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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W PRACY

ACE-I inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting

enzyme inhibitors)

AF migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

AFI trzepotanie przedsionkoéw (ang. atrial flutter)

ALT aminotransferaza alaninowa

ASA kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid)

AST aminotransferaza asparaginianowa

ARB blokery receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor
blockers)

BH4 tetrahydrobiopteryna (ang. tetrahydrobiopterin)

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BNP peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde)

BP ci$nienie tetnicze krwi (ang. blood pressure)

CAD choroba niedokrwienna serca (ang. coronary artery disease)

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

CPET test spiroergometryczny (ang. cardiopulmonary exercise testing)

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

CRT-D stymulator resynchronizujacy z funkcja kardiowertera-defibrylatora

(ang. cardiac resynchronization therapy defibrillator)

DCM kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy)

EKG elektrokardiogram (ang. electrocardiogram)

EOV wentylacja oscylacyjna (ang. exercise oscillatory ventilation)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

ExT test wysitkowy (ang. exercise testing)

FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced

expiratory volume in 1 second)

FEV1%FVC wskaznik Tiffenau (ang. forced expiratory volume in 1 second % of
forced vital capacity)

FVC natgzona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

eGFR szacowany wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimated

glomerular filtration rate)



GOLD
GTP
HDL
HF
HFpEF

HFrEF

HGB
IC
ICD

IL-1
IL-6
INFy
IVS
LAD
LDL
LVED

LVEF
LVPW
MRA

MRC
MRI
NIC
NF-xB

NLR
NOS
NPT
NT-proBNP

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
guanozyno-trifosforan (ang. guanosine triphosphate)

cholesterol frakcji HDL (ang. high density lipoprotein)

niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa (ang. heart failure
with preserved ejection fraction)

niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa (ang. heart failure
with reduced ejection fraction)

hemoglobina (ang. hemoglobin)

kardiomiopatia niedokrwienna (ang. ischaemic cardiomyopathy)
wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-
defibrillator)

interleukina 1 (ang. interleukin 1)

interleukina 6 (ang. interleukin 6)

interferon gamma (ang. interferon-gamma)

przegroda miedzykomorowa (ang. intraventricular septum)

wymiar lewego przedsionka (ang. left atrium diameter)

cholesterol frakcji LDL (ang. low density lipoprotein)

wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular
enddiastolic diameter)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
tylna $ciana lewej komory (ang. left ventricular posterior wall)
antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralcorticoid
receptor blocker)

klasyfikacja duszno$ci wg Medical Research Council

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
kardiomiopatia nieniedokrwienna (ang. nonischaemic cardiomyopathy)
jadrowy czynnik transkrypcyjny NF kappa B (ang. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

wskaznik neutrofile/limfocyty (ang. neutrophils/lymphocytes ratio)
syntaza tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase)

neopteryna (ang. neopterin)

N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal

prohormone of brain natriuretic peptide)
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NYHA

peak VO,
PETCO:

PLT
POChP

PTPS
RER
ROS
RVD
RVSP

SR

TChol

TG

TNF-a

VCO>

VE

VE/VCO:; slope
WBC

klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)

szczytowe zuzycie tlenu (ang. peak oxygen uptake)

cisnienie koncowowydechowe dwutlenku wegla (ang. partial pressure
of end-tidal carbon dioxide)

ptytki krwi (ang. platelets)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive
pulmonary disease, COPD)

syntetaza tetrahydropteryny (ang. pyruvoyl-tetrahydropterin synthase)
wspotczynnik wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio)
reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

wymiar prawej komory (ang. right ventricular diameter)

ci$nienie skurczowe w prawej komorze (ang. right ventricular systolic
pressure)

rytm zatokowy (ang. sinus rhythm)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

trojglicerydy (ang. triglyceride)

czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor)
produkcja dwutlenku wegla (ang. carbon dioxide output)

wentylacja minutowa (ang. minute ventilation)

wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowe;j

kwinki biate, leukocyty (ang. white blood cells)
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1. WSTEP

1.1. Epidemiologia niewydolnoSci serca

Przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. chronic heart failure, CHF) stanowi coraz wigkszy
problem zdrowia publicznego w krajach uprzemystowionych na catym $wiecie. Do lat 90-tych
XX wieku, czyli przed rozpoczeciem ery nowoczesnego leczenia, zgon nastepowat u 60-70%
pacjentow w ciagu 5 lat od rozpoznania niewydolnos$ci serca (ang. heart failure, HF), czesto
powtarzaty si¢ zaostrzenia wymagajace leczenia szpitalnego, co w wielu krajach prowadzito do
epidemii hospitalizacji z powodu HF [1,2,3]. W ostatnich latach skuteczne metody
terapeutyczne poprawity zarowno wyniki leczenia, jak i przyczynity si¢ do wzglednej redukcji
hospitalizacji 0 30-50%, a takze mniejszego, ale istotnego spadku liczby zgonéw z powodu HF
[1,2,3]. Mimo coraz lepszego rozumienia mechanizméw patofizjologicznych lezacych u jej
podioza, szeroko rozumianej profilaktyki oraz istotnych postgpow w leczeniu
farmakologicznym 1 zabiegowym, wskazniki zachorowalnosci na CHF nie zmieniaja si¢
w ostatnich kilkudziesieciu latach i cho¢ zmniejsza si¢ czesto$¢ zachorowan u pacjentow
mtodszych, to poprawa rokowania ws$rod tych z nadci$nieniem tetniczym i chorobg
niedokrwienng serca powoduje, ze liczba chorych z niewydolnoscig serca ro$nie wraz ze
starzeniem si¢ spoteczenstwa.

Czestos¢ wystepowania CHF ocenia si¢ na 0,4-2% populacji europejskiej, szacuje sig,
iz w Polsce problem ten dotyczy okoto 0,8-1 miliona chorych [4]. Etiologia niewydolnosci
serca moze by¢ rdézna, od choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego
I kardiomiopatii rozstrzeniowej zaczynajac, po wady wrodzone i nabyte, zapalenie mig$nia
sercowego, kardiomiopati¢ przerostowa, choroby osierdzia, zaburzenia metaboliczne, czynniki
toksyczne i leki, rzadziej zaburzenia rytmu serca czy choroby tarczycy i inne. Na podstawie
danych z badania Framingham, najczestsza przyczyng CHF jest nadcis$nienie tetnicze — 75%
przypadkéw i choroba niedokrwienna serca (ang. coronary artery disease, CAD) — 50%
przypadkow [5]. Te dwa stany chorobowe, wystepujac razem lub samodzielnie, odpowiadaty
w tym badaniu za rozw0j 90% przypadkow CHF [5]. W Europie za najczestszg przyczyne CHF
u pacjentdéw ponizej 75 roku zycia uwaza si¢ chorobe niedokrwienng serca — okoto 50%
przypadkow. W Polsce odsetek ten sigga 75% [6]. Na drugim miejscu wymienia si¢
nadci$nienie tgtnicze, ktore jako samodzielna jednostka chorobowa lub w skojarzeniu z CAD
jest przyczyng niewydolnosci serca w okoto 60% przypadkow [7]. W badaniu ZOPAN
dotyczacym polskiej populacji pacjentow z CHF zglaszajacych si¢ do poradni, ctiologia
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niedokrwienna, nadci$nieniowa lub skojarzenie CAD i nadci$nienia tetniczego bylo przyczyna

az 88% przypadkow CHF [8].

1.2. Epidemiologia przewleklej obturacyjnej choroby pluc

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powszechnie wystepujacym,
przewleklym stanem chorobowym poddajaca si¢ profilaktyce i leczeniu. Cechuje si¢
utrwalonym ograniczeniem przeplywu powietrza przez dolne drogi oddechowe, ktore
zazwyczaj postepuje i jest zwigzane z nadmierng reakcja zapalng w oskrzelach i ptucach w
odpowiedzi na szkodliwe dziatanie gazoéw i pylow, w Polsce najczeséciej dymu tytoniowego [9].
Zaostrzenia 1 obecno$¢ choréb wspotistniejacych wplywaja na przebieg POChP u
poszczegdlnych chorych [9]. Polska definicja zostala zaadoptowana z wytycznych
opublikowanych przez grupe ekspertow Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) w grudniu 2011 roku, jako dokumentu strategicznego dotyczacego
zagadnienia POChP [10].

Doktadna epidemiologia przewlektej obturacyjnej choroby pluc jest dos¢ trudna do
ustalenia z uwagi na roznorodne metody badawcze wykorzystywane w badaniach
populacyjnych. Wiadomym jest, ze POChP jest jednym z najczestszych przewleklych
niezakaznych stanéw chorobowych, ktorego czestos¢ wystepowania stale si¢ zwigksza [11].
Wedtug przewidywan, jesli obecnie obserwowane zjawiska w epidemiologii chordb na §wiecie
nie ulegng zmianie, to POChP przesunie si¢ z szostej w 1990 roku, na trzecig pozycje w 2020
roku na liscie najczestszych przyczyn zgonow [12].

W Polsce choroby ptuc, wsrod ktorych POChP jest najczestsza, s czwartg przyczyng
zgonow po chorobach serca i naczyn, nowotworach ztosliwych i $mierci z przyczyn naghlych
[13].

Jak dotad, w Polsce nie bylo badania epidemiologicznego, dotyczacego przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, obejmujacego reprezentatywng probe calej populacji. W badaniach
czastkowych, ktoérymi dysponujemy, wystepowanie POChP okresla si¢ na poziomie 10% u
0s6b powyzej 40 roku zycia [14]. Z kolei doniesienia Nizankowskiej-Mogilnickiej wskazujg az
na 26% czestos¢ wystepowania choroby w populacji polskiej [15].

Przewlekta obturacyjna choroba pluc wystepuje czgsciej u mezczyzn niz

u kobiet, a stosunek plci wynosi 2:1 [16]. Szacuje si¢, ze w Polsce okoto 80% chorych na
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POChP znajduje si¢ w tagodnym lub umiarkowanym stadium choroby i rzadko ma ja

rozpoznang [16].

1.3. Znaczenie wspoélwystepowania niewydolnos$ci serca i przewleklej obturacyjnej

choroby pluc

Problem wspotwystepowania niewydolno$ci serca i przewleklej obturacyjnej choroby
phluc jest obecnie bardziej dostrzegany, gtownie dlatego, ze oba stany chorobowe wystepuja
coraz czesciej. U chorych z niewydolnos$cig serca wspotwystepowanie POChP stwierdza si¢
10-30% przypadkow [17,18], a wedtug niektorych autorow siega ono nawet 40% [19]. Wiele
prac podkresla duza rozpigto$¢ danych dotyczacych wystepowania POChP u chorych z HF
[20].

Z drugiej strony okoto 30% chorych z POChP w stabilnym stanie klinicznym ma réznego
stopnia HF (lewokomorow3) [21]. Wspotwystepowanie obu stanow chorobowych, z uwagi na
podobienstwo podstawowych objawow klinicznych, niejednokrotnie utrudnia postawienie
odpowiedniej diagnozy i1 wdrozenie prawidtowej terapii. Wystgpowanie POChP moze
komplikowac proces diagnostyczny i terapeutyczny HF. Ponadto wiadomo, ze u chorych z
cigzka HF moga wystepowac nieprawidlowosci oddechowe o typie restrykcji lub obturacji oraz

ostabienie mig$ni wdechowych, co przyczynia si¢ do nasilenia u tych pacjentow dusznosci [17].

Badania w zakresie wspotwystepowania HF 1 POChP dotycza gtownie pacjentow z
zaostrzeniem niewydolnos$ci serca [18, 22], hospitalizowanych w specjalistycznych klinikach
[19] lub uczestniczacych w badaniach klinicznych [20,23], a tylko nieliczne dotycza danych
zebranych wsrod chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym, wzglednie stabilnych [24]. Co
za tym idzie, nieliczne badania obejmuja t¢ najwigksza 1 niewyselekcjonowana populacje,

ktorej diagnostyka i leczenie sg najtrudniejsze.

Wpltyw wspotwystepowania tych obu przewlektych stanéw chorobowych na przebieg
kliniczny 1 sposob leczenia jest niejasny. Niektore badania podkreslajg gorsze wyniki u
pacjentow z HF i POChP [25,26,27] i gorsze rokowanie [28,29], podczas gdy inne pozostaja
neutralne [30,31]. Z kolei choroby sercowo-naczyniowe wplywaja na cigzkos¢, przebieg
naturalny oraz na jako$¢ zycia chorych na POChP, zwigkszajac rowniez ryzyko hospitalizacji
[32]. Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z POChP jest oceniana w

réznych badaniach na 12-37% [33].
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Wiele badan epidemiologicznych wskazuje na problem niedoszacowania
wspotwystepowania HF i POChP. Przyczyng tego zjawiska moze by¢ duze podobienstwo
podstawowych objawow klinicznych (duszno$¢, zmniejszenie tolerancji wysitku fizycznego),
wspdlne niektore czynniki wywotujace lub predysponujace do powstawania obu chordb, jak

np. wiek i palenie tytoniu.

ZYozong interakcje miedzy chorobami sercowo-naczyniowymi i przewleklg obturacyjna
chorobg pluc niektérzy autorzy nazywaja ,,continuum sercowo-ptucnym” [34], co podkres$la
nierozerwalno$¢ 1 jednoczes$nie ztozonos$¢ procesow dotyczacych wspotzaleznosci uktadu

krazenia i oddechowego.

1.4. Rola testu spiroergometrycznego w ocenie wydolnosci fizycznej i jego znaczenie

rokownicze

1.4.1. Definicja wydolnosci fizycznej i jej znaczenie w ocenie rokowania

Definicji wydolno$ci fizycznej jest wiele, wszystkie one jednak odnosza si¢ do
odpowiedzi organizmu na zadany wysitek fizyczny. Wedlug Koztowskiego [35] wydolnos$¢
fizyczna oznacza zdolno$¢ do ciezkich lub dlugotrwatych wysitkow fizycznych
wykonywanych przy udziale duzych grup migsniowych, bez szybko narastajacego zmeczenia
1 glebszych zmian Srodowiska wewngtrznego, oraz tolerancj¢ zmian zmgczeniowych 1 zdolno$¢
do szybkiej ich likwidacji po zakonczeniu pracy. Z kolei inna definicja mowi, ze wydolnos¢
czynnosciowa (ang. functional capacity) to zdolno$¢ do wykonywania wysitku aerobowego
definiowanego jako maksymalne zuzycie tlenu [36], co w praktyce oznacza zdolno$¢ do
prowadzenia aktywnoSci zycia codziennego w oparciu o metabolizm tlenowy [36]. Szczytowa
wydolnos¢ fizyczna bywa tez definiowana jako maksymalna zdolno$¢ ukladu krazenia do
dostarczania tlenu do pracujgcych migsni i ekstrakcji w nich tlenu z krwi [37].

W odniesieniu do 0séb chorych czesto postugujemy si¢ terminem ,,tolerancja wysitku”,
ktéry oznacza zdolno$¢ do wykonywania wysitkow o okreslonej intensywnosci, przez
okreslony czas i w okre§lonych warunkach, bez glebszych zaburzen homeostazy (np. kwasicy)
I niekorzystnych zmian w funkcjonowaniu réznych narzadow [35].

Wydolno$¢ fizyczna jest jednym z najsilniejszych czynnikéw rokowniczych przezycia

zarowno osob zdrowych, jak i z chorobami uktadu krazenia [38]. Mata wydolno$¢ fizyczna jest
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niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu z powodu choréb uktadu krazenia i $miertelnosci
catkowitej, nie tylko u chorych po zawale serca, ale i u ludzi zdrowych w §rednim wieku oraz
u oséb starszych [38]. U pacjentdéw z niewydolno$cig serca obnizona tolerancja wysitku
fizycznego jest rowniez niezaleznym czynnikiem ryzyka rehospitalizacji [39].

Najlepszym wskaznikiem wydolnosci fizycznej jest maksymalne zuzycie tlenu (VO2
max) zmierzone w czasie maksymalnego, prowadzacego do catkowitego wyczerpania wysitku

0 stopniowo narastajgcym nasileniu. Jest to bezposrednia miara wydolnosci fizycznej.

1.4.2. Test spiroergometryczny w ocenie klinicznej pacjentéw z niewydolnoscig serca

Test spiroergometryczny, nazywany wysitkowym badaniem sercowo-ptucnym (ang.
cardiopulmonary exercise testing, CPET), jest istotnym elementem oceny klinicznej pacjentéw
z niewydolno$cig serca. Badanie to, oprocz podstawowych parametréw ocenianych w
standardowym elektrokardiograficznym tescie wysitkowym (ang. exercise testing, ExT), gdzie
odpowiedz na wysitek fizyczny okreslana jest przez ocene objawow klinicznych, zapisu EKG,
monitorowania ci$nienia t¢tniczego (ang. blood pressure, BP) oraz saturacji, obejmuje analize
gazow wydechowych.

W standardowym ExXT wydolno$¢ jest szacowana, natomiast CPET umozliwia
obiektywng jej oceng — jest ztotym standardem oceny wydolnosci fizycznej. Bezposredni
pomiar VO, max daje wiarygodne i powtarzalne wyniki zarowno u o0sob zdrowych, jak
i chorych.

Klasyczne wskazania do wykonania CPET obejmuja ocen¢ wydolno$ci fizycznej
1 odpowiedzi na wysitek chorych z HF, u ktorych rozwaza si¢ przeszczepienie serca oraz
roznicowanie przyczyn dusznos$ci [40]. Badanie spiroergometryczne moze pomoc réwniez
w ocenie wptywu leczenia, kwalifikacji do rehabilitacji i programowaniu aktywnosci fizycznej
u chorych z HF. Wskazania do wykonanie CPET systematycznie si¢ rozszerzaja, w miarg, jak
przybywa badan wskazujacych na celowo$¢ takiego postgpowania. Obejmujg one zatem
rowniez takie grupy pacjentéw, jak m.in. chorzy z kardiomiopatig przerostowa, z chorobami
uktadu oddechowego, nadci$nieniem plucnym [41,42]. Z uwagi na to, iz CPET integruje
elementy oceny réznych narzadow i uktadéw, pozwalajac m.in. na ocene uktadu oddechowego,
od wielu lat klinicy$ci 1 badacze interesujg si¢ parametrami wymiany gazowe] jako

potencjalnymi wskaznikami diagnostycznymi i rokowniczymi [43].
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Wiele pojedynczych wskaznikow CPET ma istotne znaczenie w ocenie klinicznej
I rokowniczej chorych z HF. Jednak taczna ich ocena zwigksza doktadno$¢ diagnostyczna testu.
Ocena rokowania powinna by¢ kompleksowa i wieloczynnikowa z uwzglednieniem przede
wszystkim wartos$ci peak VO2, VE/VCO: slope i obecnosci wysitkowej wentylacji oscylacyjnej
(ang. exercise oscillatory ventilation, EOV) oraz z uwzglednieniem wielkosci wspotczynnika
wymiany gazowej na szczycie wysitki (ang. respiratory exchange ratio, RER) [41,42,44].

Niewiele jest dostepnych badan dotyczacych zastosowania CPET u pacjentow
z POChP, chociaz ich liczba stale si¢ zwigksza. Kilku badaczy wskazuje, ze peak VO3 jest
wskaznikiem zdarzen niepozadanych u pacjentow z POChP [45,46] i podobnie jak w HF, peak
VO <10 ml/kg/min jest zwigzany ze szczegolnie ztym rokowaniem [47]. Wytyczne zalecaja
przedoperacyjne wykonanie CPET przed resekcja pluca w celu oszacowania ryzyka
pooperacyjnego [48]. Wstepne dane sugerujg rowniez, ze VE/VCO:z slope jest istothnym
pooperacyjnym markerem prognostycznym u pacjentow z POChP, ktorzy zostaja poddani
resekcji pluca [49]. CPET jest takze przydatny jako badanie przesiewowe w diagnostyce
nadci$nienia ptucnego u chorych z POChP. Nie wiadomo czy u chorych z POChP wystepuje
EOV, ktéra wg kilku badaczy wydaje si¢ najwazniejszym parametrem rokowniczym CPET
w HF [50,51].

Do podstawowych parametrow CPET ocenianych w POChP zalicza si¢: peak VO2, VE/VCO:
slope i PETCO». Dodatkowo oceniana jest saturacja (SpO2) oraz parametry standardowej proby

wysitkowej (odpowiedz hemodynamiczna, EKG, BP) [47].

1.4.3. Charakterystyka wybranych parametréow testu Spiroergometrycznego w ocenie

wydolnosci fizycznej

W ocenie klinicznej chorych z HF ugruntowang pozycj¢ maja dwa parametry testu
spiroergometrycznego: szczytowe zuzycie tlenu (zuzycie tlenu na szczycie wysitku, peak VO2)
i wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCO:2 slope) [41,42,52]. Jednak oprocz
klasycznych wskaznikéw CPET poszukuje si¢ nowych, ktore jeszcze lepiej odzwierciedlatyby

stan kliniczny badanego.
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Zuzycie tlenu na szczycie wysilku (peak VO?)

Jego warto$¢ podawana jest najczesSciej w ml/kg/min. Jest to jeden z pierwszych
1 zarazem najlepiej przebadanych parametréw CPET, ktorego wartos¢ ma istotne znaczenie
rokownicze.
Weber i wsp. zaproponowali 4-stopniowa skalg¢ oceniajaca ryzyko zdarzen Sercowo-

naczyniowych u pacjentéw z HF opartg na zmierzonym peak VO; (tabela 1) [40].

