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1 Wykaz najczesciej stosowanych skrotow

ACEI
AL
AP
ARB
ASA
BP
BMI

CABG
CAD
CCB
cFPP
cfPWV

6{0)
CPP

Ea
EDPVR

EDV
Ees

EF

ESP
ESPVR

ESV
eXCesSpT
GCw
GLPSS

GWE
GWI
GWW
HR
IFG
IGT
IHD

inhibitory konwertazy angiotensyny
obcigzenie tetnicze

ci$nienie wzmocnienia

blokery receptora angiotensyny
kwas acetylosalicylowy

cisnienie tetnicze

wskaznik masy ciata

podatnosé

pomostowanie aortalno-wieficowe
choroba wiencowa

blokery kanatu wapniowego
centralne ci$nienie czastkowe pulsu
predkosc¢ fali tetna w odcinku
szyjno-udowym

rzut serca

centralne ci$nienie tetna

efektywna elastancja tetnicza

koncowo-rozkurczowa zalezno$¢ migdzy

ci$nieniem i objetoscia

objetos¢ koncowo-rozkurczowa
elastancja koncowo-skurczowa

frakcja wyrzucania

Ci$nienie koncowo-skurczowe
koncowo-skurczowa zalezno$¢ migdzy
ci$nieniem i objetoscia

objetos¢ koncowo-skurczowa

catka czasu i ci$nienia nadmiarowego

catkowita konstruktywna (uzyteczna) praca

globalne szczytowe skurczowe
odksztatcanie podtuzne
catkowita efektywnos$¢ pracy

wskaznik pracy catkowitej

catkowita stracona (nieuzyteczna) praca

czestos$¢ pracy serca
nieprawidlowa glikemia na czczo
nieprawidlowa tolerancja glukozy

choroba niedokrwienna serca

(angiotensin-converting-enzyme inhibitors)

(arterial load)

(augmentation pressure)
(angiotensin receptor blockers)
(acetylosalicylic acid)

(blood pressure)

(body mass index)

(compliance)

(coronary artery bypass grafting)
(coronary artery disease)
(calcium channel blockers)
(central fractional pulse pressure)

(carotid-femoral pulse wave velocity)

(cardiac output)
(central pulse pressure)
(effective arterial elastance)

(end-diastolic pressure-volume ratio)

(end-diastolic volume)
(end-systolic elastance)
(ejection fraction)

(end-systolic pressure)

(end-systolic pressure-volume ratio)

(end-systolic volume)
(excess pressure time integral)

(global constructive work)

(global longitudinal peak systolic strain)

(global work efficiency)
(global work index)

(global wasted work)

(heart rate)

(impaired fasting glucose)
(impaired glucose tolerance)

(ischemic heart disease)



IVR
LV
LVEDd

LVEF
LVESd

LVOT
MVO,
MW
Pb
PCI

Pf

PP
PPA
PSL
PTT
PVL
PWV
R
Reservoirpr,
STE

SV
TAC
TPR
VAC
Zc

rozkurcz izowolumetryczny
lewa komora

wymiar koncowo-rozkurczowy
lewej komory

frakcja wyrzutowa lewej komory
wymiar koncowo-skurczowy
lewej komory

droga odptywu lewej komory
zuzycie tlenu przez migsien serCOWy
praca migsnia sercowego
wsteczna fala ci$nienia
przezskorna interwencja wiencowa
postepowa fala ci$nienia
cisnienie tetna

wzmaocnienie cisnienia tetna
petla cisnienia i odksztalcania
czas propagacji fali

petla ci$nienia i objetosci
predkos¢ fali tgtna
wspotczynnik odbicia

catka czasu i ci$nienia zbiornika
echokardiograficzne $ledzenie
markerow akustycznych
objetos¢ wyrzutowa

catkowita podatno$¢ tetnicza
catkowity opor obwodowy
sprz¢zenie komorowo-tgtnicze

impedancja poczatkowego odcinka aorty

(isovolumetric relaxation)
(left ventricle)

(left ventricular end-diastolic diameter)

(left ventricle ejection fraction)

(left ventricular end-systolic diameter)

(left ventricular outflow tract)
(myocardial oxygen consumption)
(myocardial work)

(backward pressure wave)
(percutaneous coronary intervention)
(forward pressure wave)

(pulse pressure)

(pulse pressure amplification)
(pressure-strain loop)

(pulse transit time)
(pressure-volume loop)

(pulse wave velocity)

(reflection magnitude)

(reservoir pressure time integral)

(speckle tracking echocardiography)

(stroke volume)

(total arterial compliance)
(total peripheral resistance)
(ventricular-arterial coupling)

(characteristic impedance of the proximal aorta)



2 Wstep

2.1 Parametry determinujace funkcje¢ lewej komory

Mozna wymieni¢ dwie podstawowe funkcje serca jako pompy: generowanie
cisnienia i generowanie przeptywu krwi. Serce musi wykona¢ prace mechaniczng
(mechanical work, MW) aby przetransportowa¢ objetos¢ krwi z niskoci$nieniowego
uktadu zylnego do wysokocisnieniowego ukladu tg¢tniczego i utrzymac przeptyw krwi

przez uktad naczyniowy na odpowiednim poziomie (pod odpowiednim ci$nieniem).

Istniejg trzy gtdéwne determinanty sprawnosci serca jako pompy (cardiac pump
performance): akcja serca (heart rate, HR), kurczliwo$¢ (contractility) oraz warunki
obcigzenia (loading conditions) w trakcie rozkurczu (preload) i skurczu (afterload)

powigzane $cisle z napigciem $ciany (wall stress)[1].

Sprawnos¢ mechaniczng serca mozna okresli¢c wyliczajac pojemno$¢ minutowsg
czyli objetos¢ krwi jaka serce tloczy w ciggu jednej minuty do naczyn krwiono$nych,
inaczej zwang rzutem serca (cardiac output, CO) za pomocg wzoru: CO = HR x SV

[CO - cardiac output, HR - heart rate, SV - stroke volume].

Jak w kazdej pompie mechanicznej, tylko czgs¢ zuzytej energii jest
przeksztatcana w efektywna prace mechaniczng. Zgodnie z propozycja Bing’a i wsp.[2]
wydajnos¢ pracy serca (mechanical efficiency, ME) wyraza zwiazek miedzy energia
spozytkowang na wyrzut krwi (stroke work, SW) a wykorzystaniem tlenu przez

miokardium (myocardial oxygen consumption, MVO).

W stanach chorobowych takich jak niewydolnos$¢ serca, wydajnos$¢ pracy serca
jest zmniejszona, a wzrost wydatku energetycznego zwigzanego z praca przyczynia si¢

do postepu choroby [3].

Dlatego pozadane sa badania nad nowymi sposobami kwantyfikacji wydajnosci
pracy serca i jej korelacji z innymi zjawiskami wystepujacymi w ukladzie sercowo-
naczyniowym co sprzyja lepszemu zrozumieniu  procesow  chorobowych

I monitorowania interwencji terapeutycznych.



2.2 Inotropizm (inotropic effect)

Termin ,,inotropizm” (z gr. inos- sita, trepo- obraca¢, zmieniac)
oraz jej pochodne (np. efekt inotropowy) w fizjologii sa uzywane na okreslenie sity

skurczu migsni.

Powszechnie uwaza si¢, ze sila generowana przez kurczacy si¢ izolowany
migsien zalezy od: dlugo$ci sarkomeru, wewnatrzkomoérkowego stgzenia jondw wapnia,
predkosci skracania si¢ sarkomeru wzgledem zerowego obcigzenia, rodzaju miozyny

(o vs. B) oraz stanu fosforylacji miozyny [4-7].

2.3 Kurczliwo$¢ (contractility)

Kurczliwos¢ wyraza zdolno$¢ miokardium do generowania sity (efekt
inotropowy) i predkosci (efekt klinotropowy) skurczu i jest niezalezna od warunkow

obcigzenia i rozciggnigcia (dtugosci) kardiomiocytow [8].

Wozrost kurczliwosci zwykle oznacza rownomierne zwigkszenie sity i predkosci
skurczu. Moc skurczu mozna obliczy¢ ze wzoru: P = F x V [P — power, F — force,
V — velocity]. Nalezy doda¢, ze termin ,kurczliwo$¢” jest czesto w publikacjach
naukowych zmiennie definiowany i w praktyce klinicznej niezwykle trudny do oceny.
Dla okreslenia ,,kurczliwosci” serca stosuje si¢ nagminnie réznego rodzaju zamienniki

np. frakcje wyrzucania lewej komory.
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Rycina 1. Przykiad zaleznosci sity i predkosci oraz wynikajacej z ich iloczynu krzywej kurczliwosci.
Szczyt mocy wystepuje przy optymalnym obciazeniu poniewaz wraz ze wzrostem generowanej sity
potrzebnej do pokonania oporu spada predkos¢. Gdy obcigzenie jest zbyt duze, moc zaczyna spadac.

2.4 Warunki obciazenia (loading conditions)

Podczas cyklu pracy serca mozna rozr6zni¢ dwa rdzne rodzaje obcigzenia:
obcigzenie wstepne (preload) podczas rozkurczu i nastepcze (afterload) podczas
skurczu serca. Podstawg definicji zarowno obcigzenia wstepnego, jak i nastgpczego jest
prawo LaPlace'a (znane rowniez jako prawo napigcia powierzchniowego) w ktorym

czynnikiem ograniczajacym podatno$¢ naczynia jest napigcie jego Sciany [9, 10].

Podatnos¢ (compliance, C) stuzy do ilosciowej oceny sprezystosci naczyn,
wyraza przyrost objetosci (AV) przypadajacy na jednostkowy przyrost ci$nienia
(AP): C = AV/AP. Zgodnie z Prawem Laplace’a, jezeli na $ciang¢ naczynia dziala
od wewnatrz sita - w Scianie powstaje napiecie sprezyste (wall tension, T),
ktore rownowazy rozciagajace dziatanie ci$nienia (pressure, P). Napiecie to jest wprost

proporcjonalne do ci$nienia statycznego i promienia naczynia (radius, r): T =P xr.
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Uwzgledniajac, ze oproécz wymiaru liniowego $ciana naczyniowa ma takze
okreslong grubos¢ (wall thickness, w), wartos¢ napigcia nalezy odnies¢ do przekroju
poprzecznego Sciany, co daje naprezenie (0): o = P X r/2 x w. Jednostka jest iloraz
wartosci sity nacisku i pola powierzchni na ktérg ta sita dziata, i jest mierzona

w milimetrach stupa rteci [mmHg].

Ten wzoér, cho¢ znacznie uproszczony, pokazuje, ze kazde zwickszenie
przekroju oraz kazde zwigkszenie cisnienia przy dowolnym zadanym promieniu
naczynia wymaga zwiekszenia napiecia sprezystego Sciany dla przeciwdziatania sitom
rozciggajacym. Wigze si¢ to ze zmniejszeniem podatnosci, a w konsekwencji

ze zwigkszeniem wydatku energetycznego migsnia sercowego [10].

T

\ 4

_er

T —
2 X w

Rycina 2 P — cinienie, r — promien, T — napiecie Sciany, W- grubo$¢ $ciany

W tym kontekscie termin preload mozna zdefiniowac jako wszystkie czynniki,
ktore przyczyniaja si¢ do biernego naprezenia (napigcia) Sciany mig$nia sercowego pod
koniec rozkurczu, a termin afterload mozna zdefiniowa¢ jako wszystkie czynniKi

sktadajace si¢ na cato$¢ naprezenia $ciany migsnia sercowego podczas skurczowego

wyrzutu [9].
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2.5 Obciazenie wstepne (preload)

Obcigzenie wstepne lewej komory (left ventricle, LV) obejmuje wszystkie
czynniki przyczyniajace si¢ do biernego naprezenia (napigcia) $ciany komory pod
koniec fazy rozkurczu, tuz ©przed rozpoczg¢ciem skurczu (end-diastole),
a wiec przy maksymalnej spoczynkowej diugosci sarkomeru. Wzrost obcigzenia
wstepnego jest proporcjonalny do wzrostu koncowo-rozkurczowego cisnienia
(end diastolic pressure, EDP) i objetosci lewej komory (end diastolic volume, EDV)[9].
Preload odzwierciedla przede wszystkim zylne cisnienie napeiniania wypetniajace lewy
przedsionek, ktory nast¢pnie napetnia komore i jest bezposrednio zwigzane z powrotem
zylnym 1 ci$nieniem w prawym przedsionku. Gdy obcigzenie wstepne zwicksza sig,
lewa komora rozszerza si¢ podczas rozkurczu i objeto$¢ wyrzutowa zwigksza si¢
(do pewnej wartosci) zgodnie z prawem Franka-Starlinga [11, 12]. Dlatego przy

niewydolnosci skurczowej, serce pracuje na wyzszych wartos$ciach cisnienia koncowo-

rozkurczowego.

2.6 Metody szacunkowej oceny obciazenia wstepnego

Najczesciej stosowanym pomiarem obcigzenia wstgpnego W praktyce klinicznej
jest objetos¢ koncowo-rozkurczowa LV lub cisnienie koncowo-rozkurczowe panujgce
w LV. Nalezy doda¢, ze nie nalezy porownywac objetosci koncowo-rozkurczowych
migdzy réznymi grupami chorych lecz warto$¢ te nalezy normalizowaé wzgledem

ci$nienia wypetniania [13].

2.7 Obciazenie nastepcze (afterload)

Obcigzenie nastgpcze lewej komory (left ventricular afterload) mozna
zdefiniowa¢ jako wszystkie czynniki przyczyniajace si¢ do biernego naprezenia $ciany
komory (myocardial stress wall) w chwili otwarcia zastawek poétksigzycowatych aorty
I przeciwstawiajace si¢ wyrzutowi krwi podczas fazy skurczowej cyklu serca [9, 14].

Wielko$¢ obcigzenia nastgpczego jest wigc wypadkowa komorowego ci$nienia
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skurczowego w chwili otwarcia zastawki aortalnej oraz objetosci komory i jej grubos$ci
w tym momencie. Oznacza to, ze obcigzenie nastgpcze ma sktadowa wewnatrzsercowa
(objeto$¢ komory i grubos¢ jej Sciany) oraz obwodowg — hazywang aortalng
impedancjg wej$ciowa (aortic input impedance) determinowana przez wiasciwosci

drzewa tetniczego [15, 16].

Aortalna impedancja wejsciowa, zwana takze impedancja naczyniowa (vascular
load) reprezentuje obwodowa sktadowa obcigzenia nastgpczego. Jest chwilowym
cisnieniem w aorcie podzielonym przez chwilowy przeptyw aortalny w tym momencie,
tak wiec indeks obcigzenia nastepczego rozni si¢ na kazdym etapie cyklu skurczu.
Jest miarg oporu krazenia systemowego w stosunku do objetosci wyrzutowej
generowanej przez pracg serca. Jej wartos¢ wyprowadza si¢ z analizy Fouriera

cisnienia W aorcie i fal przeptywu [15, 16].

Mozna wyrdézni¢ dwie komponenty impedancji naczyniowej: obcigzenie state
(steady or resistive load) i obcigzenie pulsacyjne (pulsatile load). Obcigzenie ,,state”
to catkowity opor obwodowy (total peripheral resistance, TPR) zamiennie nazywany
systemowym oporem naczyniowym (systemic vascular resistance, SVR)[17, 18].
Czynnikami wptywajacymi na TPR sa: catkowita dlugo$¢ naczyn krwionosnych,
srednica naczyn oraz lepko$¢ krwi. Ze wzgledu na mala $rednice, w ukladzie
naczyniowym najwigkszy opor stawiaja wilosniczki i arteriole. Niemniej jednak
te ostatnie odgrywaja najwicksza rolg w regulacji TPR z uwagi na ich zdolnos¢

do znacznej zmiany napigcia Sciany i promienia przekroju poprzecznego [18].

Sktadowa pulsacyjna wynika z roznych wtasciwosci drzewa tetniczego takich
jak: impedancja poczatkowego odcinka aorty (characteristic impedance of the proximal
aorta, Zc), wymiary i wlasciwosci lepko-sprezyste duzych tetnic centralnych
(total arterial compliance, TAC), sztywno$¢ naczyn, intensywnos¢ oraz czas odbicia
i powrotu fali tetna [19, 20]. Obcigzenie nastepcze migs$nia sercowego zalezy nie tylko
od obcigzenia tetniczego, ale takze od zmieniajacej si¢ W czasie geometrii LV podczas
wyrzutu, co z kolei wptywa na zalezno$¢ miedzy wydajno$cia pracy migsnia sercowego
a cisnieniem w LV [21]. Zwigkszone obcigzenie nastgpcze Oznacza, ze Serce musi

wygenerowac wyzsze ciSnienie wewnatrzkomorowe, by otworzy¢ zastawke aortalng.
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Pulse wave generation
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Rycina 3 Schematyczne przedstawienie sktadowych obcigzenia naczyniowego wptywajacych na
afterload. cfPWV-predko$¢ fali tetna szyjno-udowego

2.8 Metody szacunkowej oceny obcigzZenia nastepczego

Najczgéciej stosowanymi parametrami pomagajagCymi oceni¢ obcigzenie
nastepcze sg: cisnienie koncowo-skurczowe, catkowity opor obwodowy (wyliczany
z rzutu minutowego i $redniego cisnienia tgtniczego), a takze (biorac pod uwage
oscylacyjny charakter ci$nienia i przeptywu) pomiar impedancji poczatkowego odcinka
aorty. Ponadto uzywa si¢ roznorodnych parametrow hemodynamicznych takich jak
cisnienie tetna (pulse pressure, PP) lub stosunek centralnego ci$nienia pulsu
do cisnienia $redniego tzw. centralne cisnienie czastkowe pulsu (central fractional

arterial pulse pressure, cFPP) etc. [22].
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2.9 Impedancja naczyniowa (input impedance)

W ukfadzie dynamicznym jakim jest uklad sercowo-naczyniowy zmienng
okreslajaca zalezno$¢ migdzy przeplywem krwi a gradientem cisnien w lozysku
naczyniowym jest impedancja naczyniowa. Jej warto$¢ mozna wyznaczyC przy

jednoczesnym pomiarze obydwu jej sktadowych - przeptywu i cisnienia tetniczego [18].

