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Wykaz skrotow uzywanych w pracy

ACEI - inhibitory enzymu konwertujgcego (ang. Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors)

AHA - Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. American Heart

Association)

AIDS - zespdt nabytych zaburzen odpornosci (ang. Acquired Immune Deficiency

Syndrome)

AOO - miazdzyca tetnic konczyn dolnych (ang. arteriosclerosis obliterans)
ARB - blokery receptora angiotensyny (ang. Angiotensin Receptor Blockers)
BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

BNP - peptyd natriuretyczny

CABG - pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. Coronary Artery-Bypass Graft)
CCIl - Charlson Comorbidity Index

CKD - przewlekfa niewydolno$¢ nerek (ang. Chronic Kidney Disease)

COPD- przewlekte obturacyjna choroba ptuc ( ang. Chronic Obstructive Pulmonary

Disease)
CRT - stymulacja resynchronizujgca (ang. Cardiac Resynchronization Therapy)

CRT-D- stymulacja resynchronizujgca z funkcjg defibrylacji (ang. Cardiac

Resynchronization Therapy - Defibrillator)
DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi (ang. Diastolic Blood Pressure)

DM - cukrzyca ( ang. Diabetes Melitus)
dp/dT - tempo narastania ciSnienia w lewej komorze

EF - frakcja wyrzucania lewej komory (ang. Ejection Fraction)



eGFR - wspofczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. Glomerular Filtration
Rate)

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

GKS - glikokortykosteroidy (ang. Glucocorticoids)
HA - nadcisnienie tetnicze (ang. Hypertension Arterial)
HF - niewydolno$¢ serca (ang. Heart Failure)

HFmMrEF - niewydolno$¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowg lewej komory (Heart

Failure with mid range Ejection Fraction)

HFpEF - niewydolno$¢ serca z zachowang funkcjg skurczowg (Heart failure with

preserved Ejection Fraction)

HFrEF - niewydolnos¢ serca z obnizong funkcjg skurczowg (Heart failure with

reduced Ejection Fraction)

ICD - kardiowerter- defibrylator (ang. Implantable Cardioverter- Defibrilator)
LBA - leki B- adrenolityczne

MADIT Il - Multicenter Autonomic Defibrillator Implantation Trial Il

Mi - zawat serca (ang. Myocardial Infarction)

MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. Mineralocorticoid

Receptor Antagonist)

NSTE-ACS - zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. NST Elevation Acute
Coronary Syndrome)

NYHA - Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (ang. New York Heart

Association)

OMT - optymalna farmakoterapia (ang. Optimal Medical Treatment)



PClI - angioplastyka naczyh wiencowych (ang. Percutaneous Coronary

Interventions)

SCD - nagtly zgon sercowy ( ang. Sudden Cardiac Death)
SCD-HeFT - Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial
SHFM - Seattle Heart Failure Model

STE-ACS - zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST Elevation Acute

Coronary Syndrome)

TC - stezenie cholesterol catkowitego (ang. Total Cholesterol)
UE - Unia Europejska

VT - czestoskurcz komorowy (ang. Ventricular Tachycardia)
VF - migotanie komor (ang. Ventricular Fibrillation)

WHO - Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)


https://www.who.int/
https://www.who.int/

1. Wstep

Choroby uktadu krgzenia stanowig obecnie gtéwng przyczyne zgondw w
Polsce oraz w krajach rozwinietych * 2 3 4. Okoto 1-2% populacji oséb dorostych
rozwija objawy niewydolnosci serca (HF). Na rokowanie w tej jednostce chorobowe;j

majg wptyw zarowno etiologia jak i wiek pacjenta oraz choroby wspdtistniejgce.

W ostatnich latach ponad wszelkg watpliwos¢ udowodniono iz skuteczne
metody terapeutyczne, ktorymi dysponujemy obecnie, poprawity zaréwno
rokowanie jak i wptynety na redukcje liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF
56, Wiekszos$¢ badan dotyczgcych korzysci z leczenia przy uzyciu wszczepialnych
kardiowerterow-defibrylatoréw (ICD) i kardiowerterow-defibrylatoréw z funkcjg
stymulacji resynchronizujgcej (CRT-D) dotyczy oséb w Srednim wieku. Maty odsetek
pacjentow wigczonych do badan stanowig pacjenci powyzej 65 roku zycia, a jeszcze
mniejszy powyzej 75 roku zycia. Wytyczne dotyczgce implantacji ICD/CRT-D sg
ekstrapolowane na wspomnianych pacjentéw powyzej 65 roku zycia, pomimo iz

populacja ta jest odmienna i stabo reprezentowana w badaniach klinicznych 7 8 ° 10,

Grupa pacjentdéw powyzej 65 roku zycia obarczona jest wiekszg liczbg chordb
wspotistniejgcych, zwiekszonym ryzykiem dziatan ubocznych stosowanej
farmakoterapii, jak i wzrastajgcym prawdopodobienstwem zgonéw w innym
mechanizmie niz nagty zgon sercowy (SCD). Pacjenci z duza liczbg chordb
towarzyszacych sg wykluczeni z wiekszosci badan klinicznych. Wsrod starszych
pacjentow arytmia jako przyczyna zgonu odgrywa mniejszg role niz progresja
niewydolnosci serca, czy powiktania choréb wspdétistniejgcych. Dlatego w tej grupie
pojawiajg sie watpliwosci, czy terapia przy uzyciu ICD/CRT-D poprawi rokowanie,
czy sg w tej populacji osoby zbyt zaawansowane wiekiem lub ,zbyt chore”, aby
otrzymac efektywne leczenie przy uzyciu ICD/CRT-D. W tym celu prébuje sie
okresli¢ rokowanie oraz korzysci z implantacji urzgdzen wysokoenergetycznych u
0s6b starszych, za pomocg réznych skal, ktére przy ocenie korzysci z implantacji

uwzgledniajg zaréwno wiek jak i choroby wspétistniejgce.



2. Epidemiologia i rokowanie w niewydolnosci serca

2.1. Dane epidemiologiczne

Niewydolno$¢ serca staje sie prawdziwg epidemig XXI wieku . Fakt ten
wynika po czesci ze wzrostu sredniej dlugosci zycia, a po czesci z poprawy
rokowania w wielu jednostkach chorobowych, ktore ostatecznie prowadzg do
rozwoju HF. Leczenie choroby niedokrwiennej serca poprzez interwencje
wewngtrznaczyniowe, powoduje wzrost populacji oséb z uszkodzong funkcjg
skurczowg serca, ktéra przezywa ostrg faze zawatu, a ktéra przed erg leczenia
angioplastykag nie doczekataby rozwoju objawéw przewlektej niewydolnosci serca.
Poprawa rokowania u chorych z choroba wiencowsg, z nadci$nieniem tetniczym
powoduje, iz obserwujemy rosngcg populacje osdb w wieku podesziym. Osoby te

w przysztosci sg narazone w duzym odsetku na rozwoj HF.

Wedtug wytycznych ESC z 2016 roku dotyczgcych rozpoznania i leczenia HF
ten zespdt chorobowy wystepuje u 1-2% populacji osdéb dorostych, przy czym
wiekszos¢ pacjentow ma powyzej 70 lat. W populacji Framingham srednia czestos¢
wystepowania HF wynosita 8 przypadkéw na 1000 w populacji w wieku 50-59 lat i
wzrastata do 66 przypadkow na 1000 w grupie wiekowej 80-89 lat 2. Niewydolno$é
serca jest najczestszg izolowang przyczyng hospitalizacji posrod oséb powyzej 65
roku zycia w Stanach Zjednoczonych, a ponad 4,9 miliona Amerykanéw ma

rozpoznang HF 13 14,

Wyréznia sie niewydolno$¢ serca z obnizong funkcjg skurczowg (HFrEF),
niewydolnos¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFmrEF) oraz
niewydolnos¢ serca z zachowang funkcjg skurczowg (HFpEF). Profile pacjentéw z
HFrEF oraz HFpEF sg zgota odmienne. Wsrdd pacjentow z HFpEF przewazajg
kobiety, czesciej stwierdza sie u nich nadcisnienie tetnicze oraz migotanie
przedsionkéw, a rzadziej chorobe wiencowg '°. HFrEF to jednostka, ktéra jest
zdecydowanie lepiej poznana pod wzgledem patofizjologii oraz leczenia, ale
jednoczesnie zdecydowanie gorzej rokuje . W wytycznych dotyczacych
niewydolnosci serca z 2016 wyodrebniono osobng grupe pacjentéw z EF 40-49%,



ktorg okreslono mianem niewydolnos¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowg lewej
komory (HFmrEF).

2.2. Rokowanie w niewydolnosci serca

W ciggu ostatnich 30 lat osiggnieto znaczng redukcje Smiertelnosci w HFrEF.
Przed erg nowoczesnego leczenia HFrEF, czyli przed rokiem 1990, Smiertelnos¢ w
ciggu 5 lat od chwili rozpoznania siegata okoto 60-70%. W populacji badania
Framingham 75% mezczyzn oraz 42% kobiet umarto w ciggu 5 lat od postawienia
rozpoznania HF 17 18, Dla poréwnania, w tym samym czasie $miertelnos¢ 5 - letnia
z powodu nowotworéw wynosita w Stanach Zjednoczonych Ameryki okoto 50%.
Obecnie, pomimo znacznej poprawy przezywalnosci w HFrEF, rokowanie nadal
pozostaje powazne. Posrod pacjentow z HF, leczonych zarbwno ambulatoryjnie jak
I hospitalizowanych, mozemy wyrozni¢ dwie gtdbwne przyczyny zgonow: nagte
zgony arytmiczne oraz zgony spowodowane progresjg hiewydolnosci serca w

sensie hemodynamicznym.