Tabela 1. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w HF a klasyfikacja niewydolnosci
serca (na podstawie [40])

RYZYKO KLASA WG ZAAWANSOWANIE Peak VO2
WEBERA CHOROBY (ml/kg/min)
Niskie A Lagodna lub jej brak >20
Nieznacznie B Lagodna do 16-20
podwyzszone umiarkowanej
Umiarkowane C Umiarkowana do cigzkiej 10-16
Wysokie D Ciezka 6-10

Wskaznik wzmozonej wentylacji wysilkowej (VE/VCO2 slope)

Wyliczany jest rownaniem regresji liniowej z zalezno$ci miedzy eliminacja dwutlenku
wegla 1 wentylacjag minutowa podczas wysitku, najlepiej z calego okresu wysitku [53,54].
Wedtug wielu autorow VE/VCO: slope jest nawet silniejszym wskaznikiem oceny stanu
klinicznego i rokowania u chorych z HF niz peak VO2 [54,55,56]. Dodatkowym atutem tego
parametru jest fakt, ze VE/VCOz slope zachowuje swoje znaczenie rokownicze nawet jesli test
nie byl maksymalny. Badania Jankowskiej 1 wsp. potwierdzity, ze wystarczy ocena VE/VCO:
slope w pierwszych 3 minutach wysitku, by przeprowadzi¢ klasyfikacj¢ rokowniczg chorych
niezdolnych do wykonania maksymalnego testu spiroergometrycznego [57]. Arena i wsp.
zaproponowali algorytm oceniajacy chorych z HF w oparciu wartos¢ VE/VCO: slope z
podziatem na cztery klasy zaawansowania HF w zalezno$ci od warto$ci VE/VCO: slope (tabela
2) [56].
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Tabela 2. Klasyfikacja rokownicza chorych z HF w oparciu o wskaznik wentylacji

wysitkowej (na podstawie [56])

RYZYKO ZDARZEN SERCOWO- KLASA WARTOSC VE/VCO:2 slope
NACZYNIOWYCH WENTYLACJI

Mate I <30
Nieznacznie podwyzszone 1 30,0-35,9
Umiarkowane Il 36,0-44,9
Wysokie v >45

Ci$nienie koncowowydechowe dwutlenku wegla (PETCO?)

W kilku pracach wykazano istotne znaczenie rokownicze dla tego parametru
mierzonego zardwno w spoczynku, jak 1 w czasie wysitku u chorych z HF, a laczne

zastosowania oceny PETCO; i VE/VCO:; slope poprawilo t¢ oceng rokownicza [58,59].

Wrsiltkowa wentylacja oscylacyjna (ang. exercise oscillatory ventilation, EOV)

Wentylacja oscylacyjna jest nieprawidtowoscig oddychania wystepujaca u chorych
z HF [50,60]. Charakterystyczng cechg wentylacji oscylacyjnej jest cykliczne wystepowanie,
zarowno w spoczynku, jak 1 podczas wysitku, okresow hiper- 1 hipowentylacji. Ocenia sig, ze
wysitkowa wentylacja oscylacyjna (EOV) wystepuje u 20-60% pacjentow z HF, tym czesciej
im bardziej zaawansowana jest choroba [61]. Podtozem tych zaburzen sg zlozone zmiany
patofizjologiczne z udziatem zmian hemodynamicznych (fluktuacje przeptywu ptucnego) oraz
regulacji oddychania (zaburzenia odruchu z baroreceptorow) [61]. EOV jest silnym
wskaznikiem niekorzystnego rokowania, wydaje sig, ze silniejszym niz peak VO2 i VE/VCO;
slope [50,51] oraz zagrozenia naglym zgonem sercowym [62]. Stwierdzenie EOV nie wymaga
wykonania testu maksymalnego.

Zaburzenia oddychania o typie wentylacji oscylacyjnej opisywane sa gltownie
u pacjentow z HF [50,60]. Praca Guazzi i wsp. [63] jako pierwsza donosi o wystgpowaniu EOV
w potencjalnie zdrowej populacji z czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Brak

jest badan oceniajacych czy wentylacja oscylacyjna wystepuje rowniez u chorych z POChP, na
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co wskazywalby mechanizm jej powstawania. Z uwagi na duza koincydencje
wspotwystepowania HF 1 POChP oraz na silne znaczenie rokownicze EOV, zasadnym wydaje
si¢ prowadzenie badan czy zaburzenia wentylacji o typie wentylacji oscylacyjnej wystepuja
z wigksza czgstoscig w grupie z chorych z HF 1 towarzyszacg POChP, co mogloby wplywaé na

rokowanie.

1.5. Rola procesow zapalnych w niewydolnosci serca i przewleklej obturacyjnej chorobie

pluc

W ciagu ostatnich lat, dzigki licznym badaniom epidemiologicznym, klinicznym oraz
w naukach podstawowych, zmienia si¢ spojrzenie na wiele przewlektych stanéw chorobowych,
w tym niewydolnos$¢ serca czy przewlekla obturacyjng chorobe ptuc. Poszukuje si¢ nowych
czynnikow ryzyka i mechanizmow patofizjologicznych majacych wptyw na rozwoj i przebieg
tych stanow klinicznych. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na reakcje immunologiczne i1 zapalne,
ktore wydajg si¢ mie¢ kluczowe znaczenie w rozwoju tych stanéw chorobowych, a
monitorowanie aktywnos$ci procesOw zapalnych pozwala na ocen¢ zaawansowania choroby i
rokowania.

Lista markerow procesu zapalnego lezacego u podtoza chordb sercowo-naczyniowych
jest dluga, nie wszystkie jednak zwiazki, na chwile obecna, sa mozliwe do oznaczenia
w codziennej praktyce klinicznej. Ugruntowane znaczenie w grupie chordb sercowo-
naczyniowych ma biatko C-reaktywne (CRP) i homocysteina, ktére majg istotne znaczenie
w ocenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego i sa komercyjnie oznaczane.

Jednym z czulych parametréw aktywacji odpowiedzi immunologicznej typu
komodrkowego u cztowieka, ktora to odpowiedz ma kluczowe znaczenie zarowno w HF, jak

i POChP, jest neopteryna (NPT).

Wrykladniki procesu zapalnego

Wigkszos¢ badaczy dzieli markery stanu zapalnego na markery klasyczne oraz
nowoczesne (tabela 3) [64]. Podziat ten opiera si¢ gtdwnie na uniwersalnosci oraz dostepnosci

oznaczen tych parametrow w praktyce kliniczne;.
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Tabela 3. Markery stanu zapalnego (na podstawie [64])

KLASYCZNE NOWOCZESNE
WBC Cytokiny
OB. Dopetniacz
CRP Czastki adhezyjne (VCAM-1, ICAM-1,
integryny, selektyny)
Fibrynogen Aktywowane makrofagi i populacja
limfocytow T
Inne: bialko amyloidowe A, al- Inne: czynnik transkrypcyjny NF-xB

antytrypsyna, haptoglobina

WBC — krwinki biate, leukocyty (ang. white blood cells); OB — odczyn Biernackiego; CRP — biatko C-
reaktywne (ang. C-reactive protein); VCAM-1 — $§rodblonkowy czynnik adhezji komorek 1 (ang. vascular cell
adhesion molecule 1); ICAM-1 — migdzykomoérkowa molekuta adhezyjna (ang. intercellular adhesion molecule
1

1.5.1. Charakterystyka proceséw zapalnych w przewleklej niewydolnosci serca

Liczne badania wskazuja na duze znaczenie procesOw zapalnych w przebiegu
przewlektej niewydolnosci serca (CHF), niezaleznie od etiologii, cho¢ rola procesow zapalnych
w patogenezie niewydolnosci serca pozostaje niejasna.

Wysokie stgzenia roznych cytokin sg znajdowane w krazeniu i migsniu sercowym
chorych z HF 1 koreluja z ciezkoscig choroby. Wiadomo, ze zwigkszone osoczowe poziomy
TNF-alfa, interleukiny 6 (IL-6) i CRP koreluja z wyzsza klasg czynnosciowa, wigkszym
odsetkiem hospitalizacji i gorszym przezyciem [65,66,67,68]. Hipotezy sugeruja, ze prozapalne
cytokiny (TNF, IL-6) sa wydzielane w pewnych sytuacjach klinicznych, jak niedokrwienie
serca, uszkodzenie funkcji lewej komory czy zaostrzenie niewydolnosci serca [69]. Ponadto
aktywacja procesow zapalnych moze si¢ przyczynia¢ do objgtosciowego przecigzenia tozyska
plucnego W ostrej niewydolnosci serca [70].

Nie tylko komorki odpornosciowe, ale takze fibroblasty, ptytki krwi, $rodbtonek,
migénie gladkie naczyn i same kardiomiocyty, szczegélnie pod wplywem stymulacji przez
hipoksemi¢, mechaniczny stres czy endotoksyny, sg zdolne do produkcji szerokiego
i r6znorodnego spektrum cytokin [71,72,73]. Dziatanie cytokin na uktad sercowo-naczyniowy

jest do$¢ dobrze udokumentowane w badaniach dos$wiadczalnych, ktére wsrdéd innych
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mechanizmow, wskazujg jako najbardziej istotne w HF: sprzyjanie zapaleniu, dysfunkcji
srodblonka, wewnatrznaczyniowemu  wykrzepianiu, rozprzeganiu  bodzcow  beta-
adrenergicznych, wytwarzaniu wolnych rodnikéw, postepowaniu ubytku masy migsniowej
1 nietolerancji wysitku [71,72,73]. Gltéwne dziatania cytokin w kulturach komoérek
migsniowych i w eksperymentalnych modelach niewydolnos$ci serca sg przedstawione w tabeli

4[74].

Tabela 4. In vitro dzialanie cytokin na uklad sercowo-naczyniowy (na podstawie [74])

- bezposrednie toksyczne uszkodzenie kardiomiocytow

- stymulacja apoptozy i hipertrofii kardiomiocytow

- bezposrednie pobudzanie metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej

- wytwarzanie wolnych rodnikéw w tkance serca

- pobudzanie syntezy innych prozapalnych cytokin (np.: IL-1, IL-6)

- miopatia szkieletowa: bezposrednie pobudzanie apoptozy i nekrozy miofibryli
- bezposrednie modyfikacja metabolizmu wapniowego wewnatrz miocytow

- sprzyjanie dysfunkcji §rodbtonka

- udziat w syntezie molekut adhezyjnych i biatek ostrej fazy

1.5.1.1. Mediatory zapalenia w niewydolnoSci serca

Juz w XVII wieku pojawily si¢ wzmianki o roli ,,czgsteczek sprawczych” w
patofizjologii niewydolnosci serca, ale trzeba bylo czekac setki lat, aby potwierdzi¢ ich
faktyczne znaczenie. Levine i wsp. jako pierwsi opisali wystepowanie cytokin prozapalnych u
pacjentow z HF, a badania ich dotyczyly TNF-a [75]. Odkrycie to zapoczatkowalo rozwdj
badan nad znaczeniem ukladu immunologicznego 1 neuroendokrynnego w patofizjologii
niewydolnosci serca. Role mediatoréw zapalenia potwierdzono m.in. w badaniu ATTACH
[76], RENEWAL [77], VEST [78] czy SOLVD [79].

Udziat cytokin prozapalnych potwierdzono w nastepujacych stanach patologicznych
uktadu sercowo-naczyniowego: ostre wirusowe zapalenie migsnia sercowego, odrzucanie
allogenicznego przeszczepu, zawal serca, niestabilna choroba niedokrwienna serca,
uszkodzenie mig$nia serca na skutek reperfuzji, kardiomiopatia przerostowa, niewydolno$¢

serca, krazenie pozaustrojowe, nadmierne obcigzenie ci$nieniowe [74].
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1.5.1.2. Zrédla cytokin prozapalnych w niewydolnosci serca

Wyjasnienie podstaw mechanizméw procesu zapalnego wystepujacego u pacjentow z
HF wydaje si¢ kluczowe do zrozumienia zmian zachodzacych w poszczegdlnych uktadach,
tkankach 1 komorkach w tej grupie chorych. Liczne badania probuja wyjasni¢, w jaki sposob
nastepuje aktywacja cytokin u pacjentow z HF, co jest mechanizmem spustowym oraz co
prowadzi do utrzymywania ich podwyzszonego krazacego stgzenia [71,72,80].

Istnieje klika hipotez pochodzenia cytokin prozapalnych w niewydolno$ci serca.
Dowodzi to zatem faktu, ze proces zapalny w HF jest skomplikowang interakcja wielu roznych

mechanizmow, 1 ze nie jest jeszcze do konca zgtebiony.

Hipoteza sercowej produkciji cytokin w HE

Hipoteza ta zaktada, Zze samo niewydolne serce moze by¢ zrédtem powstawania cytokin.
W pewnych warunkach stresu, przecigzenia hemodynamicznego i/lub rozciggania migsien
serca syntetyzuje TNF-a de novo [80,81,82,83,84].

Poczatkowo doswiadczalne, eksperymentalne modele obrazujace synteze TNF-a
w miokardium, zostaly potwierdzone u ludzi w badaniach Torre-Amione i wsp. [80,81].
Badacze zaobserwowali bezposrednig korelacje stopnia powigkszenia lewej komory (LV)
z lokalng produkcja TNF-a [80,81]. Nastepnie ci sami badacze, jak i Ferrari i wsp. [85], jako
pierwsi zaobserwowali obecnos¢ mRNA 1 receptorow cytokin w ludzkich miocytach
wyizolowanych z serc autopsyjnych. Na podstawie tych obserwacji Torre-Amione i wsp.,
zaproponowali mechanizm sercowej produkcji TNF-a, ktory thumaczyt podwyzszony poziom
cytokin w niewydolno$ci serca, gdzie rozkurczowe rozciggnigcie S$ciany skojarzone ze
zwigkszonym ci$nieniem napetniania doprowadza do lokalnej nadekspresji TNF-a 1 cytokiny
moga przechodzi¢ do krazenia, co przyczynia si¢ do aktywacji ukladu immunologicznego

I systemowe] odpowiedzi zapalnej (rycina 1) [80,81].
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WZROST NAPIECIA PRODUKCJA TNF-a
SCIANY LV

A\ 4

DYSFUNKCJA
ROZSTRZEN

Rycina 1. Hipoteza sercowej produkcji cytokin w HF

LV — lewa komora (ang. left ventricle); TNF-o — czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor);
HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure)

Hipoteza pozasercowej produkcji cytokin

Teoria ta mowi, ze niewydajna odpowiedz wazodylatatorow i zmniejszona aktywno$¢
enzymow tlenowych, charakterystyczna dla wielonarzadowego uszkodzenia w HF, jest
wystarczajagcym bodzcem do spowodowania systemowej nadekspresji cytokin, szczegdlnie
w mig$niach szkieletowych [86]. Tkankowa hipoksja i wytwarzanie wolnych rodnikow sa
silnym bodzcem do syntezy NFkB-zaleznych cytokin w komoérkach immunokompetentnych

w calym ciele [71,86]. Ten mechanizm zostat przedstawiony na rycinie 2.

DYSFUNKCJA
SRODBLONKA 4 HIPOKSJA

STRES

OKSYDACYINY
SYSTEMOWA

PRODUKACJA TNF-a

Rycina 2. Hipoteza pozasercowej produkcji cytokin w HF

TNF-a — czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor); HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart
failure)
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Hipoteza jelitowej produkcji cytokin: hipoteza endotoksynowo-cytokinowa

Anker i wsp. zaproponowali koncepcje moéwiaca, ze u pacjentow z HF moze dochodzié
na skutek niedokrwienia jelit do przenikania do krazenia endotoksyn uwolnionych z bakterii
gram-ujemnych, ktéore wchodza w interakcje z receptorami CD14 immunokompetentnych
komorek, co skutkuje przetwarzaniem sygnatow wymaganych do produkcji IL-6, TNF-a i
innych prozapalnych cytokin [87]. Ta interakcja jest faktycznie udowodniong najsilniejszg

endogenng reakcjg zdolng do uwalniania TNF-o [71,87,88].

1.5.2. Charakterystyka procesow zapalnych w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc
(POChP)

Coraz bardziej powszechny staje si¢ poglad, ze cechy kliniczne POChP i ograniczenie
przeplywu powietrza w drogach oddechowych stabo koreluja, i ze POChP jest bardziej ztoZzona
chorobg systemowa, ktora dotyczy nie tylko drog oddechowych i ptuc. Aktualnie wiadomo, ze
POCHP jest zwigzane z zapaleniem systemowym niskiego stopnia. Glowny czynnik ryzyka
POCHhP, czyli palenie papierosow, powoduje nie tylko zapalenie w drogach oddechowych, ale
takze komodrkowa 1 humoralng odpowiedz zapalng, systemowy stres oksydacyjny, zmiany
wazomotoryki i funkcji $rodbtonka oraz zwigkszone stgzenie we krwi réznych czynnikow
prozakrzepowych [89,90]. Indukowany paleniem wzrost stresu oksydacyjnego, skutkuje
inaktywacja antyproteaz, uszkodzeniem nabtonka, hipersekrecja $luzu, zwigkszonym
naplywem neutrofili do tkanki ptuc i ekspresja prozapalnych mediatorow [91]. Liczba i
aktywno$¢ komorek zapalnych, wiacznie z neutrofilami 1 limfocytami, jest zwigkszona takze w
krwi obwodowej, jednoczesnie zwigksza si¢ poziom TNFa i rozpuszczalnych receptorow dla
TNF [34]. Dodatkowo wiadomo, Ze palenie papieroséw jest rowniez jednym z najwazniejszych
czynnikoéw ryzyka wszystkich chorob przewlektych i niektorych nowotwordéw [92]. Stabilne
POChHP zwigzane jest z systemowym procesem zapalnym niskiego stopnia, ktory przejawia si¢
wzrostem leukocytow, biatek ostrej fazy jak biatka C-reaktywnego (CRP) i fibrynogenu oraz
innych cytokin zapalnych [34].
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1.5.3. Wspélne cechy procesow zapalnych w chorobach przewleklych

Coraz wigksza uwage zwraca si¢ na to, ze choroby przewlekte czesto wspotwystepuja
u tego samego pacjenta. Prawie potowa populacji w wieku 65 lat lub wigcej ma przynajmniej
trzy przewleklte schorzenia, a co pigty ma ich pig¢ lub wiecej [93,94]. Probujac znalezé
odpowiedZ o przyczyne tego zjawiska, poszukuje si¢ wspdlnych czynnikéw ryzyka czy tez
patomechanizmow. Po pierwsze, jeden lub kilka czynnikéw ryzyka moze by¢ zwigzana
i powodowac jednocze$nie rozwoj kilku chorob — np. cukrzyca, otytos¢, nadcisnienie i choroby
sercowo-naczyniowe. Po drugie konieczna jest wszechstronna diagnostyka w celu wykrycia
wszystkich choréb towarzyszacych, gdyz spodziewany efekt przynosi tylko leczenie
wszystkich przewlektych schorzen jednoczesnie.

W odniesieniu do POChP znaczenie nadrzgdne ma proces diagnostyczny, oszacowanie
cigzkos$ci choroby 1 wdrozenie odpowiedniego postepowanie zarowno w stosunku do POChP,
jak 1 choréb towarzyszacych. Biorgc pod uwage ztozonos¢ problemu chorob przewlektych
Leonardo Fabbri i Klaus Rabe [89] proponujg stworzenie pojecia ,,zespotu przewleklego
ogdlnoustrojowego zapalenia” (ang. chronic systemic inflammatory syndrom). U pacjentéw
starszych niz 40 r.z., z wywiadem palenia papieroséw wigcej niz 10 paczko-lat, ktorzy rozwijaja
kliniczne czy tez czynnos$ciowe nieprawidlowosci zgodne z tymi, ktore wystepujga w POChP,
sugeruja, aby nie ograniczac si¢ tylko do diagnostyki samego POChP, ale poszukiwa¢ objawow
innych schorzen przebiegajacych z przewleklym procesem zapalnym, ze szczegdétowa ocena
czynno$ciowych 1 funkcjonalnych nieprawidtowosci uktadu oddechowego, sercowo-
naczyniowego i procesow metabolicznych [89]. Diagnoza ,,zespotu przewleklego uktadowego
zapalenia” moze zosta¢ postawiona, gdy sg spelnione co najmniej trzy sposrod szesciu

warunkow wymienionych w tabeli 5.

Tabela 5. Skladowe ,,zespolu przewleklego ukladowego zapalenia” (na podstawie [89])

- wiek > 40 r.z.

- palenia papierosow > 10 paczko-lat

- objawy 1 nieprawidtowos$ci w badaniach czynno$ciowych ptuc sugerujace POChP
- przewlekta niewydolno$¢ serca (CHF)

- zespot metaboliczny

- podwyzszone stezenie CRP
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POChHP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease, COPD); CHF —
przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. chronic heart failure); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

1.6. Rola neopteryny w procesach zapalnych ze szczegélny uwzglednieniem jej znaczenia

w kardiologii

Aktywowane monocyty i makrofagi sa waznym komoérkowym zrédlem krazacych
pozapalnych cytokin u pacjentow z niewydolnoscia serca [95]. Neopteryna jest z kolei
produkowana przez aktywowane monocyty/makrofagi pod wplywem stymulacji przez
interferon-y (INF-vy), czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a) i lipopolisacharydy [96].

Neopteryna jest nowym markerem zapalenia, ktory jest czutym markerem aktywacji
odpowiedzi immunologicznej typu komorkowego, wytwarzanym przez monocyty/makrofagi.
Mimo, Ze neopteryna jest znana od bardzo dawna, jej zwigzek z odpowiedzig immunologiczng

zaczeto rozwazaé dopiero w latach 80-tych XX wieku.

1.6.1. Oznaczanie neopteryny w plynach ustrojowych

Praktycznym aspektem wykorzystania neopteryny jako biomarkera jest fakt, Ze
w przeciwienstwie do innych zwigzkow, tacznie z cytokinami, ktore regulujg jej produkcje,
neopteryna jest stabilna w ptynach biologicznych, z powodu jej raczej biegunowego
(polarnego) charakteru chemicznego, tatwej dyfuzyjnosci i dlugiego czasu pottrwania [97]. Dla
porownania wiele cytokin, w tym np. IFN-y, ma krotki okres pottrwania. Z tego powodu
oznaczanie st¢zenia neopteryny jest mozliwe w wielu plynach ustrojowych, takich jak:
surowica, 0soczu, mocz, §lina, ptyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn stawowy, sok trzustkowy, sok
zoladkowy. Neopteryna jest wydalana droga nerkowa i stezenie w surowicy krwi jest odbiciem
jej poziomu w moczu dopoki funkcja nerek nie jest zaburzona [98], a czulo$¢ oznaczenia
neopteryny jest taka sama zarowno w surowicy, jak i w moczu. Dodatkowo jest tatwo i
wiarygodnie oznaczana za pomoca dostepnych komercyjnie testow ELISA czy RIA (BRAMS,
Hennigsdorf, Germany), ktore dostarczaja poréwnywalnych wynikow [99].
Za fizjologiczne stezenie neopteryny w surowicy krwi uwaza si¢ stezenie < 10nmol/l [99].
Stezenie to zalezy od wieku 1 stanu klinicznego badanego, nie wystepuja jednak réznice zalezne
od pici. Wyzsze poziomy stwierdza si¢ u dzieci i 0sob w wieku podeszitym [99]. Uwalnianie

neopteryny rozpoczyna si¢ $rednio trzy dni przed osiagnigeciem przez limfocyty T maksimum
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proliferacji, a wzrost biosyntezy neopteryny obserwuje si¢ okoto tygodnia przed pojawieniem
si¢ specyficznych przeciwcial [100], dlatego tez neopteryna rekomendowana jest jako wezesny
marker reakcji zapalnej.
Podwyzszone stezenie neoptryny obserwuje si¢ w chorobach przebiegajacych ze zwigkszong
aktywno$cia monocytow/makrofagdw, do ktérych zaliczamy: choroby infekcyjne zaréwno
bakteryjne jak i wirusowe, grzybicze czy pierwotniakowi, reakcje odrzucania przeszczepow,
procesy autoimmunologiczne, nowotworowe i miazdzyca [101,102,103,104,105].