Przy pulsacyjnym charakterze przeptywu krwi w uktadzie krazenia i zwigzanym
z tym cyklicznym wahaniem szybkosci strumienia i przekroju naczynia, stosunek
chwilowego cisnienia tetniczego do chwilowego przeptywu krwi jest zmienny za$ fala
tetna rozprzestrzenia si¢ znacznie szybciej od fali przeptywu krwi [18]. Bardzo waznym
czynnikiem determinujacym opér przeptywu krwi in vivo sg wilasciwosci sprezyste
duzych naczyn tetniczych, a zwlaszcza aorty. Do iloSciowej oceny sprezystosci naczyn

uzywa si¢ pojecia ich podatnosci.

Cykliczne odksztatcanie $cian aorty pocigga za sobg jednoczesng zmiang
chwilowego oporu naczyniowego, a Scislej - impedancji naczyniowej (poniewaz
przekrdj naczynia cyklicznie sic zmienia, a R ~ 1/r* ), zapobiegajac zbyt duzym
wahaniom ci$nienia, Ktore moglyby doprowadzi¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych

I narzadow.

Mimo ze wyrzut krwi z serca ma charakter pulsacyjny, to znaczna podatno$é
scian duzych pni tetniczych sprawia, ze przeptyw krwi z aorty do naczyn obwodowych
ma charakter ciggly. W zwigzku z tym podatnos¢ tetnic, czyli zdolnosé
do odksztalcania si¢ i zwickszania swojej objetosci w odpowiedzi na panujace w ich
wnetrzu  ciSnienie, jest waznym  parametrem  determinujgcym  prawidlowe

funkcjonowanie uktadu krazenia [23].

Odwrotnos$cig podatnosci jest elastancja (elastance, E) okreslajgca sztywnosé
(stiffness) lub opornos¢ (resistance) na rozcigganie elastycznego naczynia i bedaca
miarag zdolnoSci powrotu naczynia do jego pierwotnych wymiaréw (objetosci)
po zaprzestaniu dziatania sity rozciagajacej (ci$nienia). Jest definiowana jako zmiana
cisnienia (AP) przypadajagca na jednostkowg zmiang objetosci i wyrazona
wzorem E = AP / AV.
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Wzrost sztywnosci (elastancji) uktadu tetniczego powoduje zwickszenie
obciazenia naczyniowego (vascular load), a co za tym idzie obcigzenia nastepczego LV
(afterload)[17]. Efektywna elastancja tetnicza (effective arterial elastance, Ea)
jest miarg calkowitej impedancji naczyniowej, obejmuje zaréwno pulsacyjne jak

I rezystancyjne sktadniki obcigzenia [24].

2.10 Metody szacunkowej oceny elastancji naczyniowej

Elastancje naczyniowg mozna zmierzy¢ inwazyjnie poprzez analize Krzywej
cisnien i objetosci w cyklu pracy serca (pressure-volume loop, PV loop) za pomoca
pomiaru cisnienia i objetosci w LV w czasie rzeczywistym lub  oszacowac
nieinwazyjnie jako stosunek cisnienia koncowo-skurczowego w LV (end systolic
pressure, Esp) do objetosci wyrzutowej (stroke volume, SV)
Ea = Esp/SV, gdzie Esp oszacowane jest na podstawie pomiaru cisnienia skurczowego
na tetnicy ramiennej x 0,9 [25, 26].

2.11 Impedancja poczatkowego odcinka aorty (impedancja proksymalna
aorty, characteristic impedance of the proximal aorta, Zc)

Catkowita podatno$¢ uktadu naczyniowego jest w duzej mierze determinowana
przez podatno$¢ proksymalnego odcinka aorty, a elastancja osiggana podczas skurczu
przez lewa komor¢ jest z nig $ciSle sprzgzona w celu optymalizacji sprawnosci
mechanicznej i utrzymania frakcji wyrzutowej na prawidtowym poziomie. Utrzymanie
niskich elastancji komorowych i tetniczych u zdrowego cztowieka pozwala
na uzyskanie dynamicznego zakresu przenoszenia objetosci podczas wyrzutu przy

minimalnej zmianie ci$nienia.

Impedancja aortalna bedaca miarg dynamicznego oporu przeptywu jest
cisnieniem panujagcym w proksymalnym odcinku aorty we wczesnej fazie skurczu przed
powrotem fal odbitych, podzielonym przez przeptyw krwi w danym momencie,

tak wiec indeks obcigzenia nastepczego rozni si¢ na kazdym etapie cyklu skurczu.
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Reprezentuje obcigzenie pulsacyjne w proksymalnym odcinku aorty i w duzym stopniu
zalezy od jej wymiaru i sztywnosci 1 jest rOwnoznaczna z lokalnym oporem przeptywu.
Zc determinuje wczesne i szczytowe skurczowe obcigzenie migsnia sercowego [20, 27,
28].

2.12 Metody szacunkowej oceny impedancji poczatkowego odcinka aorty

Aby oceni¢ impedancje poczatkowego odcinka aorty nalezy dokonac
jednoczasowego oznaczenia ci$nienia i przeptywu w poczatkowym odcinku naczynia.
Metody inwazyjne znajduja zastosowanie tylko w przypadku inwazyjnych,
diagnostycznych cewnikowan serca i aorty. Metody nieinwazyjne okreslajg
tonometrycznie ci$nienie w tetnicy szyjnej a przeptyw okreslany jest w drodze odptywu
lewej komory przy pomocy echokardiografii, oba parametry sg scalane przy pomocy

algorytmow matematycznych [28].

2.13 Predkosc fali tetna (sztywnos$é naczyniowa) i analiza fali tetna (pulse
wave analysis, PWA)

Uklad tetniczy petni dwie zasadnicze funkcje: przewodzaca, ktorej celem jest
rozprowadzenie krwi z serca do tkanek, oraz amortyzujaca — polegajaca na zamianie
pulsacyjnego, przeptywu krwi w aorcie wstepujacej na ciagly przeptyw w naczyniach
mikrokrazenia [29].

W fazie skurczu serca wttaczana do aorty krew rozciaga jej Sciany, gromadzac
si¢ w wytworzonej w ten sposob ,,powietrzni”’, aby w fazie rozkurczu odptyna¢ ku
obwodowi. Gdyby nie zdolno$¢ aorty do zmiany objetosci, przeptyw krwi odbywathy
si¢ w sposob przerywany, a w czasie rozkurczu tkanki nie miatyby zapewnionej
odpowiedniej perfuzji. Chociaz model powietrzni w interesujacy sposob obrazuje
funkcje aorty, to nie oddaje on catkowitego znaczenia tego naczynia w fizjologii
krazenia. Uzupelniajgcym modelem uktadu tetniczego jest model dystrybucyjny,

opisujacy rozchodzenie si¢ fali tetna wzdhuz uktadu naczyn [18, 29].
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Krew wyrzucana z LV jest zrodtem fali cisnienia, okreslanej tez jako fala tetna
I przewodzonej wzdhiz tetnic z predkoscia (pulse wave velocity, PWV) znacznie
szybsza niz predkos¢ przeptywu krwi w naczyniu. Predkos$¢ rozchodzenia si¢ fali tetna
jest uwarunkowana wtasciwosciami $ciany naczynia oraz gesto$cig wypelniajacej je
cieczy i charakteryzuje si¢ specyficznym ksztaltem zaleznosci: odksztatcenie—
ci$nienie/czas. Ksztalt ten mozna rejestrowa¢ na tetnicach lezacych powierzchownie

za pomoca sfigmokardiografii [30].

Fala tetna biegngca od serca wzdtuz aorty i jej odgalezien, tzw. fala postepowa
(forward pressure wave, Pf) po odbiciu sie¢ od rozgat¢zien mniejszych tetnic i tetniczek
oporowych wraca w kierunku serca jako tzw. fala wsteczna (backward pressure wave,
Pb)[31].

W  skrécie, najwazniejsza cecha modelu dystrybucyjnego jest predkosé
przemieszczania si¢ fali t¢tna wzdluz elastycznego przewodu taczacego serce
z naczyniami oporowymi. U mtodych, zdrowych osob elastyczna aorta tatwo zwigksza
swoja objetos¢ pod wplywem krwi wyrzucanej z serca, co zapobiega nadmiernemu

zwigkszeniu si¢ cisnienia skurczowego [17, 29, 31].

Sytuacja jest odmienna w stanach patologii oraz u osob starszych. Wzrost
sztywno$ci $ciany tetnic, skutkuje wzrostem predkosci rozchodzenia sie fali tetna.
Wywotuje to szybszy powro6t fali odbitej, ktora dociera do aorty wstepujacej w okresie

skurczu, powodujac istotne wzmocnienie centralnego cisnienia skurczowego [30, 32].

2.14 Metody szacunkowej oceny predkosci i charakterystyki fali tetna

Dla oceny predkosci przeptywu fali t¢tna (sztywnosci naczyn) stosuje sie
pomiar: predkosci odcinkowej, predkosci lokalnej a takze tzw. ogdlnego wskaznika
sztywnoS$ci Naczyn tetniczych. Metoda oceny morfologii fali tetna (pulse wave analysis,
PWA) opiera si¢ 0 zautomatyzowane dostepne komercyjne urzadzenia pozwalajace
na tonometryczng akwizycje sygnalu, a nastgpnie analiz¢ fali tgtna z dysekcja obrazu
na falg wychodzaca i powracajagcg oraz caly szereg dodatkowych parametrow

np. ci$nienie wzmocnienia.
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2.15 Analiza petli ciSnienie-objetosé (pressure-volume loop analysis, PVL)

Wzajemne oddzialywanie na siebie serca i uktadu tetniczego wptywa na funkcje
i efektywnos¢ pracy LV. Zjawisko to jest nazywane sprzezeniem Komorowo-tetniczym
(ventricular-arterial coupling, VAC) i jest wyktadnikiem catkowitej wydajnosci uktadu
sercowo-naczyniowego. Oceny VAC mozna dokona¢ przy pomocy analizy petli
cisnienia i objetosci (pressure volume loop, PVL) obrazujacej chwilowe zmiany
ci$nienia i obj¢tosci LV w cyklu pracy serca, gdzie VAC jest wyrazone stosunkiem
efektywnej elastancji tetniczej (arterial elastance, Ea) do elastancji koncowo-
skurczowej LV (end-systolic elastance, Ees) [26]. Ees i Ea 0znaczaja zmiang ci$nienia
przypadajaca na zmian¢ objetosci [mmHg/ml]. Wskaznik Ea jest miara catkowitej
impedancji naczyniowej. Ees stanowi wskaznik kurczliwosci i sztywnos$ci skurczowe;j
LV, wptywa na nig stan inotropowy LV, przebudowa geometryczna i morfologiczna

migsnia sercowego (Np. wioknienie).

Aby zilustrowaé zalezno$¢ ci$nienie-objetos¢ dla pojedynczego cyklu serca
nalezy go podzieli¢ na cztery fazy: rozkurcz — wypekianie komory (diastolic filling),
skurcz izowolumetryczny (isovolumetric contraction), skurcz — wyrzut (systolic
ejection) i relaksacja izowolumetryczna (isovolumetric relaxation) (rycina 4).
Nastepnie u badanej osoby nalezy przeprowadzi¢ pomiar szeregu petli ci$nienie-
objeto$¢ w trakcie zmian obcigzenia wstepnego i nastepczego przy zachowanej statej
kurczliwo$ci. W ten sposob otrzyma si¢ ciagg krzywych, ktorych gorny, lewy naroznik
bedzie wyznaczal prosta przedstawiajaca relacje koncowo-skurczowa migdzy
ci$nieniem i obj¢toscig (end-systolic pressure volume relations, ESPVR) (rycina 5).
Pochylenie krzywej w przyblizeniu odpowiada koncowo-skurczowej elastancji LV
(Ees). Efektywna elastancja tetnicza (Ea) jest ujemnym pochyleniem krzywej taczacej
punkt najwyzszego ci$nienia koncowo-skurczowego z punktem objgtosci koncowo-
rozkurczowej. Wzrost kurczliwo$ci zazwyczaj przesuwa relacje w lewo, zwiekszajac
Ees. Wartos¢ stosunku Ea/Ees ~1 wskazuje na optymalng pracg wyrzutu (Stroke work)
I wydatek energetyczny. U pacjentow z niewydolnoscig serca warto$¢ Ees zmniejsza
si¢, a wartos¢ Ea ulega zwigkszeniu co prowadzi do zmiany stosunku Ea/Ees

ktory wzrasta > 1,0. W badaniach klinicznych wykazano warto$¢ rokownicza

19



wskaznikow PVL u pacjentéw z niewydolno$cig serca oraz u pacjentdéw po przebytym

ostrym zespole wiencowym [20, 33].

2.16 Metody szacunkowej oceny sprzezenia komorowo-tetniczego za
pomoca petli ciSnienie-objetosé

Wspotczynnik Ea/Ees mozna obliczy¢ na podstawie PVL za pomoca pomiaru

cisnienia i objetosci w LV w czasie rzeczywistym lub oszacowaé¢ za pomoca

odpowiednich algorytméw cyfrowych na podstawie wynikéw badan nieinwazyjnych:

echokardiografii

ramiennej [25].
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Rycina 4 Przyktadowy wykres zaleznosci ci$nienia od objgtosci (pressure-volume loop, PVL) w lewej
komorze (left ventricle, LV) dla pojedynczego cyklu serca. Stroke Work (SW) odnosi si¢ do pracy
wykonywanej przez LV w celu wyrzucenia objetosci krwi (stroke volume, SV) do uktadu naczyniowego,
reprezentowanej przez obszar wewnatrz petli ci$nienie—objeto$¢. Energia potencjalna (potential Energy,
PE) reprezentuje potencjalng energi¢ mechaniczng migénia sercowego zmagazynowang w $cianie LV,
ktora nie jest wyzwalana z powodu zamknigcia zastawki aortalnej. o,p, krzywa zaleznoéci cisnienia
i objetosci w rozkurczu i stata sztywnosci rozkurczowej, AV — zastawka aortalna, Ea - elastancja tetnicza,
EDP - cis$nienie koncowo-rozkurczowe, EDPVR - koficowo-rozkurczowa zalezno$¢ migdzy ci$nieniem
i objetoscia, EDV — objetos¢ koncowo-rozkurczowa, EF — frakcja wyrzucania, Ees - elastancja koncowo-
skurczowa, ESP — ci$nienie koncowo-skurczowe, ESV — objeto$¢ koncowo-skurczowa, MV — zastawka

mitralna
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Rycina 5 Elastancja koncowo-skurczowa lewej komory (end-systolic elastance, Ees) oszacowana kolejno
dla kilku cykli pracy serca w warunkach zmiennego obcigzenia. f.aczac wszystkie punkty koncowo-
skurczowe petli cisnienie-objeto$¢ uzyskuje si¢ prosta przedstawiajaca relacje koncowo-skurczowa
miedzy ciSnieniem i objetoscia (end-systolic pressure—volume relation, ESPVR). EDPVR - relacja
koncowo-rozkurczowa migdzy cisnieniem i objetoscig (end-diastolic pressure—volume relation)

2.17 Ocena pracy lewej komory - analiza petli cisnienie-odksztalcenie
(pressure-strain loop analysis, PSL)

Dostepna od niedawna nieinwazyjna metoda analiz petli cisnienia i odksztatcania
(pressure-strain loop, PSL) wprowadzona przez Russela i wsp.[34] pozwala oszacowac
prac¢ wykonywang przez lewa komorg. Metoda ta bierze pod uwage ciSnienie jako
element obcigzenia nastepczego a S$ledzenie i korelacja regionalnych odksztatcen
pozwala na oszacowanie odcinkowej pracy LV. Metoda ta zostata zweryfikowana
i wykazuja bardzo duzg korelacje z oznaczeniami inwazyjnymi, a ponadto istnieje silna
korelacja pomigdzy markerami pracy lewej komory ocenianymi w PSL a parametrami
metabolizmu serca szacowanymi przy pomocy PET. Szczegdétowa analiza krzywych
pressure-strain pozwolita wyodrgbni¢ szereg wskaznikow stuzacych do iloSciowej
oceny obserwowanych zjawisk. Catkowita konstruktywna (uzyteczna) praca (Global
Constructive Work, GCW) to wskaznik pracy lewej komory polegajacej na skracaniu
wszystkich jej segmentow podczas skurczu i ich wydluzanie w czasie relaksacji

izowolumetrycznej (isovolumetric relaxation, IVR). Calkowita stracona (nieuzyteczna)
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praca (Global Wasted Work, GWW), ,,negatywna” praca wykonana przez wszystkie
segmenty LV, ktore wydtuzaty si¢ w skurczu i skracaly si¢ w czasie IVR. Catkowita
wydajnos¢ pracy (Global Work Efficiency, GWE) jest miarg stosunku GCW do pracy
catkowitej czyli sumy GCW oraz GWW (GWE = GCW/GWI). Wskaznik pracy
catkowitej (Global Work Index, GWI), ktory odpowiada pracy skurczowej, to obszar

wewnatrz petli ci$nienie-odksztatcenie.

2.18 Szacunkowa metoda nieinwazyjnej oceny pracy lewej komory

Dla oceny pracy lewej komory przy pomocy analizy PSL stosuje si¢
standardowe obrazy echokardiograficzne dwu, trzy i czterojamowe, bramkowane
zapisem elektrokardiograficznym. Niezbedny jest rowniez pomiar ci$nienia te¢tniczego
w trakcie obrazowania. Obrazy po cyfrowej akwizycji przesytane sg do komercyjnego

oprogramowania, przy pomocy ktorego dokonuje si¢ analizy uzyskanych petli.

2.19 Choroba niedokrwienna serca (ischemic heart disease, IHD)

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego w ocenie Swiatowej Organizacji
Zdrowia stanowig dominujacy powod zgondw z przyczyn niezakaznych na $wiecie.
Sposrod nich najczestszg jest choroba niedokrwienna serca (ischemic heart disease,
IHD,) [35]. Szacuje si¢, ze na catym $wiecie IHD dotyka okoto 126 milionéw 0sob
(1655 na 100 000), co stanowi okoto 1,72% S$wiatowej populacji, w 2017r. IHD byto
przyczyng dziewigciu milionéw zgonéw. Globalna czestos¢ wystgpowania IHD rosnie.
Przewiduje si¢, ze obecny wskaznik chorobowosci wynoszacy 1655 na 100 000

mieszkancow ma przekroczy¢ 1845 do roku 2030 [36, 37].