Pomimo, iz tto HFrEF jest bardzo zréznicowane, wiekszos¢ przypadkow
rozwija sie na podtozu choroby niedokrwiennej serca. Ws$rdod innych przyczyn
mozna wymieni¢ takze nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe, cukrzyce,

kardiomiopatie, przebyte zapalenie miesnia sercowego *°.

Z racji niekorzystnych prognoz dotyczacych przezycia w HFrEF powstato wiele
skal rokowniczych w HFrEF. Skale te uwzgledniajg zarbwno parametry z badania
podmiotowego jak i przedmiotowego. Najpopularniejszg skalg jest Seattle Heart
Failure Model (SHFM). Najbardziej niekorzystne rokowanie wigze sie z
zaawansowanym wiekiem chorego (powyzej 60 roku zycia), wspotistnieniem
cukrzycy, obnizong frakcjg wyrzucania lewej komory (EF) oraz brakiem
implantowanego urzgdzenia ICD/CRT-D ?°. Innymi niezaleznymi predyktorami,
ktore zwiekszajg ryzyko zgonu sa: klasa NYHA, wymiar lewej komory, wczesniejsze
hospitalizacje, pte¢ meska, niski wskaznik masy ciata (BMI), niskie ciSnienie
rozkurczowe krwi (DBP). Wiele skal uwzglednia takze liczne parametry

laboratoryjne jak np.: stezenie peptydu natriuretycznego (BNP), obecnosc
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hiponatremii, wzrost stezenia troponiny, parametry elektrokardiograficzne i

spiroergometryczne.

3. Implantowane urzgdzenia w niewydolnosci serca

3.1. Kardiowerter-defibrylator w niewydolnosci serca

Okoto 50% zgondéw w HF w klasie niewydolnosci NYHA I1i lll spowodowanych
jest komorowymi zaburzeniami rytmu. Nie udowodniono jednoznacznie Zzeby
farmakoterapia lekami antyarytmicznymi zmniejszata czestos¢ zgonow
spowodowanych zaburzeniami rytmu, szczegodlnie w przypadkach, gdy juz
wczesniej wystgpita u danego pacjenta ztozona arytmia komorowa 2% 22, Pomimo, iz
wiekszos¢ pacjentow otrzymuje leki antyarytmiczne moggce modulowac pojawianie
sie arytmii komorowej, niestety nie przerywajg jej, a nawet - z racji swojego dziatania
proarytmicznego - mogg jg nasilaé. To skfonito do prac nad stworzeniem

poczatkowo zewnetrznego, a potem implantowalnego kardiowertera-defibrylatora.

Pierwszy ICD zostat skonstruowany przez amerykanskiego kardiologa
urodzonego we Warszawie - Michaela Mirowskiego i wszczepiony przez
kardiochirurga Levi Watkinsa - 4 lutego 1980 w Johns Hopkins Hospital w Baltimore
23 24 25 0Od czasdéw Mirowskiego urzgdzenie to przeszio prawdziwg rewolucje
dotyczacg zaréwno jego miniaturyzacji jak i zaawansowania oprogramowania, a
jego implantacja stata sie rutynowym postepowaniem w codziennej praktyce

kliniczne;.

Uktad jednojamowego kardiowertera-defibrylatora (ICD-VVI) skifada sie z
trzech elementéw: elektrody wyczuwajgcej wiasny rytm i stymulujgcej oraz z
elektrody defibrylujgcej, a takze z puszki generatora ICD. We wspotczesnych ICD
elektroda stymulujgca/wyczuwajgca i elektroda defibrylujgca sg zintegrowane w tym
samym elemencie. W ukfadzie kardiowertera-defibrylatora dwujamowego (ICD-
DDD) znajduje sie kolejna elektroda stymulujgca/wyczuwajgca w prawym
przedsionku w celu dodatkowej stymulacji/wyczuwania impulséw w przedsionku.
Uktad ICD-DDD pozwala takze na doktadniejszg dyskryminacje arytmii

przedsionkowej od komorowej 26. Wskazania do implantacji ICD mozna podzieli¢ na
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prewencje pierwotng i wtérng. Prewencja wtdrna obejmuje pacjentow, u ktoérych
wystgpit utrwalony czestokurcz komorowym lub nagte zatrzymanie krgzenia (SCD)
w mechanizmie czestoskurczu komorowego (VT) lub migotania komor (VF).
Zalecenia dotyczg pacjentéw, ktérzy rokujg 1 rok przezycia w dobrym stanie
czynnosciowym bez wzgledu na warto$¢ EF. U takich pacjentow udowodniono, iz
implantowany ICD przedituza przezycie 2’ 28, Kardiowertery-defibrylatory sg
skuteczne w zapobieganiu bradykardii oraz w terapii potencjalnie $miertelnych
komorowych zaburzeh rytmu serca. Leki antyarytmiczne natomiast mogg
redukowacC czestos¢ wystepowania tachyarytmii i nagtego zgonu, ale nie

zmniejszajg smiertelnosci catkowitej, a nawet mogg jg zwiekszac.

W prewenciji pierwotnej nagtego zgonu arytmicznego zaleca sie implantacje
ICD u chorych z objawowg HF w klasie niewydolnosci NYHA II-Ill, z EF ponizej lub
rowng 35%, ktora utrzymuje sie pomimo, co najmniej 3-miesiecznej optymalnej
farmakoterapii (OMT), ktorzy rokujg 1 rok przezycia w dobrym stanie
czynnosciowym. Kardiowerter-defibrylator jest zalecany takze u pacjentow: z
bezobjawowg dysfunkcjg skurczowg LV (LVEF < 30%) o etiologii niedokrwiennej,
przynajmniej 40 dni po przebytym MI, z bezobjawowg kardiomiopatig (LVEF < 30%)
o etiologii innej niz niedokrwienna, poddanych optymalnej farmakoterapii w celu
zapobiegania nagtym zgonom i przediuzania zycia. Przestankami do stosowania
ICD w prewenciji pierwotnej SCD staty sie wyniki badan: Sudden Cardiac Death in
Heart Failure (SCD-HeFT) oraz Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial
(MADIT). Prewencja pierwotna stanowi gtéwne wskazanie do implantacji ICD. Do
badania SCD-HeFT wigczono pacjentdw 2z kardiomiopatia o podtozu
niedokrwiennym lub innym niz niedokrwienne, bez wczesniej stwierdzanych
zagrazajagcych zyciu komorowych zaburzen rytmu serca. Chorych przydzielono
losowo do jednej z trzech grup: otrzymujgcej placebo, amiodaron lub grupy, w ktorej
implantowano ICD. Implantowanie ICD zmniejszyto wzgledne ryzyko zgonu o 23%
W ciggu obserwacji wynoszgcej srednio 45 miesiecy. W badaniu MADIT Il natomiast
dotgczenie ICD do OMT zredukowato wzgledne ryzyko zgonu o 33%. Nie zaleca sie
implantacji ICD u pacjentéw w klasie IV niewydolnosci wg NYHA, o ile nie sg
kandydatami do przeszczepu serca, stymulacji resynchronizujgcej lub wszczepienia
urzgdzenia wspomagajgcego prace lewej komory oraz u pacjentow w okresie 40 dni

od zawatu serca 2°.
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3.2. Kardiowerter-defibrylator z funkcjg resynchronizujgcg w

niewydolnosci serca

Jedynie 5-10% pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong funkcjg
skurczowg lewej komory ma wskazania do implantacji CRT. Pacjenci z ,szerokim”
zespotem QRS majg gorsze rokowanie 3°. Dyssynchronia skurczu, zwiaszcza
srodkomorowa, prowadzi do pogorszenia sity skurczu lewej komory i zmniejszenia
objetosci wyrzutowej lewej komory. Nieskoordynowany skurcz lewej komory nasila
niedomykalnos¢ zastawki mitralnej. Dodatkowa elektroda uktadu CRT
implantowana przez zatoke wiencowg do zyly serca pozwala przywréci¢ synchronie
skurczu. Wskazania do implantacji CRT-D majg pacjenci z niewydolnoscig serca w
klasie NYHA I, Il lub ambulatoryjnej 1V, z EF< 35%, z rytmem zatokowym, z
blokiem lewej odnogi peczka Hisa (LBBB) i czasem trwania zespotu QRS =2130ms,
ktérzy pomimo OMT prezentujg objawy HF. Urzgdzenie to nalezy takze rozwazy¢ u
pacjentow z objawami HF, EF <35%, rytmem zatokowym o morfologii zespotu QRS
innej niz LBBB 3. CRT jest zalecane u pacjentéw z HF-rEF niezaleznie od klasy
NYHA, u ktorych istniejg wskazania do stymulacji komorowej oraz wysokiego
stopnia blok przedsionkowo-komorowy, w celu zmniejszenia chorobowosci. Wynika
to z faktu, ze stymulacja RV u pacjentéw z wyjsciowo obnizong EF moze dodatkowo
nasila¢ dyssynchronie skurczu migesnia sercowego. Nalezy takze rozwazy¢é CRT u
pacjentow z LVEF < 35% w IlI-IV klasie wg NYHA, w celu poprawy w zakresie
objawow oraz zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci, jesli majg AF i QRS =130
ms. Implantacja taka powinna mie¢ miejsce, jezeli zaktadamy postepowanie
zmierzajgce do uzyskania wysokiego odsetka stymulacji dwukomorowej lub

spodziewany jest powr6t rytmu zatokowego.