Z uwagi na to, ze neopteryna jest wrazliwa na bezposrednie dzialanie promieni
stonecznych, probki do badania musza by¢ zabezpieczone przed dostgpem promieni

stonecznych np. ciemnymi ochraniaczami czy folig aluminiow3.

1.6.2. Znaczenie neopteryny w kardiologii

W ostatnim czasie jest coraz wigcej badan dotyczacych procesow zapalnych
w patogenezie niewydolnos$ci serca oraz probujacych oceni¢ ich wptyw na zaawansowanie
1 rokowanie w tej grupie chorych. Z uwagi na to, poszukuje si¢ nowych markerow
pozwalajacych na oceng stanu zapalnego niskiego stopnia oraz upatruje si¢ w nich istotnych
wskaznikow rokowniczych. Neopteryna wydaje si¢ jednym z takich markeréw, ktorej
znaczenie w kardiologii wzrasta.

Na rol¢ mediatoréw zapalenia w patofizjologii niewydolnos$ci serca zaczeto zwracac
uwage w latach 90-tych XX wieku [106,107]. Badania dotyczyly wowczas gldownie TNF-a.
Neopteryna jako wykladnik stanu zapalnego 1 odpowiedzi immunologicznej typu morkowego
w chorobach sercowo-naczyniowych zostata zauwazona Fuchs’a i wsp. [108]. Zaobserwowali
oni wzrost stezenia neopteryny u pacjentow z HF [108]. Z kolei w badaniach
przeprowadzonych przez Ankrusta i wsp. wykazano, ze poziom neopteryny wzrasta wraz
z zaawansowaniem HF, jednak nie oceniano jej wptywu na rokowanie w tej grupie chorych
[109]. Istnienie dodatniej zaleznosci pomiedzy wysokim stopniem zaawansowania HF
a poziomem mediatoréw zapalenia (m.in. 1L-6, TNF-a) potwierdzaja takze badania Nessler
I wsp. [110].

Chociaz wiadomo, ze poziom neopteryny rosnie w wielu stanach klinicznych, w tym
rowniez w CHF [96], jej warto$¢ prognostyczna w tej grupie chorych nie jest okreslona. Jednym
z niewielu badan oceniajacych znaczenie prognostyczne neopteryny jest japonskie badanie

Sasaki i wsp. [111]. Niektorzy badacze sugeruja, ze neopteryna moze by¢ niezaleznym
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czynnikiem prognostycznym zaostrzenia i/lub zgonu sercowego u pacjentéow z niewydolnoscia
serca [111,112].

Zwigzek pomig¢dzy podwyzszonym poziomem neopteryny i powiekszeniem lewej
komory serca (LV, ang. left ventricle) sugeruje istotng role¢ monocytoéw W rozwoju dysfunkcji
serca u pacjentow z HF [113].

Z kolei w polskim badaniu Wietlickiej oceniajacym zaleznos$¢ st¢zenie neopteryny od
stopnia zaawansowania HF oraz jej etiologii wykazano, ze stezenie neopteryny jest istotnie
wyzsze u pacjentow z HF w poréwnaniu do grupy kontrolnej (zdrowi ochotnicy), oraz ze jest
niezalezne od przyczyny niewydolnosci serca [112]. Dodatkowym wnioskiem ptynacym
z wyzej wymieniowego badania i spojnym z badaniem Sasaki jest stwierdzenie, ze wraz
z klinicznym zaawansowaniem HF wzrasta stezenie neopteryny [112].

W kilku badaniach potwierdzono zwiazek wyzszego st¢zeniem neopteryny
z bardziej zaawansowanym klinicznie stadium niewydolnosci serca oraz zauwazono wspolny
kontekst przewlektego zapalenia w sytuacji wspotwystepowania niewydolnosci serca
1 przewleklej obturacyjnej choroby pluc — teoria ,,zespotu przewlektego uktadowego
zapalenia”, jednak tylko w zaostrzeniu HF i/lub POChP. W dost¢gpnym pi$miennictwie nie
znaleziono prac dotyczacych oceny wptywu POChP na parametry odczynu zapalnego — w tym
szczegolnie neopteryny, u pacjentow z HF w stabilnym okresie choroby.

Dlatego celem pracy jest m.in. ocena wplywu POChP na parametry odczynu zapalnego,
w tym na stgzenie neopteryny, u pacjentow z niewydolno$cig serca W stabilnym okresie
choroby oraz jej znaczenia jako czynnika prognostycznego w ocenie przebiegu niewydolnosSci
serca w grupie pacjentow z HF, HF i towarzyszacym POChP w poréwnaniu do pacjentow z

POChHP bez skurczowej niewydolnosci serca.
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2. CEL PRACY

Czeste wspotwystepowanie u pacjentow z przewlekta niewydolno$cia serca przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc stwarza trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne w tej grupie
chorych. Niejasny jest wplyw wspotwystgpowania POChP na wydolno$¢ fizyczng i przebieg
HF. Oba stany chorobowe maja podobne czynniki ryzyka, w tym przede wszystkim palenie
tytoniu, prowadzace do rozwoju przewleklego procesu zapalnego, ktérego udzial postuluje si¢
w patogenezie tych obu zespotow klinicznych.

Wobec niejasnosci dotyczacych wptywu POChP na nasilenie odczynu zapalnego,

wydolnos¢ fizyczng i rokowanie w niewydolnos$ci serca podjetam badania majace na celu:

1. Analize¢ wybranych parametrow klinicznych, biochemicznych, szczegélnie
wyktadnikow odczynu zapalnego, w tym neopteryny, oraz elementow badania
spiroergometrycznego w grupie pacjentow: z przewlekla niewydolnoscia serca z
obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF) i wspotistniejaca przewlekla
obturacyjng chorobg pluc; z niewydolnos$cig serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory (HFrEF) bez przewleklej obturacyjnej choroby pluc oraz przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc bez niewydolnosci serca.

2. Ocen¢ zwiazku miedzy warto§ciami parametrow zapalnych, szczegodlnie stezenia
neopteryny, a klinicznym nasileniem choroby oraz rokowaniem.

3. Oceng wpltywu przewleklej obturacyjnej choroby pluc na rokowanie.
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3. MATERIAL I METODYKA

3.1. Material

Grupe badang stanowito 83 pacjentow, tylko mezczyzn, w wieku od 29 do 76 lat
(Srednio 55,4 lat) z rozpoznang przewlekla niewydolnoscig serca w przebiegu dysfunkcji
skurczowej lewej komory (LVEF < 45%) i1/lub rozpoznang przewlekla obturacyjng chorobg
ptuc, planowo hospitalizowanych w | Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu lub odbywajacych wizyte w Poradni
Kardiologicznej przyszpitalnej w stabilnym okresie choroby (brak hospitalizacji z powodu
zaostrzenia/dekompensacji HF i/lub POChP w ciggu ostatnich 3 miesigcy). Chorzy zostali
podzieleni na 3 grupy (dobrane pod wzglgdem wieku i zaawansowania choroby: NYHA I, 11 i
Il (EF<=45%), GOLD 1, 21 3):

- pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca (n=47)

- pacjenci z przewlekta niewydolnoscig serca i przewlekta obturacyjng chorobg ptuc (n=26)

- pacjenci z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc bez przewlektej skurczowej niewydolnosci
serca (lewokomorowej) (n=10)

W momencie wlaczenia do badania wszyscy chorzy byli stabilni klinicznie i otrzymywali

optymalne leczenie farmakologiczne.

W pracy przyjeto nastepujace kryteria wykluczenia:

- zaostrzenie procesu chorobowego, zardwno niewydolno$ci serca, jak i1 przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc, w okresie 3 miesi¢cy przed wiaczeniem do badania,

- ostry zespot wiencowy lub rewaskularyzacja serca w okresie 3 miesigcy przed wigczeniem do
badania,

- choroby zapalne,

- stany zwigzane ze ztym rokowaniem (choroba nowotworowa),

- schylkowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii,

- wiek < 18 roku zycia i > 85 roku zycia,

- uposledzenie intelektualne uniemozliwiajace wspotprace,

- bark zgody pacjenta na udzial w badaniu,

W grupie chorych z POChP 1 wspotwystepujaca niewydolnoscig serca kryterium wytgczenia

bylo roéwniez:
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- wystepowanie tzw. ,serca plucnego”, tzn. niewydolno$ci prawokomorowej serca
indukowanej chorobami ptuc.

W grupie chorych z POChP bez wspotwystepujacej niewydolnosci serca kryterium wylgczenia
bylo rowniez:

- wystepowaniem kiedykolwiek objawdw lub rozpoznania niewydolnos$ci serca.

Wszystkie osoby wyrazily §wiadoma pisemng zgode na udzial w badaniu. Protokot
badawczy zostal zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 635/13).

3.2. Metodyka

U pacjentow wykonano:

- badanie podmiotowe i badanie przedmiotowe
- badanie elektrokardiograficzne

- badanie echokardiograficzne

- badanie spiroergometryczne

- badania laboratoryjne

- oznaczenie st¢zenia neopteryny w surowicy krwi obwodowe;j

3.2.1.Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U wszystkich chorych przeprowadzono typowe badanie podmiotowe, zwracajac
szczegblng uwage na wywiad chorobowy dotyczacy etiologii niewydolno$ci serca, czasu
trwania choroby, prezentowane objawy oraz wystgpowania przewleklej obturacyjnej choroby
phuc. Szczego6lng uwage poswigcono rowniez wystepowaniu chordb towarzyszacych i leczeniu,
z uwzglednieniem rodzaju, jak i dawek stosowanych lekow. U pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig serca okreslono stopien nasilenia objawow klinicznych wg skali NYHA (tabela
6). U pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc stopien zaawansowania obturacji
oceniano uwzgledniajac wielko$¢ ograniczenia przepltywu powietrza przez oskrzela mierzony

wielkoscig FEV1 wyrazona w procentach wartosci naleznej (skala GOLD) (tabela 7).
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Tabela 6. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA) [29].

Klasa NYHA Stopien nasilenia objawéw w zaleznos$ci od aktywnosci fizycznej

| Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej.
Zwykla aktywnos$¢ nie powoduje nadmiernego zmeczenia, dusznosci

czy kotatania serca.

1 Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez objawow w spoczynku.
Zwykta aktywnos¢ powoduje zmgczenie, duszno$é lub kotatanie

serca.

1l Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez objawow w spoczynku
Aktywnos$¢ mniejsza niz zwykta powoduje zmeczenie, dusznosé lub

kotatanie serca.

v Niemoznos$¢ wykonania zadnej aktywno$ci fizycznej bez uczucia dyskomfortu.
Objawy moga wystepowac w spoczynku. Podjecie jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej

powoduje nasilenie objawow

Tabela 7. Stopnie zaawansowania obturacji w przewleklej obturacyjnej chorobie pluc
(POChP) —skala GOLD (na podstawie [9]).

Stopien obturacji Wartos¢ FEV1 (% wartoSci naleznej)
1 (tagodny) FEV1>80%

2 (umiarkowany) 50% > FEV1 < 80%

3 (cigzki) 30% > FEV1 <50%

4 (bardzo cigzki) FEV1 < 30%

FEV1 — nat¢zona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second)

W trakcie badania przedmiotowego oceniano przede wszystkim czy nie wystepuja
wyktadniki dekompensacji uktadu krazenia takie jak np.: trzeszczenia nad polami plucnymi,
powigkszenie watroby i/lub cechy wodobrzusza w badaniu palpacyjnym jamy brzuszne;,

obrzeki konczyn dolnych.
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3.2.2. Badanie elektrokardiograficzne

U wszystkich pacjentow wykonano w pozycji lezacej 12-odprowadzeniowe badanie
elektrokardiograficzne z predkoscig przesuwu papieru 25mm/s, w ktorym oceniano rytm
wiodacy, zwracajac szczegdlng uwage na obecnos¢ arytmii nadkomorowych, w tym gtéwnie
migotania przedsionkoéw, a takze na obecno$¢ stymulacji 1 zaburzen przewodnictwa
srodkomorowego.  Metoda  manualng  okreslono  czestotliwo$¢  rytmu  serca

w uderzeniach/minute.

3.2.3. Badanie echokardiograficzne

Echokardiograficzne badanie przezklatkowe wykonano w Pracowni Echokardiografii |
Kliniki Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, aparatem
VIVID 6 oraz VIVID 7 firmy GE Medical System, uzywajac elektronicznej glowicy sektorowej
o zmiennej czestotliwosci 1,5-2,5 MHz. Badanie przeprowadzono u pacjentow w utozeniu
lewobocznym w prezentacji M-mode i dwuwymiarowej 2D z zastosowaniem Dopplera
ciaglego 1 pulsacyjnego. Glownym ocenianym parametrem byla frakcja wyrzutowa lewe;j
komory (LVEF), ktora roznicowata pacjentow na tych ze skurczowa dysfunkcja lewej komory
i bez niej. LVEF oceniana byta zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi [114], przy
zastosowaniu zmodyfikowanej metody Simsona, za pomocag programu obliczeniowego

echokardiografu.

3.2.4. Badanie spiroergometryczne

U wszystkich pacjentow przeprowadzono badanie spiroergometryczne. Wykonali oni
maksymalny, ograniczony objawami, test wysitkowy na biezni ruchomej wg protokotu RAMP,
w ktorym przesuw biezni i nachylenie zmieniajg si¢ tak, by przyrost obcigzenia wynosit 0,5
MET/min lub wg zmodyfikowanego dla HF protokotu Bruce’a (dodajac do standardowego
protokolu Bruce’a etap wstepny trwajacy 3 minuty, z przesuwem biezni wynoszacym 1,7
km/godz. i 5% nachyleniem). Test byl limitowany wystgpieniem objawdéw: zmeczeniem,
dusznoscia, boélem w klatce piersiowej. Wszyscy chorzy byli mobilizowani do kontynuowania

wysitku do momentu uzyskania wartosci wspotczynnika wymiany oddechowej (RER, ang.
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respiratory exchange ratio) > 1,0, co jest warunkiem do uznania wykonania przez badanego
intensywnego wysitku [115]. W sposob ciagly rejestrowano zapis elektrokardiograficzny (z
wydrukiem co 3 minuty), a pomiar ci$nienia te¢tniczego odbywat si¢ za pomoca
sfigmomanometru co 2 minuty. Podczas badania, za pomocag przystawki metaboliczno-
spirometrycznej Vmax29 Sensor Medics, mierzono w sposob ciggly pochtanianie tlenu (VO2),
wytwarzanie dwutlenku wegla (VCO3) oraz wentylacje minutowa (VE). Okreslono szczytowe
zuzycie tlenu (peak VO3), obliczajac jego wartos¢ $rednig z ostatnich 20 sekund wysitku,
podajac jg w ml/kg/min, oraz jego odsetek nalezny dla wieku, pici, masy ciata i wzrostu [116].
Oceniano nastgpujace parametry: peak VO, VE/VCO: slope, RER, BR, PETCO. oraz
zwrdcono szczegdlng uwage na wystgpowanie EOV.

Wystgpowanie EOV oceniano przy uzyciu kryteriow Corra [60], w ktorych EOV byta
definiowana jako cykliczne wahania wentylacji minutowej trwajace >60% czasu trwania
wysitku z amplituda >15% $redniej amplitudy cyklicznych fluktuacji w spoczynku.

Przed badaniem na biezni u kazdego chorego wykonano badanie spirometryczne,
oceniajac natezong pojemnos¢ zyciowag phluc (FVC), natezong objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowsg (FEV1) oraz wskaznik Tiffenau, wyliczany jako FEV1%FVC (ang. forced
expiratory volume in one second % of forced vital capacity). Wszystkie parametry odnoszono

do wartoS$ci naleznych dla wieku 1 pici.

3.2.5.Badania laboratoryjne

Probki krwi zylnej (z zyly obwodowej) zostaly pobrane po 30 minutach odpoczynku w
pozycji lezacej, przed wykonaniem procedur diagnostycznych i leczniczych.
Wszystkie oznaczenia zostaly wykonane w laboratoriach Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu przy ulicy
Dtugiej 1/ 2 oraz ulicy Szamarzewskiego 82/84.
U wszystkich pacjentow wykonano podstawowe badania laboratoryjne.
Morfologi¢ krwi wykonano przy uzyciu aparatu ABX Pentra DF firmy Horiba.
Stezenie BNP oznaczano w analizatorze AxSYM firmy Abbott Laboratories.
Stezenie CRP badano metoda immunoenzymatyczng korzystajac z aparatu Dimension RxL

firmy Siemens.
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Podstawowe badania biochemiczne (kreatynina, sod, potas, glukoza, cholesterol catkowity,
cholesterol LDL, cholesterol HDL, trojglicerydy, bilirubina, aktywnos¢ AST, ALAT)

wykonano przy uzyciu aparatu do analiz biochemicznych Dimension PxL firmy Siemens.

3.2.6. Oznaczanie neopteryny

Oceng stezenia neopteryny z krwi obwodowej wykonano z probek krwi rutynowo
pobranej na skrzep od kazdego pacjenta w celu wykonania podstawowych oznaczen
biochemicznych, po odwirowaniu pobierano ok. 2 ml surowicy. Probki krwi mrozono
w temperaturze -20 stopni Celsjusza, przechowujac je w ciemnych opakowaniach
1 zacienionym miejscu, chronigcym przed dostgpem promieni stonecznych. Oznaczanie
stezenia neopteryny w surowicy krwi wykonano metoda ELISA.

Badania wykonano w Zakladzie Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (kierownik Zaktadu: Prof. dr hab. n. med. Anna
Jabtecka).

3.2.7. Obserwacja odlegla

Wszystkich pacjentow monitorowano w okresie 3 1 6 miesiecy od wilaczenia do badania
(telefonicznie lub bezposrednio na wizycie kontrolnej). Wigkszo$¢ pacjentdow obywata
regularne wizyty w Poradni Kardiologicznej przy | Klinice Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Mediana obserwacji wynosita 328 dni (159 dni do 1039 dni).

W trakcie oceny kontrolnej oceniano przyczyne/y ewentualnej/ych hospitalizacji.

Wstepnie zaplanowano ocene ztozonego punktu koncowego: hospitalizacja z powodu
zaostrzenia niewydolnosci serca i/lub zaostrzenia POChP lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
po co najmniej 6 miesigcach obserwacji, ale z uwagi na to, iz w okresie obserwacji nie byto
zgonow, zdefiniowano ostatecznie punkt koncowy jako: hospitalizacja z powodu zaostrzenia

niewydolnosci serca i/lub POChP.
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3.2.8. Obliczenia statystyczne

Analiza statystyczna otrzymanych wynikoOw zostala wykonana za pomocg programu
STATISTICA 6.0 PL (StatSoft, USA).

Pierwszym krokiem w analizie bylo sprawdzenie normalno$ci rozktadow danych
w skali interwalowej, ktorg wykonano za pomocg testu Shapiro-Wilka. Zmienne interwatowe
o rozkladzie parametrycznym przedstawiono jako $rednie arytmetyczne z odchyleniem
standardowym (<X>+SD), natomiast zmienne nieparametryczne przedstawiono jako mediany
z zakresem. Dla porownania zmiennych parametrycznych wykorzystano test t-Studenta oraz
analize wariancji (ANOVA). Do poréwnania danych nieparametrycznych wykorzystano test
U Manna-Whitneya oraz test ANOVA Kruskala-Wallisa. Do analizy zmiennych nominalnych
wykorzystano test Chi? z poprawka Yatesa lub dokladny test Fishera.

Analize czasu do wystgpienia hospitalizacji z powodu zaostrzenia przewleklej
niewydolnosci serca i/lub przewleklej obturacyjnej choroby ptuc) w badanych grupach
przeprowadzono za pomocg analizy Kaplana-Meiera.

Do oceny zwigzku pomigdzy parami parametréw obliczono wspotczynniki korelacji
Spearmana.

Poziom istotnosci zostat ustalony jako a=0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka porownawcza grup — dane demograficzne

Tabela 8. Charakterystyka demograficzna badanych grup

Parametr Grupa z HF Grupaz HF i POChP | Grupa z POChP p
(n=47) (n=26) (n=10) ANOVA
Wiek (lata) 52,5+10,7 57+7,7 64,5+49 0,0008

HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Grupy z HF oraz z HF i wspétistniejacym POCHP nie roznity si¢ istotnie pod wzglgdem
wieku (p=0,1462). Chorzy z POChP bez niewydolnos$ci serca byli istotnie starsi (64 + 4,9;
p=0,0008).

We wszystkich badanych grupach, z uwagi na koniecznos¢ wyeliminowania
ewentualnego wptywu pici na badane parametry, ocenie poddano jedynie pacjentow pflci

meskie;j.

4.2. Charakterystyka poréwnawcza grup.
4.2.1.Dane kliniczne

Rozktad klas NYHA i GOLD w badanych grupach:

Gupa z niewydolnoscia serca (n=47)

NYHA |

NYHA I

NYHA 111

NYHA IV

2 (4.3%)

30 (63,8%)

15 (31,9%)

0

Grupa z niewydolnos$cig serca i wspotwystepujaca przewlekla obturacyjng choroba ptuc (n=26)

NYHA | NYHA 11 NYHA 111 NYHA 1V
1(3,8%) 19 (73,1%) 6 (23,1%) 0
GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
1 (3,8%) 22 (84,7%) 3 (11,5%) 0

Grupa z przewlekla obturacyjng chorobg pluc bez niewydolnosci serca (n=10)




GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4
2 (n=20%) 5 (n=509%) 3 (n=30%) 0

Dane kliniczne wszystkich pacjentow wiaczonych do badania z podziatem na trzy
grupy: pacjenci z izolowang HF (HF), z HF wspotistniejaca z POChP (HF+POChP) oraz
Z POChP bez towarzyszacej HF (POChP) przedstawiono w tabeli 9.