IHD jest szerokim pojeciem obejmujacym wszystkie stany ograniczonego
doptywu krwi do migsnia sercowego bez wzgledu na patomechanizm. Zwigzana z tym
ograniczona podaz tlenu czesto skutkuje niedokrwieniem, co z kolei powoduje szybki
spadek produkcji ATP i moze wywotywaé dysfunkcje skurczowa oraz rozkurczowg LV

[1], a klinicznie manifestowaé si¢ w postaci dtawicy piersiowej. Chorobg wiencowa
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(coronary artery disease, CAD), wedtug nowe;j klasyfikacji zaproponowanej przez ESC
w 2019r. [38], okresla si¢ patologiczny proces polegajacy na tworzeniu si¢ blaszek
miazdzycowych w tetnicach nasierdziowych, ktory moze, cho¢ nie musi, prowadzic¢
do ich zwezenia i zamknigcia. CAD moze przebiega¢ z dlugimi okresami stabilnosci,
ale w kazdej chwili moze si¢ zaostrzy¢ z powodu ostrego zdarzenia zakrzepowego
spowodowanego peknigciem lub nadzerka blaszki miazdzycowej. Dynamiczny
charakter CAD wigze si¢ z roznorodnoscig manifestacji klinicznych, ktore mozna
praktycznie podzieli¢ na ostre zespoty wiencowe (acute coronary syndrome, ACS)
i przewlekle (stabilne) zespoty wiencowe (chronic coronary syndrome CCS). Wedtug
wytycznych ESC wyrdznia si¢ sze$¢ najczgsciej spotykanych sytuacji klinicznych
wsrod przewleklych zespotéw wiencowych: 1) chorzy z podejrzeniem CAD oraz
stabilnymi objawami dtawicowymi (i/lub ich ekwiwalentem pod postaciag dusznos$ci)
2) chorzy z nowo rozpoznang niewydolnoscig serca lub dysfunkcja lewej komory
I podejrzeniem CAD 3) chorzy (ze stabilnymi objawami dtawicowymi
lub bezobjawowi), ktorzy w ciggu ostatniego roku przebyli ACS lub zabieg
rewaskularyzacji wiencowej 4) chorzy (z objawami lub bezobjawowi),
u ktorych rozpoznano CAD lub przeprowadzono rewaskularyzacje >1 rok wczesniej 5)
chorzy z objawami dlawicowymi i podejrzeniem dlawicy naczynioskurczowej
lub mikronaczyniowej 6) chorzy bezobjawowi, u ktorych CAD rozpoznano
w badaniach przesiewowych [38]. W zwigzku 2z tym Ze najczestsza
(>98% przypadkow) przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest choroba wiencowa
[39], w praktyce klinicznej czesto terminy IHD i CAD stosuje si¢ zamiennie.

Frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) jest
powszechnie postrzegana jako przydatny klinicznie marker fenotypowy wskazujacy na
podstawowe mechanizmy patofizjologiczne i wrazliwo$¢ na terapie. Obecnie pacjenci
z niewydolnoscig serca sg najczesciej klasyfikowani jako pacjenci ze: zmniejszong
frakcja wyrzutowa jesli LVEF<40% (heart failure with reduced ejection fraction,
HFrEF), posrednia frakcja wyrzutowa z LVEF w przedziale 40-49% (heart failure with
midrange ejection fraction, HFmrEF) lub zachowana frakcja wyrzutowg z LVEF >50%
(heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF)[40, 41].

O ile zwigzek migdzy chorobg niedokrwienng serca w tym ostrymi zespotami

wiencowymi a niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowag zostal dobrze
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poznany i opisany to zwigzek miedzy IHD a HFpEF pozostaje wcigz nie do konca
wyjasniony. We wczesnych stadiach CAD podstawowe parametry czynnosciowe LV,
takie jak objetos$¢ i frakcja wyrzutowa zwykle pozostajg w zakresie normy [42, 43].
Zaproponowano rowniez, ze HFpEF stanowi heterogenng grupe chordb, ktore moga

roznie reagowac na leczenie [44].

O ile nie doszto do wczesniejszego zawatu lub ogluszenia migénia sercowego
skutkujagcymi odcinkowymi zaburzeniami kurczliwosci LV (regional wallmotion
abnormality, RWMA) w stanie spoczynkowym, to wykrycie niedokrwienia
lub dysfunkcji LV wymaga zastosowania echokardiograficznej proby obcigzeniowej.
Stress ECHO pozostaje powszechnie akceptowang metodg oceny Kurczliwosci
u chorych z CAD, ale jest ograniczone przez bardzo subiektywna interpretacjc RWMA

przez badajacego, a takze niemoznos$¢ osiggniecia docelowej wartosci tgtna [45].

Wykazano, ze obrazowanie odksztalcenia mig$nia Ssercowego metoda
echokardiografii dwuwymiarowej ze s$ledzeniem markeréw akustycznych (speckle
tracking echocardiography, STE) jest cennym narzedziem, zapewniajacym
kompleksowa ilosciowg 0cene czynnosci migsnia sercowego wykraczajaca poza EF
i jakosciowa oceng¢ RWMA u pacjentéw z istotng CAD [46]. Kashif Kalam wykazat
w metaanalizie, ze istnieja silne dowody na warto$¢ prognostyczng globalnego
szczytowego skurczowego odksztatcania podtuznego (global longitudinal peak systolic
strain, GLPSS) w przewidywaniu powaznych, niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych u chorych z CAD z zachowang EF [47]. Jednak jednym z glownych
ograniczen STE jest zalezno$¢ od warunkow obcigzenia, ktore mogg istotnie wptywac
na doktadno$¢ oceny rzeczywistej kurczliwosci migsnia sercowego [48-50]. Wykazano,
ze zwickszenie obcigzenia nastgpczego zmniejsza odksztatcenie, cO moze prowadzi¢
do btgdnej oceny kurczliwos$ci miokardium metodami konwencjonalnymi [42, 49-51].
Ocena pracy migsnia sercowego bierze pod uwage zarowno odksztalcenie LV,
jak i zmiany w obcigzeniu nastepczym przez interpretacje odksztatcenia w odniesieniu
do dynamicznego, nieinwazyjnego ci$nienia skurczowego LV [34, 51]. Wydaje sig,
ze ocena MW moze zidentyfikowaé wczesne nieprawidtowosci w czynnosci LV i moze
stanowi¢ bardziej wrazliwy wskaznik poczatkowego stadium dysfunkcji LV zwiazanej
z IHD.
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3 Cel pracy

Oszacowanie funkcji lewej komory serca stanowi cze¢sto podstawowy cel badan
wykonywanych dla potrzeb naukowych a takze stosowany w codziennej rutynowej
pracy klinicznej. Najczesciej w tym celu dokonuje si¢ oznaczenia frakcji wyrzucania
lewej komory, lecz pomiar ten ma caly szereg obwarunkowan, ktore wplywaja
w sposob niezwykle istotny zaréwno na wynik jak 1 jego interpretacjg.
W ostatnich latach pojawita sie¢ nowa komplementarna metoda oceny funkcji lewej
komory — oznaczenie stopnia i tempa odksztalcania LV (myocardial strain analysis).
Poniewaz zadna z tych metod nie pozwalata w sposob wystarczajacy oceni¢ wszystkich
aspektow funkcji serca, niedawno wprowadzono do uzytku klinicznego nieinwazyjna
oceng pracy lewej komory opierajacg si¢ na analizie p¢tli ci$nienia-odksztatcania lewej
komory. Parametry uzyskane w wyniku takiej analizy majag by¢ mniej zalezne

od wptywu aktualnego obcigzenia lewej komory.

Poniewaz obcigzenie nastgpcze determinuje w znacznym stopniu funkcje lewej
komory, zwlaszcza w populacjach 0s6b ze schorzeniami uktadu sercowo-
naczyniowego, postanowiono przeanalizowa¢ w grupie pacjentow z potwierdzong
choroba  niedokrwienng  serca  wspotzaleznosci  pomiedzy  wskaznikami

pracy LV a parametrami charakteryzujacymi obcigzenie nastepcze.
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4 Material i metody

4.1 Populacja badana

Do badania zostalo wlaczonych 89 pacjentow hospitalizowanych w Kilinice
Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych w Poznaniu w latach
2019-2020 z powodu choroby niedokrwiennej serca z objawami stabilnej dtawicy
piersiowej. Choroba miata wieloletni przebieg i w wigkszosci pacjenci podlegali
optymalnej, wielolekowej terapii. Z badania zostali wyltaczeni pacjenci z:
migotaniem/trzepotaniem  przedsionké6w,  mnoga  ekstrasystolia =~ komorowsg
lub nadkomorowa, z umiarkowana Ilub ci¢zkg dysfunkcja skurczowa lewej
komory wg wytycznych ESC z 2016r. [52], kardiomiopatiami, wszczepialnymi
urzadzeniami do elektroterapii serca, istotnymi hemodynamicznie wadami
zastawkowymi, przewlekla niewydolnoscia nerek wymagajaca dializoterapii.
Przed wlaczeniem do badania wszyscy uczestnicy podpisali $wiadoma, pisemng zgode
(zatacznik nr 1) po wezeséniejszej informacji o zatozeniach i przebiegu badania. Badanie
uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego (zatacznik nr 2),
a protokot badania byt zgodny z wytycznymi etycznymi zawartymi w Deklaracji

Helsinskiej Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy z 1975 roku.

4.2 Metody

4.2.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Przeprowadzono standardowe badanie podmiotowe i przedmiotowe. W trakcie badania
przedmiotowego wykonywano pomiar parametrow antropometrycznych: wzrostu, masy
ciata, powierzchni ciata (body surface area, BSA) i wyliczano wskaznik masy ciata
(body mass index, BMI). Pomiaru cisnienia tetniczego (blood pressure, BP)
skurczowego i rozkurczowego dokonywano w pozycji siedzgcej po 15-minutowym
odpoczynku metoda oscylacyjng (M-785; Omron, Kyoto, Japonia) na obu ramionach.

Do pézniejszej analizy wykorzystano najwyzszy pomiar uzyskany na jednym z ramion.
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Srednie cisnienie tetnicze obliczono ze wzoru: BP$r = BProzk + 1/3(BPsk — BProzk).
Obwodowe cisnienie tetna obliczono jako roznice miedzy cisnieniem skurczowym

i rozkurczowym.

4.2.2 Badania laboratoryjne

U wszystkich pacjentow pobrano krew na badania biochemiczne w tym lipidogramu.
Analizy laboratoryjne zostaly wykonane w Centralnym Laboratorium Szpitala

Klinicznego im. H. Swigcickiego w Poznaniu.

4.2.3 Echokardiografia

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne przeprowadzono przy pomocy
aparatu Vivid E95 (GE Healthcare, Horten, Norway) wyposazonego w glowice
sektorowg 3.0 MHz. Prezentacj¢ jednowymiarowa (M-mode) i dwuwymiarowa (2D)
uzyskano u uczestnikow lezacych w pozycji lewo-bocznej dokonujac akwizycji
obrazow w projekcji przymostkowej w 0si dtugiej i krotkiej oraz koniuszkowej cztero-,
tr6j- 1 dwujamowej bramkowanych sygnatem EKG. Dla kazdej projekcji zapisywano
obrazy w trakcie trwania przynajmniej trzech pelnych cyklow pracy serca podczas
spokojnego oddychania. Otrzymane obrazy cyfrowe przesytano do komputerowej stacji
roboczej celem dokonania dalszych analiz. Standardowa oceng struktury i funkcji LV
oraz zastawek serca przeprowadzono zgodnie z rekomendacjami Europejskiego
Towarzystwa Echokardiograficznego [53] 1 Amerykanskiego Towarzystwa
Echokardiograficznego [54]. Predkos¢ przeptywu w drodze odptywu LV rejestrowano
w projekcji pigciojamowej koniuszkowej za pomoca Dopplera fali pulsacyjnej z bramka
umieszczong 5 mm proksymalnie do zastawki aortalnej. Parametry funkcji
rozkurczowej LV oceniano na podstawie wykresu predkosci przeptywu krwi w analizie
sygnatu dopplerowskiego umieszczajac bramke Dopplera pulsacyjnego na szczycie
ptatkow zastawki mitralnej. Uzyskano w ten sposob warto$ci maksymalnych predkosci
fali wczesnego (fala E) oraz poznego (fala A) naptywu mitralnego. Na podstawie
wykresu predkosci Dopplera tkankowego z bramka Dopplera umieszczong na poziomie
czesci przegrodowej oraz bocznej pierscienia zastawki mitralnej uzyskano wartosci
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maksymalnych wczesnorozkurczowych predkosci ruchu pierScienia mitralnego (fala
E’sept 1 E’lat), ktore postuzyly do obliczenia $redniej predkosci fali E’. Otrzymane
pomiary postuzyly nast¢pnie do obliczenia wartosci E/E’. Objetos¢ wyrzutowa
(stroke volume, SV) i frakcja wyrzutowa (ejection fraction, EF) LV zostaty oszacowane
z zastosowaniem zmodyfikowanej metody sumacji dyskéow Simpsona na podstawie
$rednich wartosci mierzonych w projekcji koniuszkowej cztero- i dwujamowe;j.
Objetos¢ wyrzutowg indeksowano do powierzchni ciala uzyskujac wskaznik objetosci
wyrzutowej (stroke volume index, SVI) wg wzoru SVI = SV/BSA. Mas¢ LV
(left ventricular mass, LVM) obliczano korzystajac ze wzoru zalecanego przez
Amerykanskie Towarzystwo Echokardiograficzne w modyfikacji Devereuxa [55]:
LVM (g) =0,8 [1,04 (LVDD +IVSD +PWD)3 - LVDD3)]+0,6g [LVDd — rozkurczowy
wymiar lewej komory (left ventricular diastolic diameter); 1VSd — rozkurczowy wymiar
przegrody migdzykomorowej (interventricular septal diameter), PWd — rozkurczowy
wymiar tylnej Sciany lewej komory (posterior wall diameter)]. Nast¢pnie LVM
indeksowano do powierzchni ciala uzyskujac wskaznik masy lewej komory
(left ventricular mass index, LVMI), zgodnie ze wzorem: LVMI = LVM/BSA.

4.2.4 Funkcja skurczowa i odksztalcenie lewej komory

Do oceny globalnego szczytowego skurczowego odksztalcenia podtuznego
miegsnia lewej komory, wykorzystano dwuwymiarowag metod¢ echokardiograficznego
$ledzenia markerow akustycznych przy uzyciu dedykowanego oprogramowania
z funkcjg automatycznej detekcji miokardium (Automated Function Imaging,
EchoPAC, GE Healthcare, Horten, Norway). Akwizycji obrazéw w prezentacji 2D
bramkowanych  sygnalem  EKG  dokonano w  projekcji  koniuszkowej

cztero-, troj- i dwujamoweyj.

Na granicy wsierdzia wyznaczano dwa punkty na poziomie pierScienia
mitralnego oraz jeden w wierzchotku serca. Oprogramowanie automatycznie okreslato
regiony zainteresowania (region of interest, ROIl) — po trzy na kazdg z szedciu $cian
serca, ktore w razie potrzeby byly korygowane recznie. Wykorzystujac
model 17-segmentowy, oceniano maksymalne warto$ci odksztalceh w okreslonym

obszarze zainteresowania, w przedziale czasowym miedzy otwarciem a zamknigciem
28



zastawki aortalnej. Wartos¢ GLPSS stanowigca $rednig dla wszystkich siedemnastu
segmentéw lewej komory uzyskiwano ze $rednich warto$ci odksztalcenia w trzech

projekcjach koniuszkowych.

- =

68=-19.1% ; %Wkr

Rycina 6 Przyklad wyznaczenia regionow zainteresowania (region of interest, ROI) i analizy
odksztatcenia wybranych segmentéw w projekcji dwujamowej. AVC — zamkniecie zastawki aortalnej

4.2.5 Petla ciSnienie-odksztalcenie i ocena pracy lewej komory

Do oceny wskaznikoéw pracy lewej komory wykorzystano metode opisang przez
Russel’a i wsp. [34] opierajacg si¢ na analizie petli cisnienie- odksztalcenie, polegajace;j
na rownoczesnym pomiarze odksztatcenia LV przy uzyciu STE oraz wyznaczeniu
szacunkowego cisnienia dynamicznego W LV. W tym celu przyjmuje si¢, ze szczytowe
ci$nienie skurczowe LV jest rbwne szczytowemu ci$nieniu tetniczemu rejestrowanemu
przy uzyciu cisnieniomierza oscylometrycznego z mankietem naramiennym
na poczatku badania echokardiograficznego. Oprogramowanie automatycznie wykresla
petle cisnienia-odksztalcenia LV i synchronizuje je w czasie z cyklem pracy serca
w odniesieniu do pracy zastawki aortalnej i mitralnej na podstawie obrazu 2D

w projekcji trojjamowe;.
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Analiza petli ci$nienie-odksztalcenie pozwala uzyskaé nastepujace markery
MW: wskaznik catkowitej MW (global work index, GWI) — obliczany jako
powierzchnia petli cisnienie-odksztatcenie liczony od zamkniecia zastawki mitralnej
do jej otwarcia, ktory odpowiada pracy skurczowej; GWI mozna interpretowac jako
substytut pracy, chociaz nie ma on bezposredniego zwiazku z fizycznie wykonywang
praca. Catkowita konstruktywna (uzyteczna) MW (global constructive work, GCW)
definiowana jako praca, ktora przyczynia si¢ do wyrzutu krwi przez LV, liczona jako
suma skracania si¢ wszystkich segmentow podczas skurczu i ich wydluzania sie
podczas izowolumetrycznej relaksacji; catkowita stracona (nieuzyteczna) praca
(global wasted work, GWW) - definiowana jako praca LV, ktéra nie uczestniczy
W wyrzucaniu krwi przez LV; liczona jako suma wydtuzania si¢ segmentow W skurczu
i ich skracania si¢ podczas izowolumetrycznej relaksacji; catkowita wydajno$¢ pracy
(global work efficiency, GWE) — jest miarg stosunku GCW do pracy catkowitej czyli
sumy GCW i GWW (GWE = GCW/GWI).