Opisano wiele czynnikéw, ktére majg wptyw na skutecznos¢ CRT-D w
odwracaniu remodelingu lewej komory. Udowodniono, iz etiologia niedokrwienna i
obecnos¢ blizny w obrebie sciany dolnopodstawnej lub bocznej lewej komory
zmniejszajg pozytywny efekt resynchronizacji. Lepszg grupe docelowg stanowig
kobiety, co wynika najprawdopodobniej z faktu mniejszych wymiarow ciata i serca
3233 34 Dowiedziono takze, ze im ,szerszy” zesp6t LBBB tym odpowiedz na terapie
lepsza. Jednak przy ,szerokosci” zespotow QRS istotnie przekraczajgcych 200 ms,

odpowiedz na terapie resynchronizujgcg moze by¢ juz gorsza.
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4. Wiek a niewydolnosc¢ serca

Dane szacunkowe wskazujg jednoznacznie, iz liczba oséb powyzej 65 roku
zycia i starszych bedzie systematycznie rosta . Przewiduje sie, ze na $wiecie w
latach 2000-2030 nastgpi wzrost tej populacji z 6,9% do 12%. W samych Stanach
Zjednoczonych wzrost ten bedzie jeszcze wigkszy: z 12,9% do 20%. Starszy wiek
wigze sie nieodtgcznie z wieloma zmianami w: biologii komorki (dtugosc telomerow,
stres oksydacyjny, przewlekly stan zapalny), zwyczajach prozdrowotnych
(odzywienie, ¢wiczenia fizyczne, opieka stomatologiczna), czynnikach ryzyka
sercowo-naczyniowego (stezenie cholesterolu, oporno$¢ na insuling, nadci$nienie
tetnicze) i liczbie chordob towarzyszacych (przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, zmiany zwyrodnieniowe stawow, nowotwory,
depresja, demencja). Nie bez znaczenia pozostaje ograniczenie samodzielnosci i

mobilnosci w wieku starszym oraz koniecznos¢ polegania na osobach trzecich.

Stres oksydacyjny wptywa na kluczowe regulatory homeostazy naczyniowej i
kontroluje szereg szlakéw sygnatowych zwigzanych z chorobg miesnia sercowego
i naczyn. Reaktywne formy tlenu sg wytwarzane przez wewnatrzkomorkowe szlaki
molekularne zlokalizowane gtéwnie w mitochondriach, a stres oksydacyjny nasila
zaburzenia naczyniowe, sercowe i nerkowe przypisywane hipercholesterolemii,

starzeniu sie, cukrzycy i niedokrwieniu 36.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQ) wiek starszy mozna podzielié

na:
- 0od 60-75r.z. - wiek podeszly (wczesna starosc)
- 0od 75-90r.z. - wiek starczy (p6zna staros¢)
- 2 90r.z. - wiek sedziwy (dtugowiecznosc)

Zmiany, ktére zachodzg wraz z wiekiem, w znacznym stopniu dotyczg uktadu
sercowo-naczyniowego: zmiany w miocytach i komorkach srédbtonka naczyn,
starzenie komorek wezta zatokowego, witdknienie myocardium, arytmie, choroby

naczyn obwodowych czy wady zastawkowe. Farmakokinetyka i farmakodynamika
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lekdw u 0sob starszych jest inna. Nalezy u nich stosowa¢ mniejsze dawki lekow.
Nalezy sie tez spodziewa¢ wiekszej liczby dziatan niepozgdanych. Dla przyktadu
leki przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe powodujg wiekszg liczbe krwawien u osob
starszych, dawki lekéw R-adrenolitycznych sg limitowane spadajgcym z wiekiem
chronotropizmem, a nitraty wywotujg u nich hipotonie ortostatyczng czesciej niz w
populacji ogélnej. Nie tylko zastosowanie lekow obarczone jest wiekszg liczbg
dziatan niepozgdanych. Takze zabiegi inwazyjne mogg prowadzi¢ do powiktanh. Nie
bez znaczenia pozostaje takze rzadko poruszany fakt ,przedtuzania umierania”.
Wydaje sie, ze pomimo, iz dla oséb starszych wydtuzenie dlugosc zycia jest nadal
celem nadrzednym, to terapie u tej grupy oséb powinny by¢ bardziej

zindywidualizowane.

Obecnie leczenie oséb starszych opiera sie na ekstrapolowaniu ogodlnie
przyjetych wytycznych kardiologicznych. Problem jednak tkwi w tym, iz te wytyczne
powstaty na podstawie badan, w ktérych to populacja oséb starszych po 75 roku
zycia jest reprezentowana w bardzo matym odsetku, a oséb po 80 roku zycia nie
ma praktycznie wcale w tych badaniach. Srednia wieku w metaanalizie obejmujgce;
populacje pacjentéw z badan MUST, MADIT | i Il, SCDHeEF oraz DEFINITE

wyniosta 62 lata, a odsetek pacjentéw powyzej 75 roku zycia wyniost 11%.

15



5. Cele pracy:

1. Ocena wptywu wieku chorych na przezycie pacjentéw z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory po implantacji kardiowertera-

defibrylatora lub kardiowertera- defibrylatora z funkcjg resynchronizujgcs.

2. Ocena wptywu chorob towarzyszacych na przezycie pacjentéw z
niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory po
implantacji kardiowertera- defibrylatora lub kardiowertera- defibrylatora z
funkcjg resynchronizujgcg z uwzglednieniem wskaznika Charlson

Comorbidity.

3. Poréwnanie czasu przezycia badanej grupy pacjentéw z szacowanym

czasem przezycia wg Seattle Heart Failure Model.
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6. Metodologia

Badana populacja:

Badanie miato charakter retrospektywny. Do badania zostato wigczonych
kolejnych 106 pacjentow, ktérym implantowano de-novo kardiowerter- defibrylator
(ICD) lub kardiowerter-defibrylator z funkcjg stymulacji resynchronizujgcej (CRT-D)
w latach od 01.01.2011 do 31.12.2012 w | Klinice Kardiologii Szpitala Klinicznego w

Poznaniu. U wszystkich pacjentdéw okres obserwacji wyniost 6 lat.

Pacjenci mieli implantowane urzadzenia zaréwno w ramach prewencji
pierwotnej jak i wtérnej. Wszyscy badani prezentowali objawy niewydolnosci serca
z dysfunkcjg skurczowg okreslong na podstawie badania echokardiograficznego.
Kryterium wigczenia stanowita frakcja wyrzucania (EF) ponizej 35%. U wszystkich
pacjentow oszacowano EF w trakcie hospitalizacji przed wszczepieniem
urzgdzenia. W badanej populacji byty osoby z niewydolnoscig serca zaréwno o
etiologii niedokrwiennej jak i innej niz niedokrwienna. U kazdego chorego
oszacowano czas przezycia z uwzglednieniem kalkulatora Seattle Heart Failure
Model (SHFM). Czas wyliczony wg wspomnianego kalkulatora poréwnano
nastepnie z rzeczywistym czasem przezycia pacjentow. Zebrano takze informacje
o chorobach wspdtistniejgcych w celu wyliczenia szacowanego czasu przezycia wg
kalkulatora Charlson Comorbidity (CCI).

Wszyscy witgczeni do badania mieli ukonczone 18 lat w chwili implantaciji

urzgdzenia. Grupa badanych byta reprezentowana przez obie pici.

Kryteria wytgczenia z badania:

- frakcja wyrzucania lewej komory (EF) w trakcie hospitalizacji przed
implantacjg urzgdzenia ICD/CRT-D >35%

- wiek ponizej 18 lat
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Zbierane dane demograficzne i kliniczne pacjentow:

- wiek w momencie implantacji urzgdzenia ICD/CRT-D

- wiek w momencie ostatniego kontaktu z pacjentem/rodzing pacjenta
- rodzaj implantowanego urzadzenia

- pte¢

- masa ciata i wzrost

- frakcja wyrzucania lewej komory (EF)

- klasa niewydolnosci serca wedtug NYHA ,

Obecnosc choréb wspotistniejgcych w celu oszacowania Charlson

Comorbidity Index (CCl) z uwzglednieniem:

- nadcisnienia tetniczego

- cukrzycy

- przebytego zawatu serca

- przebytej koronaroplastyki

- choréb watroby (zdefiniowanych wg CCI)

- przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (COPD)
- przebytego udaru moézgu

- przewlektej niewydolnosci nerek (CKD)

- choroby wrzodowej zotgdka lub dwunastnicy
- miazdzycy konczyn dolnych (AOO)

- nowotworéw
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Badanie echokardiograficzne i ocena EF:

Kazdy z pacjentéw miat wykonane kontrolne badanie echokardiograficzne
przed zabiegiem implantacji ICD lub CRT-D. W badaniu tym w projekcji
przymostkowej w osi diugiej oceniano: wymiar rozkurczowy lewej komory, wymiar
prawej komory, wymiar lewego przedsionka, grubos$¢ przegrody miedzykomorowe;j

i Sciany tylnej, szerokos¢ opuszki aorty.