W podgrupie pacjentéw z izolowang HF $redni wiek badanych chorych wynosit 52,5
roku. Srednie BMI wynosito 28,3 + 6,2 kg/m?. Ponad potowa (68,1%) pacjentéow z HF
znajdowata si¢ I lub II klasie klinicznego zaawansowania choroby wg NYHA. Choroba
niedokrwienna serca byla przyczyna niewydolnosci serca w 59,6% przypadkow,
kardiomiopatia rozstrzeniowa w 40,4%. Ws$réd chorob towarzyszacych najczesciej
wystepowato w wywiadzie nadci$nienie tetnicze 21,3%, nastgpnie cukrzyca 10,6%,
a wspotwystepowanie nadcisnienia t¢tniczego i cukrzycy obserwowano u 17 % chorych w tej
grupie. Utrwalong arytmi¢ nadkomorowa (migotanie lub trzepotanie przedsionkdéw)
stwierdzono w 19,2% przypadkow. Palenie papierosow w przesztosci deklarowato 57,5%

chorych z HF, palenie papieroséw obecnie 2,1%.

Wszyscy pacjenci otrzymywali optymalne leczenie farmakologiczne: ACE-I/ARB
przyjmowato - 100% pacjentoéw, beta-adrenolityki - 100%, MRA —42,1% chorych. Wigkszo$¢
chorych leczona bylg réwniez statynami (66%). Urzadzenia wszczepialne miato 85,1%
pacjentow, w tym 51,1% ICD, a 34% CRT-D.

W grupie chorych z HF i wspotwystepujacym POChHP $redni wiek badanych chorych
wynosit 57 = 7,7 lat. Srednie BMI wynosito 29,7 + 5,0 kg/m2. Réwniez ponad potowa (76,9%)
pacjentow znajdowata si¢ | i Il klasie klinicznego zaawansowania choroby wg NYHA.
Choroba niedokrwienna serca byla przyczyng niewydolnosci serca w 61,5% przypadkow,
kardiomiopatia rozstrzeniowa w 38,5%. Wsrod chordb towarzyszacych réwniez najczesciej
wystepowato w wywiadzie nadci$nienie tetnicze 23,1%, nastgpnie cukrzyca 3,9%,
a wspotwystepowanie nadcis$nienia tetniczego i cukrzycy obserwowano u 23,1% chorych w tej
grupie. Utrwalong arytmi¢ nadkomorowg (migotanie lub trzepotanie przedsionkow)
stwierdzono w 11,5% przypadkow.

Zaawansowanie POChP oceniano za pomoca skali GOLD (ang. Global initiative for chronic
Obstructive Lung Disease). Wigkszo$¢ pacjentow (88,5%) miescita si¢ w 1 1 2 stopniu

zaawansowania choroby wedlug GOLD.
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Palenie papierosow w przesztosci dotyczyto 76,9% pacjentow w tej grupie chorych, palenie
obecnie deklarowato 19,2%.

Wszyscy pacjenci byli optymalnie leczeni farmakologicznie: ACE-I/ARB przyjmowato - 100%
pacjentow, beta-adrenolityki - 100%, MRA — 45% chorych. Wigkszo$¢ chorych leczona byta
ponadto statynami (88,5%). Wszyscy pacjenci otrzymywali rowniez optymalne leczenie
farmakologiczne przewleklej obturacyjnej choroby pluc zgodnie z zaleceniami pulmonologa.
Urzadzenia wszczepialne miato 69,2% pacjentow, w tym 42,3% ICD, a 26,9% CRT-D.

Z kolei w grupie chorych z izolowanym POChP $redni wiek badanych wynosit 64,5 +
4,9 roku. Srednie BMI wynosito 28,1 +4,8 kg/m2 Wiekszo$é chorych (70%) prezentowata 1
I 2 stopien zaawansowania POChP wg GOLD (ang. Global initiative for chronic Obstructive
Lung Disease). Wsrdd chorob towarzyszacych najczesciej obserwowano wspotwystepowanie
w wywiadzie nadci$nienia tetniczego i cukrzycy — 5 chorych, nast¢gpnie samego nadcis$nienia
tetniczego — u 3 chorych. U Zadnego badanego w tej grupie nie stwierdzono wystepowania
arytmii nadkomorowej (migotanie lub trzepotanie przedsionkow).

Palenie papierosow kiedykolwiek deklarowato 100% badanych, a czynnymi palaczami tytoniu
byto 70% analizowanej grupy.

Wszyscy pacjenci otrzymywali optymalne leczenie farmakologiczne przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc zgodnie z zaleceniami pulmonologa. Dodatkowo leczeni byli z uwagi na
wystepujace choroby towarzyszace: ACE-I/ARB przyjmowato - 80% pacjentow, beta-
adrenolityki - 60%. Wigkszo$¢ chorych leczona byta rowniez statynami (80%). Urzadzen
wszczepialnych w tej grupie nie posiadat zaden pacjent.

Analiza porownawcza parametrow demograficznych 1 klinicznych w poszczegdlnych
podgrupach wykazata istotne roznice dla wieku, gdzie najbardziej zaawansowany wiek
obserwowano w grupie chorych z POChP bez towarzyszacej HF (p=0,0008) oraz palenia
papieroséw zaréwno w przesztosci (p=0,0281), jak i obecnie (p<0,001).

W zakresie leczenia pacjenci z izolowanym POChP nie otrzymywali leczenia diuretykami
petlowymi oraz w istotnie mniejszym odsetku przyjmowali MRA (p<0,001), ACE-I/ARB
(p=0,0112) czy beta-adrenolityki (p<0,001), co wynikalo z faktu, ze nie mieli wskazan do
stosowania takiej terapii.

W zakresie pozostatych analizowanych parametrow klinicznych nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic. Niektére dane mozna bylo oznaczy¢ jedynie u pacjentow
z niewydolnoscig serca i dlatego ich poréwnawcza analiza dotyczyta podgrup chorych

z izolowang HF oraz HF z wspotwystepujaca POChP (oznaczono w tabeli *).
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Tabela 9. Charakterystyka demograficzna i kliniczna w poszczegodlnych podgrupach

Parametr Grupa z HF Grupa z Grupa z p
(n=47) HF+POChP POChP ANOVA
(n=26) (n=10) | PT9RHF
VS.
HF+POChP
Wiek 52,5+ 10,7 57,0+7,7 64,5+4,9 | 0,0008
BMI (kg/m?) 283+62 29.7+5,0 28.1+4,8 | 0,6200
NYHA 23+0,5 2,2+0,5 - 0,4873*
SR 80,9% 88,5% 100% 0,2585
AF/AFI utrwalone 19,2% 11,5% - 0,6098*
Etiologia HF - choroba 59,6% 61,5% - 0,9318*
niedokrwienna serca
Etiologia HF - kardiomiopatia 40,4% 38,5% - 0,9318*
nieniedokrwienna
ICD 51,6% 42,3% - 0,6365*
CRT-D 34,0% 26,9% - 0,7159*
Nadci$nienie tetnicze 21,3% 23,1% 30% 0,8368
Cukrzyca 10,6% 3,9% - 0,5708
Nadci$nienie tetnicze + 17,0% 23,1% 50% 0,0788
cukrzyca
Palenie obecnie 2,1% 19,2% 70% <0,001
Palenie w przesztosci 57,5% 76,9% 30% 0,0281
Beta-adrenolityk 100% 100% 60% <0,001
ACE-I/ARB 97,9% 100% 80% 0,0112
Diuretyk petlowy 87,2% 92,3% - 0,7846*
Diuretyk tiazydowy 23,9% 15,4% 40% 0,2879
MRA 80,9% 76,9% 10% <0,001
Statyna 66,0% 88,5% 80% 0,0976
ASA 51,1% 73,1% 60% 0,1865

HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; BMI — wskaznik
masy ciala (ang. body mass index); NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association;
SR — rytm zatokowy (ang. sinus rhythm); AF — migotanie przedsionkoéw (ang. atrial fibrillation); AFI1-
trzepotanie przedsionkow (ang. atrial flutter); ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable
cardioverter-defibrillator); CRT-D — stymulator resynchronizujacy z funkcja defibrylacji (ang. cardiac
resynchronization therapy defibrillator); ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting enzyme inhibitors); ARB — bloker receptora angiotensynowego (ang. angiotensin 11 receptor blocker);
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MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist); ASA —
kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid).

* - porownianie dotyczylo tylko grupy z HF oraz HF+POChP

4.2.2. Analiza porownawcza wybranych parametrow laboratoryjnych w poszczegolnych

podgrupach

Dokonano analizy porownawczej wybranych parametrow laboratoryjnych i wykazano
istotne statystycznie réznice pomigdzy grupami w zakresie st¢zenia biatka CRP z najwyzszymi
warto$ciami w podgrupie chorych z HF wspotwystepujaca z POChP (6,9 = 7,9 mg/L)
(p=0,0329). Nie wykazano takich roznic dla innych parametrow obrazujacych stan zapalny:
czyli ogolnej liczby leukocytéw (p=0,1200), neutrofili (p=0,2700), limfocytéw (p=0,9300) czy
stosunku neutrofili do limfocytow (p=0,7900), chociaz utrzymywata si¢ wyrazna tendencja do
najwyzszych wartosci w grupie chorych z HF+POChHP.

Stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP) bylo najwyzsze u pacjentow
z towarzyszaca niewydolnosci serca POChP (441, 8 £ 523,2 pg/mL; p=0,0006), a sodu w grupie
chorych z izolowanym POChP (140,7 + 4,4 mmol/L; p=0,0168) i ro6znice te byly istotne
statystycznie.

Dane zestawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Charakterystyka porownawcza wybranych parametrow laboratoryjnych w

poszczegbdlnych podgrupach.

Parametr Grupaz HF Grupaz Grupaz p
(n=47) HF+POChP POChP ANOVA
(n=26) (n=10)

HGB (mmol/L) 9,2+0,8 9,3+0,7 9,2+0,7 0,6000
PLT (10e9/L) 214,7+44,5 203,6 £ 51,4 | 236,3+49,5 0,1800
WBC (10e9/L) 79+1,7 9,4+4,7 7,6+2,4 0,1200
Neutrofile (10e9/L) 51+ 1,4 57+1,7 50+1,9 0,2700
Limfocyty (10e9/L) 1,8+0,5 2,6+42 1,7+0,4 0,9300
NLR 3,0+1,2 33+£1,7 2,9+0,7 0,7900
CRP (mg/L) 4,1£39 6,9+7.9 44+83 0,0329
Kreatynina (umol/L) 97,4 + 20,7 97,5+29,0 97,7+ 14,1 0,8800
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eGFR (ml/min/1,73m?) 74,25+ 18,4 74,24 £ 28,7 68,40 10,1 0,5411
Mocznik (mmol/L) 7,1 +£3,5 6,4+20 57+1,4 0,3900
S6d (mmol/L) 138,0 + 3,1 139,5+2,9 | 140,7 + 4,4 0,0168
Potas (mmol/L) 4,44+0,4 4,5+0,5 4,4+0,4 0,5700
ALT (U/L) 355+ 183 31,5+132 | 28,3+10,3 0,4200
AST (U/L) 30,1 £ 15,0 278+7,1 23,6+8.2 0,1900
BNP (pg/mL) 371,3 £420,7 | 441,8+523,2 | 343+£220 0,0006
Glukoza w surowicy na 6,0+1,3 6,1 1,1 6,2+1,5 0,7100
czczo (mmol/L)

CholT (mmol/L) 46+ 1,4 44+12 46+1,3 0,6600
HDL (mmol/L) 12+05 1,1+04 1,4+ 0,4 0,0900
LDL (mmol/L) 2,6+09 2.5+1,0 2.6+1,0 0,7400
TG (mmol/L) 1,7+12 1,7+1,1 1,5+0,8 0,9600

HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic
obstructive pulmonary disease, COPD); HGB — hemoglobina (ang. hemoglobin); PLT — ptytki krwi (ang.
platelets); WBC — krwinki biate, leukocyty (ang. white blood cells); NLR — wskaznik neutrofile/limfocyty
(neutrophil/lymphocyt ratio); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); e-GFR — szacowany
wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate); ALT — aminotransferaza
alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type
natriuretic peptyde); CholT — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol); HDL — cholesterol frakcji HDL (ang.
high density lipoprotein); LDL — cholesterol frakcji LDL (ang. low density lipoprotein); TG — trdjglicerydy (ang.
triglyceride);

4.2.3. Analiza  poréwnawcza  wybranych parametrow echokardiograficznych

w poszczegolnych podgrupach

Srednia frakcja wyrzucania lewej komory (LVEF) w grupie chorych z niewydolnoscia

serca bez wspotistniejacej POChP  wynosita 21,8% + 7,0%, a S$redni wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory (LVED) — 72,6 £ 8,9 mm. Wielko$¢ prawej komory
(RVD) z kolei $rednio wynosita 32,7 £ 7,7mm.

W grupie chorych z niewydolno$cig serca i wspoélistniejaca POChP wartosci te
prezentowaly sie nastepujaco: LVEF - 25,9% + 8,6%, LVED — 71,6 = 9,0mm, RVD - 33,7 +
9,3 mm.

Z kolei dla grupy z przewlekla obturacyjna chorobg ptuc bez niewydolnosci serca:
LVEF - 58,5% + 4,7%, LVED — 49,5 + 6,6 mm, RVD - 30,8 £ 5,0 mm.

W zakresie parametrow echokardiograficznych rdéznice istotne statystycznie uzyskano

dla wartos$ci frakcji wyrzutowej lewej komory (p<0,001), wymiaru koncoworozkurczowego
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lewej komory (p<0,001) oraz dla wymiaru lewego przedsionka (p=0,001), co byto oczywiste
i wynikato z faktu, ze pacjenci z POChP, aby zosta¢ wlaczeni do badania nie mogli prezentowac
obecnie ani w przesztosci objawdéw niewydolnosci serca oraz mie¢ zachowang funkcje
skurczowg lewej komory.

Wyniki zestawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Charakterystyka poréwnawcza wybranych parametrow echokardiograficznych

w poszczegdlnych podgrupach.

Parametr Grupa z Grupa z Grupa z p
HF(n=47) HF+POChP POChP ANOVA
(n=26) (n=10)

LVEF (%) 21,8+7,0 25,9+ 8,6 58,5+ 4,7 <0,001
LVED (mm) 72,6 8,9 71,6 £ 9,0 49,5 + 6,6 <0,001
LAD (mm) 523+82 51,4+82 412+58 0,0010
RVD (mm) 32,7+7,7 33,7+93 30,8 £5,0 0,7300
LVPW (mm) 10,1 +2.3 10,8 + 1,7 10,9+ 1,2 0,2600
IVS (mm) 102 + 1,8 10,5+ 2,0 11,0£1,2 0,1700
Ao opuszka (mm) 33,1+£3.,7 33,6 3,0 33,3+3,1 0,9000

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVED — wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular enddiastolic diameter); LAD — wymiar lewego
przedsionka (ang. left atrium diameter); RVD — wymiar prawej komory (ang. right ventricular diameter); LVPW
— wymiar tylnej $ciany lewej komory (ang. left vetricular posterior wall); VS — wymiar przegrody
miedzykomorowej (ang. intraventricular septum); Ao — aorta (ang. aorta);

4.2.4. Analiza porownawcza wybranych parametréw badania spiroergometrycznego

w poszczegolnych podgrupach

Badanie spiroergometryczne bylo jednym z kluczowych elementéw analizowanych
w pracy. Wykonano je u wszystkich pacjentow. Srednie szczytowe zuzycie tlenu w grupie
chorych z HF wynosito 16,9 + 4,1 ml/kg/min, w grupie HF+POChP: 16,2 + 4,6 ml/kg/min, a
w grupie z izolowanym POChP: 17,7 = 6,3 ml/kg/min. Wystepowanie wentylacji oscylacyjnej
obserwowano odpowiednio u 29,8%, 23,1% oraz u 30% badanych.

Zgodnie z oczekiwaniami parametry badania spirometrycznego u chorych z przewlekta

obturacyjng chorobg ptuc réznily si¢ istotne w zakresie FEV: (p<0,001), FVC (p<0,001),
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FEVJ/FVC (p<0,001), co bylo oczywiste, gdyz z zalozenia wystepowanie obturacji,
u pacjentow z rozpoznawanym przed wilaczenie do badania POChP, potwierdzano
w wykonywanej przed kazdym badaniem spiroergometrycznym spirometrii spoczynkowe;j.
Dodatkowo obserwowano istotne statystycznie roznice w zakresie warto$ci
wspoétczynnika wymiany oddechowej (RER) — najnizszg warto$¢ obserwowano dla grupy
z izolowanym POChP (RER 0,9 £+ 0,1; p=0,0316) oraz wielkoscia rezerwy oddechowej (BR),
ktora byla najmniejsza w grupie chorych ze wspotwystepowaniem HF i POChP (BR 11,0 +
19,6; p=0,0290). Dane te wskazujg na to, iz u pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc

wysitek fizyczny limitowany byt ograniczeniami ze strony uktadu oddechowego.

Wyniki zaprezentowano w tabeli 12.

Tabela 12. Charakterystyka poréwnawcza wybranych parametrow badania

spiroergometrycznego w poszczegolnych podgrupach

Parametr Grupaz HF Grupaz Grupa z p
(n=47) HF+POChP POChP ANOVA
(n=26) (n=10)

FEV1 (L) 3,1+0,7 2,0+0,5 2,1+0,7 <0,001

FEV1 (% warto$ci 82,9 +£20,4 57,0+ 10,8 64,6 +21,4 <0,001

naleznej)

FVC (L) 41+0,8 3,1+0,7 3,4+0,8 <0,001

FVC (% wartosci 90,9 + 18,2 73,2+ 15,0 83,6 £20,1 <0,001

naleznej)

FEV1/FVC 0,74+0,1 0,65 +0,1 0,6 +0,1 <0,001

Peak VO2 (mL/kg/min) 16,9 +4,1 16,2 +4.,6 17,7+6,3 0,7800

Peak VO (L/min) 1,5+0,5 1,5+0,5 1,5+0,6 0,8600

Peak VO, (% wartosci 51,1 13,5 572+158 | 58,5+23,0 0,7931

naleznej)

RER 1,01 +0,1 1,03 £ 0,08 0,92+0,12 0,0316

VE/VCO:; slope 33,0£8,6 326+75 30,7+5,6 0,8500

BR (%) 29,8 +24,2 11,0+ 19,6 26,1 +22,7 0,0290

PetCO2 (mmHg) 31,7+6,2 30,7+6,2 33,0+7,0 0,6100
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EOV (% wystepowania) 29,8% 23,1% 30% 0,77

HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba pluc (ang. chronic
obstructive pulmonary disease, COPD); FEV; — natezona obj¢tos$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced
expiratory volume in one second); FVC — nat¢zona pojemnos¢ zyciowa ptuc (ang. forced vital capacity);
FEV1/FVC - wskaznik Tiffenou; Peak VO2 — szczytowe zuzycie tlenu; RER — wspotczynnik wymiany

oddechowej (ang. repiratory exchange ratio); VO2/VCO; slope — wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej;
BR — rezerwa oddechowa (ang. breathing reserve); PetCO; — ci$nienie koncowowydechowe dwutlenku wegla
(ang. partial pressure of end-tidal carbon dioxide); EOV — wentylacja oscylacyjna - kryteria Corra (ang.
exertional/exercise oscillatory ventilation);

4.2.5. Analiza wybranych parametrow klinicznych, laboratoryjnych,
echokardiograficznych i spiroergometrycznych z podzialem na grupe pacjentow
z niewydolno$cia serca w porownaniu do grupy z niewydolno$cia serca

i wspolwystepujaca przewlekla obturacyjng choroba pluc.

Szczegdlng uwage zwrocono na analize¢ poréwnawcza —grupy pacjentow
z niewydolnoscig serca bez POChP z chorymi z niewydolno$cig serca i wspotwystepujaca
POChHP, gdyz znaczenie wspdlistnienia przewleklej obturacyjnej choroby pluc u chorych
z niewydolnos$cig serca byt jednym z podstawowych zalozen prezentowanej pracy.

W tabeli 13 przedstawiono wybrane elementy analizy poréwnawczej.

Grupy te nie roznily si¢ wiekiem (p=0,1462), klasa NYHA (p=0,4873), etiologia
niewydolnosci serca oraz wystgpowaniem chordb towarzyszacych, takich jak nadci$nienie
tetnicze czy cukrzyca. W zakresie leczenia farmakologicznego nie obserwowano rowniez
istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.

Parametry laboratoryjne w analizowanych grupach prezentowaly si¢ podobnie.
Tendencje do istotnie wyzszych warto$ci zaobserwowano w grupie z HF+POChP wobec biatka
C-reaktywnego: odpowiednio 6,9 + 7,9 mg/L vs. 4,1 £+ 3,9 (p=0,0525).

Chorzy z towarzyszacym niewydolnosci serca POChP mieli istotnie nizsza natgzong
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) (p<0,001) oraz nat¢zong pojemnos¢ zyciowa
ptuc (FVC) (p<0,001), jak i wskaznik Tiffenou (p<0,001). W zakresie pozostatych parametréw
testu spiroergometrycznego istotnie roznita si¢ réwniez warto$¢ rezerwy oddechowej (BR),

znacznie nizsza u chorych z HF 1 POChP (p=0,00006).
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Tabela 13. Charakterystyka porownawcza wybranych parametrow demograficznych,
klinicznych, laboratoryjnych, echokardiograficznych i1 spiroergometrycznych w podgrupie

pacjentow z HF oraz z HF 1 wspotwystepujacym POChP.