Myocardial work index

3500

-1000
mmHg%

Rycina 7 Pomiar wskaznikéw pracy migénia sercowego. Wykres A) przedstawia petle ci$nienie-
odksztatcenie. Czerwona petla prezentuje czynno$¢ globalng (z uzyciem $redniego odksztatcenia
globalnego wszystkich segmentéw). Zielona pgtla prezentuje czynno$¢ wybranego segmentu. Czasy
zdarzen zastawkowych sg wskazane na zielonej petli. PSL zaczyna si¢ 0d zamknigcia zastawki mitralne;
(MVC, mitral valve closure) i poczatkowego szybkiego wzrostu cisnienia w lewej komorze (left
ventricle, LV) przy minimalnej zmianie odksztalcenia podczas skurczu izowolumetrycznego. Po otwarciu
zastawki aortalnej (AVO, aortic valve opening) skurcz komory i wyrzut krwi prowadzi do zmian GLS
(do wartosci ujemnych) z deformacja migénia sercowego osiagajaca najwyzszy punkt, gdy ci$nienie
w LV zaczyna spada¢. Nastepnie zastawka aortalna zamyka sie (AVC, arotic valve closure) i rozpoczyna
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si¢ faza rozkurczu izowolumetrycznego w ktorej gwattownie spada cisnienie w LV przy niewielkiej
zmianie odksztatcenia. Gdy we wczesnym rozkurczu cisnienie w LV spada ponizej ci$nienia w lewym
przedsionku i otwiera si¢ zastawka mitralna (MVC, mitral valve opening) dochodzi do szybkiej relaksacji
LV. Diagram tarczowy B) typu ,,0ko byka” (bulls eye) przedstawia segmentowe wartosci wydajnosci
mie$nia sercowego. Wykresy stupkowe C) przedstawiajg catkowita konstruktywnag prace (GCW)
i catkowita zmarnowang pracg (GWW) wybranego segmentu oraz catej komory ($rednia globalna). D)
wyniki analizy pracy migsnia sercowego.

4.2.6 Centralna hemodynamika

Uczestnikéw badano w pozycji lezacej na plecach po 15 minutach odpoczynku.
Pomiar ci$nienia tg¢tniczego metoda ostuchowa Korotkowa oraz oscylometryczng
wykonano jednoczesnie za pomocg poétautomatycznego urzadzenia sterowanego
komputerowo z mankietem naramiennym (NIHem, Cardiovascular Engineering, Inc,
Norwood, Massachusetts, USA) w trzech powtdérzeniach. Wykonano tonometri¢
aplanacyjng tetnicy ramiennej, udowej i szyjnej za pomocag Standardowego
przetwornika, a krzywe usredniono i bramkowano do fali R powierzchniowego EKG
(NIHem, Cardiovascular Engineering, Inc.). Wszystkie nagrania zostaly wykonane
z prawej strony ciata. Dystans przebyty przez falg t¢tna zostat oszacowany na podstawie
pomiaru wykonanego na powierzchni ciata od wcigcia nadmostkowego jako punktu
odniesienia, do kazdego miejsca rejestracji fali tetna. Odlegtos¢ od wecigcia
nadmostkowego a tetnica udowag mierzono duzg suwmiarkg, aby unikngé
przeszacowania odlegtosci u uczestnikow z otylosciag centralng. Wszystkie dane zostaty
zdigitalizowane i zapisane w stacji roboczej (Cardiovascular Engineering, Inc) w celu

przeprowadzenia analizy.

4.2.7 Analiza danych tonometrycznych

Otrzymane wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego zostalty ponownie
odczytane a nastegpnie usrednione i wykorzystane do kalibracji maksymalnego
1 minimalnego wychylenia usrednionej krzywej ci$nienia na tetnicy ramienne;.
Do kalibracji zapisow cisnienia z tetnicy szyjnej I udowej zastosowano ci$nienie
rozkurczowe i $rednie ci$nienie z tetnicy ramiennej. Do oceny centralnego ci$nienia

tetniczego wykorzystano metode opartg na analizie fali t¢tna (Pulse Wave Analysis,
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PWA)[56]. Wykorzystujac ogdlng funkcj¢ transferowa (general transfer function)
zrekonstruowano Kksztalt aortalnej fali tetna na podstawie skalibrowanej krzywej
ciSnienia zmierzonej na poziomie tetnicy Szyjnej, €0 umozliwilo otrzymanie
nastepujgcych parametrow: centralnego skurczowego cisnienia tetniczego na poziomie
aorty (BPcent skurcz centr); centralnego rozkurczowego cisnienia t¢tniczego
na poziomie aorty (BPcent rozk centr); centralnego cisnienia tgtna (central pulse
pressure, CPP) obliczonego jako rd6znice miedzy ciSnieniem skurczowym
a rozkurczowym; cisnienia wzmocnienia (augmentation pressure, AP) okreslonego jako
réznica wysokosci miedzy drugim-maksymalnym a pierwszym szczytem skurczowej
fali tetna. Centralne cisnienie czastkowe pulsu (central fractional arterial pulse
pressure, cFPP) obliczono jako iloraz cisnienia tetna i $redniego ci$nienia tgtniczego
(cfPP = cPP/mean arterial pressure) (cFPP= PP/meanABP)[22].

Predkos¢ fali tgtna w odcinku szyjno-udowym (carotid-femoral pulse wave
velocity, cfPWV) obliczono z krzywych tonometrycznych i pomiaréw odlegtosci
z powierzchni ciata jako iloraz dystansu ktory przebyta fala tetna pomigdzy tetnicg
szyjng i t¢tnicg udowa, a czasem propagacji fali (pulse transit time, PTT). Droga
propagacji tetna miedzy tetnicg szyjnag a udowa obejmuje aorte, czynige cfPWV miarg

regionalnej (odcinkowej) sztywnosci aorty.

4.2.8 Wyniki analiz krzywych ci$nienia i przeplywu w aorcie (pressure-
flow)

Ocen¢ Zc przeprowadzono metoda zaproponowang przez Mitchell’a
i wsp. [27, 28]. W tym celu wykonano badanie echokardiograficzne przy pomocy
aparatu HP Sonos 5500 (Philips, The Netherlands) wyposazonego w glowicg sektorowa
3.0 MHz i potaczonego ze stacjg robocza (NIHem, Cardiovascular Engineering, Inc.).
Dokonano akwizycji obrazu w prezentacji 2D w projekcji przymostkowej w osi dtugiej
u uczestnikow lezacych w pozycji lewobocznej celem pomiaru $rednicy drogi odplywu
LV mierzonej jako najwieksza Srednicg we wczesnym skurczu 5 mm proksymalnie
do ptatkoéw aorty. Nastgpnie wykonano rejestracje predkosci przeptywu w LVOT
w projekcji pieciojamowej koniuszkowej za pomocg Dopplera fali pulsacyjnej oraz

uzyskano zapis krzywych tetnicy szyjnej i skalibrowano cisnienie w tetnicy szyjnej
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do rozkurczowego I sredniego ci$nienia tetniczego zmierzonego
na tetnicy ramiennej (NIHem, Cardiovascular Engineering, Inc.). W celu obliczenia
przepltywu objetosciowego aorty pomnozono catke szybkosci i czasu przeptywu
w drodze odptywu LV przez pole powierzchni przekroju drogi odptywu. Zc obliczono
dzielac zmiang cisnienia W tetnicy szyjnej (AP) we wczesnym skurczu przez
odpowiadajacy jej wzrost 95% objetosciowego przeptywu aorty (Qes) (Zc=AP/Qgs).
Fale ci$nienia roztozono na fal¢ biegngcg do przodu (forward pressure wave, Pf)
i do tylu (backward pressure wave, Pb), a ich stosunek (Pb/Pf) przyjeto jako
wspotczynnik odbicia (reflection magnitude, R)[27, 28].

4.2.9 Sprzezenie komorowo-tetnicze (ventricular-arterial coupling, VAC)

Sprzezenie komorowo-tetnicze wyrazone stosunkiem efektywnej elastancji
tetniczej (arterial elastance, Ea) do elastancji koncowo-skurczowej LV (end-systolic
elastance, Ees) jako wspotczynnik Ea/Ees pozwala na oceng interakcji miedzy sercem
a krazeniem systemowym. W celu oceny relacji migdzy ci$nieniem i objgtoscia
koncowo-skurczowa LV (end-systolic  pressure-volume relationship, ESPVR)
obliczono elastancje  koncowo-skurczowa LV  (end-systolic elastance, Ees)
nieinwazyjng metoda dla pojedynczego uderzenia serca (single-beat) opisang przez
Chen i wsp. [25] Ees przedstawia nachylenie krzywej zaleznosci przedstawiajacej
zwigzek pomiedzy cisnieniem koncowo-skurczowym a objetoscig LV. Do algorytmu
wykorzystano ci$nienie koncowo-skurczowe LV, objetos¢ wyrzutowa LV oraz
znormalizowang elastancje komorowg na koncu rozkurczu. Wykorzystano nastepujace
przedzialy czasowe skurczu LV: calkowity czas wyrzutu, czas skurczu
izowolumetrycznego i catkowity czas skurczu. Cis$nienie koncowo-skurczowe LV
obliczano mnozac 0.9 x cis$nienie skurczowe 0znaczone na tetnicy ramiennej metoda
oscylometryczng (M-785; Omron, Kyoto, Japonia). Objetos¢ wyrzutowa LV uzyskano
przy pomocy ECHO-Doppler (Vivid E95 GE Healthcare, Horten, Norway) w badaniu
przezklatkowym. Efektywna elastancje tetnicza (arterial elastance, Ea) obliczono jako
stosunek cisnienia koncowo-skurczowego do objetosci wyrzutowej. Znormalizowang
elastancj¢ komorowa na koncu rozkurczu przedstawiajaca zalezno$¢ migdzy cisnieniem
koncowo-rozkurczowym (end-diastolic pressure, EDP) i objetoscia koncowo-
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rozkurczowa (end-diastolic volume, EDV) oszacowano za pomocg hieinwazyjnej
metody dla pojedynczego uderzenia serca (single-beat) zaproponowanej przez
Klotza i wsp [57]. EDP uzyskano z pomiaréw metodg Dopplera podstawionych
do wzoru EDP=11,96+0,596 x E/E’. Nast¢pnic na podstawie rownania EDP= aEDV}
wyznaczono stalg sztywnosci rozkurczowej (B) oraz przebieg krzywej zaleznosci
ci$nienia i objetosci w rozkurczu (o). W celu uzyskania niezaleznego od ci$nienia
indeksu wielko$ci LV oszacowano EDV dla EDP wynoszacego 30 mmHg (left ventricle

end-diastolic volume at a common end-diastolic pressure of 30 mmHg, V30).

4.2.10 Reservoir-excess model (model zbiornikowo-nadmiarowy)

Model ,,reservoir-excess” rozktada krzywa cisnienia tetniczego na jej sktadowe
zwigzane Z objetoscig zbiornika (ciSnienie rezerwuarowe, reservoir) oraz falg
przeptywu (ci$nienie nadmiarowe, excess)[58]. Cisnienie w zbiorniku jest analogiczne
do chwilowej objetosci krwi przechowywanej w naczyniu, zalezy od jego podatnosci
I jest proporcjonalne do rdéznicy miedzy zmierzonym doptywem a wyliczonym
odplywem krwi. Co wigcej, stale szybkosci skurczu i rozkurczu odnoszg si¢
odpowiednio do szybkosci napelniania i Oprdzniania zbiornika [59, 60].
Cisnienie nadmiarowe jest tym, co pozostaje po odjeciu cisnienia w zbiorniku
od cisnienia catkowitego. Analiza intensywnosci fali ci$nienia nadmiarowego pozwala
na ocen¢ propagacji i odbicia aortalnej fali t¢tna. Krzywe cisnienia rejestrowano
za pomocg tonometrii aplanacyjnej (Sphygmocor, AtCOr, Australia) na tetnicy
promieniowej i na ich podstawie zrekonstruowano ksztatt aortalnej fali t¢tna. WyniKi
zapisane jako zbiory tekstowe przestano do oprogramowania stworzonego w systemie
Python i poddano analizie. Obszar pod krzywymi ci$nienia rezerwuarowego

(reservoirery) i nadmiarowego (excesseri) jest prezentowany jako mmHg-ms.
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—
Reservoir Wave Total
Pressure Pressure Pressure

P

Reservoir + Pwave = PAo

Rycina 8 llustracja przedstawiajaca koncepcje modelu zbiornikowo-nadmiarowego. Catkowite cisnienie
(total pressure) zmierzone jest suma cisnienia W zbiorniku (reservoir pressure) i cisnienia nadmiarowego
(excess pressure) wynikajacego z fali przeptywu (wave pressure). Analogiczne zjawisko wystepuje
w $luzie kanatowej. Jej poziom moze wzrosna¢ lub opas¢, ale na kazdym poziomie natozonej aktywnosci
fali towarzyszy¢ bedzie dodatkowe cisnienie zbiornika niezbedne do podtrzymania fali.

A Total pressure
———

pressure (mmHg)

excesspy

Peak reservoir pressure

Calculated reservoir pressure

reservoirpy

time(x)

Rycina 9 Przyktad dekompozycji krzywej cisnienia catkowitego (total pressure) na cisnienie
nadmiarowe (excesspri) i ci$nienie zbiornika (reservoirpr)). PTI — pressure time integral, pole pod krzywa.

35



4.2.11 Ocena statystyczna

Wszystkie analizy zostaty przeprowadzone przy uzyciu SPSS (wersja 23.0, IBM
Corp, Armonk, Nowy Jork, USA) i AMP (SAS Institute, Cary, NC). W analizie
statystycznej do oceny rozktadu cigglych danych zastosowano Test Shapiro-Wilka.
Dane ciagle przedstawiono jako $rednia i +/- odchylenia standardowego, zmienne
kategoryczne jako procenty. Réznice miedzy srednimi analizowano testem T-studenta.
Réznice miedzy czestoScig wystepowania zmiennych niecigglych analizowano
za pomocg doktadnego testu Fishera. Korelacje migdzy zmiennymi przeprowadzono

za pomoca analizy dwuczynnikowej Pearsona.

Poddano analizie trzy modele regresji wieloczynnikowej parametrow
wplywajacych na wskazniki pracy lewej komory, otrzymane z analizy petli ci$nienia-
odksztatcania (GWE, GCW i GWI). W modelu pierwszym analizowano zwigzek
migdzy wskazniki pracy LV a parametrami klinicznymi takimi jak: wiek, pte¢, czgstosé
pracy serca, frakcja wyrzucania, stosunek maksymalnej predkosci fali wczesnego
naptywu do maksymalnej wczesnorozkurczowej predkosci pierScienia mitralnego,
predkos¢ fali tetna. W modelu drugim analizowano zwiagzek pomigdzy GWI
a markerami obcigzenia nastgpczego (Zc, PWV, VAC oraz Excesseti). W modelu
trzecim dokonano analizy wptywu czynnikéw klinicznych (wiek, pte¢, czestosé pracy
serca, frakcja wyrzucania lewej komory, E/E” i sztywnos¢ naczyn) oraz markerow
obcigzenia nastepczego (Zc, PWV, VAC oraz Excesspti) na zmienng zalezng
charakteryzujaca prace lewej komory (GWI). Modele wieloczynnikowe migdzy
wskaznikami pracy a parametrami hemodynamicznymi zobrazowano na krzywych

dzwigni (Laverage plots).
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5 Wyniki

5.1 Charakterystyka kliniczna grupy badanej

Kliniczna charakterystyka chorych bioracych udziat w badaniu przedstawiona

zostata w Tabeli 1.

Srednia wieku wynosita 63 + 9 lat, a grupa badana sktadata sie z 61 mezczyzn
i 28 kobiet. Najczesciej wspotistniejgcym schorzeniem byto nadcisnienie t¢tnicze (84%)
oraz cukrzyca/IFG/IGT (39%). Ponadto 25% pacjentow przebyto w przesztosci zawat,
a u 33% stwierdzano w wywiadzie przebyta rewaskularyzacje przy pomocy
angioplastyki. Okoto 1/3 badanych chorych nadal palita. Pacjenci leczeni byli zgodnie
z obowigzujacymi standardami, 92% badanych otrzymywato ASA, 97% byto leczonych
przy uzyciu statyn, 90% otrzymywato beta-bloker, a 84% otrzymywato ACEI lub ARB.
Podobnie do wielu innych doniesien, w populacji m¢zczyzn obserwowano wigcej

przebytych zawatow i rewaskularyzacji tetnic wiencowych.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej populacji

Charakterystyka Ilos¢ chorych (%) | Mezczyzni | Kobiety P
Ple¢ (M/K) 61/28 61 (69) 28 (31)
Dusznica bolesna stabilna 89 (100) 61 (100) 28 (100)
Przebyty zawat 22 (25) 20 (33) 2 (7) 0.009
Przebyte PCI 30 (34) 27 (44) 3(11) |0.002
CABG 2 (2) 1(2) 1(4) 0.53
Nadci$nienie 75 (87) 54 (89) 21(75) |0.12
Cukrzyca 24 (27) 16 (26) 8 (29) 0.80
Aktualnie pali 29 (33) 22 (36) 7 (25) 0.34
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Aktualna farmakoterapia

ASA 82 (92) 57 (93) 25(89) |0.67
Statyna 86 (97) 58 (95) 28 (100) | 0.55
ACEI 45 (51) 33 (54) 12 (42) |0.37
ARB 29 (33) 19 (31) 10 (36) |0.81
B-bloker 80 (90) 54 (89) 26 (93) |0.71
Diuretyk 39 (44) 29 (48) 10 (36) |0.36
CCB 24 (27) 21 (34) 3(11) |0.02
Metformina 24 (27) 16 (26) 8 (29) 0.25
Insulina 7(8) 3(5) 4 (11) 0.2

ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — blokery receptora angiotensyny, ASA — kwas
acetylosalicylowy, CABG - pomostowanie aortalno-wiencowe, CCB - blokery kanatu wapniowego,

PCI - przezskorna interwencja wieficowa

5.2 Centralna (aortalna) i obwodowa (tetnica ramienna) hemodynamika
0s6b badanych

Charakterystyka kliniczna i hemodynamiczna ocenianych pacjentéw zoStala
przedstawiona w Tabeli 2. Srednia wartos¢ BMI wynosita 27.9 kg/m? co wskazuje
na obecnos¢ niewielkiej nadwagi, podczas gdy cisnienie skurczowe wynosito srednio
ok. 126 mmHg, a rozkurczowe 74 mmHg pomimo, ze dominujacym schorzeniem
wspotistniejacym w badanej populacji byto nadci$nienie tetnicze. Rowniez czestosé
pracy serca utrzymywata si¢ $rednio w granicach normy wynoszac 68 uderzen
na minutg. Ponadto, najprawdopodobniej ze wzglgdu na powszechne stosowanie statyn
srednie stgzenie cholesterolu wynosito ok. 172 mg/dl. W badanej populacji zwraca
uwage (podobnie jak w wielu innych doniesieniach) wyzsze cis$nienie tetna (zarowno

obwodowe jak i centralne) oraz cisnienie wzmocnienia u kobiet.
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Tabela 2. Charakterystyka kliniczna i hemodynamiczna badanej populacji