W badaniu tym obliczano EF. Frakcja wyrzucania lewej komory jest pochodng
objetosci rozkurczowej i skurczowej lewej komory. EF lewej komory byfa u
wszystkich pacjentow obliczana metodg Simpsona, ktéra polega na zsumowaniu
czgstkowych objetosci na réznych poziomach miesnia lewej komory. Obliczenia te

dokonywane byty w projekcji koniuszkowej czterojamowej oraz dwujamowej.

W celu oszacowania czasu przezycia z uwzglednieniem kalkulatora Seattle
Heart Failure Model (SHFM) zebrano dane dotyczgce aktualnie przyjmowanych
lekdw oraz badan laboratoryjnych. Z lekow uwzgledniono przyjmowanie substancji

wystepujgcych w kalkulatorze SHFM:
- inhibitorow enzymu konwertujgcego (ACEI)
- lekéw B-adrenolitycznych (LBA)
- antagonistow receptora angiotensynowego (ARB)
- antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA)
- diuretykow

- statyn

Z badan laboratoryjnych zgromadzono nastepujgce dane konieczne dla

oszacowania przezycia wg SHFM:
- odsetek limfocytow z krwi obwodowej,

- stezenie peptydu natriuretycznego w surowicy (BNP),
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- stezenie sodu w surowicy krwi (Na),

- stezenie kreatyniny w surowicy Krwi

- stezenie hemoglobiny we krwi (Hb)

- stezenie kwasu moczowego w surowicy Krwi

- stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy krwi

6.1. Seattle Heart Failure Model (SHFM)

Kalkulator ryzyka zgonu w niewydolnosci serca - Seattle Heart Failure Model
(SHFM) jest jednym z takich kalkulatoréw. W tym wieloczynnikowym modelu wzieto
pod uwage szereg parametréw takich jak: wiek, pte¢, etiologie niewydolnosci serca,
klase NYHA, frakcje wyrzucania, skurczowe cisnienie krwi, stezenie hemoglobiny,
odsetek limfocytéw w morfologii krwi, stezenie sodu w surowicy, stezenie
cholesterolu catkowitego (TC), stezenie kwasu moczowego, stosowane leki i rodza;j
wszczepionego urzgdzenia (kardiowerter-defibrylator lub kardiowerter-defibrylator z
funkcjg stymulacji resynchronizujgcej). Poprzednie skale ryzyka nie uwzgledniaty
zwykle farmakoterapii, a wiele z nich wymagato danych z badan inwazyjnych. SFHM
pozwala na oszacowanie ryzyka zgonu na podstawie powszechnie dostepnych i
nieinwazyjnych parametrow laboratoryjnych, demograficznych i danych

farmakologicznych . Kalkulator ryzyka SHFM jest dostepny na stronie internetowe;j:

https://depts.washington.edu/shfm/app.php?width=1504&height=1003
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Ryc. 1. Kalkulator SHFM dostepny na stronie internetowej

Baseline Post-intervention
1year 2year 5year 1year 2year 5year (g
survival [70% | [49% |[17% | 70% 49% 7%
Mortality [30% | |51% |[83% | 30% 51% 83%
Mean life  [27 | vears 27 | vears 0 e e

expectancy
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2 [v] Diare L__ O | = osvico
Weight (kg) 30@ [] statin Metolazone 0 fj Total Chol 190‘@
EF 200 [ Aulopurinol HCTZ [ o] sodum [ 137
Syst BP | 120 [_] Aldosterone blocker ] QRS >120 msec
‘ Defaults

[v] Ischemic

Interventions ]
Devices

[v] ACE [1ARB [ Beta-blocker ® None s Sae s

may be disabled if CMS

clinical criteria are not

[] statin [] Aldosterone Blocker e baker

Copyright 2004-2007 Wayne Levy & David Linker

6.2. Charlson Comorbidity Index (CCI)

Wskaznik wspoétwystepowania Charlson (CCI) jest najczesciej stosowanym
wskaznikiem szacowania ryzyka wspotchorobowosci 7. Zostat opracowany w celu
oszacowania rocznej smiertelnosci wsrod 604 pacjentdw w oparciu o dane o
wspotistnieniu choréb towarzyszgcych uzyskanych z wywiadéw od pacjentow w
jednym z amerykanskich szpitali. Na przestrzeni lat ulegat wielu modyfikacjom -
dodano choc¢by parametr: wiek pacjenta. Stworzono takze internetowe kalkulatory,
ktére na podstawie jednostek chorobowych zakodowanych pod postacig kodéw ICD
10 pozwalajg estymowaé wartos¢ CCIl. W wersji oryginalnej kalkulator zawiera 17
jednostek chorobowych, w tym cukrzyce z powiktaniami cukrzycowymi, zastoinowg
niewydolnos¢ serca, chorobe naczyn obwodowych, przewlektg chorobe ptuc,

tagodng i ciezkg chorobe watroby, hemiplegie, chorobe nerek, biataczki, chtoniaki,
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zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS). Kazdej z tych choréb zostata
przyporzadkowana wartos¢ punktowa od 1, 2 przez 3 az do 6, zgodnie z
potencjalnym wptywem na smiertelnosc. CCl jest zsumowang wartoscig wszystkich

punktow. Im wyzszy wynik w skali punktowej tym wyzsze ryzyko zgonu.

Skala Charlson (CCIl) jest obecnie jedng z czesciej stosowanych i
przebadanych skal do oceny choréb wspdtistniejgcych nie tylko w HF 28, Pozwala
ona oszacowac¢ prawdopodobienstwo rocznego przezycia pacjenta po wyjsciu ze
szpitala. Dla przyktadu uzyskanie 5 punktow w tej skali odpowiada 85% ryzyku
zgonu w ciggu nastepnych 12 miesiecy. W zmodyfikowanej formie Charlson Age-
Comorbidity Index (CACI) uwzglednia takze wiek pacjenta. Za kazdg dekade
powyzej 50 roku zycia nalezy doda¢ dodatkowo punkty: 50-59 rok zycia - 1 punkt,
60-69 rok zycia - 2 punkty, 70-79 rok zycia - 3 punkty itd. CACI pozwala oszacowac

10-letnie przezycie pacjentow z uwzglednieniem wieku i chorob towarzyszgcych.
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Tabela 1. Charlson Comorbidity Index.

Lp. | Jednostka chorobowa ptirﬁiféaw
1. | zawat serca (1) 1
2. | przewlekta niewydolnosc¢ serca 1
3. | choroby naczyn obwodowych (2) 1
4. | choroby naczyn mézgowych 1
5. | demencja (3) 1
6. | choroby tkanki tgcznej 1
7. | przewlekta obturacyjna choroba ptuc 1
8. | choroba wrzodowa przewodu pokarmowego 1
9. | niewydolnos¢ watroby tagodnego stopnia (4) 1
10. | cukrzyca (5) 1
11. | porazenie potowicze 2
12. ?éiwydolnoéé nerek umiarkowanego/ciezkiego stopnia 5
13. | cukrzyca z ciezkimi powiktaniami narzgdowymi (7) 2
14. | choroba nowotworowa 2
15. | biataczka 2

16. | chtoniak 2

17, niewy_dolnoéc’: watroby umiarkowanego/ciezkiego 3

stopnia

18. | obecnos¢ przerzutéw nowotworowych 6

19. | AIDS (8) 6

1- Zawat serca dotyczy pacjentéw hospitalizowanych, a nie tylko zmian w Ekg

2- Obejmuje pacjentow z wszczepionym graftem tetniczym naczyn obwodowych lub tetniakiem aorty

piersiowej / brzusznej > 6cm

3- Obejmuje pacjentéw z przewlektym zaburzeniem funkcji poznawczych, chorobg Parkinsona, $pigczkg o

nieznanej przyczynie

4- Niewydolno$¢ watroby tagodnego stopnia obejmuje pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby lub
marskos$cig watroby bez nadcisnienia wrotnego, umiarkowanego stopnia z marskoscig watroby i
nadci$nieniem wrotnym ale bez krwawienia z zylakéw przetyku, ciezkiego stopnia z marskoscig watroby

i nadcisnieniem wrotnym i wywiadem krwawienia z zylakéw przetyku
5- Z wykluczeniem pacjentéw bez terapii tylko na diecie

6- Ciezkiego stopnia niewydolnos$¢ nerek obejmuje pacjentéw po przeszczepie nerek, dializowanych lub z
mocznicy, umiarkowanego stopnia z poziomem kreatyniny w surowicy >3mg%

7- Powiktania obejmuja: retinopatie, nefropatie i neuropatie
8- Petnoobjawowe AIDS, z wykluczeniem nosicielstwa HIV
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Tabela 2. Szacowany czas przezycia wg Charlson Comorbidity Index

Szacowany czas Szacowany czas
Liczba punktow wg CCI przezycia przezycia
1 roku (%) 2 lat (%)
0 98 90
1 89 80
2 89 80
3 79 55
4 79 55
5 64 35
6 64 35

6.3. Choroby wspdtistniejgce

Choroby wspodtistniejgce ujete w CCI, mogg bezposrednio wptywaé na

przebieg HF i powodowac progresje tej jednostki chorobowe;.