Parametr Grupaz HF Grupa z HF+POChP p
(n=47) (n=26)

Wiek (lata) 52,5+ 10,7 57,0+7,7 0,1462
BMI (kg/m?) 28,3+6,2 29,7+5,0 0,4678
NYHA 23+0,5 2,2+0,5 0,4873
SR 80,9% 88,5% 0,6098
AF/AFI utrwalone 19,2% 11,5% 0,6098
Etiologia HF - choroba 59,6% 61,5% 0,9318
niedokrwienna serca

Etiologia HF - 40,4% 38,5% 0,9318

kardiomiopatia

nieniedokrwienna

Nadci$nienie tetnicze 21,3% 23,1% 0,9066
Cukrzyca 10,6% 3,9% 0,5708
Nadcisnienie tetnicze + 17,0% 23,1% 0,7498
cukrzyca

Palenie obecnie 2,1% 19,2% 0,0354
Palenie w przesztosci 57,5% 76,9% 0,1588
Beta-adrenolityk 100% 100% 1,000
ACE-I/ARB 100% 100% 0,7623
Diuretyk petlowy 87,2% 92,3% 0,7846
Diuretyk tiazydowy 23,9% 15,4% 0,5797
MRA 42,1% 45,0% 0,9463
Statyna 66,0% 88,5% 0,0688
ASA 51,1% 73,1% 0,1136
HGB (mmol/L) 92+0,8 93+0,7 0,3442
PLT (x10e9/L) 214,7 + 44,5 203,6 + 51,4 0,3567
WBC (x10e9/L) 79+1,7 94+4,7 0,1227
NLR 3,0+1,2 33+1,7 0,5004
CRP (mg/L) 4,14+3,9 6,9+7,9 0,0525
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BNP (pg/mL) 371,3 +£420,7 441,8 £523,2 0,5453
LVEF (%) 21,8 +7,0 25,9+ 8,6 0,0659
LVED (mm) 72,6 + 8.9 71,6 £9.,0 0,8355
LAD (mm) 52,3+8,2 51,4+£82 0,9862
RVD (mm) 32,7+7,7 33,7+93 0,6402
RVSP (mmHg) 42,0 +£10,6 37,3+ 10,1 0,0891
FEV1 (L) 3,1+£0,7 2,0+0,5 <0,001
FEV1 (% warto$ci naleznej) 82,9+204 57,0+ 10,8 <0,001
FVC (L) 4,1+0,8 3.1+0,7 <0,001
FVC (% warto$ci naleznej) 90,9 + 18,2 73,2+ 15,0 <0,001
FEV1/FVC 0,74 +0,1 0,65+0,1 <0,001
Peak VO_ (ml/kg/min) 16,9 4,1 16,2+ 4,6 0,4962
Peak VO2 (L/min) 1,5+0,5 1,5+0,5 0,5957
Peak VO3 (% wartosci 51,1 +£13,5 57,2+ 15,8 0,1215
naleznej)

BR (%) 29,8 £24,2 11,0+ 19,6 0,0006
RER 1,0£0,1 1,0+0,1 0,3917
VE/VCO: slope 33,0+ 8,6 32,6 6,2 0,9701
PetCO2 (mmHg) 31,7+6,2 30,7+6,2 0,5899
EOV (% wystepowania) 29,8% 23,1% 0,7300

HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chroni¢
obstructive pulmonary disease, COPD); BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); NYHA —

klasyfikacja niewydolno$ci serca wg New York Heart Association; SR — rytm zatokowy (ang. sinus rhythm); AF
— migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation); AF1- trzepotanie przedsionkow (ang. atrial flutter); ACE-I —
inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors); ARB — bloker receptora
angiotensynowego (ang. angiotensin Il receptor blocker); MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego
(ang. mineralocorticoid receptor antagonist); ASA — kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid); HGB —
hemoglobina (ang. hemoglobin); PLT — ptytki krwi (ang. platelets); WBC — krwinki biate, leukocyty (ang. white
blood cells); NLR — wskaznik neutrofile/limfocyty (neutrophil/lymphocyt ratio); CRP — biatko C-reaktywne
(ang. C-reactive protein); BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde); LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVED — wymiar koncoworozkurczowy lewe;j
komory (ang. left ventricular enddiastolic diameter); LAD — wymiar lewego przedsionka (ang. left atrium
diameter); RVD — wymiar prawej komory (ang. right ventricular diameter); RVSP — ci$nienie skurczowe w
prawej komorze (ang. right ventricular systolic pressure); FEV1 — natgzona obj¢to$¢ wydechowa
pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FVVC — nat¢zona pojemnos¢ zyciowa phuc
(ang. forced vital capacity); FEV1/FVC - wskaznik Tiffenou; Peak VO2 — szczytowe zuzycie tlenu; RER —

wspotczynnik wymiany oddechowej (ang. repiratory exchange ratio); VO2/VCO: slope — wskaznik wzmozone;j
wentylacji wysitkowej; BR — rezerwa oddechowa (ang. breathing reserve); PetCO; — ci$nienie
koncowowydechowe dwutlenku wegla (ang. partial pressure of end-tidal carbon dioxide); EOV — wentylacja
oscylacyjna - kryteria Corra (ang. exertional/exercise oscillatory ventilation);
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4.3. Ocena markerow stanu zapalnego

W celu oceny stanu zapalnego analizowano przede wszystkim klasyczne markery stanu
zapalnego, a wsrdd nich najwazniejszy czyli biatko C-reaktywne.

Jak wynika z przedstawionych juz powyzej wynikow wykazano istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami w zakresie stezenia biatka CRP z najwyzszymi warto$ciami
w podgrupie chorych z HF wspotwystepujaca z POChP (6,9 £ 7,9 mg/L) (p=0,0329).
Poréwnanie podgrupy z HF versus HF+POChP wykazalo r6znice na granicy istotnosci
statystycznej (4,1 = 3,9 mg/L vs. 6,9 + 7,9 mg/L; p=0,0525). Z kolei w poréwnaniu podgrup z
izolowanym POChP versus HF+POChP wartos$ci te prezentowaly si¢ nastepujaco: 4,4 £+ 8,3
mg/L vs. 6,9 + 7,9 mg/L i rdznica ta byla istotna statystycznie (p=0,0248). Nie zaobserwowano
natomiast istotnych statystycznie réznic w porownaniu stezen CRP w grupach z tylko jednym
przewlektym stanem chorobowym (grupa z POChP vs grupa z HF: 4,4 + 8,3 mg/L vs. 4,1 £3,9
mg/L; p=0,1734).

Dodatkowo analizowano wptyw parametréw zapalnych na zaawansowanie kliniczne
niewydolnosci serca. Zaobserwowano, ze wyzsza klasa NYHA wigzala si¢ z wigkszym

stezeniem CRP i zalezno$¢ ta byta istotna statystycznie (p=0,0010) (tabela 14).

Tabela 14. Analiza parametrow zapalnych w zalezno$ci od klasy NYHA

Parametr NYHAI NYHA II NYHA I11 p

(n=3) (n=49) (n=21) ANOVA
WBC (x10e9/L) 78+3,7 8,5+2,1 84+2,1 0,8853
Neutrofile (x10e9/L) 49+0,8 52+1,5 57+1,8 0,6103
Limfocyty (x10e9/L) 2,0+0,3 23431 1,7+0,4 0,3121
NLR 24+04 30£1,4 3,5+ 1,4 0,1718
CRP (mg/L) 22+0,9 4,1+58 7,7+5,1 0,0010
Neopteryna (nmol/L) 4,7+0,6 6,027 7,4+50 0,2843

NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association; WBC — krwinki biate, leukocyty
(ang. white blood cells); NLR — wskaznik neutrofile/limfocyty (neutrophil/lymphocyt ratio); CRP — biatko C-
reaktywne (ang. C-reactive protein);
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4.3.1. Ocena stezenia neopteryny
4.3.1.1. Ocena stezenia neopteryny w analizowanych podgrupach

Rycina 3 prezentuje taczna oceng stezenia neopteryny u pacjentow z niewydolnoscia
serca (grupa z HF + grupa z HF i wspottowarzyszaca POChP) w poréwnaniu do chorych
z POChP bez HF. W grupach chorych z niewydolno$cia serca tacznie obserwowano wyzsze
stezenia neopteryny w stosunku do grupy pacjentow bez HF - z przewlekla obturacyjng chorobg
pluc: 6,3 +3,5vs. 5,2+ 1,3 (p=0,1813), roznica ta nie byta jednak istotna statystycznie.

Stezenie neopteryny w grupie pacjentdéw z HF (grupa 1), HF 1 wspotwystepujacym
POChP (grupa 2) oraz izolowanym POChP (grupa 3) przedstawione zostato na rycinie 4.

Rycina 3. Srednie stezenie neopteryny w
grupie pacjentow z HF oraz w grupie bez HF

~

6,3£3,5

[e)]

5,213

[O,]

p=0,1813
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N

[N

o

EHF mPOChP

Rycina 3. Srednie stezenie neopteryny w grupie pacjentéw z HF oraz w grupie bez HF
HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic

obstructive pulmonary disease, COPD).

W poszczegolnych analizowanych podgrupach rozktad stezenie neopteryny

prezentowat si¢ nastepujaco (rycina 4).

Parametr Grupa z HF Grupa z Grupa z POChP p
(n=47) HF+POChP (n=26) (n=10) ANOVA
Neopteryna (nmol/L) | 6,0+3,2 6,9 +4,0 52+1,3 0,09
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Najwyzsze st¢zenie neopteryny wystepowato w grupie chorych z niewydolnoscig serca
z towarzyszaca przewlekla obturacyjng chorobg pluc (6,9 nmol/L), jednak poréwnanie w
grupach nie wykazalo statystycznej istotnosci. Bliska istotnosci statystycznej (p=0,0686)

réznica w stgzeniu neopteryny wystepowata w pordwnaniu grupy chorych z HF+POChP

I z izolowanym POChP.

Rycina 4. Srednie stezenie neopteryny w poszczegdlnych
grupach pacjentéw
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Rycina 4. Srednie stezenie neopteryny w poszczegélnych grupach pacjentow

HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekla obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic
obstructive pulmonary disease, COPD).

Grupa z HF bez Grupaz p
POChP izolowanym
POChP
Neopteryna (hnmol/L) 6,0+3,2 52+1,3 0,3608
Grupaz Grupaz HF p
HF+POChP
Neopteryna (nmol/L) 6,9+4,0 6,032 0,0869
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Grupa z Grupa z p
HF+POChP izolowanym
POChP
Neopteryna (nmol/L) 6,9+4,0 52+1,3 0,0686

4.3.1.2. Ocena stezenia neopteryny w zaleznoSci od etiologii niewydolnoSci serca.

Nie stwierdzono jednocze$nie rdznic w stezeniu neopteryny w zaleznosci od etiologii
niewydolnosci serca, tzn. pomigdzy grupa z HF, u podloza ktorej lezata choroba niedokrwienna

serca a grupg z kardiomiopatig nieniedokrwienna: 6,6 + 3,9 vs. 5,9 + 2,7 (p=0,4363) (rycina 5).

Rycina 5. Srednie stezenie neopteryny w
zaleznosci od etiologii niewydolnosci serca
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Rycina 5. Srednie stezenie neopteryny w zaleznosci od etiologii niewydolnosci serca
IC — etiologia niedokrwienna (ang. ischaemic cardiomyopathy); NIC — kardiomiopatia nieniedokrwienna (ang.

nonischaemic cardiomyopathy).

4.3.1.3. Ocena stezenia neopteryny w zaleznosci od zaawansowania niewydolnoSci serca.

Chociaz stgzenia neopteryny rosty ze wzrostem klasy NYHA, to jednak roznice nie byty
istotne statystycznie: | klasa NYHA — 4,7 + 0,6; 1l klasa NYHA — 6,0 = 2,7; 11l klasa NYHA —
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7,4 £ 5,0 (p =0,2843) (rycina 6). Nie ujawnita tego rOwniez taczna analiza klasy 11 Il NYHA
w poréwnaniu z klasg III, mimo wyraznej tendencji do wyzszego stezenia neopteryny w
bardziej zaawansowanej klasie NYHA (NYHA I + II: 5,9 &+ 2,6 nmol/L vs. NYHA Ill: 7.4 +
5,0; p=0,3509) (rycina 7).

Rycina 6. Srednie stezenie neopteryny w zaleznosci od
zaawansowania klinicznego niewydolnsci serca

7,445,0

6+2,7

p=0,2843

s 4,7+0,6

neopteryna [nmol/L]
o

Rycina 7. Srednie stezenie neopteryny w poszczegdlnych
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Rycina 6 i 7. Srednie stgzenie neopteryny w poszczegdlnych klasach klinicznego
zaawansowania niewydolnosci serca wg NYHA

NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association;
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4.4. Charakterystyka badanych grup w zaleznosci od wystapienia punktu koncowego
(hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF i/lub POChP) — parametry demograficzne,

kliniczne, laboratoryjne i spiroergometryczne.

Wplyw POChP na czestos¢ hospitalizacji

Podczas obserwacji odleglej badanej grupy, ktorej mediana wynosita 328 dni (159 dni
do 1039 dni) nie zmarl zaden pacjent. Mediana czasu obserwacji do osiggni¢cia punktu
koncowego wynosita 243 dni (12 dni do 1039 dni). Punkt koncowy w postaci hospitalizacji
z powodu zaostrzenia HF i/lub POChP osiagneto tacznie 32 badanych, co stanowito 38,5%
analizowanej grupy chorych. Réznice pomigdzy analizowanymi grupami nie byly istotne
statystycznie (p=0,8276). W szczegdlowej analizie nie wykazano roéwniez roznic w osiggnieciu
punktu koncowego pomiedzy chorymi z HF oraz z HF i1 wspotwystepujacym POChP
(p=0,9318). Najwiecej, bo az 40,4% chorych miato zaostrzenie choroby wsrod pacjentow w

grupie z niewydolnos$cig serca bez towarzyszacej POChP.

HF (n=47) HF + POChP (n=26) | POChP (n=10) p
ANOVA
Punkt koncowy 19 os. (40,4%) 10 os. (38,5%) 3 0s. (30%) 0,8276

4.4.1. Dane demograficzne i kliniczne analizowanych grup w zalezno$ci od wystapienia

punktu koncowego.

W tabeli 15 przedstawiono dane demograficzne i kliniczne w analizowanych
podgrupach w zalezno$ci od wystapienia hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF i/lub POChP.
Grupy nie roznity si¢ istotnie w zakresie analizowanych parametréw poza cisnieniem
skurczowym mierzonym w momencie badania przedmiotowego (BP syst), ktore w grupie, ktora
osiggneta punkt koncowy byto nizsze, odpowiednio: 111,3 + 13,7 mmHg vs. 118,2 = 12,6
mmHg z p zblizonym do istotnosci statystycznej (0,0551).

52



Tabela 15. Charakterystyka parametrow demograficznych i klinicznych grup badanych

w zaleznos$ci od wystgpienia punktu koncowego

Parametr Punkt koncowy Bez punktu p
(n=32) koncowego p* dla HF vs HF+POChP
(n=51)

Wiek (lata) 54,2+ 10,2 56,1 £9,9 0,5090
BMI (kg/m?) 28,3+4,7 29,0+ 6,3 0,2517
NYHA 23+0,6 22+0,5 0,1806*
HR (bpm) 739+ 11,2 75,8+ 12,0 0,4307
BP syst 111,3+£ 13,7 1182+ 12,6 0,0551
SR 90,6% 82,4% 0,4700
AF/AFI utrwalone 9,4% 17,7% 0,4700
Etiologia HF - choroba 68,9% 54,5% 0,3233*
niedokrwienna serca

Etiologia HF - 31,1% 45,5% 0,3233*

kardiomiopatia

nieniedokrwienna

ICD 55,2% 43,2% 0,4448*
CRT-D 27,6% 34,1% 0,7429*
Nadcisnienie tetnicze 21,9% 23,5% 0,9253
Cukrzyca 9,4% 5,9% 0,8708
Nadci$nienie tetnicze + 15,6% 27,5% 0,3272
cukrzyca

Beta-adrenolityk 93,8% 96,8% 0,6298
ACE-I/ARB 98,0% 93,8% 0,6782
Diuretyk petlowy 78,1% 78,4% 0,9737*
MRA 40,9% 46,0% 0,7063
Statyna 65,6% 80,4% 0,1320

BMI — wskaznik masy ciala (ang. body mass index); NYHA — klasyfikacja niewydolnos$ci serca wg New York
Heart Association; HR — czestotliwo$¢ rytmu serca (ang. heart rate); BP syst — skurczowe ci$nienie krwi (ang.
systolic blood pressure); SR — rytm zatokowy (ang. sinus rhythm); AF — migotanie przedsionkoéw (ang. atrial
fibrillation); AFI- trzepotanie przedsionkow (ang. atrial flutter); ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator
(ang. implantable cardioverter-defibrillator); CRT-D — stymulator resynchronizujacy z funkcja defibrylacji (ang.
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cardiac resynchronization therapy defibrillator); ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting enzyme inhibitors); ARB — bloker receptora angiotensynowego (ang. angiotensin 11 receptor blocker);
MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist); ASA —
kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid).

* - analiza dotyczy tylko grupy z HF oraz HF+POChP

4.4.2. Wybrane parametry laboratoryjne analizowanych grup w zaleznoSci od

wystapienia punktu koncowego.

Analizowane grupy nie ro6znily sig¢ istotnie st¢zeniem biatka C-reaktywnego ani peptydu
natriuretycznego typu B. W grupie, ktéra osiagneta punkt koncowy srednia wartos¢ CRP
wynosita 4,4 + 3,8 mg/L w poréwnaniu do 5,4 + 7,0 mg/L — w grupie, bez zaostrzenia choroby
(p=0,9403). Dla BNP byly to wartosci odpowiednio: 386,0 £ 471,7 pg/mL vs. 344,1 + 435,0
pg/mL (p=0,7535).

Dane zestawiono w tabeli 16.

Tabela 16. Charakterystyka parametrow laboratoryjnych w zaleznos$ci od wystgpienia punktu

koncowego
Punkt koncowy Bez punktu p
(n=32) koncowego
(n=51)
HGB (mmol/L) 9,3+0,8 9,2+0,73 0,4736
PLT (10e9/L) 208,7 + 36,7 217,0 £ 53,6 0,6433
WBC (10e9/L) 8,0+1,8 8,6 3,7 0,8406
Neutrofile (10e9/L) 528+1,5 530+1,7 0,1483
Limfocyty (10e9/L) 1,7+ 0,4 2,3+3,0 0,2841
NLR 33+£1,2 3,0£1,3 0,9645
CRP (mg/L) 44+3,8 54+7,0 0,9403
Kreatynina (umol/L) 94,5+ 23,7 97,6 19,3 0,8995
eGFR (ml/min/1,73m?) 98,5 +£23,7 97,6 £ 19,7 0,8995
Mocznik (mmol/L) 6,7+22 6,5+3,3 0,4132
Sod (mmol/L) 138,5+2,7 139,0 +£3,7 0,6516
Potas (mmol/L) 4,4+0,4384 45+04 0,5888
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ALT (U/L) 31,1 £11,8 34,8+ 18,2 0,2331

AST (U/L) 28,5+7,0 28,7 £ 14,8 0,8646
BNP (pg/mL) 386,0 +471,7 344,1 + 435,0 0,7535
Glukoza w surowicy na 6,0+ 1,4 6,1 1,2 0,4197
czczo (mmol/L)

CholT (mmol/L) 4,7+1,5 44+1,1 0,6233
HDL (mmol/L) 1,3+0,6 1,1+0,3 0,3304
LDL (mmol/L) 2,6+ 1,0 2,5+0,9 0,7125
TG (mmol/L) 1,4+1,0 1,8+1,2 0,5750

HGB — hemoglobina (ang. hemoglobin); PLT — ptytki krwi (ang. platelets); WBC — krwinki biale, leukocyty
(ang. white blood cells); NLR — wskaznik neutrofile/limfocyty (neutrophil/lymphocyt ratio); CRP — biatko C-
reaktywne (ang. C-reactive protein); e-GFR — szacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang.
estimated glomerular filtration rate); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza
asparaginianowa; BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde); CholT — cholesterol
catkowity (ang. total cholesterol); HDL — cholesterol frakcji HDL (ang. high density lipoprotein); LDL —
cholesterol frakcji LDL (ang. low density lipoprotein); TG — trojglicerydy (ang. triglyceride); BNP — peptyd
natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde);

4.4.3. Stezenie neopteryny w zaleznoS$ci od wystapienia punktu koncowego

W okresie obserwacji tgcznie 32 pacjentow osiggneto punkt koncowy w postaci
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnos$ci serca i/lub POChP. Stezenie neopteryny nie
byto istotnie wyzsze w grupie chorych, ktora miata zaostrzenie choroby (6,4 + 3,7 vs. 6,0 £ 3,1;
p=0,7538) (rycina 8).
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Rycina 8. Poréwnanie stezenia neopteryny w zaleznosci od
wystgpienia punktu koncowego
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Rycina 8. Poréwnanie st¢zenia neopteryny w zaleznosci od wystgpienia punktu koncowego

4.4.4. Wybrane parametry badania echokardiograficznego w zaleznos$ci od wystapienia

punktu koncowego.

W analizie parametréw badania echokardiograficznego statystycznie istotne roznice
pomiedzy grupami w zalezno$ci od wystgpienia punktu koncowego obserwowano jedynie dla
grubosci tylnej $ciany lewej komory (LVPW) (9,7 + 2,3 mm vs. 10,9 £ 1,8 mm; p=0,0138) oraz
dla grubosci przegrody migdzykomorowej (IVS) (9,7 = 1,4 mm vs. 10,8 £ 1,9 mm; p=0,0057),
z tendencja do mniejszych warto$ci w grupie, ktéra byta hospitalizowana z powodu zaostrzenia
HF i/lub POChP.

