea. The changing pattern of breathing
in HF translates into an increased variability of the respiratory rate. Both the increased
respiratory rate and the presence of Cheyne-Stokes respiration results in poor prognosis in
HF patients. However, the association of the respiratory rate and its variability with clinical

condition in patients with HF has not yet been studied.

The study aim was to assess the relationship between the resting respiratory rate and its
variability with the structure and function of the cardiovascular system in HF with reduced
ejection fraction (LVEF) <50%.

Material and methods

For this study 295 patients recruited originally for the "Predicting adverse clinical outcomes in
patients with implanted defibrillating devices" Project funded by Foundation for Polish
Science were enrolled. All these patients fulfilled the following criteria:

- LVEF <50%;

- preserved atrial systolic function (sinus rhythm or atrial triggered ventricular pacing modes
(VAT, DDD) and obligatory the presence of mitral A wave in echocardiography);

- post-infarction or non-ischemic HF;

- implanted any defibrillating device (ICD or CRT-D).

Cardiac structure was assessed by transthoracic echocardiography. Cardiovascular function
was measured by transthoracic echocardiography, thoracic electrical bioimpedance, blood
pressure measurment and blood concentration of N-terminal brain natriuretic peptide (NT-
proBNP). Mean resting respiratory rate and its variability were calculated from 30-minute
resting thoracic bioimpedance recordings. In statistical analysis, patients were divided into 5
equal groups (quintiles Q1-Q5) according to either mean resting respiratory rate or its
variability.
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Results

Patients’ mean age was 65 years old, men accounted for 85.4 %, patients after MI for
53.9%, hypertension for 69.6%, diabetes mellitus for 35.3% of all individuals. Patients with
higher respiratory rate had significantly lower maximal pressure gradient across aortic valve,
tricuspid annular plane systolic excursion and stroke index, thicker left ventricle posterior
wall, larger area of right ventricle and faster resting heart rate. The increased variability of
respiratory rate was accompanied by a higher NT-proBNP, greater area of both atria and
right ventricle, thicker posterior wall and interventricular septum, increased E/E', E/A, systolic
and diastolic blood pressure, shorter acceleration time of pulmonary flow and reduced

cardiac index.

Conclusions

In HF patients with LVEF <50% and implanted defibrillating device higher resting respiratory
rate was associated with worse hemodynamic function while higher respiratory rate
variability with both more dilated chambers of the right heart and left atrium and worse
hemodynamic function. Higher resting respiratory rate and its variability in HF patients with

LVEF <50% and an implanted defibrillating device suggest the more severe form of HF.
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