Cecha Wartos§é Mezczyzni Kobiety P
Charakterystyka kliniczna
Wiek (lat) 63.3+9.3 63.3+£ 9.7 63.3+87 |0.96
BMI (kg/m?) 27.9+3.9 28.1+3.7 27.8+45 |0.71
Cholesterol (mg/dl) 172 £ 49 166.2 +49.3 183.6 +47.3 | 0.12
LDL (mg/dl) 95.4 £ 53.1 93.7+556 |99.4+477 |0.64
HDL (mg/dl) 524+139 |473+99 63.5+15.0 |0.001
Triglicerydy (mg/dl) 141.2+101.3 |149.4+114.6 |123.3+61.6 | 0.26
Hemodynamika obwodowa
HR (uderzen/min) 65.8 £9.7 65.7+9.5 65.9+10.3 0.92
BP obw skurcz (mmHg) 126.5+17.6 |1234+15.5 133.3+20.5 | 0.01
BP obw rozk (mmHg) 742 +93 73.5+9.2 75.8£9.6 0.29
BP $red (mmHg) 91.9+11.3 89.9+10.4 96.3+12.3 0.01
PP obw (mmHg) 52.3+13.9 499+11.8 57.6+16.8 |0.02
Hemodynamika centralna
BP cent skurcz centr (mmHg) | 117.0+17.8 | 113.5+15.9 124.6 £19.6 | 0.001
BP cent rozk centr (mmHg) 75.1+£9.4 74.3+£9.2 76.5+£9.8 0.31
PP cent (mmHg) 42.0+13.9 39.2+12.1 48.1£15.7 | 0.004
AP (mmHg) 122+7.8 9.9+ 6.1 17.1+8.7 |0.001
cFPP 0.45+0.13 0.42+0.2 0.47+0.2 0.16

AP - ci$nienie wzmocnienia, BMI - wskaznik masy ciata, BPcent rozk centr — centralne rozkurczowe
ci$nienie tetnicze na poziomie aorty, BPcent skurcz centr — centralne skurczowe cisnienie tetnicze na
poziomie aorty, BPobw rozk — obwodowe rozkurczowe cisnienie tetnicze, BPobw skurcz — obwodowe
skurczowe cis$nienie tetnicze, BP $red — $rednie cisnienie tetnicze, CFPP - centralne ci$nienie czgstkowe
pulsu, HDL — lipoproteina wysokiej gestosci, HR - czesto$¢ pracy serca, LDL — lipoproteina niskiej

gestosci, PPcentr centralne ci$nienie t¢tna, PPobw — obwodowe cisnienie tgtna
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5.3 Cisnienia pochodne obliczane z krzywej ci$nienia centralnego

W Tabeli 3 przedstawiono wyniki obliczen cisnien pochodnych uzyskanych
z krzywych cisnienia centralnego (na poziomie aorty). Przedstawione zostalty wyniki
ci$nienia rezerwuarowego (reservoir pressurepr)) i ci$nienia nadmiarowego (excess

pressurepi). Zarowno Excesspri jak i Reservoirpr) bylo istotnie wyzsze u kobiet.

5.4 Nieinwazyjna ocena krzywych ci$nienia i przepltywu

W Tabeli 4 przedstawiono wyniki analiz ci$nienia i przeptywu, takich jak
impedancja aortalna, sztywno$¢ odcinkowa aorty, fala t¢tna wychodzaca
I przychodzaca. Zwraca uwage brak znacznego przyspieszenia predkosci fali tetna.
Srednia dla populacji wynosita 8.7 m/s. Zwraca uwage wyraznie wyzsza impedancja

aortalna w populacji kobiet.

5.5 Podstawowe parametry echokardiograficzne

W Tabeli 5 przedstawiono $rednie wartosci podstawowych parametrow
uzyskanych z dwuwymiarowego przezklatkowego badania echokardiograficznego.
Zwraca uwagg, ze srednia masa lewej komory byla znacznie zwigkszona i wynosita
117.5 g/m?. Ponadto w zakresie wielu analizowanych parametréw zaobserwowano

istotne roznice migdzyptciowe.

Tabela 3. Cisnienie rezerwuarowe i nadmiarowe u osob badanych.

Parametr Wartos¢
Cata populacja | Mgzczyzni Kobiety P
ReservoirpT 11654.9 = 10887.5 = 13326.9 + 0.02
(mmHg'ms) 4699.3 3929.3 5789.9
Excesspri (MmHg-ms) | 5030.1 + 1644.0 | 4599.4 £ 1340.9 | 5968.3 + 1865.7 | 0.001

Reservoirpr)- Ci$nienie rezerwuarowe Excesspri - Cisnienie nadmiarowe
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Tabela 4. Wyniki analiz krzywych ci$nienia i przeptywu w aorcie (pressure-flow)

Parametr Wartos¢
Cata populacja Mezczyzni Kobiety P
Zc (dyne'sek/cm®) 202.9 +87.9 178.6 £ 61.9 242.9 +£90.6 0.001
Pf 52.1+£14.5 499+ 13.1 56.9+16.5 0.04
Pb 18.4+4.8 17.8 +4.4 19.6£5.4 0.1
Pf/Pb 0.36 +0.1 0.36 0.1 0.36+0.1 0.7
PWV (m/s) 8.7+3.3 89+31 82+3.6 0.33

Pb - fala odbita, Pf - fala postepowa, Pf/Pb - wspotczynnik odbicia, PWV — predkos$¢ fali tetna,

Zc - impedancja poczatkowego odcinka aorty

Tabela 5. Podstawowe parametry dwuwymiarowego przezklatkowego badania

echokardiograficznego.

Parametr Wartos¢
Cata populacja Mgzczyzni Kobiety P
LVEDd (mm) 465+7.9 48.9 + 8.0 415+5.0 0.001
LVESd (mm) 31.4+10.0 33.9+10.7 25.845.0 0.001
Biplane EDV (ml) 91.8+425 106.0+429 |60.7+17.8 0.001
Biplane ESV (ml) 37.9+289 454+ 31.6 21.8+114 0.001
SV 504+ 16.1 554+15.2 389+11.3 0.001
SVI 26.3+9.7 28.5+9.5 22.1+£5.8 0.002
V30 (ml) 99.9 + 44.6 115.5+447 |663+18.2 0.001
MV E/A 0.9+0.4 0.9+0.5 1.0+04 0.88
LV mass index (g/m?) 117.5+41.8 125.4+39.5 |100.3+41.9 |0.008
E/E’ 9.1+3.9 9.1+39 9.0+3.9 0.95

A — maksymalna predkos¢ przedsionkowej fali naptywu mitralnego, E — maksymalna predkosc fali
wczesnego naptywu mitralnego, E” - maksymalna wczesnorozkurczowa predkos¢ pierscienia mitralnego,
EDV - objetos¢ pdzno-rozkurczowa, ESV — objetos¢ pdzno-skurczowa, LVEDd - wymiar koncowo-
rozkurczowy lewej komory, LVESd - wymiar koncowo-skurczowy lewej komory, LV mass index
— wskaznik masy lewej komory, SV - objeto$¢ wyrzutowa lewej komory, SVI - wskaznik objeto$ci
wyrzutowej, V30 — objeto$¢ koncowo-rozkurczowa przy cisnieniu wypetniania 30mmHg

41



5.6 Sprzezenie komorowo-tetnicze (ventriculo-arterial coupling, VAC)

W Tabeli 6 przedstawiono wyniki analiz petli ci$nienie-objeto$¢ (pressure-
volume  loops).  Srednie  sprzezenie  komorowo-tgtnicze  wynosito 0.7
co $wiadczy 0 zasadniczo niezaburzonym sprzgganiu w badanej populacji.

Oba sktadowe parametry byly istotnie wyzsze u ocenianych kobiet.

5.7 Funkcja skurczowa i odksztalcenie lewej komory

W Tabeli 7 przedstawiono parametry charakteryzujace funkcj¢ skurczowa lewej
komory. Srednia wartos¢ EF wynosita 60.7% co wskazuje, ze badana populacja
charakteryzowata si¢ niecuszkodzong globalng funkcja skurczowa. Ponadto w zakresie
obu badanych parametrow zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy obu

plciami.

5.8 Praca lewej komory. Analiza petli ciSnienia i odksztalcenia (pressure-
strain analysis)

W Tabeli 8 przedstawiono nieinwazyjng ocen¢ pracy lewej komory z uzyciem
analizy petli cisnienia i odksztalcenia lewej komory. Zwraca uwage wysoka
efektywnos¢ pracy wynoszaca ok. 90.7% oraz wystgpienie roéznic miedzyptciowych
w zakresie GWI oraz GCW.

5.9 Korelacje pomiedzy wskaznikami hemodynamicznymi

Jak zademonstrowano w Tabeli 9 istnieja znaczne Korelacje pomigdzy
ocenianymi parametrami hemodynamicznymi dochodzace w przypadku EXxcesspri

a centralnym ci$nieniem do 0.89.
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Tabela 6. Wyniki analizy petli ci$nienie-objetosé.

Parametr Wartos¢
Cata populacja | Mgzczyzni | Kobiety | P
Ea (mmHg-ml) 24+0.8 2.1+0.6 |[3.1+0.9|0.001
Ees (mmHg -ml) 4.1+1.9 34+1.5 |58=+1.8]0.001
VAC (Ea/Ees) 0.7+0.4 0.7+03 |0.6+0.3 |0.04

Ea - efektywna elastancja t¢tnicza, Ees - elastancja lewej komory, VAC - sprzgzenie komorowo-tetnicze

Tabela 7. Ocena funkcji skurczowej w dwuwymiarowym przezklatkowym badaniu
echokardiograficznym.

Parametr Wartos¢

Cata populacja Mgzczyzni Kobiety P
EF (%) 60.7 +£10.5 57.7+13.7 64.6 £8.3 0.03
GLPSS (%) -16.6 £4.0 -159+4.0 -18.1£3.7 0.02
EF - frakcja wyrzucania, GLPSS — globalne szczytowe skurczowe odksztatcanie podtuzne
Tabela 8. Praca lewej komory, analiza petli ci$nienia i odksztatcenia.

Parametr Wartos¢
Cata populacja Megzczyzni Kobiety P

GWI (mmHg%) 1758.8 £484.7 1664.6 +475.1 1964.2 +447.7 0.006
GCW (mmHg%) 1987.1 £ 562.5 1866.7 + 534.5 2249.5 £ 540.6 0.002
GWW (mmHg%) | 154.6 £ 94.9 143.5+75.1 178.7 £ 126.3 0.1
GWE (%) 90.7+5.6 90.3+6.2 91.6+3.9 0.3
GCW calkowita  konstruktywna praca, GWE -  calkowita  wydajnos¢  pracy,

GWI — wskaznik pracy catkowitej, GWW — catkowita stracona praca
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Tabela 9. Korelacje pomigdzy wskaznikami hemodynamicznymi.

Parametr AP cPP VAC ExcesspTi cFPP
Zc r=0.38 r=0.37 r=-0.091 r=0.46 r=0.18
p=0.001 p=0.001 p=0.39 p=0.001 p=0.09
AP r=0.88 r=-0.14 r=0.86 r=0.63
p=0.001 p=0.19 p=0.001 p=0.001
cPP r=-0.19 r=0.89 r=0.77
p=0.08 p=0.001 p=0.001
VAC r=-0.26 r=-0.11
p=0.01 p=0.32
EXxcesspTi r=0.61
p=0.001

AP — ci$nienie wzmocnienia, cFPP - centralne cisnienie czastkowe pulsu, cPP — centralne cisnienie pulsu,

Excesspi - cisnienie nadmiarowe (pole pod krzywa), VAC - sprzezenie komorowo-tetnicze,

Zc - impedancja poczatkowego odcinka aorty

5.10 Korelacje pomiedzy nowymi markerami
a wskaznikami hemodynamicznymi

pracy lewej komory

W Tabeli 10 przedstawiono korelacje pomiedzy wskaznikami pracy lewej
komory GCW, GWI, GWE a wybranymi wskaznikami hemodynamicznymi. Czgsto$¢
pracy serca wykazywata uniwersalng korelacje z wszystkimi analizowanymi
wskaznikami pracy lewej komory. Podobny charakter wykazywata predkos¢ fali tetna
(PWV), VAC oraz Ees. Zaleznosci pomiedzy sztywno$cig naczyn a wskaznikami pracy

LV przedstawiono na Rycinie 10.
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Tabela 10. Korelacje pomigdzy wskaznikami pracy lewej komory GCW, GWI, GWE

a wybranymi wskaznikami hemodynamicznymi.

Parametr GCW GWI GWE
HR r=-0.32 r=-0.34 r=-0.23
p=0.002 p=0.001 p=0.03
PWV r=-0.26 r=-0.31 r=-0.27
p=0.004 p=0.01 p=0.01
VAC r=-0.52 r=-0.59 r=-0.5
p=0.001 p=0.001 p=0.01
Ea r=0.26 r=0.13 r=0.02
p=0.01 p=0.21 p=0.85
Ees r=0.48 r=0.46 r=0.28
p=0.001 p=0.001 p=0.008
AP r=0.41 r=0.41 r=0.1
p=0.001 p=0.001 p=0.4
EXxcesspri r=0.45 r=0.49 r=0.13
p=0.001 p=0.001 p=0.22

AP — ci$nienie wzmocnienia, Ea - efektywna elastancja tetnicza, Ees — elastancja lewej komory, ExcessSpii
- ci$nienie nadmiarowe (pole pod krzywa), GCW - catkowita konstruktywna praca, GWE — catkowita
wydajnos¢ pracy, GWI — wskaznik pracy catkowitej, GWW — catkowita stracona praca, HR - czgstos¢

pracy serca, PWV — predkosc fali tetna, VAC — sprzezenie komorowo-tetnicze

45



110- r=-0.27
100 p=0.001
9
[11]
<
o
®
70-
[ ]
60 ; . ; ,
0 5 10 15 20
PWV (m/s)
4000 r=-0.31
i p=0.0035

W
o
o
o
1
L]

GWI (mmHg%)
S
3
‘ { ]
°
()
e | 0
» [
[ ]
o' e e
s ®
®
L) ;.

®
1000- o3 e .
® e
°® ®
0 1 T L] 1
0 5 10 15 20
PWV (m/s)
4000-
_ . r=-0.26
32 3000+ o e . p=0.01
g e [ ) .:': o) & ..
[ ]
; ° ¢ o0 o o .
S 1000 % . e
L ]
c 1 T 1 1
0 5 10 15 20

PWV (mi/s)

Rycina 10. Korelacje pomigdzy PWV (pulse wave velocity) a GWE, GWI, GCW.

46



5.11 Korelacje pomiedzy wskaznikami pracy lewej komory GCW, GWI,
GWE a wybranymi wskaznikami echokardiograficznymi

W Tabeli 11 przedstawiono wyniki Kkorelacji pomiedzy wskaznikami
kurczliwosci LV takimi jak frakcja wyrzutowa (EF), wskaznik odksztatcania (GLPSS)
oraz wskaznikiem E/E’ a markerami pracy LV. Wszystkie wymienione wskazniki

echokardiograficzne korelowaty z markerami pracy lewej komory.

Tabela 11. Korelacje pomiedzy wskaznikami pracy lewej komory GCW, GWI, GWE

a wybranymi wskaznikami echokardiograficznymi.

Parametr GCW GWI GWE
EF r=0.43 r=0.47 r=0.44
p=0.001 p=0.001 p=0.001
E/E r=-0.27 r=-0.27 r=-0.49
p=0.01 p=0.01 p=0.001
GLPSS r=-0.71 r=-0.83 r=-0.74
p=0.001 p=0.001 p=0.001

E — maksymalna predkos¢ fali wczesnego naptywu mitralnego, E’ - maksymalna wczesnorozkurczowa
predkos¢ pierscienia mitralnego, EF - frakcja wyrzucania, GCW - catkowita konstruktywna praca,
GLPSS - globalne szczytowe skurczowe odksztatcanie podtuzne, GWE — calkowita wydajno$¢ pracy,
GWI — wskaznik pracy catkowitej, GWW — catkowita stracona praca

5.12 Analiza wieloczynnikowa parametréw wplywajacych na markery
pracy lewej komory otrzymane z analizy petli ciSnienia-odksztalcania
(GWE, GCW i GWI)

5.12.1 Model 1: analiza wieloczynnikowa wplywu parametrow klinicznych
(wiek, pleé, czestos¢ pracy serca, frakcja wyrzucania lewej komory,
E/E” i sztywno$¢ naczyn) na GWE, GCW i GWI

Do oceny wplywu poszczegolnych, waznych parametrow klinicznych

na wskazniki GWE, GCW i GWI skonstruowano model, ktory poddano analizie
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wieloczynnikowej regresji. Jako zmiennej zaleznej uzyto GWE, GCW lub GWI jako
zmienne niezalezne zostalty wprowadzone do modelu: wiek, pte¢, czestos¢ pracy serca,
frakcje wyrzucania lewej komory, wskaznik E/E’ oraz wskaznik sztywno$ci tetnic
(PWV). Przeprowadzona analiza statystyczna (Tabela 12) wykazata, ze przedstawiony
model wyjasnia w odniesieniu do GWE ok. 49% zmiennosci, w odniesieniu do GCW
42% zmiennosci , a w przypadku GWI 51% zmiennosci. Istotny statystycznie wplyw
na GWE wywiera czestos¢ pracy serca, EF oraz PWV. W przypadku GCW istotny
wplyw wywiera pteé, czestos¢ pracy serca, EF, wskaznik E/E’ oraz sztywno$¢ naczyn.
Natomiast w odniesieniu do GWI istotny statystycznie wplyw zaobserwowano
w doniesieniu do wieku, pici, czgstosci pracy serca, EF, wskaznika E/E’ a takze

sztywnosci naczyn.