Wyniki zestawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Charakterystyka parametrow badania echokardiograficznego w zalezno$ci od

wystapienia punktu koncowego

Parametr Punkt koncowy Bez punktu p
(n=32) koncowego
(n=51)
LVEF (%) 26,2 +£20,8 28,4+ 14,4 0,5025
LVED (mm) 72,0+ 10,5 67,9+ 11,7 0,0984
LAD (mm) 49,0+ 7,1 51,3+9,6 0,6801
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RVD (mm) 32,0+ 6,7 33,3+8,7 0,7678
LVPW (mm) 9,7+23 10,9 + 1,8 0,0138
IVS (mm) 97+1,4 10,8+ 1,9 0,0057
Ao opuszka (mm) 32,8 +3,7 33,6 +3,2 0,5971
RVSP (mmHg) 392+ 11,7 38,4+ 10,7 0,9125

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVED — wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular enddiastolic diameter); LAD — wymiar lewego

przedsionka (ang. left atrium diameter); RVD — wymiar prawej komory (ang. right ventricular diameter); LVPW

— wymiar tylnej $ciany lewej komory (ang. left vetricular posterior wall); IVS — wymiar przegrody

mi¢dzykomorowej (ang. intraventricular septum); Ao — aorta; RVSP — cis$nienie skurczowe w prawej komorze

(ang. right ventricular systolic pressure);

4.4.5. Wybrane parametry badania spiroergometrycznego w zaleznosci od wystapienia

punktu koncowego.

Pacjenci, ktorzy wymagali hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnos$ci serca
i/lub przewlektej obturacyjnej choroby pluc mieli istotnie wyzsza natgzong objetosé

wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) (2,8 £ 0,8 L vs. 2,4 + 0,8 L; p=0,0499) oraz wyzszy

wspotczynnik wymiany oddechowej (RER) (1,04 = 0,1 vs. 0,98 + 0,1; p=0,0105).

Dane przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Charakterystyka parametrow badania spiroergometrycznego w zaleznos$ci od

wystapienia punktu koncowego

Parametr Punkt koncowy Bez punktu p
(n=32) koncowego
(n=51)
FEV1 (L) 2,8+0,8 2,4+0,8 0,0499
FEV1 (% wartosci naleznej) 77,8 20,3 68,8+ 21,6 0,0689
FVC (L) 4,0+0,9 3,609 0,0866
FVC (% warto$ci naleznej) 88,6 +17,9 81,4+19,3 0,1607
FEV1/FVC 0,71+0,1 0,68 0,1 0,2687
Peak VO2 (mL/kg/min) 16,9+5,7 16,7 4,7 0,7863
Peak VO_ (L/min) 1,5+0,5 1,5+0,5 0,5536
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Peak VO2 (% wartosci 494+ 11,6 56,8+ 17,4 0,1417
naleznej)

RER 1,04 £0,1 0,98 +0,1 0,0105
VE/VCO: slope 32,1+7,7 33,0+ 8,1 0,6276
BR (%) 26,7 +22,4 21,2+249 0,1598
PetCO, (mmHg) 32,1+£6,0 31,2+ 6,5 0,4380
EOV (% wystepowania) 25,8% 29,4% 0,7245

FEV1 — nat¢zona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FVC
— natezona pojemnos$¢ zyciowa ptuc (ang. forced vital capacity); FEV1/FVC - wskaznik Tiffenou; Peak VO2 —
szczytowe zuzycie tlenu; RER — wspoétczynnik wymiany oddechowej (ang. repiratory exchange ratio);
VO2/VCO; slope — wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; BR — rezerwa oddechowa (ang. breathing
reserve); PetCO; — cisnienie koncowowydechowe dwutlenku wegla (ang. partial pressure of end-tidal carbon
dioxide); EOV — wentylacja oscylacyjna - kryteria Corra (ang. exertional/exercise oscillatory ventilation);

4.5. Szczeglélowa analiza wybranych parametrow testu spiroergometrycznego.

Analizie poddano wybrane parametry testu spiroergometrycznego ze szczegdlnym
uwzglednieniem parametrow oddechowych. Analizy dokonano z podziatem na grupy.
Wykazano istotnie mniejszg rezerwe¢ oddechowa (BR) u pacjentéw z HF z towarzyszaca
POChP w poréwnaniu do grupy z izolowang HF ( 11,0 + 19,6 vs. 29,8 + 24,2; p=0,0006). Nie
obserwowano z kolei r6znic w BR pomig¢dzy grupa z HF + POChP versus grupa z izolowanym
POChHP (11,0 £ 19,6 vs. 21,6 + 22,7; p=0,1766).

Wystepowanie wysitkowej wentylacji oscylacyjnej (EOV) w poszczegdlnych grupach
badanych przedstawiono na rycinie 9. Nie obserwowano istotnych réznic w wystgpowaniu
EOV w grupie z HF w poroéwnaniu z grupga z HF 1 POChP (p=0,73) oraz pomig¢dzy wszystkimi
analizowanymi grupami (p=0,77).
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Rycina 9. Poréwnanie wystepowania EOV w poszczegdlnych

grupach badanych
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Rycina 9. Poréwnanie wystepowania EOV w poszczegdlnych grupach badanych

EOV — wysitkowa wentylacja oscylacyjna (ang. exercise oscillatory ventilation); HF — niewydolnos$¢ serca (ang.

heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Dokonano szczegotowej analizy pacjentdw z podzialem na tych, u ktorych wystepowata

wysitkowa wentylacja oscylacyjna (EOV, ang. exertional oscillatory ventilation) oraz tych

bez EOV. Wyniki przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19. Charakterystyka kliniczna w zalezno$ci od wystepowania wysiltkowej

wentylacji oscylacyjnej (EOV)

Parametr EOV Bez EOV p
(n=24) (n=59)
Wiek 55,8 +8.,9 55,1 £10,6 0,9712
BMI 28,0+44 29,0+£6,2 0,3529
NYHA 24+0,6 2,2+0,5 0,2681
LVEF 26,8 £ 13,7 27,2+ 13,1 0,6806
LVED 69,9+ 11,6 69,7+ 11,2 0,8162
LAD 51,1 11,1 50,8 +7,4 0,8200
RVD 34,9+ 10,5 32,1+6,7 0,4535
RVSP (mmHg) 38,7+11,8 38,7+ 10,9 0,8843
DCT (ms) 193,9 + 83,8 190,3 + 83,5 0,9673
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HGB (mmol/L) 9.4+ 0,6 92 +0,8 0,1102
PLT (10e9/L) 210,9 47,6 214,5 + 48,4 0,6872
WBC (10e9/L) 8,1+1,9 85+3.5 0,8729
Neutrofile (10e9/L) 53+1,6 53+1,6 0,8973
Limfocyty (10e9/L) 1,8+0,5 22+28 0,6166
NLR 30£1,3 3,1+1,3 0,6722
CRP (mg/L) 52+38 5,0+6,7 0,1368
Kreatynina (umol/L) 96,1 £22,0 98,1 £234 0,4297
eGFR (ml/min/1,73m?) 79,5 £ 20,1 77.8 £ 24.0 0,5089
Mocznik (mmol/L) 6,5+3,6 6,9+2,6 0,1835
S6d (mmol/L) 138,7+3.9 138,8 + 3,1 0,7321
Potas (mmol/L) 4,3+0,38 4,5+ 0,4 0,1874
ALT (U/L) 34,6 + 20,7 33,2+ 14,1 0,7021
AST (U/L) 31,6 +£19,8 27,6 +7,7 0,8012
BNP (pg/mL) 4731 + 4093 323,2 + 4598 0,0531
Glukoza w surowicy na 6,0+0,9 6,1+1,4 0,7222
czczo (mmol/L)

CholT (mmol/L) 4,6 £1,7 45+1,1 0,6386
HDL (mmol/L) 1,3+0,5 1,L1+04 0,1779
LDL (mmol/L) 2,5+ 1,0 26+1,0 0,4760
TG (mmol/L) 1,4+1,0 1712 0,0866
Neopteryna (nmol/L) 6,2+2,8 6,2+3,6 0,9538
FEV1 2,7+ 1,0 2,5+0,8 0,4873
FEV1 (% wartosci naleznej) 77,7+ 26,0 70,4 £ 19,3 0,2295
FVC 4,0+1,0 3,6+0,9 0,1055
FVC (% warto$ci naleznej) 90,8+19,9 81,9+18.,3 0,0810
FEVJ/FVC 0,67 £0,1 0,70 £ 0,1 0,4670
Peak VO2 (ml/kg/min) 15,8 +5.4 17,2+4,5 0,2115
Peak VO2 (L/min) 1,4+£0,5 1,6 £0,5 0,1149
Peak VO3 (% wartosci 54,6 £15,3 53,7+ 16,2 0,8504
naleznej)

BR (%) 34,1+27,7 18,9+ 21,2 0,0143
RER 1,0+ 0,1 1,0+ 0,1 0,1514
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VE/VCO: slope 34,7+7,8 31,8+7.9 0,0811
PetCO2 30,5+ 6,0 32,0+6,5 0,4299

EOV — wentylacja oscylacyjna - kryteria Corra (ang. exertional/exercise oscillatory ventilation);

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York
Heart Association; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVED —
wymiar kofcoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular enddiastolic diameter); LAD — wymiar lewego
przedsionka (ang. left atrium diameter); RVD — wymiar prawej komory (ang. right ventricular diameter); RVSP
— ci$nienie skurczowe w prawej komorze (ang. right ventricular systolic pressure); HGB — hemoglobina (ang.
hemoglobin); PLT — ptytki krwi (ang. platelets); WBC — krwinki biale, leukocyty (ang. white blood cells); NLR
— wskaznik neutrofile/limfocyty (neutrophil/lymphocyt ratio); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive
protein); e-GFR — szacowany wspotczynnik przesgczania klgbuszkowego (ang. estimated glomerular filtration
rate); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; BNP — peptyd
natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde); CholT — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol);
HDL — cholesterol frakcji HDL (ang. high density lipoprotein); LDL — cholesterol frakcji LDL (ang. low density
lipoprotein); TG — trojglicerydy (ang. triglyceride); FEV1 — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(ang. forced expiratory volume in one second); FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc (ang. forced vital
capacity); FEV1/FVC - wskaznik Tiffenou; Peak VO2 — szczytowe zuzycie tlenu; BR — rezerwa oddechowa
(ang. breathing reserve); RER — wspotczynnik wymiany oddechowej (ang. repiratory exchange ratio);
VO2/VCO; slope — wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; PetCO; — cisnienie koncowowydechowe
dwutlenku wegla (ang. partial pressure of end-tidal carbon dioxide);

4.6. Analiza korelacji

W celu oceny zwigzku pomiedzy parametrami, ktore wydaja si¢ kluczowe z uwagi na
stan kliniczny pacjenta, przeprowadzono analiz¢ korelacji Spearmana. Analizy te miaty
rowniez na celu ocen¢ przydatnoSci wybranych parametréw laboratoryjnych,
echokardiograficznych i spiroergometrycznych w ocenie stanu klinicznego chorych.

Szczegodlng uwage poswigcono ocenie stezenia neoptryny i jego zwigzku z innymi —
klasycznymi parametrami zapalnymi oraz parametrami Klinicznymi. Wykazano istotng
statystycznie stabg dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem neopteryny [nmol/L] a st¢zeniem
biatka C-reaktywnego (CRP) [mg/L] (r=0,2911; p=0,0088) (rycina 10) oraz wspotczynnikiem
NLR (r=0,3553; p=0,009) (rycina 11).
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Wykres rozrzutu CRP wzgledem neopteryna nmol/l

CRP = 1,8157+0,5208*x
45

40

w
(&3]

r=0,2911; p=0,0088

CRP (mg/L)
N N w
o o o

[EN
[62]
o
o

o

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

neopteryna (nmo/L)

Rycina 10. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem neopteryny a stezeniem CRP
CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein);

Wykres rozrzutu NLR wzgledem neopteryna nmol/l
NLR = 2,2432+0,1382*x

6 r=0,3553; p=0,009
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Rycina 11. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem neopteryny a wspotczynnikiem NLR
NLR — wskaznik neutrofile/limfocyty (neutrophil/lymphocyt ratio);

Nie wykazano istotnej korelacje pomigdzy stezeniem neopteryny a stezeniem BNP (rycina 12);
r=0,0285; p=0,8003 oraz pomiedzy stezeniem neopteryny a wielko$cig frakcji wyrzucania
lewej komory (LVEF) (rycina 13); r=-0,1027, p=0,3554.
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Wykres rozrzutu BNP wzgledem neopteryna nmol/l
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Rycina 12. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem neopteryny a stgzeniem BNP
BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde);

Wykres rozrzutu EF wzgledem neopteryna nmol/|
EF = 30,1355-0,424*x
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Rycina 13. Analiza korelacji pomigdzy st¢zeniem neopteryny a frakcja wyrzucania lewej
komory (LVEF)

LVEF - frakcja wyrzucania lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction);
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Nie wykazano rowniez istotnych korelacji pomigdzy stezeniem neopteryny
a parametrami testu spiroergometrycznego.

Zwrocono jednakze uwage na dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem CRP oraz
stezeniem peptydu natriurertycznego typu B (r=0,3329; p=0,003) — rycina 14.

Wykres rozrzutu BNP wzgledem CRP
BNP = 241,402+24,9752*x

2200 r=0,3329; p=0,003

CRP

Rycina 14. Analiza korelacji pomiedzy st¢zeniem CRP a stezeniem BNP.

CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type
natriuretic peptyde);

4.7. Analiza czasu do wystapienia punktu koncowego.
Prawdopodobienstwo wystapienia punktu koncowego dla wszystkich trzech

analizowanych grup chorych oszacowane za pomocg krzywych Kaplana-Meiera

przedstawiono na rycinie 15.
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Rycina 15. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace czas do wystgpienia hospitalizacji z powodu

zaostrzenia HF i/lub POChP

Grupa 1 — pacjenci z izolowanym POChP (n=10); grupa 2 — pacjenci z izolowana HF (n=47); grupa 3 - pacjenci

z HF i wspotwystepujaca POChP (n=26)

HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Prawdopodobienstwo przezycia dla grupy chorych z HF bez hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnos$ci serca i/lub przewleklej obturacyjnej choroby ptuc oszacowane za
pomoca krzywych Kaplana-Meiera w zalezno$ci od wspotwystgpowania POChP (rycina 16).

Prawdopodobienstwo to nie rozni si¢ istotnie w czasie obserwacji w analizowanych podgrupach

(p=0,82).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Rycina 16. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace czas do wystgpienia hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF i/lub POChP w zaleznosci od wspdtwystepowania POChP u pacjentow z

przewlekta niewydolnoscig serca.

Grupa 1 — pacjenci z izolowang HF (n=47), grupa 2 — pacjenci z HF i wspotwystgpujaca POChP (n=26)

HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba phuc.

Przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera dokonano analiza prawdopodobienstwa
przezycia bez hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca i/lub przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc w zaleznos$ci od wystepowania EOV (rycina 17).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w prawdopodobienstwie przezycia bez osiggniecia punktu

koncowego w czasie obserwacji w zaleznosci od EOV (p=0,78).
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Rycina 17. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace czas do wystgpienia hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF i/lub POChP w zaleznosci od wystepowania EOV.

Grupa 0 — bez EOV (n=59), grupa 1 — z wystepowaniem EOV (n=24)

EOV — wysitkowa wentylacja oscylacyjna (ang. exercise oscillatory ventilation); HF — niewydolnos¢ serca (ang.
heart failure); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease,
COPD);
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5. DYSKUSJA

Niniejsza rozprawa doktorska opiera si¢ na prospektywnym jednoosrodkowym badaniu
klinicznym, ktorego czescig byla ocena parametréw testu spiroergometrycznego i analiza
stgzenia neopteryny u stabilnych pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca bez oraz ze
wspotwystepujaca przewlekta obturacyjnag chorobg phuc.

Najwazniejsze wyniki przeprowadzonej analizy pozwalaja stwierdzi¢, ze przewlekta
obturacyjna choroba ptuc nie wptywa na krotkoterminowe rokowanie u pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cig serca. Nie obserwowano rowniez istotnych roznic w zakresie parametrow testu
spiroergometrycznego pomi¢dzy analizowanymi grupami. Zauwazono natomiast istotnie
wyzsze stezenie biatka C-reaktywnego oraz tendencj¢ do wyzszych stgzen neopteryny u
pacjentow z niewydolnoscia serca ze wspotistniejaca POChP. W zakresie analizy nowych
parametréw testu spiroergometrycznego, stwierdzono, ze wysitkowa wentylacja oscylacyjna
(EQV) moze wystgpowac u chorych z POChP bez towarzyszacej niewydolnosci serca, co
wydaje si¢ nowym stwierdzeniem w §wietle dostgpnego piSmiennictwa. W pracy potwierdzono
rowniez, ze W 6-miesigczne] obserwacji niezaleznymi czynnikami ryzyka hospitalizacji z
powodu zaostrzenia HF 1/lub POChP jest klasa czynnosciowa NYHA oraz frakcja wyrzucania

lewej komory (LVEF).

POCHP i niewydolnos$¢ serca

Mimo znacznego postepu w rozumieniu patofizjologii, wdrazania profilaktyki
1 nowoczesnych metod terapeutycznych, niewydolno$¢ serca stanowi ciagle duzy problem
zdrowotny 1 spoteczny w krajach rozwinigtych. Znaczny postep cywilizacyjny spowodowat
istotne wydluzenie zycia, a w konsekwencji proporcjonalny wzrost chorych z przewlekla
niewydolnoscig serca, ktdra dotyczy gldwnie populacji osob starszych. Massie i Shaha
uzywajac terminu ,.epidemia niewydolnosci serca”, bardzo trafnie ocenili skale problemu
wystepowania tej jednostki chorobowej [117]. Szczegodlnego znaczenia nabiera to w kontekscie
problemu wspotwystepowania niewydolno$ci serca z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc.
Opublikowane dotad prace podaje, ze czestos¢ wspotistnienia POChP u pacjentéw z HF siega
nawet 30% [28]. W polskiej populacji chorych z niewydolnoscia serca warto$¢ ta plasuje si¢ na
nieco nizszym poziomie: w badaniu ZOPAN oceniajagcym grup¢ chorych z niewydolno$cia
serca leczonych w podstawowej opiece zdrowotnej czestos¢ wspotwystepowania POChP
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(ocenianego tacznie z wystepowaniem astmy) wynosita 16% [8], z kolei w analizie polskiej
czesci rejestru Heart Failure Pilot Survey (ESC — HF Pilot) wspotwystepowanie POChP
dotyczyto 12,3% analizowanej populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca [118].

Wplyw tych obu przewlektych stanow chorobowych na stan kliniczny, sposob leczenia
i rokowanie nie jest do konca jasny. Niektore badania wskazuja na gorsze wyniki w grupie
chorych ze wspotwystepujaca z niewydolnoscig serca POChP [25,26,27], inne sg neutralne
[30,31]. W S$wiectle wynikoéw badan eksperymentalnych i klinicznych, nalezy uznaé, ze
uszkodzenie droég oddechowych, do jakiego dochodzi w przebiegu przewleklej obturcyjnej
choroby ptuc, moze modyfikowaé przebieg choréb sercowo-naczyniowych. Jednoczesnie
wiadomo, ze relacja ta jest wzajemna, gdyz istnienie chordéb Sercowo-naczyniowych wplywa
bezposrednio na przebieg naturalny POChP. Ta ztozona interakcja pomigdzy sercem a ptucami
bywa nazywana ,kontinuum sercowo-ptucnym” [34]. Wspotwystgpowanie tych obu
przewlektych stanow chorobowych ma swoje zrodio z jednej strony w podobnych czynnikach
ryzyka, w tym przede wszystkim w paleniu tytoniu, prowadzacym do rozwoju przewlektego
procesu zapalnego, jak i wlasnie w patomechanizmie ogdlnoustrojowego procesu zapalnego.

W analizie porownawczej wszystkich trzech podgrup uwzglednionych w badaniu:
pacjenci z HF bez POChP, pacjenci z HF i wspotwystepujacym POChHP, pacjenci z POChP bez
HF, wykazano roznice istotne statystycznie w zakresie wielu parametrow. Pacjenci
z izolowanym POChHP byli istotnie starsi od pozostatych grup (64,5 + 4,9 lat; p=0,0008). Mieli
istotnie wyzsza frakcje wyrzutowa lewej komory, mniejszy wymiar koncoworozkurczowy
lewej komory i wymiar lewego przedsionka (odpowiednio: 58,5 + 4,7%, p<0,001; 49,5 £ 6,6
mm, p<0,001; 41,2 + 5,8mm, p=0,0010), co wynika z zalozen metodologicznych badania -
grupa chorych z izolowanym POChP z zatozenia nie miata mie¢ niewydolno$ci serca i
obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory.

Analiza badania spiroergometrycznego wykazata istotne statystycznie rdznice
pomiedzy grupami w zakresie FEV1 (p<0,001), FVC (p<0,001), FEV1/FVC (p<0,001), co byto
réwniez oczywiste, gdyz z zalozenia wystepowanie obturacji, u pacjentdéw z rozpoznawanym
przed wlaczenie do badania POChP, potwierdzano w wykonywanej przed kazdym badaniem
spiroergometrycznym spirometrii spoczynkowej.

Dodatkowo grupy roznity sig¢ istotnie statystycznie w zakresie wartosci wspodtczynnika
wymiany oddechowej (RER) — najnizszg warto$¢ obserwowano dla grupy z izolowanym
POChP (RER 0,9 + 0,1; p=0,0316) oraz wielkosci rezerwy oddechowej (BR), ktora byta
najmniejsza w grupie chorych ze wspotwystgpowaniem HF i POChP (BR 11,0 £ 19,6;
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p=0,0290). Obie te wartosci §wiadczyly o ptucnej przyczynie ograniczenia tolerancji wysitku,
jak to czgsto ma miejsce w POChP.

W badaniu szczegdlng uwage zwrdécono na pordéwnanie pacjentow z przewlekly
niewydolnoscig serca z grupg chorych z niewydolnoscig serca i wspotwystepujaca przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc. W celu analizy szczegotowych parametrow roznigcych te podgrupy,
pacjenci byli dobrani pod wzgledem wieku (p=0,1462), nie roznili si¢ tez w zakresie BMI
(p=0,4680). Do badan wigczono wytgcznie m¢zczyzn. Pozwolito to wyeliminowaé wplyw tych
parametréw glownie na dane uzyskane w badaniu spiroergometrycznym.