Zawat serca

Choroba niedokrwienna serca jest jedng z najczestszych przyczyn zgondw.
Pomimo zauwazalnego w ostatnich dekadach trendu spadkowego Smiertelnosci w
Europie, nadal choroba niedokrwienna serca odpowiada za ponad 20% wszystkich
zgondw 39 40 Czesto$¢ wystepowania ostrego zespotu wiericowego z uniesieniem
odcinka ST (STE-ACS) ulega redukcji, natomiast obserwujemy wzrost ostrych
zespotdéw wiencowych bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) 4 42, Ponizej 60 roku
zycia ostry zespot wiencowy wystepuje nawet 3-4 razy czesciej u mezczyzn. Kobiety
zapadajg na te jednostke chorobowg srednio okoto 10 lat pézniej i po osiggnieciu
75 roku zycia, to kobiety stanowig wiekszo$¢ pacjentow “43. Wyniki leczenia

reperfuzyjnego u kobiet sg gorsze niz u mezczyzn. Fakt ten wynika z opdznienia
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leczenia spowodowanego nietypowymi objawami, z wiekszego odsetka powiktan
krwotocznych oraz z bardziej zaawansowanego wieku kobiet w momencie

wystgpienia zawatu serca 44 4°,

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (COPD)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc wystepuje nawet u 30% pacjentéow z HF.
Nikotynizm lezy u podtoza rozwoju tej jednostki, ale jest takze przyczyng rozwoju
choroby wiehcowej, czyli gtobwnej przyczyny HF. W COPD mamy do czynienia z
uogolniong reakcjg zapalng, ktora takze prowadzi do progresji niewydolnosci serca.
Niestety, objawy zaréwno COPD, jak i HF moga by¢ bardzo podobne, stgd sg czesto
mylone, a pacjenci z HF majg nierzadko nierozpoznane COPD. Jest to takze
wynikiem pojawiajgcych sie trudnosci w wykonaniu badania spirometrycznego u
pacjentow z HF. Optymalnie bytoby wykonaé badanie spirometryczne u pacjenta
bez zaostrzenia HF w ciggu ostatnich 3 miesiecy 6. Wielokrotnie mamy do
czynienia z sytuacjg odwrotng i samo stwierdzenie HF u pacjenta z COPD sprawia
takze trudnos$¢. Rozedma ptuc oraz beczkowata klatka piersiowa w znacznym

stopniu utrudniajg badanie echokardiograficzne.

Do niedawna pacjentom z HF z towarzyszgcym COPD odmawiano leczenia
betablokerami (LBA) przypisujgc im zwiekszanie obturacji. Mys$lenie to wynikato z
niewielkich badan przeprowadzonych w latach 80-tych i 90-tych poprzedniego
stulecia. Obecnie wiadomo, iz LBA zwiaszcza B1-selektywne (tj. bisoprolol,
bursztynian metoprololu, nebiwolol), nie sg przeciwskazane w COPD, a poprawiajg

rokowanie w HF 47 48,

Ciezkie, ditugotrwajgce COPD moze sie przyczyniaé do powstania

nadcidnienia ptucnego oraz nasilenia prawokomorowej niewydolnosci serca.

Nie bez znaczenia pozostaje takze terapia w przebiegu COPD. O ile wziewne
glikokortykosteroidy (GKS) nie majg praktycznie zadnego wptywu na przebieg HF,
o tyle doustne GKS przyczyniajg sie do retencji ptyndw, wystgpienia obrzekdw,
wzrostu masy ciata i nasilenia objawoéw HF. Pacjenci z COPD sg takze duzo bardziej

sktonni do infekcji, a jak wiadomo infekcja jest kluczowym czynnikiem zaostrzenia
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HF. Kaszel natomiast, ktory czesto towarzyszy zaostrzeniom HF, jest kluczowym
objawem COPD. Leki stosowane jako filar leczenia HF - inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEIl) mogg jeszcze ten kaszel nasilic. COPD jako choroba
towarzyszaca pogarsza rokowanie u chorych z HF. Wzrost Smiertelnosci wynosi od
13% w przypadku tagodnego COPD, do 4-krotnego wzrostu ryzyka w przypadku
bardzo ciezkiego COPD. Wynika to z faktu iz COPD jako jednostka chorobowa

sama w sobie Zle rokuje.

Przewlekta niewydolnos$é¢ nerek (CKD)

U ponad 2/3 pacjentéw z HF wystepuje CKD. Az u 1/3 pacjentdbw mozna
rozpoznac przewlektg chorobe nerek w stadium 3 (oszacowany klirens kreatyniny -
eGFR < 60 ml/min/m2). Kazdy spadek eGFR o 10 ml/min. przyczynia sie do wzrostu
Smiertelnosci rocznej w przebiegu HF o 7%. Wspotwystepowanie obu tych
jednostek jest okreslane jako zespdl sercowo-nerkowy. Spadek eGFR przy
zastosowaniu lekdbw moczopednych w przebiegu zaostrzenia HF jest
obserwowanym zjawiskiem i o ile ma charakter przejsciowy, nie pogarsza
rokowania w HF. Niejednokrotnie obserwujemy w niewydolnosci serca stopniowy
spadek eGFR wynikajgcy z nadmiernej aktywacji uktadu renina- angiotensyna-

aldosteron, aktywaciji uktadu wspotczulnego, wzrostu czynnikéw nefrotoksycznych
49

Sukcesywnie pogarszajgca sie funkcja nerek w sposéb istotny wptywa na
dalsze leczenie HF. Leki moczopedne, zwtaszcza tiazydowe, mogg byC mniej
skuteczne. Stezenia w surowicy lekow wydalanych gtéwnie przez nerki, m.in.:
digoksyny, heparyny, mogg ulec wzrostowi i wymagana bedzie redukcja dawek

lekow.

Cukrzyca

Cukrzyca (DM) jako jednostka chorobowa moze pogarszaé rokowanie w HF,
ale przyczynia sie ona takze do rozwoju HF jako czynnik rozwoju CAD. Zaburzenia

mikrokrgzenia oraz zmiany neurohormonalne mogg powodowacé takze
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,kardiomiopatie cukrzycowg” u podstaw ktorej sama DM jest przyczyng

pogarszajgcej sie funkcji skurczowej lewej komory.

6.4. Leki w niewydolnosci serca

Celem leczenia pacjentéw z HF jest nie tylko poprawa ich stanu klinicznego i
wydolnosci fizycznej. Za cel terapii przyjmuje sie takze zmniejszenie liczby
hospitalizacji oraz redukcje smiertelnosci. Udowodniono, iz stosowanie u pacjentéw
z obnizong funkcjg skurczowg lewej komory (HFrEF) lekéw z grupy B-adrenolitykow
(LBA), inhibitorow enzymu konwertujgcego (ACEI) oraz antagonistéw receptora
angiotensyny (ARB) redukuje sSmiertelnos¢. Kalkulator SHFM uwzglednia
stosowanie nastepujgcych lekéw: lekéw B-adrenolitycznych (LBA), inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonistow receptora mineralokortykoidowego
(MRA), antagonistow receptora mineralokortykoidowego (MRA), statyn,
allopurinolu, diuretykdw z uwzglednieniem podziatu na furosemid, torasemid i
hydrochlorotiazyd. Poprawe rokowania w HF obserwujemy takze po nowych lekach,
ktéorych kalkulator nie obejmuje. Do lekdéw tych nalezg: iwabradyna 0,

dapagliflozyna 5! czy inhibitor neprylizyny — sakubitryl/walsartan 2.

Leki uwzglednione przez SHFM:

Leki B-adrenolityczne (LBA)

Leki B-adrenolityczne zmniejszajg smiertelnos$¢ i chorobowosé u objawowych
pacjentow z HF z obnizong funkcjg skurczowg lewej komory (HFrEF). Jest to efekt
niezalezny od zastosowania ACEI 53 54 55 56 | BA sg zalecane takze u pacjentéw z
bezobjawowg dysfunkcje skurczowg miesnia lewej komory oraz u pacjentéw po

przebytym zawale serca w celu obnizenia $miertelnosci w tej populacji pacjentéw.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)

Podobnie jak leki z grupy LBA, zmniejszajg one smiertelno$¢ i chorobowosc¢ u

pacjentow z HFrEF. Powinny by¢ stosowane u takze u pacjentéw z bezobjawowg
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dysfunkcjg skurczowg lewej komory. Jednak nadal dawki ACEIl stosowane w

praktyce klinicznej sg czesto suboptymalne.

Antagonisci receptora angiotensyny (ARB)

Wptyw ARB na smiertelnos¢ w HF nie jest do kohca potwierdzony, stad ich

zastosowanie powinno by¢ ograniczone do grupy osoéb nietolerujgcych ACEI.

Antagonista receptora mineralokortykoidowego (MRA)

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego blokujg receptory wigzgce
aldosteron. Spironolakton lub eplerenon sg zalecane u wszystkich objawowych
pacjentow z HF (mimo leczenia ACEI i LBA) oraz LVEF < 35% w celu zmniejszenia

$miertelnosci i czestosci hospitalizacji z powodu HF 57 58,

Leki moczopedne

Terapia lekami moczopednymi zmniejsza objawy niewydolnosci serca.
Zaréwno leki tiazydowe, jaki silniej dziatajgce petlowe zmniejszajg dusznosc,
redukujg obrzeki i poprawiajg samopoczucie pacjenta. Nie udowodniono do tej pory
wptywu tych lekow na redukcje $miertelnosci w przebiegu HF ° €0, Powszechnym
natomiast zjawiskiem jest koniecznos¢ zwiekszania dawek lekow moczopednych

wraz z postepem HF.