5.12.2 Model 2: analiza wieloczynnikowa wplywu markeréw obciazenia
nastepczego (Zc, PWV, ExcessPTl, VAC) na zmienna zalezna
charakteryzujaca prace lewej komory (GWI)

Do oceny wptywu poszczegdlnych parametréw charakteryzujacych obcigzenie
nastepcze na wskaznik GWI skonstruowano model, ktory poddano analizie
wieloczynnikowej regresji. Jako zmiennej zaleznej uzyto GWI jako zmienne niezalezne
zostaty wprowadzone do modelu: impedancja aortalna, sztywnos¢ naczyn, sprzeganie
Sercowo-naczyniowe oraz ci$nienie nadmiarowe. Przeprowadzona analiza statystyczna
(Tabela 13) wykazata, ze przedstawiony model wyjasnia w odniesieniu
do GWI ok. 57% zmiennosci. Istotny statystycznie wptyw na GWI wykazywat kazdy
z niezaleznych czynnikow poddany analizie. Na Rycinie 11 przedstawiono krzywe

dzwigni (Laverage plots) modelu.
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Tabela 12. Wyniki regresji wieloczynnikowej analizujacej zwiazek pomiedzy GWE,
GCW i GWI a parametrami klinicznymi takimi jak: wiek, pte¢, czgsto$¢ pracy serca,
frakcja wyrzucania, stosunek maksymalnej predkosci
do maksymalnej wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitralnego, predkosc¢ fali

fali wczesnego naptywu

tetna.
GWE GCW GWI
Slope (SE) | P Slope (SE) | P Slope P
(SE)
Wiek (lata) 0.06(0.23) |023 |9.2(5.37) |0.09 |9.1(42) |0.03
Pleé (0/1 -0.23(0.99) | 0.82 | -277.4 001 |- 0.02
kobiety/mezczyzni) (106) 193(83.5)
HR (uderzen/min) -0.15 (0.04) | 0.001 | -15.1(4.54) | 0.001 | -16(3.4) | 0.001
EF (%) 0.13(0.04) |0.001 | 12.31 0.004 | 12.4(3.3) | 0.001
(4.13)
E/E’ -0.66 (0.12) | 0.001 | - 0.01 |- 0.005
34.0(13.16) 29.9(10.4)
PWV (mis) -0.30 (0.14) | 0.04 | - 0.058 | - 0.013
29.3(15.22) 30.4(12.0)
R? dla modelu 0.49 0.42 0.51

E — maksymalna predkos¢ fali wczesnego naptywu mitralnego, E’ - maksymalna wczesnorozkurczowa

predkos¢ pier§cienia mitralnego, EF — frakcja wyrzucania, GCW - catkowita konstruktywna praca, GWE

— catkowita wydajnos¢ pracy, GWI — wskaznik pracy catkowitej, GWW — catkowita stracona praca, HR -

czestosé pracy serca, PWV — predkosé fali tgtna

Tabela 13. Wyniki regresji wieloczynnikowej analizujacej zwigzek pomigdzy GWI
w markerami obcigzenia nastepczego (Zc, PWV, VAC oraz ExcesspTi).

GWI
Slope (SE) P
Zc -1.45 (0.51) 0.005
PWV -39.8 (10.6) 0.001
VAC -738.9 (112.1) 0.001
ExcesspTi 0.13 (0.02) 0.001
R?=0.57

Excessyi - ci$nienie nadmiarowe (pole pod krzywa), GWI — wskaznik pracy catkowitej, PWV — predkos¢
fali tetna, VAC - sprzezenie komorowo-tetnicze, Zc¢ - impedancja poczatkowego odcinka aorty
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Rycina 11. Krzywe dzwigni (Laverage plots) modelu wieloczynnikowego GWI a Zc, PWV, VAC,
Excesspr

5.12.3 Model 3: analiza wieloczynnikowa wplywu parametréw klinicznych
(wiek, ple¢, czestos¢ pracy serca, frakcja wyrzucania lewej komory,
E/E’ i sztywnos$¢ naczyn) oraz markeréw obcigzenia nastepczego (Zc,
PWYV, Excesseti, VAC) na zmienng zalezng charakteryzujaca prace
lewej komory (GWI)

Do oceny wptywu poszczegdlnych parametrow charakteryzujacych czynniki
kliniczne oraz obcigzenie nastgpcze na wskaznik GWI skonstruowano model, ktory
poddano analizie wieloczynnikowej regresji. Jako zmiennej zaleznej uzyto GWI jako
zmienne niezalezne zostaly wprowadzone do modelu: wiek, pte¢, czestosé pracy serca,
frakcje wyrzucania lewej komory, wskaznik E/E’ oraz wskaznik sztywnosci tgtnic
(PWV). Ponadto impedancja aortalna, sztywno$¢ naczyn, sprzgganie Sercowo-
naczyniowe oraz cisnienie nadmiarowe. Przeprowadzona analiza statystyczna (Tabela
14) wykazata, ze przedstawiony model wyjasnia w odniesieniu do GWI ok. 61%
zmienno$ci. Istotny statystycznie wptyw na GWI wykazywaly markery obcigzenia

nastepczego.
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Tabela 14. Wyniki regresji wieloczynnikowej modelu uwzgledniajacego wplyw
czynnikow klinicznych (wiek, pleé¢, czestosé pracy serca, frakcja wyrzucania lewej
komory, E/E’ i sztywnos¢ naczyn) oraz markerow obcigzenia nastgpczego (Zc, PWV,
VAC oraz Excesspri) na GWI.

GWI
Slope (SE) P
Zc -1.37 (0.54) 0.01
PWV -38.2 (10.8) 0.001
VAC -711.4 (207.2) 0.001
Excesspri 0.11 (0.03) 0.001
Wiek 2.59 (4.23) 0.54
Ple¢ 64.0 (42.7) 0.14
E/E’ -19.7 (10.4) 0.06
EF -384.0 (477.9) 0.42
HR -6.2 (4.2) 0.15

R?=0.61

E — maksymalna prgdkos¢ fali wczesnego naptywu mitralnego, E’ - maksymalna wczesnorozkurczowa
predkos¢ pierscienia mitralnego, EF — frakcja wyrzucania, Excesspi - ci$nienie nadmiarowe (pole pod
krzywa), GWI — wskaznik pracy catkowitej, HR - czesto$¢ pracy serca, PWV — predkos¢ fali tetna,

VAC - sprzezenie komorowo-tetnicze, Zc - impedancja poczatkowego odcinka aorty
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6 Dyskusja

Badania zostaty przeprowadzone w populacji chorych z rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca. Pacjenci obciazeni byli licznymi czynnikami ryzyka w postaci
nadci$nienia te¢tniczego, cukrzycy, nikotynizmu oraz przebytych rewaskularyzacji
tetnic wiehcowych. Zwraca uwage fakt, ze w znacznym odsetku przypadkow stosowana
farmakoterapia byta w pelni zgodna z zalecanymi aktualnie standardami. Ponadto
zaobserwowano, ze oceniana frakcja wyrzucania lewej komory miescita si¢ w granicach
normy. Zasadniczym stwierdzeniem wynikajacym z analizy zebranych danych jest,
ze nowe markery pracy lewej komory u badanych chorych wykazuja znaczng korelacje

ze wskaznikami opisujacymi obcigzenie nastgpcze LV.

Zwiazki pomigdzy sercem a ukladem tetniczym sa niezwykle ztozone lecz
zazwyczaj, dla potrzeb klinicznych, opis tych relacji jest uproszczony. Czgsto spotykane
w literaturze okreslenie ,arterial load - AL” dotyczy sumy réznorodnych oporow,
ktore musza byC¢ przezwyciezone przez lewa komore W czasie wyrzutu.
AL jest zjawiskiem ztozonym i wynika z interakcji pomigdzy oporem obwodowym
I obcigzeniem pulsacyjnym bedacym nastepstwem wzajemnego oddzialywania fal
cisnienia wychodzacych i powracajacych oraz sztywnosci proksymalnego odcinka aorty
piersiowej. Aktualnie uzywa si¢ szeregu markeroOw opisujacych AL. Impedancja
aortalna w odcinku proksymalnym (Zc) jest uwazana za wskaznik charakteryzujacy
przeptyw pulsacyjny. Zc stanowi stosunek chwilowego cisnienia tetniczego
do chwilowego przeptywu. Centralne (aortalne) cisnienie pulsu stanowi zgrubny
wskaznik sztywnoS$ci naczyn, a takie parametry jak czas powrotu fali odbitej, ciSnienie
wzmocnienia czy cisnienie nadmiarowe (excess pressure) sa uzywane do opisu zjawiska
fal tetna wychodzacych i powracajacych. Szereg publikacji wskazuje na zwigzek
pomiedzy obcigzeniem tetniczym a funkcja lewej komory [17, 34, 42, 51, 61, 62].
Te zaleznoSci opisywane sg przy pomocy petli ciSnienia i obj¢tosci, ktore pozwalajg
na dopasowanie czy inaczej mowigc sprzeganie tetniczej elastancji koncowo-
skurczowej (Ea) z komorowsa Sztywnoscig skurczowa (Ees). W codziennej praktyce
klinicznej funkcj¢ lewej komory 0Szacowuje si¢ przy pomocy oznaczania frakcji
wyrzucania lub okre$lajac wskaznik podtuznego odksztatcania. Jak zaobserwowano

zwigkszenie obcigzenia tetniczego koreluje z obnizeniem GLPSS co sugeruje
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pogorszenie funkcji lewej komory. Cebrowska i wsp. wykazali, ze dynamiczna zmiana
warunkow obcigzenia przez wzrost obcigzenia nastgpczego podczas c¢wiczenia
izometrycznego polegajacego na silnym Sciskaniu dioni (isometric handgrip exercise,
IHG) u 0s6b z prawidtowg funkcja skurczowg LV prowadzi do istotnego zmniejszenia
wydolno$ci migsnia sercowego oszacowanej na podstawie EF i GLPSS co moze
sugerowac przemijajace uposledzenie funkcji skurczowej LV [50]. Taki wniosek moze
by¢ jednak mylacy gdyz uposledzenie odksztalcenia moze by¢ wynikiem wzrostu
obcigzenia nast¢pczego a nie uposledzonej kurczliwosci LV. Nowa nieinwazyjna
metoda oceny pracy lewej komory przy pomocy petli ci$nienia-odksztatcania pozwala
z kolei dodatkowo scharakteryzowac funkcjg serca i przyjrzeé si¢ lepiej zaleznosciom
pomiedzy obcigzeniem nastgpCzym a dziataniem LV. Obszar pod krzywa petli
cisnienia-odksztatcania koreluje ze zuzyciem tlenu i mechaniczng sprawnosciag lewej
komory, tak wigc oszacowanie pracy pozwala lepiej zrozumie¢ relacje pomigdzy
obcigzeniem tetniczym a wydatkiem energetycznym miokardium. W ostatnich
badaniach Chan i wsp. uzyli tego podejscia do oszacowania pracy LV u chorych
z nadci$nieniem i pacjentéw cierpigcych z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowej [51].
Jak zaobserwowano zaréwno frakcja wyrzucania LV jak i odksztatcanie byly
w poréwnaniu do parametréw uzyskanych w grupie kontrolnej niezmienione. Jednakze,
GWI w grupie z nadcisnieniem bylo istotnie wyzsze co moze $wiadczy¢, Ze istniejg
mechanizmy kompensacyjne, ktore pozwalaja zwigkszy¢ prace lewej komory
w odpowiedzi na zwigkszone obcigzenie tetnicze. Catkowita wydajno$¢ pracy migsénia
sercowego (GWE) byta w grupie chorych na nadci$nienie utrzymana w granicach
normy dzieki proporcjonalnemu wzrostowi GCW i GCWW. Zaréwno GWI jak i GWE
byly znacznie zmniejszone u chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa. Nowe dane
z badania EACVI Norre wykazaty istnienie korelacji pomigdzy wskaznikami
nieinwazyjnej oceny pracy serca a tradycyjnymi markerami oceny echokardiograficznej
funkcji  skurczowej i odksztatcania a takze skurczowej warto$Ci ci$nienia
tetniczego [63]. Podobny charakter zaleznosci obserwowalem w mojej pracy.
W grupie chorych ze stabilng choroba wiencowa i nieuposledzona frakcja wyrzucania
GWI korelowat istotnie i dodatnio z ci$nieniem tg¢tniczym skurczowym i frakcja
wyrzucania, a istotnie i ujemnie ze wskaznikiem podtuznego odksztatcania. Podobny
charakter zaleznosci dotyczyt pozostatych markerow pracy LV. Wskazuje to, ze istotne

interakcje wskaznikow pracy i hemodynamiki pozostajag zachowane w roznorodnych
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populacjach. Mozna domniemywaé, ze dzieje si¢ tak pod warunkiem, ze taczy
je przynajmniej podobienstwo pod wzglegdem niektorych ze  zmiennych
hemodynamicznych np. prawidlowa frakcja wyrzucania lewej komory. Analizujac
uzyskane wyniki badan nalezy stwierdzi¢, ze badani chorzy stanowili typowsa
reprezentacj¢ osob z potwierdzong chorobg niedokrwienng serca. Wigkszos¢ badanych
miata liczne schorzenia wspolistniejace, bedace jednoczesnie czynnikami ryzyka ChNS,
takie jak nadcisénienie, cukrzyca i nikotynizm. Jednoczesnie potowa populacji przebyta
zawat lub rewaskularyzacje w okresie stabilnej choroby. Nalezy zauwazy¢, ze $rednie
stezenie cholesterolu w badanej populacji byto wyraznie obnizone na skutek stosowanej
farmakoterapii. Wreszcie zwraca uwage bardzo duzy odsetek osob leczonych zgodnie z
aktualnymi standardami farmakoterapii, co skutkuje m.in. prawidtowymi warto$ciami
ci$nienia te¢tniczego ($rednie wartosci dla populacji badanej) oraz prawidtowa wartoscia

frakcji wyrzucania lewej komory.

Pod wieloma innymi wzgledami nalezy réwniez okresli¢ badang populacje jako
nieodbiegajaca od typowej pod wzglgdem np. obserwowanych rdznic
hemodynamicznych migdzy kobietami a mezczyznami. Jak wiadomo, powiklania
sercowo-naczyniowe przebiegaja nieco odmiennie w populacji mezczyzn i Kobiet.
Choroba niedokrwienna serca wystepuje wczesniej u mezezyzn lecz stanowi gtowng
przyczyne zgonow wsrod kobiet. Kobiety w okresie post-menopauzalnym sg czgsciej
narazone na wystapienie dysfunkcji lewej komory i zgon niz me¢zczyzni w tym samym
wieku [35, 36, 64, 65].

Podwyzszone cisnienie na tetnicy ramiennej stanowi czynnik ryzyka zarowno
dla me¢zczyzn jak i kobiet. Réwniez cisnienia centralne (aortalne) i wskazniki
pulsacyjnosci przeptywu odgrywajg istotng role w zwiekszonym ryzyku powiktan
sercowo-naczyniowych. Coraz wigcej doniesien naukowych wskazuje na potrzebe
identyfikacji ,,fenotypow cisnienia” przy pomocy charakterystyki polegajacej
na okresleniu cisnien obwodowych i centralnych oraz sposobu transmisji ci$nienia
do tetnic obwodowych. Szereg wskaznikéw jak amplifikacja ci$nienia pulsu, pulsacyjne
ci$nienie czgstkowe, ciSnienie wzmocnienia, czas powrotu fali odbitej czy wreszcie

cisnienie nadmiarowe i zbiornika sg szczegétowo analizowane.

Omawiajac  roznice we  wskaznikach hemodynamicznych  pomigdzy

mezczyznami 1 kobietami dla potrzeb ,,fenotypowania” populacji badanej nalezy
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zauwazy¢, ze nie wszystkie réznice migdzyptciowe sg identyczne w kazdej z badanych
kohort tzn. roznice w grupie oséb zdrowych nie muszg calkowicie przypominaé tych
spotykanych w grupie z nadci$nieniem t¢tniczym. Niektore jednak z nich majg
zastanawiajgco staly charakter. Zazwyczaj uwaza si¢, ze mezczyzni majg wyzsze
cisnienie skurczowe. Nie zaobserwowatem tego w moich badaniach, cho¢ nalezy
podkresli¢, ze $rednie wartosci cisnienia skurczowego obwodowego byly w obu
populacjach w granicach normy, przy czym $rednie cisnienie tg¢tnicze byto istotnie
wyzsze u kobiet. W wielu doniesieniach podkresla si¢, ze 0 ile w mtodszych grupach
wiekowych cisnienie pulsu (zgrubny marker sztywnosci naczyn) jest mniejsze u kobiet
w poréwnaniu z megzczyznami to od szdstej dekady zycia pulsacyjna komponenta

ci$nienia tetniczego jest bardziej wyrazona u kobiet [64, 66].

Podobne zjawisko zaobserwowano w niniejszej rozprawie. Co wiecej wiele
doniesien wskazuje, ze podwyzszone wskazniki pulsacyjnosci przeptywu oraz wyzsze
parametry hemodynamiczne cisnienia centralnego charakteryzuja populacje Kkobiet
w okresie post-menopauzalnym co ma zwigzek ze zmniejszeniem korzystnego
dziatania hormonow jajnikowych na profil lipidowy i przyspieszenie procesu
sztywnienia naczyn [64, 65, 67]. Tego rodzaju obserwacj¢ poczyniono rowniez
W obecnej pracy. Badana grupa kobiet miata istotnie wyzsze skurczowe ci$nienie
centralne oraz wigksze Cisnienie wzmocnienia. Jak wspomniano powyzej powszechnie
przyjetym, najlepszym wskaznikiem okreslajagcym stopien pulsacyjnosci przeptywu jest
stosunek chwilowego przeptywu do chwilowego ci$nienia w poczatkowym odcinku
aorty — Zc. W ocenianej populacji Zc byt wyraznie i istotnie wyzszy u kobiet. Rowniez
ocena cisnien zbiornika (reservoir pressure) i cisnienia nadmiaroweg0 (eXCess pressure)
wskazuje na istnienie réznic w badanych populacjach. Dotychczas relatywnie niewiele
badan dotyczyto roznic miedzy-ptciowych w tym zakresie. Heffernan i wsp. wykazali,
ze U mtodych kobiet ci$nienie zbiornika jest nizsze w poréwnaniu do me¢zczyzn, réoznice
te wystepujag przy zmianie pozycji ramienia powyzej 1 ponizej serca [68].
Guzik i wsp. wykazali niedawno, ze w populacji 435 zdrowych osob, zarowno cisnienie
zbiornika jak i ci$nienie nadmiarowe jest istotnie wyzsze u kobiet, zwtaszcza po okresie
menopauzy [63]. Podobne réznice w tym markerze charakteryzuje badang przeze mnie
populacje. Nalezy doda¢, ze $rednia wieku kobiet wynosita 63 lata i mozna przyjac,
ze wigkszo$¢ z nich byla w okresie pomenopauzalnym, cho¢ nalezy tez zauwazyc,

ze nie zbierano szczegdétowego wywiadu odnosnie miesigczkowania czy zaburzen
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cyklu. W badaniu prowadzonym przez Coutinho i wsp. 461 os6b bez niewydolnosci
serca, srednia wieku 67 lat, zaobserwowano, ze elastancja tetnicza (Ea) byla istotnie
wyzsza U kobiet, podobnie jak koncowo-skurczowa elastancja komorowa (Ees).
Natomiast sprz¢ganie komorowo-t¢tnicze  nie roznito sie miedzy plciami [69].
W badanej populacji wiasnej zarowno Ea jak i1 Ees byly istotnie wyzsze
u kobiet, co wigcej sprzeganie komorowo-tetnicze miato istotnie mniejsza wartos¢
niz U mezczyzn. Podobnie jak w przypadku opisanym przez Coutinho frakcja
wyrzucania lewej komory byla istotnie wyzsza u kobiet. Rowniez wskaznik globalnego,
podtuznego odksztalcania podobnie do doniesien dotyczacych osob zdrowych
byt lepszy (bardziej ujemne wartosci) u kobiet.