W obserwacji odleglej oceniano wystgpienie punktu koncowego, ktérym byta
hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF lub/i POChP. W trakcie catej uwzglednionej w badaniu
obserwacji (mediana wynosita 328 dni; 159 dni do 1039 dni) nie wystapit zaden zgon, co mozna
thumaczy¢ doborem uczestnikéw badania, ktorzy musieli by¢ w stabilnym stanie klinicznym
minimum 3 miesigce przed wiaczeniem do badania, a prawie 50% bylo zabezpieczonych
wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem. Ponadto do badania nie wtaczano chorych w
klasie 1V wg NYHA i/lub w GOLD. Punkt koncowy w postaci hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF lub/i POChP osiagneto tacznie 32 badanych, co stanowito 38,5% analizowanej
populacji. Najwiecej, bo az 40,4% chorych miato zaostrzenie choroby wsrdd pacjentow w
grupie z HF. Wspotwystepowanie POChP u chorych z HF nie wplyngto istotnie na osiagnigcie
punktu koncowego w porownaniu do grupy chorych z HF bez POChP.

W pracy Boschetto i wsp., podobnie jak w analizowanym tu badaniu, nie wykazano gorszego
rokowania u pacjentow ze stabilng przewlekla niewydolnoscia serca w zwigzku ze
wspotwystepowaniem POChP w trakcie 3-letniej obserwacji [119]. Podkresli¢ nalezy jednak,
ze W wyzej cytowanym badaniu grupe badang stanowili chorzy > 65 roku zycia, w tutejszej
analizie byli to pacjenci mtodsi (odpowiednio dla grupy z HF 52,5 + 10,7 lat vs. HF+POChP
57,0 + 7,7 lat; p=0,1462) oraz, ze analiza dotyczyta $miertelnosci z wszystkich przyczyn.
Podobnie brak istotnego wptywu na §miertelno$¢ w 12-miesigcznej obserwacji pomigdzy grupa
z HF+POCAhHP 1 grupa z HF (10,9% vs. 11,1%; p=0,66) wykazano w analizie polskiej czesci
rejestru Heart Failure Pilot Survey [118]. W dostepnej literaturze nie znaleziono analiz

dotyczacych wplywu wspétistnienia POChP z HF na ryzyko hospitalizacji.
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Zapalenie

W ostatnim czasie zaczgto przypatrywac si¢ przewlektej niewydolnosci serca pod

innym niz dotychczas katem. Zostaty przeprowadzone badania, ktére wykazuja, ze przewlekla
niewydolno$¢ serca nalezy traktowac jako przewlekty proces zapalny, w ktorym istotng role
odrywaja cytokiny prozapalne [120,121]. Wsrdd cytokin kluczowa role w procesie rozwoju
niewydolnosci serca przypisuje si¢ m.in. TNF-a, IL-1 czy IL-6 [122]. Hipoteza cytokinowa
niewydolnosci serca zaktada, ze nadmierna ekspresja cytokin zarowno w obrebie tkanek
migs$nia sercowego, jak rowniez w krwi i tkankach obwodowych powoduje powstawanie lub
nasilanie juz istniejacych zaburzen i objawow niewydolnos$ci serca.
Jedna w cytokin prozapalnych, ktorej znaczenie w kardiologii jest uznane, jest syntetyzowana
przez aktywowane przez interferon-y makrofagi neopteryna. Podwyzszony poziom neopteryny
wskazuje na endogenne tworzenie interferonu-y, produkowanego przez aktywowane komorki
T (Th1 lub cytotoksyczne komorki T) i sugeruje aktywacje odpowiedzi immunologicznej typu
komorkowego [103]. Wezesniejsze prace wskazuja, Ze stezenie neopteryny w osoczu moze by¢
podwyzszone u pacjentow z chorobg wiencowg i chorobg te¢tnic obwodowych [105,123],
koreluje z zaawansowaniem choroby [105] i sktadem (podatnoscig na uszkodzenie) blaszki
miazdzycowej [ 124], jak rowniez jest czynnikiem prognostycznym gtownych zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z przewlekta chorobg niedokrwienng serca [125,126], z ostrym
zespolem wiencowym [127,128] czy istotng chorobg tetnic obwodowych [123,129].
Dodatkowo udowodniono, ze pacjenci z zastoinowa niewydolno$cia serca maja wyzsze
stezenie neopteryny w krwi [108,123], co wedtug niektorych autorow, koreluje z ciezkosScia
choroby i zaawansowaniem objawow klinicznych [109,123] i niezaleznie przewiduje przyszte
zdarzenia sercowe u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca [111,130].

Poszukuje si¢ rowniez zwigzku pomiedzy poziomem cytokin prozapalnych i innymi
parametrami oceniajacymi stan kliniczny pacjentow z niewydolno$cig serca. Na przyktad
w pracy Straburzynskiej-Migaj 1 wsp. [131] poszukiwano powigzan miedzy cytokinami
a wskaznikami HRV (zmienno$¢ rytmu serca). A ocena zaawansowania stanu klinicznego
pacjenta z HF roznymi metodami wydaje si¢ bardzo istotna w celu zaplanowania
odpowiedniego leczenia.

Dlatego tez jednym z celow pracy byta proba oceny odczynu zapalnego, w tym gtownie
stezen cytokiny prozapalnej — neopteryny, u pacjentow 2z lagodna i umiarkowang
niewydolnos$cig serca w stabilnym okresie choroby. Celem pracy byla réwniez proba

odpowiedzi na pytanie czy st¢zenie neopteryny zalezy od wspotwystepowania przewlektej
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obturacyjnej choroby ptuc u pacjentow z niewydolno$cig serca. Dodatkowo podjeto probe
analizy, czy st¢zenie neopteryny zalezy od etiologii niewydolnosci serca oraz od stopnia
zaawansowania choroby wyrazonego klasg czynnosciowg NYHA. Ponadto badano potencjalng
role prognostyczng tego markera i jego wplyw na rokowanie w grupie chorych
z niewydolnoscig serca. Cele te zostaly okre§lone na podstawie uznania roli zapalenia
w patogenezie chorob przewlektych, takich jak niewydolno$¢ serca i przewlekta obturacyjna
choroba ptuc oraz z uwagi na czeste wspotwystepowanie POChP u pacjentéw z niewydolnoscia
Serca.

W badaniu Wietlickiej-Kokoszanek [130] dotyczacym oceny stgzenie neopteryny
u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca (n=47), stgzenie neopteryny koreluje
z zaawansowaniem choroby wyrazonym klasa czynno$ciowa NYHA (wyzsze stezenie
neopteryny w wyzszej klasie NYHA). W analizowanej tutaj pracy nie potwierdzono tego
zwigzku. Stgzenie neopteryny w klasie czynnosciowej NYHA I wynosito 4,7 nmol/L, w klasie
NYHA Il 6,0 nmol/L, a w klasie III 7,4 nmol/L. Mimo, iz najwyzsze stezenie tego biomarkera
obserwowano w najbardziej zaawansowanej klasie NYHA, roznice nie osiagnety istotnosci
statystycznej (p=0,2800). Jesli porownano potgczong grupe chorych w klasie NYHA 1i 1l z
grupa w klasie III, tendencja byta zachowana, ale nie osiggnela istotnoSci statystycznej. W
badaniu wszyscy pacjenci z niewydolno$cig serca mieli HFrEF i byli to tylko me¢zczyzni.
Nalezy jednak podkresli¢ kilka zasadniczych roznic miedzy badaniem Wietlickiej-Kokoszanek
[130] a tu analizowanym. Grupa badana przez Wietlicka-Kokoszanek [130] sktadata si¢ w
wigkszosci z kobiet (60%), a sr. LVEF wynosita 47 + 16% . Chorzy w 1l klasie NYHA mieli
srednig LVEF 50 + 8%, a wigc byli to chorzy z HFpEF, jakich w analizowanym badaniu nie
wilaczano do oceny. W badaniach wtasnych sredni wiek chorych wynosit 55,4+10 lat, a w
badaniu Wietlickiej-Kokoszanek [130] — 61+10 lat (w klasie NYHA 11 nawet 71+9 lat). Nie
mozna wykluczy¢, ze stezenia neopteryny réznig si¢ rowniez w zaleznosci od LVEF, jednak
takiej analizy w pracy Wietlickiej-Kokoszanek nie znaleziono. Na odmienne wyniki w badaniu
moze mie¢ rowniez wplyw wspotwystepowanie u znacznej czgsci chorych z niewydolno$cia
serca (grupa badana z HF+POChHP) przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ktéra jest rowniez
jednostka chorobowa zwigzana ze wzmozong uktadowa odpowiedzig zapalng.

Wykazano w pracy, ze stezenie neopteryny nie zalezy od etiologii niewydolnos$ci serca.
Etiologia niedokrwienna wystepowata u 60% pacjentow, z kolei niewydolnos$¢ serca, gdzie
podlozem byta kardiomiopatia rozstrzeniowa dotyczyta 40% badanych. Stgzenie neopteryny
prezentowalo si¢ w wyzej wymienionych grupach nastepujaco: 6,6 nmol/L vs. 5,9 nmol/L

(p=0,4363). Podobne wnioski wynikajg z przytaczanej powyzej pracy Wietlickiej-Kokoszanek
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[130], gdzie rowniez nie wykazano réznic W stezeniu neopteryny w zaleznosci od etiologii HF.
Chociaz etiologia niewydolno$ci serca w wyzej wymieniowej pracy byta nieco inna,
mianowicie podtoze stanowita choroba niedokrwienna serca lub nadci$nienie tetnicze.
W badaniu VVonhofa i wsp. [132] dotyczacym roli mediatorow zapalenia w niewydolnym sercu,
uzyskano podwyzszone stezenie neopteryny u chorych z niewydolno$cig serca w poréwnaniu
do grupy osob zdrowych. Dodatkowo nie stwierdzono réznic w stezeniu neopteryny pomiedzy
grupami chorych o réznej etiologii niewydolnosci serca: niewydolno$¢ serca w przebiegu
kardiomiopatii rozstrzeniowej oraz choroby niedokrwiennej serca, podobnie jak w
analizowanym badaniu.

Przeprowadzone badania, jak i wyzej cytowane, pozwalaja wysnué hipoteze, ze by¢ moze rozne
jednostki chorobowe lezace u podioza niewydolnosci serca w podobny sposob pobudzaja
odpowiedZ immunologiczng typu komorkowego do produkcji cytokin. Reakcja prozapalna jest
podobnie nasilona i wydaje si¢ by¢ niezalezna od czynnika inicjujacego uszkodzenie migsnia
Sercowego.

Odmienne wyniki niz w przytaczanej pracy [130] uzyskano rowniez w zakresie
znaczenia prognostycznego neopteryny. W pracy Wietlickiej-Kokoszanek [130] stezenie
neopteryny oznaczane w momencie wigczania do badania korelowato z gorszym rokowaniem
12-miesi¢cznym, definiowanym jako zgon lub pogorszenie klasy NYHA. Wydaje sie, ze
réznica pomiedzy analizowanym tutaj a cytowanymi badaniami wynika z faktu innego
zdefiniowania punktu koncowego. W badaniu za istotny punkt koncowy uznano konieczno$¢
hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby podstawowej (HF i/lub POChP), a nie tylko
subiektywne poczucie pogorszenia czynnosciowej klasy NYHA. W badanej grupie okres
obserwacji wynosit minimum 6 miesigcy i nie odnotowano zadnego zgonu (z jakiejkolwiek
przyczyny), co moze wynika¢ z faktu, ze grupa badana byla stabilna i1 cz¢sto kontrolowana.
Celowo badanie zaplanowano, bowiem tak, aby ocenia¢ poszczegolne parametry aktywacji
procesu zapalnego u pacjentow w stabilnej fazie choroby, gdyz ta grupa stanowi najwicksza
czes$¢ populacji chorych z niewydolno$cig serca, a jest jednocze$nie najmniej poznana.
Podobne wyniki, do opisanych w pracy Wietlickiej-Kokoszanek [130] uzyskano w badaniu
Sasaki i wsp. [111], ktore wykazato, ze wyzsze osoczowe stezenie neopteryny zwigzane jest
z wigkszym ryzykiem zdarzen sercowych oraz z wigkszym zaawansowaniem choroby
okreslanym klasg NYHA. W tym badaniu zaobserowano, ze ste¢zenie neopteryny rosto wraz ze
wzrostem klinicznego zaawansowania HF mierzonym w klasie NYHA, a jako punkt odcigcia
ztego rokowania przyjeto stgzenie neopteryny w surowicy roéwne 10 nmol/l [111]. Dodatkowo

stwierdzono, ze grupy chorych z wyzszymi poziomami neopteryny, mialy istotnie wyzsza
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czesto$¢ wystgpienia zdarzen sercowych, w tym zgonu z przyczyn sercowych i rehospitalizacji
z powodu zaostrzenia HF [111]. Badacze sugeruja zatem, ze st¢zenie neopteryny w surowicy
jest uzytecznym parametrem w stratyfikacji ryzyka u pacjentow z CHF [111]. Badanie to miato
podobnie do omawianej analizy zdefiniowany punkt koncowy. Obserwacja grupy byta jednak
znacznie dluzsza — mediana czasu obserwacji wynosita 745 dni, co zapewne generowato
wigkszg liczbe punktéw koncowych.

Rowniez badanie Aukrusta i wsp. [109] wykazalo istotnie wyzsze st¢zenie neopteryny
u pacjentéw z przewlekta HF w porownaniu do grupy kontrolnej, z najwyzszym stezeniem
w IV klasie NYHA. W analizie w podgrupach w zaleznos$ci od czynnosciowej klasy NYHA
wystepowaly istotne statystycznie réznice w stezeniu neopteryny w poszczeg6élnych klasach
(NYHA 11, NYHA 11l i NYHA 1V) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Jednak rdznice
pomiegdzy poszczegdlnymi klasami NYHA wykazano jedynie dla NYHA IV versus NYHA I
i I tacznie. Mimo, iz grupa analizowana w badaniu Aukrusta miata stabilng przewlekla
niewydolnos¢ serca, definiowang jako brak zmiany w leczeniu przez miesigc przed wlaczeniem
do badania, to stopien zaawansowania choroby byl wyzszy z obecnoscia pacjentow w IV klasie
czynnosciowej NYHA, ktorych nie byto w omawianej analizie.

Dotychczasowe badania dotycza oceny znaczenia procesu zapalnego i1 przydatnos$ci
poszczegdlnych markerow zapalenia, w tym cytokin prozapalnych takich jak neopteryna,
W grupie pacjentow z niewydolnos$cig serca. Podobne badania dotycza oceny znaczenia procesu
zapalnego 1 przydatnosci poszczegdlnych markerow zapalenia, w tym cytokin prozapalnych
takich jak neopteryna prowadzone sg w grupie chorych z przewlekts obturacyjng chorobg phuc.
Nalezy jednak podkreslic, ze analizowane tutaj badanie (na podstawie przegladu
piSmiennictwa) jest pierwszym badaniem oceniajacym znaczenie kliniczne 1 warto$¢
prognostyczna neopteryny w grupie pacjentdow z niewydolno$cig serca wspotistniejaca z
przewlekta obturacyjna chorobg ptuc.

Stezenie 0soczowe neopteryny nie roznito si¢ istotnie w grupie pacjentow
z niewydolnoscig serca bez POChP w poréwnaniu do grupy chorych z HF z towarzyszacym
POCHP (6,0 £ 3,2 nmol/L vs. 6,86 = 4,0 nmol/L; p=0,0869), chociaz tendencja do wyzszych
wartosci wystepowata w grupie chorych z wspotwystepowaniem obu chorob. Z kolei w grupie
chorych z POChP bez wspotwystepujacej niewydolnosci serca stezenie neopteryny bylto nizsze
I wynosito 5,22 + 1,3 nmol/L, ale nie bylta to rdéznica istotna (p=0,09). Moze to sugerowac, ze
procesy zapalne toczace si¢ w przewlektej niewydolno$ci serca i przewleklej obturacyjnej
chorobie ptuc moga by¢ podobne, z istotnym udziatem makrofagéw. Zagadnienie to wymaga

jednak dalszych badan, z wiekszg liczbg chorych.
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Badan dotyczacych znaczenia neopteryny w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc jest
niewiele. Dotycza one gléwnie zaostrzenia POChP i1 ew. znaczenia oznaczania st¢zenia
neopteryny jako markera zaostrzenia choroby [133,134,135]. W badaniu Warwicka i wsp. [133]
oceniano pacjentow z astmg oskrzelowg, POChP oraz infekcja drog oddechowych, u ktérych
wczesniej nie wystepowala choroba pluc. Nie wykazano roznic w stezeniu neopteryny
w kondensacie wydychanego powietrza (EBC — exhaled breath condensate) w okresie
zaostrzenia i w stanie stabilnym w zadnej z analizowanych grup chorych. Podwyzszone
stezenie neopteryny wystepowato w plwocinie pacjentow z zaostrzeniem choroby
w poréwnaniu do okresu stabilnego (15,81+£2,5 nmol/L vs. 5,38+0,45 nmol/L; p<0,0001).
Autorzy sugeruja zatem, ze neopteryna moze by¢ markerem zaostrzenia choroby uktadu
oddechowego.

Uzyskane w badaniu wyniki nie wykazuja korelacji pomi¢dzy st¢zeniem neopteryny

a wyzszym zaawansowaniem klinicznym niewydolno$ci serca ocenianym za pomoca klasy
czynnosciowe] NYHA, ani z rokowaniem odleglym u me¢zczyzn z HErEF. Pozwala to na
sugestie, ze by¢ moze neopteryna nie moze petnic roli biomarkera stuzacego szacowaniu ryzyka
przysztych zdarzen sercowo-naczyniowych w krotkiej obserwacji (mediana — niecaty rok, 328
dni) u me¢zczyzn stabilnych klinicznie z HFrEF.
Uzyskane wyniki r6znig si¢ znaczgco od tych dostepnych w $wiatowym pismiennictwie.
W pracy nie analizowano jednak chorych w bardzo zaawansowanym stanie choroby (NYHA
IV) oraz chorych niestabilnych. Wigkszos¢ prac dotyczacych neopteryny skupia si¢ na jej roli
w ocenie ryzyka zaostrzenia HF Iub w ogodle ocenia jej znaczenie w fazie zaostrzenia choroby.
Podobnie, role neopteryny w ocenie chorych z zaostrzeniem stanu klinicznego oceniajg badania
dotyczace POChP. W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono badan dotyczacych stabilnych
chorych z POChP.

Uwzgledniajagc ogromne znaczenie ogolnoustrojowego procesu zapalnego bioracego
udzial w patogenezie przewleklej niewydolnos$ci serca i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
poza neopteryng oceniano inne parametry stanu zapalnego. W szczegotowej analizie
w podgrupach wykazano, ze stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP) jest istotnie wyzsze w
grupie chorych ze wspotwystepowaniem obu stanow chorobowych i osiggngto wartos¢: 6,9 +
7,9 mg/L w porownaniu do grupy z izolowang HF: 4,1 + 3,9 mg/L i grupy z izolowanym
POChHP: 4,4 + 8,3 (p=0,0329). Sugeruje to, ze natozenie si¢ dwdch chordb przewlektych, w
ktorych istote¢ odgrywa proces zapalny powoduje, mimo stabilnego stanu klinicznego,
podwyzszenie klasycznych markeréw zapalenia (biatka CRP), co posrednio $swiadczy¢ moze

0 wyzsze] gotowosci prozaplanej oraz o bardziej zaawansowanym uszkodzeniu ukladow
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I tkanek. Ogolnoustrojowe zapalenie jest pozaptucng manifestacja POChP. Etiologia procesu
zapalnego w POChP jest nieznana [32]. Reakcje autoimmunologiczne i zaburzenia flory
mikrobiologicznej ptuc prawdopodobnie moga podtrzymywacé przewlekty proces zapalny
nawet u tych chorych z POChP, ktorzy zaprzestali palenia [136,137]. Biatko C-reaktywne moze
by¢ wspolnym biomarkerem dla wielu chorob przewlektych. Wzrost ryzyka wystapienia
chordb sercowo-naczyniowych u chorych z POChP ma prawdopodobnie zwigzek ze wzrostem
stezenia biatka C-reaktywnego, fibrynogenu, interleukiny 6 i TNF oraz innych cytokin i biatek
[138].

Wydolnos¢ fizyczna i wysitkowa wentylacja oscylacyjna (EOV)

W analizowanym tutaj badaniu nie stwierdzono istotnego wptywu POChP na
wydolnos¢ fizyczng chorych z HF (zaréwno peak VO, jak i VE/VCO: slope nie ro6znity si¢
istotnie migdzy grupami z i bez POChP, podobnie jak klasa NYHA). W wigkszosci badan
dotyczacych tego zagadnienia oceniano wydolno$¢ fizyczng tylko w oparciu o klasyfikacje
NYHA. Z reguly stwierdzano w nich, ze chorych z POChP charakteryzuje wyzsza klasa
czynnosciowa NYHA.