Obserwacja odlegta:

Badanie miato charakter retrospektywny. Dane o przezywalnosci uzyskano na

podstawie:

1. telefonu do pacjenta lub jego rodziny
2. daty odbycia ostatniej kontroli w Poradni Kardiowerteréw-Defibrylatoréw w
ciggu ostatnich 6 miesiecy od daty zakonczenia obserwaciji 6-letniej

3. danych o zgonach uzyskanych z Urzedu Wojewddzkiego
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Analiza statystyczna

Zmienne ilosciowe podlegajgce rozktadowi normalnemu przedstawiono w

postaci srednich arytmetycznych i odchylen standardowych.

Zmienne ilosciowe o nieregularnych rozktadach scharakteryzowano za
pomocg mediany oraz zakresu interkwartylowego. Do weryfikacji jednorodnosci
dystrybuant tych zmiennych zastosowano nieparametryczny test Manna-Whitney’a.

Dodatkowo obok kazdej liczebnosci podano procentowy udziat w grupie.

Zmiany prawdopodobienstwa przezycia w zaleznosci od implantowanego
urzgdzenia oraz wieku badanej grupy chorych wyznaczono metodg limitu

iloczynowego Kaplana-Meiera.

Analize hipotezy istotnosci wptywu poszczegolnych parametrow na przezycie

pacjentow dokonano testem ChiZ2.

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono =z zastosowaniem
oprogramowania Statistica 10. Wartos¢ p ponizej 0,05 uznano za istotng

statystycznie.
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7. Wyniki

7.1. Charakterystyka catej badanej populacji
7.1.1. Podziat na grupy wiekowe

Do badania wigczono tgcznie 106 pacjentow. Podzielono ich na 3 grupy

wiekowe:

- grupa pierwsza <65 roku zycia - 39 0s6b (36,8%)
- grupa druga =65 a 75 rokiem zycia - 40 oséb (37,7%)
- grupa trzecia 275 roku zycia - 27 0s6b (25,5%)

Sredni wiek badanej populacji wynosit 65,2 lat (+ 12,08) - najmtodsza osoba
miata 22 lata, a najstarsza 85 lat. Na wykresie przedstawiono odsetkowy udziat

poszczegolnych grup wiekowych w catej populacji badane;.

Wykres 1. Podziat na grupy wiekowe populacji badanej.

LICZBA OSOB

powyzej 75 r.z.
25%

ponizej 65 r.z.
37%

pomiedzy 65 a 75 r5/

38%
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7.1.2. Charakterystyka kliniczna catej badanej populacji

Zdecydowang wiekszo$¢ posrod badanej grupy stanowili mezczyzni - 90
pacjentow (84,9%), kobiety - 16 (15,1%). U znacznego odsetka pacjentéw
uczestniczacych w badaniu wystepowata choroba wiencowa: 68 chorych (64,1%)
0s6b bylo po zawale serca, a 58 osob (54,7%) byto po angioplastyce naczyn
wiencowych. Z duzg czestosScig wystepowato u pacjentow takze nadcisnienie
tetnicze - 66 o0s6b (62,2%). Rzadziej natomiast stwierdzono: przewlektg
niewydolnos¢ nerek okreslong klirensem nerkowym (eGFR) < 60 ml/min - 44 osoby
(41,5%), cukrzyce - 34 osoby (32%) czy przewlektg obturacyjng chorobe ptuc
(COPD) - 16 0s6b (15%). Najmniej pacjentéw miato choroby watroby - 4 osoby
(3,7%) oraz chorobe naczyn obwodowych (AOQO) - 8 oséb (7,5%). W catej populaciji
pacjentow Srednia warto$¢ EF wynosita 25%. Wiekszos¢ pacjentow - 97 osob
(91,5%) miata implantowane urzadzenie kardiowerter-defibrylator lub kardiowerter-
defibrylator z funkcjg resynchronizujgcg w ramach prewencji pierwotnej, pozostali w

ramach prewencji wtérne;.
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Tabela 3. Charakterystyka badanej populacji.

n =106
wiek 65,2 (95% CI 62,8- 67,5)
pte¢ meska 90 (84,9%)
prewencja pierwotna 97 (91,5%)
EF 25,6 % (95% Cl 24,4-26,7%)
CKD (eGFR<60mI/min) 45 (42,4%)
udar w wywiadzie 8 (7,5%)
HA 66 (62,2%)
PCI 58 (54,7%)
MI 68 (64,1%)
nowotwory 10 (9,4%)
choroby watroby 4 (3,7%)
AOO 8 (7,5%)
COPD 16 (15%)
DM 34 (32%)

AOO - miazdzyca tetnic konczyn dolnych, CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek, COPD - przewlekte
obturacyjna choroba ptuc, DM - cukrzyca, EF - frakcja wyrzucania lewej komory, eGFR-
wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego, HA - nadcisnienie tetnicze, M| - zawat serca, PCI -
angioplastyka naczyn wiencowych

Sredni wiek pacjentéw w catej populacji wyniést 65,2 lata. Szacowany czas
przezycia wg SHFM dla catej populacji wynosit 12,5 lat. Sposrod parametréow
laboratoryjnych: srednie stezenie hemoglobiny wynosito 8,85 mmol/l, a odsetek
limfocytow w krwi obwodowej potrzebny do ,podstawienia” do SHFM 20,6%.
Srednie stezenie cholesterolu catkowitego dla catej populacji wynosito 163 mg/dl,
sodu 136 mmol/l, a kreatyniny 112,79 mmol/l. Szczegdétowe wartosci wybranych

parametrow zestawiono w tabeli 4.
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Tabela 4. Wartosci parametrow uwzglednianych w SHFM dla catej populacji

it UfoSCi odchylenie
arametr Srednia przedziat uiosci standardo min max
P (/+ 95% CI)
we

wiek [lata] 65,2 62,9/67,5 12,1 22,0 | 85,0

masa ciata [kg] 81,4 78,21 84,6 16,7 45,0 120,0

EF [%] 25,6 245/ 26,8 5,9 10,0 40,0

RR skurczowe [mmHg] 113,4 110,5/116,3 14,9 80,0 |160,0

szacowany €zas 12,6 11,5/ 13,7 5,6 1,7 | 283
przezycia [lata]

Hb [mmol/l] 8,96 86/9,3 1,8 6,5 25,0

limf. [%0] 20,6 19,4/21,9 6,5 7,8 41,2

TC w [mg/dl] 163,0 1549/171,1 41,8 86,9 299,2

Na [mmol/l] 136,1 132,5/139,7 18,7 3,0 145,0

kreatynina [mmol/l] 112,8 106,1/119,5 34,9 53,0 |274,0

srednia dobowa dawka | ¢ 4 49,4181,3 82,6 0,0 |480,0
furosemidu [mg]

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, Hb - stezenie hemoglobiny we krwi, Na - stezenie sodu we
krwi, RR - ci$nienie tetnicze, SHFM- Seattle Heart Failure Model, TC - poziom cholesterolu
catkowitego we Kkrwi.

7.1.3. Charakterystyka catej badanej populacji wg stopnia

niewydolnosci nerek

Najwiecej pacjentdow znajdowato sie w IlI° i IV° stadium przewlekiej
niewydolnosci nerek ze srednim klirensem kreatyniny oszacowanym na podstawie
eGFR= 36,3ml/kg/min - 45 o0s6b (42,4%). Niewiele mniej byto w stadium [I° ze
Srednim eGFR=74,4 ml/kg/min - 41 oséb (38,7%). Po$rod badanej populacji nie byto
0s6b w stadium schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR <15ml/kg/min lub pacjenci
dializowani). Podziat pacjentow wg stadium przewlektej niewydolnosci nerek

przedstawia tabela 5 i wykres 2.
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Tabela 5. Podziat pacjentow wg stadium przewlektej niewydolnosci nerek

stopien CKD wg eGFR liczba 0s6b sredni eGFR [ml/kg/min]
[ml/kg/min]
| st 290 20 (18,9%) 112,5
Il st 260 a <89 41 (38,7%) 74,4
i IV st <60 45 (42,4%) 36,3

CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek, eGFR - wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego

Wykres 2. Stopnie niewydolnosci nerek w badanej populacji

| st.
19% n=20

III'stilVst42%n =45

= | st.
= || st

= |l st

Il'st
39% n=41

7.1.4. Podziat pacjentow wg klasy NYHA

Najwiecej pacjentéw stanowity osoby w klasie niewydolnosci serca NYHA Il -
53 osoby (50%) i NYHA Il - 49 oso6b (46%). W klasie NYHA | byly 3 osoby (2,8%) ,
a 1 (0,9%) osoba byta w ambulatoryjnej klasie NYHA V. Podziat klas NYHA w

badanej populacji przedstawia wykres 3.