W odniesieniu do wskaznikow pracy lewej komory badania przeprowadzone
w roznych populacjach zdrowych osobnikow pozwolity na uzyskanie nastepujacych
wynikéw. Galli i wsp. oceniajac populacje o $redniej wieku 37 lat zaobserwowali,
ze wskazniki GWI i GCW sg istotnie wyzsze u kobiet podczas gdy GWW i GWE
nie réznig si¢ miedzy obu populacjami [70]. Podobne wyniki uzyskano w badanej
przeze mnie grupie. Z kolei w badaniu EACVI NORRE obejmujacym zdrowe osoby
w S$rednim wieku 45 lat, wskaznik GWW byt istotnie wyzszy u mezczyzn
a GWE istotnie wyzszy u kobiet. W zakresie pozostatych wskaznikéw nie stwierdzano
réznic migdzy obiema piciami [63]. Wydaje sig, ze réznice w zakresie wymienionych
markerow pracy lewej komory beda si¢ rozni¢ pomiedzy kobietami a me¢zczyznami
i ze zakres ten bedzie zmienny w zaleznosci od ocenianej populacji, wieku,
wspotistnienia chorob, a takze co zostanie przedstawione w dalszej czesci dyskusji

w zaleznosci od warunkow obcigzenia LV.

Wiele publikacji, wskazuje na interrelacje jakie zachodza migdzy wskaznikami
hemodynamicznymi. Cze¢$¢ z nich wynika z zaleznosci fizjologicznych, z kolei czgs¢
z nich wynika rowniez z zaleznosci matematycznych. Mowigc inaczej, niektore
pochodne sa powigzane W znacznym stopniu z elementami innego, pierwotnego
pomiaru. Przyktadem moze by¢ cisnienie nadmiarowe, Kktére w sporym stopniu
obejmuje tez ci$nienie wzmocnienia. Wyjasnia to dlaczego AP i EXxcesspr
w analizowanej przeze mnie pracy wykazuja korelacje na poziomie ok. 90%. Dlatego
w badaniach wtlasnych przedstawiono stopien korelacji pomiedzy poszczegdlnymi

markerami hemodynamicznymi obrazujacymi m.in. obcigzenie nastepcze. Jest to istotna
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informacja dla potrzeb konstruowania modeli regresji wieloczynnikowych, w ktorych
nie powinno si¢ z reguly umieszcza¢ tacznie czynnikow wykazujacych znaczna

interkorelacje (multicollinerity).

Jak zaobserwowano impedancja aortalna w odcinku proksymalnym koreluje
silnie i dodatnio z ci$nieniem wzmocnienia, ciSnieniem pulsu i ciSnieniem
nadmiarowym. Jest to wspotzalezno$¢ wazna 1 wytlumaczalna zwigkszonym
obcigzeniem tetniczym u chorych z chorobg niedokrwienng serca, czgsto
wspotistniejaca z nadcisnieniem | cukrzycg, a takze ze starszym wiekiem badanej
populacji. Dotychczas opublikowano niewiele badan dotyczacych korelacji miedzy
poszczegdlnymi  wskaznikami pracy LV, a parametrami hemodynamicznymi
I echokardiograficznymi. We wspomnianym powyzej badaniu EACVI NORRE
dotyczacy 226 zdrowych o0sob wskaznik GWI Korelowat istotnie i dodatnio
z cisnieniem skurczowym, frakcja wyrzucania lewej komory, wskaznikiem sprzg¢gania
komoro-tetniczego, a istotnie i ujemnie ze wskaznikiem podiuznego odksztatcania.
Wyniki te sag podobne do tych, ktore zostaly zaobserwowane w aktualnej pracy.
Co wigcej w swojej rozprawie zaobserwowatem, ze GWI koreluje rowniez dodatnio
i istotnie z ci$nieniem wzmocnienia i cisnieniem nadmiarowym. Wazng obserwacja jest
to, ze marker ten a takze GCW i GWE koreluja istotnie i ujemnie z czgsto$cig pracy
serca. Pamictajac, ze korelacja nie rozstrzyga o zwiazku przyczynowym nalezy
hipotetycznie przyjaé, ze znaczna czestos¢ pracy serca jest zjawiskiem niekorzystnym
z punktu wykonywanej przez LV pracy, zwilaszcza gdy naktada si¢ ona

na wspolistniejacg strukturalng chorobe serca.

Sztywno$¢ naczyn (arteriosclerosis) jest procesem w znacznym stopniu
fizjologicznym, obserwowanym w miarg Starzenia si¢ populacji [71]. Jest to zjawisko
dotyczace duzych tetnic m.in. aorty i w odroznieniu od miazdzycy nie ma charakteru
ogniskowego lecz dotyczy catej tetnicy. Warto zauwazy¢, ze procesowi Sztywnienia
naczyn nie zawsze towarzysza adekwatne zmiany miazdzycowe poniewaz przyczyng
zwigkszonej sztywnosci sg m.in. zachodzace wraz z wiekiem zmiany strukturalne tetnic
(zmniejszenie ilosci wiokien elastyny na rzecz wiodkien kolagenowych
oraz zwapnienia)[72, 73]. Badania sztywnienia naczyn sg utrudnione przez to,
ze procesowi starzenia towarzysza inne zjawiska, takie jak zwigkszona czestosé

wystepowania choroby niedokrwiennej serca i nadci$nienia tetniczego, a wynik
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pomiaru sztywno$ci naczyn zalezy nie tylko od ich zmian strukturalnych, ale roéwniez
od cis$nienia rozprg¢zajacego tetnice. W badaniach naukowych zastosowanie znajduja
rézne wskazniki sztywnosci, takie jak sztywnos$¢ lokalna, odcinkowa czy ogdlna
a to ze wzgledu na fakt, ze zwigkszenie sztywnos$ci nie musi by¢ roztozone
rownomiernie. Poszczegélne wskazniki sztywnosci mogg mie¢ rozny wplyw
na przyszte powiktania sercowo-naczyniowe. Wielu badaczy wykazato, ze sztywnosé
odcinkowa oceniana za pomoca predkosci rozchodzenia si¢ fali tetna miedzy tetnicg
szyjna 1 udowa (cfPWV) ma warto$¢ prognostyczng W wystepowaniu powiklan
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci z przyczyn ogoélnych [23, 32, 74, 75].
Yusik Myung i wsp. zaobserwowali u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
i prawidlowa masg LV korelacj¢ miedzy wzrostem predkosci fali tetna mierzonej
na tetnicy szyjnej (sztywnos¢ lokalna) a dysfunkcja rozkurczowa LV niezaleznie
od wieku i wskaznika objgtosci LP [76]. Spostrzezenia te sg zgodne z obserwacjami
Jaroch i wsp. [77] Wczesniejsze badania nad pacjentami z nadci$nieniem prowadzone
przez Roman i wsp. wskazywaly na zwigzek migdzy Sztywnoscig tetnic Szyjnych
a zmianami strukturalnymi i przebudowa koncentryczng LV [78] Mitchell i wsp.
zaobserwowali zwiazek zwigkszonej cfPWV oraz Zc z rozwojem niewydolnos$ci serca
[27, 28].

Konsekwencja arteriosklerozy jest zwigkszone obcigzenie serca praca na skutek
zmniejszonej podatnosci naczyn. Zwigkszona sztywno$¢ aorty nie pozwala
na akumulacje energii W jej $cianie, zmienia wiec warunki hemodynamiczne, zwigksza
cisnienie pulsu i wzmocnienia i przyspiesza powrét fali tetna z obwodu co zwigksza

obcigzenie lewej komory praca.

W badaniach wtasnych wykazano istnienie istotnej i ujemnej korelacji pomigdzy
odcinkowym (aortalno-udowym) wskaznikiem sztywno$ci tetnic a GCW, GWI
oraz GWE. Zaktadajac wyzej wspomniany brak zwigzku przyczynowego w badaniach
korelacyjnych nalezy zauwazy¢, iz potwierdzenie, ze zwigkszona sztywno$¢ naczyn
moze wplywaé¢ niekorzystnie na prace lewej komory jest w praktyce trudne
do udowodnienia doswiadczalnego. Whniosek taki wynika z dotychczasowych
doswiadczen dotyczacych modyfikacji sztywnosci te¢tnic w sensie $cistym. Znaczy to,
ze W wyniku ingerencji badaczy doszto do zmiany struktury $ciany naczyniowej

a nie zmiany wyniku pomiaru sztywnosci. Jako przyktad mozna poda¢ chorych
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u ktorych w wyniku efektywnej terapii doszto do zmniejszenia PWV czyli predkosci
rozchodzenia si¢ fal tetna, poniewaz jest to pomiar zalezny w sporym stopniu
od wartosci aktualnego cisnienia tetniczego w momencie wykonywania pomiaru.
Tak wiec zmiana szybkosci rozchodzenia si¢ fali tetna (zmniejszenie PWYV)
nie $§wiadczy o strukturalnych zmianach $ciany naczynia. Tym niemniej, sztywnos¢

naczyn jest jednym z najwazniejszych czynnikow obcigzenia t¢tniczego.

Zalezno$¢ pracy lewej komory od sztywnosci naczyn byta dotychczas
w niewielkim stopniu analizowana. Morbach i wsp. w badaniu kohortowym STAAB
badali populacje sktadajaca sie z 4965 uczestnikow w wieku 30-79. Celem badania byto
ustalenie warto$ci referencyjnych nowych wskaznikéw pracy LV: GCW, GWW, GWI
I GWE, w szerokim przedziale wiekowym oraz ocena ich zwigzku ze standardowymi
parametrami echokardiograficznymi. Badacze zaobserwowali, ze wskazniki pracy
migs$nia sercowego sa stabilne do 45 roku zycia, a nastepnie dochodzi do zmniejszenia
GCW, GWE i GWI szczegolnie u kobiet. Niezaleznie od procesu Starzenia sig,
moga by¢ za to odpowiedzialne zmiany hormonalne zwigzane z menopauza

z nastgpczymi zmianami SZtywnosci naczyn I ci$nienia tetniczego [79].

W  aktualnej rozprawie  przeprowadzono analiz¢  wieloczynnikowa,
w ktorej PWV byt zmienng niezalezng obok wieku, pici, frakcji wyrzucania lewej
komory oraz cisnienia wypehiania LV. Jak wykazano, sztywno$¢ wptywata istotnie
I negatywnie na GWE oraz GWI. Ponadto w obu przypadkach zmienno$¢ byta
W znacznym stopniu objasniana przez analizowane czynniki. Ten sam model regresji
wieloczynnikowej moze by¢ analizowany przy pozostawieniu jako zmiennej
niezaleznej statej wartosSci sztywnosci naczyn. W tym przypadku nalezy zauwazyc,
ze relacje pomiedzy GWE, GCW i GWI a frakcjag wyrzucania lewej komory lub E/e’
lub czgstoscig rytmu serca pozostawaly istotne 1 niezalezne od PWV.
Warto$ci markerow pracy serca zmniejszaty Si¢ wraz ze zwigkszeniem czestosci pracy

serca, zwiekszeniem warto$ci E/e, czy spadkiem frakcji wyrzucania.

Jak juz wspomniano badana populacja charakteryzowata si¢ znacznym
konglomeratem czynnikéw ryzyka wplywajacych m.in. na sztywno$¢ naczyn.
Nalezy domniemywacé, ze ,,poprawa sztywno$ci” moglaby poprawi¢ prace lewej
komory oraz zmniejszy¢ wymagania tlenowe. Taki efekt bytby pozadany w populacji

chorych z choroba niedokrwienng serca. Aktualnie nie jest wiadomym czy tego rodzaju
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interwencje poprawityby wskazniki pracy serca.  Obciazenie t¢tnicze odgrywa bardzo
wazng role w modyfikowaniu funkcji lewej komory. Dlatego w kolejnym
analizowanym modelu obok sztywnos$ci naczyn jako niezaleznych sktadowych modelu
uzyto impedancji aortalnej (Zc), wskaznika sprzegania tetniczo-komorowego
oraz ci$nienia nadmiarowego (Excesspri). Jak zaobserwowano kazdy z tych czynnikow
wplywat istotnie i niezaleznie na GWI. Zmniejszenie impedancji, Sztywnosci
naczyniowej i sprzggania (W kierunku zblizonym do jednosci) zwigkszalo GWI.
Podobny efekt zwickszenia GWI zostatby odnotowany w przypadku wzrostu wartosci
cisnienia nadmiarowego. Z kolei ocena trzeciego modelu, w ktorym obok zmiennych
rozwazanych w regresji wieloczynnikowej z uzyciem PWV (wiek, pte¢, E/e’, EF, HR)
oraz wskaznikow obcigzenia tetniczego (Zc, PWV, VAC, Excesspri) wykazata,
ze tylko te ostatnie wptywaja istotnie na GWI. Przeprowadzona analiza jasno wykazuje,
ze roznorodne markery obcigzenia nastepczego, czy szerzej mowigc obcigzenia
tetniczego wptywaja na wskazniki pracy lewej komory uzyskane w wyniku analizy petli
cisnienia-odksztatcania. Jak wspomniano, ze wzgledu na brak jednego wyktadnika
opisujagcego obcigzenie tetnicze, zjawisko to jest charakteryzowane przez szereg, czgsto
wzajemnie powigzanych markerow. Z jednej strony stwarza to mozliwosci
wielostronnego spojrzenia na opisywane zalezno$ci, z drugiej strony warunkuje
trudnosci interpretacyjne uzyskanych wynikow. Trzeba tez podkresli¢, ze ze wzgledu
na zlozono$¢ omawianych zjawisk, istnieja obiektywne trudnosci w analizie
opisywanych w literaturze zwiazkéw pomigdzy obcigzeniem tetniczym a praca LV.
Obserwuje si¢ to zwlaszcza w przypadkach gdy autorzy doniesien podaja tylko
wybiorcze, pojedyncze wskazniki np. Zc¢ czy PWV lub warto$ci oporu obwodowego
jako ,,arterial load” a uzyskane wyniki interpretuje si¢ jednoznacznie. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze ztozonos¢ problemu nie moze uniemozliwi¢ jakichkolwiek interpretacji.
Wydaje si¢, ze na miejscu jest tez uwaga, ze ,,wszystkie modele sg zte, cho¢ niektore
sq przydatne”. Wydaje si¢, ze w niniejszej rozprawie przeprowadzono szerokie
I wielostronne fenotypowanie hemodynamiczne badanej populacji. Wykazano istnienie
prostych dwuczynnikowych korelacji pomigdzy parametrami AL, obcigzenia
nastepczego oraz markerami pracy lewej komory. Ponadto w modelach
wieloczynnikowych zweryfikowano, ze obcigzenie nastgpcze stanowi istotny
niezalezny czynnik wptywajacy na wskazniki pracy lewej komory. Wydaje sig,

ze jest to istotna informacja, ktora pokazuje, ze opisywaniu markerow pracy lewej
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komory musi towarzyszy¢ chocby skrotowa notatka na temat warunkow
hemodynamicznych ~ panujacych ~ w  momencie  wykonania  0znaczenia.
W odmiennym przypadku jest niezwykle trudno porownywaé wyniki publikowanych

doniesien.

Reasumujgc, nalezy stwierdzi¢, ze w grupie badanych chorych ze stabilng
chorobg niedokrwienng serca markery pracy lewej komory uzyskane przy pomocy
technik nieinwazyjnych pozostaja w bliskiej relacji z réznymi wskaznikami

charakteryzujacymi obcigzenie tetnicze w tym obcigzenie nastepcze.

7 Podsumowanie wynikow

1. Przeprowadzona analiza wykazata, ze badana grupa pacjentow z rozpoznang
chorobg niedokrwienng serca byta leczona wedtug obowigzujacych standardow
co przekladato si¢ migdzy innymi na prawidtowe $rednie wartosci cisnienia

tetniczego I niskie stezenie cholesterolu we krwi.

2. W zakresie parametrow centralnej hemodynamiki zwracaja uwage rdznice
miedzyptciowe. Istotnie wigksze wartosci ci$nienia tetna, ci$nienia wzmocnienia
oraz ci$nienia rezerwuarowego i nadmiarowego zaobserwowano w populacji

kobiet. Podobne spostrzezenia dotycza impedancji aortalnej.

3. Funkcja lewej komory w zakresie sprzegania z ukladem tetniczym nie byta
zaburzona, przy czym obie sktadowe Ea i Ees byly znamiennie wyzsze u kobiet.
Podobne obserwacje dotyczyly frakcji wyrzucania LV jak i globalnego
wskaznika odksztatcania LV, ktorych wartosci miescily si¢ w granicach normy,
z zastrzezeniem, ze warto§ci W grupie kobiet byly istotnie wyzsze

niz te odnotowane u me¢zczyzn.

4. Wartosci nowych, nieinwazyjnych wskaznikow pracy LV pozostawaly
w granicach normy. Zaobserwowano, ze GWI jak i GCW byly istotnie wigksze

u kobiet w poréwnaniu do wartosci odnotowanych u mezezyzn.
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5. Przeprowadzona analiza wykazata wystepowanie wielu dwuczynnikowych
korelacji pomigdzy parametrami hemodynamicznymi oraz wskaznikami funkcji

i pracy LV.

6. W przeprowadzonych analizach wieloczynnikowych dotyczacych wplywu
takich parametréw klinicznych jak: wiek, pte¢, czestos¢ pracy serca, frakcja
wyrzucania, stosunek maksymalnej predkosci fali wczesnego naplywu
do maksymalnej wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitralnego
i sztywnos$¢ naczyn na markery pracy LV, zaobserwowano, ze istotny wptyw
na oceniane zmienne zalezne miata: czg¢sto$¢ pracy serca, frakcja wyrzucania LV

I sztywnos$¢ naczyn.

7. Szersza wieloczynnikowa analiza dotyczaca wptywu markeréw obcigzenia
nastgpczego (Zc, PWV, VAC, Excesspri) na wskazniki pracy LV wykazata,
ze kazdy z rozpatrywanych czynnikow wptywa na GWI.