W ostatnim czasie w ocenie pacjentow z niewydolnos$cig serca coraz wicksza uwage
zwraca si¢ na, tak zwane, nowe parametry testu spiroergometrycznego. W kontekscie oceny
pacjentow ze wspotwystepujaca niewydolnos$cig serca 1 przewlekta obturacyjng chorobg ptuc
znaczenia nabierajg parametry oddechowe, w tym szczegdlnie wskaznik wzmozonej wentylacji
wysitkowej (VE/VCO:2 slope). Innym waznym parametrem, ktory ostatnio wzbudza duze
zainteresowanie jest wysitkowa wentylacja oscylacyjna (EOV, ang. exercise oscillatory
ventilation). Wystgpowanie wentylacji oscylacyjnej, jak dotad, opisywano gtéwnie u chorych
z niewydolnosécig serca [50,60], a czestos¢ wystepowania EOV w grupie pacjentow
z przewleklg niewydolnoscig serca jest podawana z duzym rozrzutem od 12 do 30% [60,139].
Z uwagi na podloze tych zburzen, czyli zloZzone zmiany patofizjologiczne z udziatlem zmian
hemodynamicznych (fluktuacje przeptywu ptucnego) oraz zaburzenia w regulacji oddychania
(zaburzenia odruchu z chemoreceptorow), mozna by przypuszcza¢, ze podobne
nieprawidtowosci moga wystepowaé u pacjentOw z chorobami droég oddechowych, w tym
z POChP oraz, ze wspotwystepowanie HF i POChP zwigkszy czesto§¢ wystepowania EOV
w tej grupie chorych.
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Pomimo tego, ze wentylacja oscylacyjna jako forma zaburzen oddychania typu Cheyne-
Stokes’a byta opisywana juz ponad 200 lat temu [140,141], zaburzenia oddychania u pacjentow
z przewlekla niewydolnoscig serca wykrywane w czasie czuwania, snu czy podczas wysitku
fizycznego sg obecnie nowym polem prowadzenia badan [142,143,144]. Probuje si¢ oceniaé
znaczenie wystgpowania EOV oraz jej potencjalny wptyw na rokowanie. Istnieja prace, ktore
pokazuja, ze EOV jest silnym wskaznikiem niekorzystnego rokowania, wydaje si¢, ze
silniejszym niz peak VO i VE/VCO:; slope [50,51]. Dotychczasowe badania zajmujgce si¢
problemem wystepowania EOV ograniczaty si¢ gtownie do populacji pacjentow z frakcja
wyrzutowg lewej komory < 40% [60,139,143,145,146,147] i wskazywaly, ze pacjenci z EOV
maja istotnie nizszg LVEF, bardziej zaawansowana klas¢ czynno$ciowa NYHA i gorsze
rokowanie. Badanie Olsona i wsp. [148] jest pierwszym, ktore uwzglgdnia pacjentow z LVEF
> 40%, a badacze dochodza do wniosku, ze EOV moze wystepowaé réwniez u pacjentow z
niewydolnos$cig serca z LVEF > 40%. Badacze retrospektywnie poréwnywali ambulatoryjnych
pacjentow, u ktorych z powodu diagnostyki dusznosci, mgczliwosci czy obnizonej wydolnosci
fizycznej wykonano test spiroergometryczny, i u ktorych wystepowata EOV do grupy
kontrolnej — pacjentow z HF z tej samej populacji, bez EOV dobranych pod katem LVEF [148].
W niedawno opublikowanej pracy Guazzi i wsp. [63] analizowano subpopulacj¢ badania
EURO-EX, pozornie zdrowych 0s6b z r6znorodnymi czynnikami ryzyka chordb sercowo-
naczyniowych. Wykazano, Ze wentylacja oscylacyjna wystgpuje rowniez u pozornie zdrowych
0soOb, a czestos¢ jej wystgpowania jest wigksza u kobiet, 0sob z cukrzyca i1 rosnie z wiekiem
[63]. W badaniu tym nie uwzgledniono parametrow badania echokardiograficznego, w tym
frakcji wyrzutowej lewej komory [63].

W dostegpnej literaturze nie znaleziono danych dotyczacych wystgpowania EOV u
pacjentow z POChP . Wydaje si¢ réwniez, ze jest to pierwsze badanie oceniajace kliniczne i
prognostyczne znaczenie wystepowania wentylacji oscylacyjnej podczas wysitku w grupie
pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia serca 1 przewlekla obturacyjng chorobg ptuc.

W analizowanym tutaj badaniu czestos¢ wystgpowania EOV nie roznita sie
w poszczegolnych badanych grupach, wynoszac odpowiednio dla grupy z HF - 29,8%, dla
grupy z HF+POChP — 23,1% oraz dla grupy z POChP — 30% (p=0,77).

Wystepowanie EOV jako jeden z elementow analizy badania spiroergometrycznego
u pacjentow z HF i POChP oceniatl rowniez Guazzi i wsp. [149]. W jego badaniu pacjenci
z niewydolnoscia serca i wspotwystepujacym POChP prezentowali istotnie czgsciej EOV (70%
vs. 41%; p<0,01). W pracy Guazziego i wsp. analizowano parametry testu

spiroergometrycznego z podzialem na grup¢ pacjentdow z niewydolno$cig serca oraz
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z niewydolno$cig serca i wspoélistniejaca przewlekla obturacyjna chorobg ptuc. Grupy te, po 69
pacjentow, dobrane byty pod wzgledem wieku, pici i etiologii HF [149], byty zatem nieco
bardziej liczne niz W oceniamy tutaj badaniu, chorzy byli starsi, 17% stanowily kobiety, co
mogto wptyna¢ na odmienne wyniki. W badaniu Gauzziego nie oceniano wptywu parametrow
testu spiroergometrycznego na rokowanie chorych z HF i wspotwystepujacag POChP.

Z kolei Olson i wsp. [148] stwierdzili, ze EOV moze wystepowac rowniez U chorych
z HF 1 zachowang frakcja wyrzutowa LK (40% badanych miato LVEF > 40%).

Chociaz mechanizm wystepowania EOV nie jest dotagd do konca wyjasniony [150,151],
wydaje sie, ze rodzaj zaburzen oddychania wystepujacy w EOV przypomina ten, ktory
wystepuje w centralnym bezdechu $rodsennym, sugerujac podobng patofizjologie [152,153].
I faktycznie EOV i centralny bezdech $rodsenny czesto wspotwystepuja [159]. W patogenezie
wystepowania EOV podnosi si¢ rowniez prawdopodobna rolg¢ zwigkszonego ci$nienia
napetniania w zwiagzku z zastojem plucnym [148]. W badaniu Olsona [148] ustgpienie EOV
podczas wysitku zwigzane z ustabilizowaniem kontroli wentylacji wigzato si¢ z blisko
podwojnym wzrostem objetosci oddechowej od potowy do szczytu wysitku w poréwnaniu do
pacjentow, u ktorych EOV przetrwato do kofica wysitku, do czego prawdopodobnie przyczynit
si¢ do wzrost pojemnosci uzytkowej w pierwszej podgrupie. Badacze, na podstawie tych
obserwacji, nie wykluczaja znaczenia bronchodylatacji, jako wyjasnienia tego zjawiska [148].
Zbliza to zatem istote wystepowania wysitkowych oscylacyjnych zaburzen wentylacji do
probleméw pulmonologicznych. Wydaje si¢ zatem, ze wystgpowanie czgsciowo odwracalnej
obturacji drog oddechowych, bedace istota przewleklej obturacyjnej choroby pluc, moze
wplywac na wystgpowanie EOV.

Moze to rowniez thumaczy¢ stwierdzone w analizowanym badaniu wystepowanie EOV
u chorych z POChP bez HF. W grupie pacjentow z POChP frakcja wyrzutowa lewej komory
byta > 40%, a pacjenci nigdy nie mieli rozpoznawanej niewydolno$ci serca, co stanowito
warunek wiaczenia do badania. Srednia LVEF w tej grupie wynosita 58,5% + 4,7%.

Na tle cytowanych prac tutejsza analiza, dotyczaca po czesci chorych z niewydolnoscia
serca, a po czesci pacjentow z przewlekla obturacyjng choroba ptuc bez wzmianki o HF, z
zachowang funkcja skurczowa lewej komory, wydaje si¢ tym bardziej cenna, gdyz rzuca nowe
$wiatto na problem wystepowania wysitkowych oscylacyjnych zaburzen oddychania w grupie
pacjentow z POChP. Wymaga to jednak niewatpliwie bardziej szczegdlowej analizy w
populacji chorych z izolowang przewlekta obturacyjng choroba ptuc. Badania dotyczyly
wystepowania POChP w konteks$cie choroby towarzyszacej niewydolno$ci serca i gldwnie na

tym skupilam swojg uwage. Najwazniejszym jednak wnioskiem, ktory si¢ nasuwa po
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szczegotowej ocenia badanej populacji jest fakt, ze wysitkowa wentylacja oscylacyjna moze
wystepowac u pacjentoéw z LVEF > 40%, bez niewydolnosci serca z przewlekta obtuarcyjna
chorobg ptuc.

Prezentowana analiza objeta rowniez ocene parametrow laboratoryjnych 1 poréwnanie
ich w grupach. Pacjenci, u ktorych wystepowata wysitkowa wentylacja oscylacyjna nie roznili
si¢ istotnie statystycznie w zakresie parametrow laboratoryjnych, w tym odczynu zapalnego,
od tych, ktorzy nie prezentowali tego zaburzenia oddychania.

Diuretyki [154,155], leki inotropowe [156], terapia resynchronizujgca [157] i leczenie
operacyjne [156,158] moga zmniejszaé lub znosi¢ wystepowanie oscylacyjnego oddychania.
Rozpoznanie wystgpowania EOV w badaniu spiroergometrycznym w grupie chorych
z przewlekla niewydolno$cig serca moze stuzy¢ do identyfikacji chorych wysokiego ryzyka,
ktoérzy wymagaja intensyfikacji dziatan terapeutycznych. Wykrycie EOV moze rowniez by¢
uzyteczne w ocenie pacjentow z POChP bez skurczowej niewydolnosci, jednak wpltyw na

znaczenie kliniczne i rokowanie w tej grupie chorych wymaga dalszych badan.

Podsumowanie

Otrzymane wyniki sg tylko czeSciowo zbiezne z wynikami badah dostgpnych
w piSmiennictwie. Z uwagi na starzenie si¢ populacji w Krajach rozwinigtych, coraz czgséciej
wystepuje zarowno niewydolnos$¢ serca, jak 1 przewlekla obturacyjna choroba ptuc. Przez wiele
lat nie dostrzegano jednak powigzan niewydolnos$ci serca z chorobami wspdtwystepujacymi,
szczegolnie POChP i odwrotnie. Obecnie zwraca si¢ coraz wigksza uwage na kompleksowe
podejscie do pacjenta, w tym jak najwczesniejsza diagnostyke wszystkich stanow chorobowych
I indywidulane leczenie. Ztozone interakcje pomiedzy przewlekta obturacyjng choroba ptuc
i chorobami sercowo-naczyniowymi bywaja nazywane ,.continuum sercowo-plucnym”,
a zalezno$ci miedzy tymi dwoma przewleklymi procesami chorobowymi nie sg dobrze
poznane. Konieczne sa dalsze badania dotyczace zjawisk patofizjologicznych wynikajacych z

naktadania si¢ r6znych proces6w chorobowych.
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6. WNIOSKI

1. Stezenie neopteryny jest podobne w grupie me¢zczyzn ze stabilng przewlekly
niewydolno$cig serca z obnizong frakcja wyrzutowsg lewej komory bez i ze
wspotwystepujaca przewlekla obturaycjng chorobg ptluc, nie moze by¢ zatem
markerem stuzacym do réznicowania tych grup chorych z niewydolnoscia serca.

2. U mezczyzn ze stabilng niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewe;j
komory (HFrEF) neopteryna nie moze petni¢ roli markera stuzgcego szacowaniu
ryzyka  przyszlych  niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
w krotkoterminowej obserwacii.

3. Wspotistnienie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u me¢zczyzn ze
stabilng niewydolno$cig serca nie miato wpltywu na wydolno$¢ fizyczng
1 wystepowanie wysitkowej wentylacji oscylacyjnej (EOV).

4. Wysitkowa wentylacja oscylacyjna (EOV) moze wystgpowac rowniez w grupie
pacjentow z frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF) > 40% z przewlekls
obturacyjna chorobg ptuc.

5. Wspdlistnienie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) z niewydolnos$cia
serca (HF) nie wplywa na ryzyko wystepowania zaostrzenia HF/POChP

w obserwacji krotkoterminowe;.
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7. STRESZCZENIE

Czeste wspoOtwystepowanie u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca (heart
failure, HF) przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) stwarza trudnos$ci diagnostyczne
1 terapeutyczne w tej grupie chorych. Niejasny jest wplyw wspotwystepowania POChP na
wydolnos¢ fizyczng i przebieg niewydolnosci serca. Obie choroby majg podobne czynniki
ryzyka, w tym przede wszystkim palenie tytoniu, prowadzace do rozwoju przewlektego procesu
zapalnego, ktorego udzial postuluje si¢ w patogenezie tych obu zespotéw klinicznych. Niejasny
jest jednak wptyw POChHP na nasilenie odczynu zapalnego, wydolnos¢ fizyczng 1 rokowanie W
HF. Probuje si¢ zatem poszukiwaé odpowiedzi, jaki wplyw na rokowanie pacjentéw z HF ma
wspotwystepowanie POChP oraz czy istniejg markery umozliwiajace bardziej szczegdtowsa
oceng pacjentow z HF 1 POChP, co umozliwitoby wcze$niejsze i1 bardziej skuteczne leczenie,

a co za tym idzie poprawilo rokowanie.

Przeprowadzono prospektywne badanie kliniczne, ktorego celem byta 1. analiza
wybranych parametrow klinicznych, biochemicznych, szczeg6lnie wyktadnikéw odczynu
zapalnego, w tym neopteryny, oraz elementow badania spiroergometrycznego w grupie
pacjentow: z przewlekta niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa (heart failure with
reduced ejection fraction, HFrEF) 1 wspotistniejagca POChP, z HFrEF bez POChP oraz POChP
bez niewydolnosci serca; 2. ocena zwigzku migdzy warto§ciami parametrow zapalnych,
szczegOlnie stgzenia neopteryny, a klinicznym nasileniem choroby oraz rokowaniem; 3. Ocena

wpltywu wspdtwystepowania przewlekltej obturacyjnej choroby ptuc na rokowanie.

Grupe badang stanowito 83 pacjentow, tylko mezczyzn, w wieku od 29 do 76 lat
(Srednio 55,4 lat) z rozpoznang przewlekla niewydolnoscia serca w przebiegu dysfunkcji
skurczowej lewej komory (LVEF < 45%) i/lub rozpoznang przewlekla obturacyjng chorobg
pluc bez niewydolnosci serca, planowo hospitalizowanych w | Klinice Kardiologii Katedry
Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu lub
odbywajacych wizyte w Poradni Kardiologicznej przyszpitalnej w stabilnym okresie choroby
(brak hospitalizacji z powodu zaostrzenia/dekompensacji HF 1/lub POChP w ciagu ostatnich 3
miesi¢cy). Chorzy zostali podzieleni na 3 grupy (dobrane pod wzgledem wieku oraz
zaawansowania choroby: NYHA [, II i Il (LVEF < 45%), GOLD 1, 2 i 3): pacjenci z
przewlekta niewydolno$cia serca (n=47); pacjenci z przewlekta niewydolno$cig serca
1 przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (n=26); pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc

bez przewleklej skurczowej niewydolnosci serca (lewokomorowej) (n=10). U pacjentow
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oceniano 12-odprowadzeniowe spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne, parametry
echokardiograficzne (w tym szczegdlnie frakcje wyrzutowa lewej komory (left ventricular
ejection fraction, LVEF), parametry laboratoryjne ze szczegdlnym uwzglednieniem markeréw
odczynu zapalnego, w tym neopteryny oraz parametry badania spiroergometrycznego ze

szczegblowa oceng parametrow wentylacyjnych.

Podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 328 dni (od 159 dni do 1039 dni)
analizowano wystgpienie zaostrzenia HF i/lub POChP. Podczas obserwacji odleglej nie zmart
zaden pacjent. Zaostrzenie HF i/lub POChP obserwowano tacznie u 32 badanych, co stanowito
38,5% analizowanej grupy chorych, réznice pomi¢dzy analizowanymi grupami nie byly istotne

statystycznie (p=0,8276).

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze stezenie neopteryny jest
niezalezne od przyczyny niewydolno$ci serca. Neopteryna nie moze by¢ jednak markerem
stuzacym do réznicowania grupy mezczyzn ze stabilng niewydolno$cia serca z obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory bez i ze wspotwystepujaca przewlekta obturacyjng chorobg pluc,
gdyz jej stezenie w obu grupach jest podobne.

U mezczyzn ze stabilng HFrEF neopteryna nie moze rowniez petnié¢ roli markera shuzacego
szacowaniu  ryzyka przysztych  niekorzystnych  zdarzen  sercowo-naczyniowych

w krotkoterminowej obserwacii.

Szczegotowa analiza parametrow badania spriroergmetrycznego pozwolita stwierdzi¢, ze
wystepowanie wysitkowej wentylacji oscylacyjnej (exercise oscillatory ventilation, EOV) jest
mozliwe rowniez w grupie pacjentow z LVEF > 40% z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc,
co dotad nie bylo wiadome. W analizie porownawczej grup nie obserwowano roznic
w czestosci wystepowania EOV u pacjentdw z niewydolnosciag serca w porownaniu do grupy

ze wspotwystepujacag HF 1 POChP.

Wspotwystepowanie niewydolnosci serca oraz przewleklej obturacyjnej choroby pluc

nie zwigksza ryzyka zaostrzenia ktorejkolwiek z nich.

82



SUMMARY

Common coexistence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in patients with
chronic heart failure (CHF) causes the diagnostic and therapeutic difficulties in those
population. The influence of coexistent COPD on physical capacity and course of heart failure
is unclear. Those both diseases have similar risk factors, with the most common - smoking,
which leads to development of chronic inflammation process, which participation is postulated
in pathogenesis of these both clinical conditions.

The prospective clinical study was performed. The aim of the study was 1. analysis of
selected clinical, biochemical parameters, especially proinflammatory markers, in those
neopterin, and selected parameters of cardiopulmonary exercise testing in group of patients
with chronic heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and coexisting COPD, in
group with HFrEF without COPD and in group with COPD without HF; 2. to evaluate the
relationship between inflammation parameter, especially neopterin level, and clinical intensity
of the disease and the prognosis; 3. to evaluate the influence of COPD on prognosis.

The study group consisted of 83 patients, only men, in age between 29 to 76 years old
(on average 55,4 years) diagnosed with chronic heart failure due to systolic dysfunction of the
left ventricle (LVEF < 45%) and/or diagnosed with chronic obstructive pulmonary disease in
stable phase of the disease (lack of hospitalization because of exacerbation/decompensation of
HF and/or COPD within last 3 months). Patients were divided into 3 groups: patients with
chronic heart failure (n=47); with chronic heart failure and coexisting chronic obstructive
pulmonary disease (n=26); with chronic obstructive pulmonary disease without chronic systolic
heart failure (left ventricular) (n=10). The 12-leads electrocardiogram, echocardiography (with,
especially evaluation of left ventricular ejection fraction, LVEF), laboratory parameters in
particular inflammation markers in those neopterin and cardiopulmonary exercise test

especially with evaluation of ventilator parameters were assessed.

During follow-up (median 328 days) 32 patients (38,5%) were hospitalized because of
exacerbation of HF and/or COPD. No patient had died. There were no significant differences
between analysed groups (p=0,8276).

The conclusions are: neopterin level is not dependent on heart failure etiology; neopterin
cannot be the marker used to differentiate men with stable heart failure with reduced ejection
fraction with and without coexisting chronic obstructive pulmonary disease, because its level

in both groups is similar.
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In men with stable HFrEF neopterin cannot serve as a marker of hospitalization risk in short-

term follow-up.

Occurrence of exercise oscillatory ventilation (EOV) is possible also in patients with
LVEF > 40% with chronic obstructive pulmonary disease, what so far was not known. There
were no differences in the incidence of EOV in patients with heart failure in comparison to

patients with HF and coexisting COPD.

Coexistence of heart failure and chronic obstructive pulmonary disease does not

increase the risk of exacerbation any of them.
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9. ZALACZNIKI

9.1. ZALACZNIK 1 - opinia Komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 635/13

Na podstawie praepisow Umy dnia § grudnia 1”6 r omwdnth lekarza lleluru dentysty (DL U. 2011, Nr 277, poz 1634 z péén. zm.); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej : dnia 11 maja 1999r. w sprawie g0 oraz trybu dzalania komisji bioetycznych (Dz U. Nr 47, poz 480); L’ulw_r dnia 6
wrzeinia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz U. z 2004r. Nr 5, n poz $33 2 pd.ll. om); Rozporugdzenia Ministra Finansiw ¢ dnia 30 kwictnia 2004r. w sprawie
ubezpiecenia odpowiedzialnoici cywilnej badacza i sponsora (D U. 2004 nr 101, poz. 1034 : piin. um); Rosporsguzenia Ministra Finansiw ¢ dnia 18 maja 200r. omieniajqce
w sprawie i cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia ¢ dnia 30 kvietnia
2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badas kli 2 udzialem h (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia : dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie zglaszania i cigtkiego ddialania produkiu leczniczego (D U. Nr 104, poc. 1107); Rozporzqdzenie Mlnl:alzbmdazalc 15 listopada 2010 r.
w sprawie wiorow whioskow preedkladanych w twigzku ¢ badaniem Klinicznym, wysokosci oplat za toienie wnioskdw oraz
(Dz U. 2010r. nr 222 poz 1453, z péin. om.); Um-o zdnia 20 m}- 2000r. nv)fnilch mdﬂ.n)th (Dz U. 2010r. Ml"’al. 679, 2 pdin. ym.); bmdummm Flnuhx
dnia 6 paidzernika 2010 r. w sprawie ob rjmllz] 'pmm i badacza w prigku : P badania
wyrobdw (Dz U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa : dnia 18 marca 2011 r. al/rxeﬁeﬁt icsych, Wyrobow luktéw Biobdj (D U. 2011
nr 82 poz 451); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia : dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Fhko*l Klinicznej (Dz U. 2012, Nr 0 poz 489); hwudumc Ministra Zdrowia z dnia 2
maja 2012r. w x’m wiordw dokumentéw preedkladanych w owigzku t badaniem kl:meuq'n produku lecniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszxczania oplat za Joienie

wniosku o rozpoczgeie badania klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz 491); w oparciu o Deklaracje Helsiriskq - Zasady Etycznego w z
Udgialem Ludg.
Komisja, na posiedzeniu w dniu: 13 czerwca 2013 r.

rozpatrzyta wniosek, dotyczqcy badania, ktdrego Kierownikiem jest:
dr hab. Ewa Straburzynska- Migaj
w sprawie prowadzenia badari w

I Klinice Kardiologii UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Marta Katuzna- Oleksy
Czlonkowie zespolu
badawczego: lek. med. Aneta Kfotzka

lek. med. Hubert Popiak

Temat badani:
“Znaczenie rokownicze testu spiroergometrycznego w ocenie chorych z
POCAhP i wspétistniejacymi chorobami ukiadu krazenia”.

Dot. Uchwaly Komisji Bioetycznej nr 82/12 7 dnia 05.01.2012r.

Komisja przyjeta do wiadomosci informacje o zmianie tematu ww. badari na
nastepujgcy:

w[Niewydolnos¢ serca ze wspdlistniejgcq przewleklq obturacyjng chorobq pluc —
wplyw na wydolnosé fizyczng, parametry odczynu zapalnego i rokowanie”.

Metodyka badania pozostaje bez zmian.

N Przewodniczqcy Komisji
EW\/ Qe <«—__
prof. dr hab. med. Pawel Checinski
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