Wykres 3. Podziat badanej populacji wg klasy NYHA

Podziat wg klasy NYHA

0,9%

2,8%

50% 46%

ENYHA| ®NYHAII ®mNYHAlI ®NYHAIV

NYHA- klasa niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Stowarzyszenia Kardiologicznego

7.1.5. Podziat pacjentow wg przyjmowanych lekéw.

Najwiecej pacjentdow otrzymato przy wypisie ze szpitala betabloker (LBA) -
tacznie 81,1%. Niewiele mniej miato zalecone inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEIl) - fgcznie 73,6%. Statyne otrzymato 73,6% chorych, a antagoniste
aldosteronu 66%. Posréd catej populacji 70 (66%) osob otrzymywato furosemid.
Najmniejszg dobowg dawkg furosemidu przyjmowanego doustnie byto 40mg, a
najwiekszg 480 mg. Grupy przyjmowanych lekow w catej populacji badanej
przedstawia tabela 6.
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Tabela 6. Grupy przyjmowanych lekow w catej populacji.

przyjmowany lek liczba chorych (%)
betablokery 86 (81,1%)
inhibitory enzymu konwertujgcego 78 (73,6%)
antagonista aldosteronu 70 (66%)
statyna 78 (73,6%)
allopurynol 13 (12,3%)
furosemid 70 (66%)

7.1.6. Podziat pacjentow wg Charlson Comorbidity Index (CCI)

Najliczniejszg grupe pacjentow stanowity osoby majgce 2, 3 i 4 punkty wg skali
CCI. Kilka os6b miato po 5 i 6 punktéw. Jedna osoba uzyskata 8 punktéw. Mediana
uzyskanych punktow wynosita 3. Rozktad punktacji wg CCIl w badanej populaciji

przedstawia tabela 7.

Tabela 7. Podziat pacjentéw wg CCI

Liczba punktéw wg CCI Liczba osob
<1 15 (14,1%)
2 25 (23,6%)
3 26 (24,5%)
4 22 (20,7%)
>5 18 (16,8%)

CCI - Charlson Comorbidity Index
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7.2. Charakterystyka badanej populacji z podziatem na grupy

wiekowe.

Stwierdzone roznice w zakresie pici, EF czy chorob towarzyszgcych: zawatu
serca, udaru, nadcisnienia tetniczego, cukrzycy, nowotwordéw, chorob watroby,
miazdzycy tetnic kohnczyn dolnych w poszczegdélnych grupach wiekowych

pacjentow nie byly istotne statystycznie. Charakterystyke badanej populacji z

podziatem na grupy wiekowe i choroby towarzyszgce zawiera tabela 8.

Tabela.8. Charakterystyka pacjentow z podziatem na grupy wiekowe.

izl <6§ r.z. 265r.2._i <75r.z. 27_5r.2 0
(n=39) (n=40) (n=27)

pte¢ meska 36 (92,3%) 34 (85%) 20 (74%) ns

prewencja 36 (92,3%) 35 (87,5%) 26 (96,3%) | ns
pierwotna

EF [%] 25,1 (23,6-27,2) | 25,3(23,4-27,3) | 26,2(23,8-28,8) | ns

udar w wywiadzie 4 (10,26%) 2 (5%) 2 (7,4%) ns

HA 23 (58,9%) 25 (62,5%) 18 (66,7%) | ns

PCI 20 (51,3%) 22 (55%) 16 (59,3%) | ns

MI 23 (58%) 26 (65%) 19 (70%) ns

nowotwory 1(2,6%) 6 (15%) 3 (11,1%) ns

choroby watroby 3 (7,7%) 1(2,5%) 0 ns

AOO 5 (12,8%) 2 (5%) 1 (3,7%) ns

COPD 6 (15,4%) 5 (12,5%) 5 (18,5%) ns

DM 13 (33,3%) 13 (32,5%) 8 (29,6%) ns

AOO - miazdzyca tetnic konczyn dolnych, CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek, COPD -
przewlekte obturacyjna choroba ptuc, DM - cukrzyca, EF - frakcja wyrzucania lewej komory, HA -
nadcisnienie tetnicze, Ml - zawat serca, PCI - angioplastyka naczyn wiericowych

Nie zanotowano takze istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poszczegdinymi
grupami wiekowymi w zakresie parametrow laboratoryjnych takich jak: stezenia

hemoglobiny, sodu, liczby limfocytéw w krwi obwodowej. Wartos¢ wybranych
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parametréw kliniczno-laboratoryjnych w poszczegolnych grupach wiekowych

przedstawiajg tabele: 9, 10, 11.

Tabela 9. Warto$ci parametrow uwzglednianych w SHFM dla grupy 1 (wiek <65r.z.)

[mg]

przedziat .
. : o odchylenie :
parametr Srednia ufnosci standardowe min max
(-/+95% CI)

wiek [lata] 52,3 49,4 /55,1 8,8 22,0 65,0

masa ciata [kg] 82,5 76,9/88,0 17,1 52,0 |117,0

EF [%)] 25,4 23,6/27,2 5,5 10,0 35,0

RR skurczowe 1127 | 107,5/117,9 15.9 850 |150,0

[mmHg]

szacowany czas 13,7 11,7 /117,9 6,3 1,7 | 283
przezycia [lata]

Hb [mmol/l] 8,9 8,7/9,3 0,9 6,5 11,1

limfocyty [%] 20,9 18,9/22,9 5,9 12,3 36,6

TC w [mg/dl] 182,4 166,5/198,2 48,8 98,8 | 299,2

Na [mmol/l] 133,9 126,9/140,9 215 4.3 144,0

kreatynina [mmol/l] 106,6 96,3/116,9 31,8 53,0 |213,0
srednia dobowa

dawka furosemidu 75,4 43,0/107,7 99,9 0,0 480,0

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, Hb - stezenie hemoglobiny we krwi , Na - stezenie sodu we
krwi, RR - ci$nienie tetnicze, SHFM- Seattle Heart Failure Model, TC - poziom cholesterolu catkowitego

we krwi,
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Tabela 10. WartoSci parametrow uwzglednianych w SHFM dla grupy 2 (wiek 265r.z.
a <75r.z.)

. . prze(’jz!a’f odchylenie .
parametr Srednia | ufnosci standardowe min max
(-/+95% ClI)

wiek [lata] 69,3 67,9/70,6 4.2 65,0 74,0

masa ciata [kg] 80,3 | 74,9/85,6 16,9 50,0 | 120,0

EF [%] 254 | 23,4/27,3 6,1 10,0 | 35,0

RR skurczowe 115,7 | 111,1 /120,2 143 | 80,0 |140,0
[mMmHQ]

szacowany czas 12,3 | 10,6/14,1 5,5 30 | 255

przezycia [lata]

Hb [mmol/l] 8,9 8,7/9,2 0,7 7,6 10,7
limfocyty [%] 20,9 18,9 6,2 9,3 | 34,9
TC w [mg/dI] 1572 | 145,9/22,9 354 86,9 | 258,1

Na [mmol/l] 136,1 | 129,1/143,0 21,7 3,0 144.0

kreatynina [mmol/I] 118,7 131,8 41,0 69,3 | 274,0
srednia dobowa dawka | ¢ 4 | 3747754 58.6 00 | 2400
furosemidu [mg]

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, Hb - stezenie hemoglobiny we krwi, Na - stezenie sodu we krwi,
RR - ci$nienie tetnicze, SHFM- Seattle Heart Failure Model, TC - poziom cholesterolu catkowitego we
krwi,
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Tabela 11. Wartosci parametrow uwzglednianych w SHFM dla grupy 3 (wiek

>75r.2.)
. . przedglgi odchylenie :
parametr srednia ufnosci standardowe min max
(-/+95% ClI)
wiek [lata] 77,9 76,9/78,9 2,5 75,0 | 85,0
masa ciata [kg] 81,6 75,1/88,0 16,4 45,0 | 110,0
EF [%] 26,3 23,8/28,8 6,3 15,0 | 40,0
RR skurczowe 105,2 /
[mmHg] 110,9 116.8 14,4 90,0 | 160,0
szacowany czas 11,3 9,4/13,2 4,8 50 | 26,6
przezycia [lata]

Hb [mmol/l] 8,9 7,7/10,3 3,3 6,8 25,0
limfocyty [%] 19,7 16,6/ 22,8 7.8 7.8 41,2
TC w [mg/dl] 143,7 133,3 26,1 106,5 | 213,8

138,0/
Na [mmol/l] 139,2 154.0 2,9 133,0 | 145,0
kreatynina [mmol/I] 1129 110214:81/ 28,1 66,0 | 184,0
srednia dobowa
dawka furosemidu 63,7 29,6 /97,8 86,1 0,0 | 360,0

[mg]

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, Hb - stezenie hemoglobiny we krwi , Na - stezenie sodu we

krwi, RR - ci$nienie tetnicze, SHFM- Seattle Heart Failure Model, TC - poziom cholesterolu

catkowitego we krwi,

Nie znaleziono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy wspomnianymi grupami

wiekowymi w zakresie

antagonistéw

receptora

rodzaju przyjmowanych grup

mineralokortykoidowego,

konwertujgcego czy statyny. Dane przedstawia tabela 12.
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Tabela.12. Rodzaje lekow stosowanych w poszczegolnych grupach wiekowych

przyjmowany lek <65r.2. 265r.2. i <75r.z. >75r.z p
LBA 34 (87%) 28 (70%) 24 (88,9%) ns

ACEI 33 (84,6%) 26 (65%) 19 (70%) ns
MRA 29 (74,4%) 25 (62,5%) 16 (59,2%) ns
statyna 26 (66,7%) 31 (77,5%) 21 (77,8%) ns

ACEI - inhibitory enzymu konwertujgcego, LBA - leki 3-adrenolityczne, MRA - antagonista receptora
mineralokortykoidowego

7.2.1. Analiza réznic pomiedzy poszczegdlnymi grupami wiekowymi.

Wystgpita istotna statystycznie réznica pomiedzy poszczegdlnymi grupami
wiekowymi w zakresie wystepowania przewlektej niewydolnosci nerek (tabela 13).
Osoby z grupy najmiodszej prezentowaty najwyzszy eGFR, a osoby z grupy
najstarszej 275r.z. miaty najbardziej uposledzong funkcje nerek (p=0,0084). Sredni

eGFR dla grupy 1 wynosit 73 ml/min, a dla grupy 3 wynosit 36 ml/min.