8. W analizie wieloczynnikowej taczacej niezalezne czynniki kliniczne
z markerami obcigzenia nastepczego wykazano, ze to te ostatnie majg istotny

wplyw na wskazniki pracy LV.

8 Whnioski

1. Przeprowadzona szeroka analiza w oparciu 0 szczegdélowe fenotypowanie
hemodynamiczne badanej populacji wykazala, ze obcigzenie nastepcze stanowi

istotny czynnik wptywajacy na markery pracy LV.

2. Markery pracy LV powinny by¢ opisywane w KonteksScie warunkow

hemodynamicznych panujacych w momencie wykonywania oznaczenia.

3. Pojedyncze markery obcigzenia nastgpczego nie powinny by¢ traktowane jako
parametry odzwierciedlajace kompleksowo obciazenie tetnicze, gdyz kazdy

z nich opisuje tylko fragment obrazu hemodynamicznego.
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9 Streszczenie

Wstep

Oszacowanie funkcji lewej komory (left ventricle, LV) stanowi czgsto
podstawowy cel badan wykonywanych dla potrzeb naukowych, a takze stosowany
w codziennej rutynowej pracy klinicznej. Najcze$ciej w tym celu dokonuje si¢
oznaczenia frakcji wyrzucania lewej komory, lecz pomiar ten ma caly szereg
obwarunkowan, ktore wptywaja W sposob niezwykle istotny zarowno na wynik jak
I jego interpretacje. W ostatnich latach pojawita si¢ nowa komplementarna metoda
oceny funkcji lewej komory — oznaczenie stopnia i tempa odksztalcania LV
(myocardial strain analysis). Obrazowanie odksztalcenia migénia sercowego metoda
echokardiografii dwuwymiarowej ze s$ledzeniem markeréw akustycznych (speckle
tracking echocardiography, STE) znalazto zastosowanie w praktyce klinicznej
do wykrywania subklinicznej dysfunkcji LV z zachowang frakcja wyrzucania.
Glownym ograniczeniem tej metody jest zaleznos¢ od warunkow obcigzenia
(left ventricular load), ktore moga istotnie wptywaé na doktadno$¢ oceny rzeczywistej
Kurczliwo$ci mig$nia sercowego. Poniewaz zadna z tych metod nie pozwalata w sposob
wystarczajacy oceni¢ wszystkich aspektow funkcji serca, niedawno wprowadzono
do uzytku klinicznego nieinwazyjng oceng pracy lewej komory opierajaca si¢
na analizie petli ci$nienia-odksztalcania lewej komory. Parametry uzyskane w wyniku
takiej analizy maja by¢ mniej zalezne od wptywu aktualnego obciazenia lewej komory.
Jednym z czynnikow wplywajacych na wielko$¢ obcigzenia lewej komory jest
tzw. obcigzenie nastgpcze (afterload). Jego rola w determinowaniu wynikéw pomiaru
frakcji wyrzucania, odksztatcania czy pracy lewej komory jest nie do konca precyzyjnie

okreslona.

Cel pracy

Poniewaz obcigzenie nastgpcze determinuje w znacznym stopniu funkcje lewej
komory, zwlaszcza w populacjach 0s6b ze schorzeniami uktadu sercowo-

naczyniowego, postanowiono przeanalizowa¢ w grupie pacjentow z potwierdzong
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choroba niedokrwienng Serca, wspotzaleznosci pomigdzy wskaznikami pracy LV

a parametrami charakteryzujacymi obciazenie nastgpcze.

Material i Metody

W badaniu wzieto udziat 89 pacjentow (61 mezczyzn i 28 kobiet, mediana
wieku 63 lata) z rozpoznang uprzednio choroba niedokrwienng serca z objawami
stabilnej  dusznicy  bolesnej. Przy  pomocy standardowego badania
echokardiograficznego oraz metody echokardiograficznego $ledzenia markerow
akustycznych, analizy petli cisnienia-objetosci (pressure-volume loop) oraz cisnienia-
odksztatcenia (pressure-strain loop) i tonometrii aplanacyjnej oznaczono markery pracy

LV oraz wskazniki centralnej hemodynamiki.

Wyniki

Przeprowadzona analiza wykazata, ze badana grupa pacjentow z rozpoznang
choroba niedokrwienng serca byla leczona wedlug obowiazujacych standardow
co przektadato si¢ migdzy innymi na prawidtowe $rednie wartosci ci$nienia tetniczego
I niskie stezenie cholesterolu we krwi. W zakresie parametrow centralnej
hemodynamiki zwracaja uwage roznice migdzyplciowe. Istotnie wigksze wartosci
Cisnienia tetna, ciSnienia wzmocnienia oraz cisnienia rezerwuarowego i nadmiarowego
zaobserwowano w populacji kobiet. Podobne spostrzezenia dotycza impedancji
aortalnej. Funkcja lewej komory w zakresie sprzggania z uktadem tg¢tniczym nie byta
zaburzona, przy czym obie sktadowe: efektywna elastancja tetnicza (effective arterial
elastance, Ea) i elastancja koncowo-skurczowa (end-systolic elastance, Ees) byty
znamiennie wyzsze u kobiet. Podobne obserwacje dotyczyty frakcji wyrzucania LV jak
i globalnego wskaznika odksztatcania LV, ktorych warto$ci miescity sie w granicach
normy, z zastrzezeniem, ze wartosci W grupie kobiet byly istotnie wyzsze niz
te odnotowane u mezczyzn. Wartosci nowych, nieinwazyjnych wskaznikéw pracy LV
pozostawaly w granicach normy. Zaobserwowano, ze wskaznik pracy calkowitej

(global work index, GWI) jak i catkowita konstruktywna (uzyteczna) praca (global
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constructive work, GCW) byty istotnie wigksze u kobiet w poréwnaniu do wartosci
odnotowanych u mezczyzn. Przeprowadzona analiza wykazata wystepowanie wielu
dwuczynnikowych Korelacji pomigdzy parametrami hemodynamicznymi oraz
wskaznikami funkcji i pracy LV. W przeprowadzonych analizach wieloczynnikowych
dotyczacych wplywu takich parametréow klinicznych jak: wiek, pte¢, czestos¢ pracy
serca, frakcja wyrzucania, stosunek maksymalnej predkosci fali wezesnego naptywu
do maksymalnej wczesnorozkurczowej predko$ci pier§cienia mitralnego i sztywnosé
naczyn na markery pracy LV, zaobserwowano, ze istotny wplyw na oceniane zmienne
zalezne miata: czesto$¢ pracy serca, frakcja wyrzucania LV i sztywno$¢ naczyn. Szersza
wieloczynnikowa analiza dotyczaca wplywu markeréw obcigzenia nastgpczego:
impedancji poczatkowego odcinka aorty (characteristic impedance of the proximal
aorta, Zc), predkosci fali tetna (pulse wave velocity, PWV), sprzezenia komorowo-
tetniczego (ventricular-arterial coupling, VAC) oraz calki czasu 1 ci$nienia
nadmiarowego (excess pressure time integral, Excesseti) na wskazniki pracy LV
wykazata, ze kazdy z rozpatrywanych czynnikow wptywa na GWI. W analizie
wieloczynnikowej taczacej niezalezne czynniki kliniczne z markerami obcigzenia

nastgpczego wykazano, ze to te ostatnie majg istotny wptyw na wskazniki pracy LV.

Whnioski

1. Przeprowadzona szeroka analiza w oparciu o szczegdlowe fenotypowanie
hemodynamiczne badanej populacji wykazata, ze obcigzenie nastgpcze stanowi

istotny czynnik wptywajacy na markery pracy LV.

2. Markery pracy LV powinny by¢ opisywane w konteksScie warunkow

hemodynamicznych panujacych w momencie wykonywania oznaczenia.

3. Pojedyncze markery obcigzenia nastgpczego nie powinny by¢ traktowane jako
parametry odzwierciedlajace kompleksowo obcigzenie tetnicze, gdyz kazdy
z nich opisuje tylko fragment obrazu hemodynamicznego.
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10 Abstract

Introduction

Evaluation of left ventricular (LV) function is often the main goal of assessment
performed for scientific purposes and also used in routine clinical practice. Primarily,
the left ventricular ejection fraction is determined for this purpose, but there are
a number of factors that have significant impact on both the result of the measurement
and its interpretation. In recent years, a new complementary method of assessing
the function of the left ventricle has appeared - myocardial strain analysis.
Strain analysis by speckle-tracking echocardiography (STE) has been used in clinical
practice due to its ability to detect subclinical dysfunction in a variety of cardiac
pathologies, including a condition of preserved left ventricle ejection fraction (LVEF).
A major limitation of this method is the dependence on left ventricular load conditions,
which can lead to misinterpretation of the actual myocardial contractility. Because none
of these methods adequately evaluate all aspects of cardiac function,
a non-invasive assessment of left ventricular function based on left ventricular pressure-
strain loop analysis has recently been introduced into clinical use. Parameters obtained
from this analysis seem to be less dependent on the influence of the current left
ventricular load. One of the factors influencing left ventricle load is afterload. Its role in
determining the results of the measurement of the ejection fraction, strain or the work of

the left ventricle is not fully defined.

AIM

Since afterload largely determines the function of the left ventricle, especially
in the populations of people with cardiovascular diseases, it was decided to analyze
the correlation between LV work indices and parameters characterizing afterload
in a group of patients with confirmed ischemic heart disease.
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Material and Methods

Eighty-nine adult subjects (61 men and 28 women, median age 63 years)
with previously diagnosed ischemic heart disease with symptoms of stable angina were
recruited to the study. Indices of myocardial work and indicators of central
hemodynamics were determined with the use of standard echocardiographic
examination, speckle tracking echocardiography, applanation tonometry, pressure-

volume loop and pressure-strain loop analysis.

Results

The conducted analysis showed that the studied group of patients diagnosed with
ischemic heart disease was treated according to the current treatment guidelines,
which resulted, among other things, in the correct mean blood pressure values
and low cholesterol levels. Notable gender differences in the parameters of central
hemodynamics are noteworthy. Significantly higher values of pulse pressure,
augmentation pressure, reservoir pressure and excess pressure were observed
in the female population. Similar observations apply to aortic impedance.
Left ventricular function in terms of coupling with the arterial system was not disturbed,
but must be noted that both Ea and Ees components were significantly higher in women.
Similar observations were made of the LVEF and the global longitudinal strain,
the values of which were within the normal range, with the proviso that
the values in the group of women were significantly higher than those recorded in men.
The values of new, non-invasive LV work indices remained within normal limits.
It was observed that both GWI and GCW were significantly greater in women
compared to the values recorded for men. The conducted analysis showed the presence
of many two-variables correlations between the hemodynamic parameters
and the indices of the function and work of the LV. In the multivariate analysis
of the influence of such clinical parameters as age, gender, heart rate, ejection fraction,
ratio of the peak velocity of early mitral flow (E wave) to early diastolic mitral annular
tissue velocity (E’) and vascular stiffness on the LV work indices, it was observed that
heart rate, LVEF and vascular stiffness had a significant influence on the estimated

dependent variables. A wider multivariate analysis of the impact of afterload markers:
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characteristic impedance of the proximal aorta (Zc), pulse wave velocity (PWV),

ventricular-arterial coupling (VAC), excess pressure time integral (Excesseri) on the LV

work

indices showed that each of the considered factors influences GWI.

In a multivariate analysis combining independent clinical factors with markers

of afterload, it was shown that the latter have a significant impact on the LV work

indices.

Conclusions

1.

3.

The extensive analysis based on detailed hemodynamic phenotyping
of the studied population showed that afterload is an essential factor influencing

the LV work indices.

LV work markers should be described in the context of the hemodynamic

conditions at the time of the measurement.

Single markers of afterload should not be treated as parameters comprehensively
reflecting arterial load, as each of them describes only a part

of the hemodynamic picture.
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Zalacznik nr 1
Szanowni Panstwo,

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego z siedzibg w Poznaniu, ul. Fredry 10,
informuje, ze zgodnie z obowigzujagcym Rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) zwane RODO:

1. Administratorem Panstwa danych osobowych jest Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego z siedzibg w Poznaniu, ul. Fredry 10 - Katedra i Klinika Intensywnej Terapii
Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych, majgca siedzibe przy ul. Przybyszewskiego 49, 60-355
Poznan.

2. Panstwa dane osobowe przetwarzane sg w celu realizacji projektu badawczego:
,Interakcje pomiedzy wskaznikami pracy a obcigzenia nastepczego lewej komory”

3. Panstwa dane osobowe bedg przetwarzane przez Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego z siedzibg w Poznaniu, ul. Fredry 10 - Katedra i Klinika Intensywnej Terapii
Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych, majgca siedzibe przy ul. Przybyszewskiego 49, 60-355
Poznan przez okres uzalezniony od celu przetwarzania danych osobowych tj. przez okres 5 lat.

4. Panstwa dane osobowe bedg przekazywane przez Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego z siedzibg w Poznaniu, ul. Fredry 10 - Katedra i Klinika Intensywnej Terapii
Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych, majgca siedzibe przy ul. Przybyszewskiego 49, 60-355
Poznan, podmiotom przetwarzajgcym na mocy umowy powierzenia oraz innym podmiotom
upowaznionym na podstawie przepisOw prawa w celu realizacji projektu badawczego.

5. Przystuguje Panistwu prawo do uzyskania informacji dotyczacej przetwarzania przez
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego z siedzibg w Poznaniu, ul. Fredry 10 -
Katedra i Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych, majgca siedzibe
przy ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan danych osobowych, zgdania ich sprostowania,
usuniecia lub ograniczenia przetwarzania swoich danych, prawo do przenoszenia
dostarczonych danych, prawo wniesienia sprzeciwu wobec przetwarzania oraz prawo
do wycofania zgody na przetwarzanie danych osobowych w dowolnym momencie. Wycofanie
zgody nie wptywa na zgodnos$¢ z prawem przetwarzania, ktérego dokonano na podstawie
zgody przed jej wycofaniem.

6. Przystuguje Panstwu prawo do wniesienia skargi do Urzedu Ochrony Danych Osobowych,
jezeli uznacie Panstwo, ze przetwarzanie Panstwa danych osobowych narusza przepisy prawa.

7. We wszystkich sprawach dotyczacych przetwarzania danych osobowych oraz korzystania
z praw zwigzanych z ich przetwarzaniem mozna sie kontaktowaé z Inspektorem Ochrony
Danych Osobowych za pomocg e-mail: abi.ump@ump.edu.pl.
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Zgoda na przetwarzanie danych osobowych

Nr telefonu

Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych w zakresie danych
identyfikacyjnych (imie, nazwisko, PESEL), kontaktowych (adres, telefon, e-mail) oraz danych
medycznych uzyskanych z wypetnionych ankiet i wynikdw wykonanych badan, a takze danych
pozyskanych w trakcie obserwacji i nadzoru przez Uniwersytet Medyczny im. Karola
Marcinkowskiego z siedzibg w Poznaniu, ul. Fredryl0 - Katedra i Klinika Intensywnej Terapii
Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych, majgca siedzibe przy ul. Przybyszewskiego 49,
60-355 Poznan w celu realizacji projektu badawczego:

»Interakcje pomiedzy wskaZznikami pracy a obcigzenia nastepczego lewej komory”

na podstawie Rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27
kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) zwane RODO Art.6 ust. 1 lit. a, Art.9 ust.
2 lit. a.

Podpis osoby wyrazajacej zgode:
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Zalacznik nr 2

' Poznan, 02.02.2021r.
lek. Mateusz Dziarmaga
Katedra i Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej
i Choréb Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Szanowny Pan

Prof. dr hab. Pawet Checinski
PRZEWODNICZ. Przewodniczgcy Komisji Bioetycznej
KON‘ISJI BIO-:T YCZNEU przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu

03LuT. 201

Al
me dr hab. med Frn,‘ln[ ﬂmr,nrln
Szanowny Panie Profesorze,

W zwigzku z planowang zmiang tytulu realizowanej przeze mnie rozprawy doktorskiej
pt. ,,Centralna hemodynamika, funkcja lewej komory a stopiefi zaawansowania zmian w naczyniach
wieficowych” na Interakcje pomiedzy wskaznikami pracy a obcigzenia nastepezego lewej komory”
zwracam sig¢ z uprzejmg prosbg o potwierdzenie, ze prowadzone przeze mnie badanie nie nosi cech

eksperymentu medycznego.

Zmiana tytutu pracy wynika ze zmiany sposobu analizy uzyskanych wynikéw. Ponadto obok
przebadanej grupy (zgodnie z harmonogramem) do analizy wigczone zostang przypadki pacjentow

zgromadzone w uprzednio istniejgcej w Klinice bazie danych.

Praca powstaje w oparciu o retrospektywna analiz¢ dokumentacji medycznej pacjentow
hospitalizowanych w  Oddziale Klinicznym Intensywnej Terapii - Kardiologicznej i Chordb
Wewngtrznych. Analizie poddane zostany dane zebrane uprzednio podezas wywiadu z pacjentem i w
trakcie  badan nieinwazyjnych — obejmujgcych  badanie  przedmiotowe, echokardiografie,
ultrasonografi¢ dopplerowskg tetnic szyjnych oraz tonometrie aplanacyjng duzych tetnic, a takze
badan inwazyjnych — angiografii tetnic wiencowych i pobrania krwi do rutynowych oznaczen
biochemicznych — z zastrzezeniem, ze wszystkic wymienione badania zostaly wykonane w celu
przywracania i poprawy zdrowia i uzyskano na nie $wiadomg zgode pacjenta rozumiang jako zgode
na proponowang diagnostyke i leczenie. Powyzsze badania sq rutynowo wykonywanymi procedurami
w procesie diagnostyczno-leczniczym chorych w Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologicznej.
Badanie zostanie zrandomizowane poprzez usunigcie danych personalnych pacjentéw z analizy.

Prowadzone badania nie majg wplywu na rutynowe postepowanie z pacjentem.
Mate
Usz Dy
L "DZ'armaQa

34738493
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W zwigzku ze swoim retrospektywnym charakterem - poza zmiang tematu rozprawy doktorskie;
- rodzaj ‘badai pozostaje bez zmian (pozytywna opinia przewodniczgcego Komisji Bioetyeznej
o braku cech eksperymenﬁu medycznego z dnia 28.02.2019).

W zwigzku z powyzszym uprzejmie prosz¢ o potwierdzenie, ze prowadzone przeze mnie

badanie po zmianie tematu pracy nie jest eksperymentem medycznym.

Z wyrazami szacunku,

omotora)
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