Tabela 13. Roznica w zakresie wystepowania niewydolnosci nerek w
o0szczegolnych grupach wiekowych

. . 65r.z.2 wiek . )
CKD che;I:u<25{.z <75r.3. W|gl:u27a5;z. 0
P Grupa 2 P
eGFR=60 30 osob 21 osob 11 os6b
mi/kg/min 76,9% 52,5% 40,7%
[ml/kg/min] ( ) ( ) ( ) 0.0084
eGFR<60 9 os6b 19 os6b 16 os6b
[mI/kg/min] (23,1%) (47,5%) (59,3%)

CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek , eGFR - wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego,
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Wykres 4. Klirens kreatyniny (eGFR ml/kg/min.) w surowicy krwi w
poszczegolnych grupach wiekowych.
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wiek <65r.z 65r.z.2 wiek <75r.z. wiek =75r.z.

Stwierdzono istotng statystycznie réznice w stezeniu cholesterolu catkowitego
w surowicy krwi pomiedzy grupg wiekowg 1 a 3 czyli pomiedzy grupg oséb
najstarszych i najmtodszych (p=0,002). Nie zaobserwowano natomiast roznicy
pomiedzy grupg 1 i 2 oraz 2 i 3 (wykres 5). Srednie stezenie cholesterolu
catkowitego dla populacji najmtodszej wynosito 182,36 mg/dl, podczas gdy u oséb
najstarszych powyzej 75 roku zycia - 143,7 mg/dl (tabela 14).
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Tabela. 14. Stezenia cholesterolu catkowitego w poszczegolnych grupach

wiekowych
- wiek <65r.z 65r.z.2 wiek <75r.z. wiek =75r.z.
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 g
Sredni 186,53 157,50 143,70
min 98,84 86,92 106,63 0,002
max 299,23 258,07 213,84
SD 48.82 35,36 26,14

SD - odchylenie standardowe, TC - catkowity poziom cholesterolu we krwi

cholesterol catkowity [mg/dI]

Wykres 5. Stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy krwi w mg/dl w
poszczegolnych grupach wiekowych.

120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

60 80 100

p=0,002

wiek <65r.z

65r.z. =2 wiek <75r.z.
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7.3. Charakterystyka badanej populacji z podziatem na implantowane ICD i

CRT-D

Sposrod 106 pacjentow 69 osob (65%) miato implantowany kardiowerter-
defibrylator jednojamowy i dwujamowy (ICD-VVI i ICD-DDD), a 37 (35%) oséb miato
kardiowerter- defibrylator z funkcjg stymulacji resynchronizujgcej (CRT-D) (wykres
7).

Wykres. 6. Rodzaje implantowanych urzgdzen w badanej populacji.

m |CD-VVIiICD-DDD = CRT-D

ICD-VVI - kardiowerter-defibrylator jednojamowy, ICD-DDD - kardiowerter-defibrylator dwujamowy,
CRT-D - kardiowerter-defibrylator z funkcjg stymulacji resynchronizujgcej

Pacjenci z implantowanym ICD byli mtodsi w poréwnaniu do chorych z CRT-
D (62 vs. 70 lat). W obydwu rodzajach urzgdzen dominowata pte¢ meska. Nie byto
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami w zakresie wystepowania chorob
towarzyszacych (tabela 15).
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Tabela. 15. Charakterystyka pacjentéw z implantowanymi urzgdzeniami (ICD vs

CRT-D).

ICD (n=69) CRT-D (n=37) p

wiek [lata] 62 £12 7010 0,05
pte¢ meska 60 (86%)) 30 (81%) ns
EF [%] 25,4 % 23,5% ns
prewencja pierwotna 62 (89%) 35 (94,6%) ns
CKD [eGFR<60mI/min] 24 (34,7%) 20 (54%) ns
udar 5 (7,2%) 3 (8,1%) ns
HA 45 (65,2%) 21 (56,7%) ns
PCI 41 (59,4%) 17 (45,9%) ns
M 44 (63,7%) 24 (64,8%) ns
nowotwory 3 (4,3%) 7 (18,9%) ns
choroby watroby 4 (5,8%) 0 ns
AAO 5 (7,2%) 3 (8,1%) ns
COPD 10 (14,5%) 6 (16,2%) ns
DM 25 (36,2%) 9 (24,3%) ns

AOO - miazdzyca tetnic konczyn dolnych, CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek, COPD - przewlekte
obturacyjna choroba ptuc, DM - cukrzyca, EF - frakcja wyrzucania lewej komory, eGFR -
wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego HA - nadcisnienie tetnicze, Ml - zawat serca, PCI -
angioplastyka naczyn wiencowych

Nie stwierdzono takze rdznicy statystycznej pomiedzy grupami w zakresie
rodzaju przyjmowanych lekow: betablokerow, ACEI, antagonistéw aldosteronu,
statyn (tabela 16).
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Tabela 16. Grupy przyjmowanych lekow z podziatem na implantowane urzgdzenia

lek ICD CRT-D p
LBA 54 (78,8%) 32 (86,5%) ns
ACEI 49 (71%) 29 (78,4%) ns
MRA 44 (63,7%) 26 (70,3) ns
statyna 51 (73,9%) 27(72,9%) ns

ACEI

- inhibitory enzymu konwertujgcego, ICD - kardiowerter-defibrylator, CRT-D - kardiowerter-

defibrylator z funkcjg resynchronizujacg, LBA - leki B-adrenolityczne, MRA - antagonista receptora

mineralokortykoidowego

Tabela 17. WartoSci parametrow uwzglednianych w SHFM dla populacji z ICD

przedziat .
. . o odchylenie :
parametr Srednia ufnosci standardowe min max
(-/+95% CI)

wiek [lata] 62,4 59,5/65,3 12,1 22,0 | 80,0

masa ciata [kg] 83,7 79,6 /87,7 16,80 50,0 | 120,0

EF [%] 26,7 25,3/28,1 5,83 10,0 | 40,0

RR skurczowe [mmHg] | 114,7 |111,1/118,3 15,0 85,0 | 160,0

szacowany czas 13,3 | 11,9/14,7 5,9 1,7 | 283
przezycia [lata]

Hb [mmol/l] 8,8 8,6/9,0 0,8 6,5 11,1

TC w [mg/dl] 165,9 | 155,1/176,7 44,9 98,1 | 299,2

Na [mmol/l] 136,5 | 132,6/140,5 16,5 4,3 | 145,0

kreatynina [mmol/I] 108,9 |100,9/116,8 32,9 53,0 | 213,0

eGFR [ml/kg/min] 76,5 69,7 /83,3 28,2 35,0 | 158,0

srednia dobowa dawka | = 9 5 | 459931 92,1 0,0 |480,0
furosemidu [mg]

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, eGFR - wspétczynnik przesgczania ktebuszkowego Hb -
stezenie hemoglobiny we krwi, Na - stezenie sodu we krwi, RR - ciSnienie tetnicze, SHFM- Seattle
Heart Failure Model, TC - poziom cholesterolu catkowitego we krwi,
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Tabela 18. WartoSci parametrow uwzglednianych w SHFM dla populacji z CRT-D

przedziat .
. . . odchylenie :
parametr Srednia ufnosci standardowe min max
(-/+95% ClI)

wiek [lata] 70,4 66,9/73,9 10,3 40,0 85,0

masa ciata [kg] 77,2 71,9/82,5 15,9 45,0 | 105,0

EF [%] 23,6 21,8/ 255 5,6 10,0 35,0

RR skurczowe 1108 | 105,9/115,8 147 | 80,0 | 1400

[mmHg]

szacowany czas 11,3 9,7/12,8 47 30 | 255
przezycia [lata]

Hb [mmol/l] 9,2 8,3/10,2 2,8 6,8 25,0

TC w [mg/dl] 157,7 146,0/169,4 35,0 86,9 | 259,6

Na [mmol/l] 135,3 127,8/145.0 22,5 3,0 1440

kreatynina [mmol/l] 120,2 107,6 /142,8 37,5 66,0 | 274,0

eGFR [ml/kg/min] 56,3 49,3/63,3 21,0 23,0 | 110,0
Srednia dobowa

dawka furosemidu 54.4 342 /74,7 59.8 0,0 240,0

[mg]

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, eGFR - wspofczynnik przesgczania kiebuszkowego, Hb -
stezenie hemoglobiny we krwi, Na - stezenie sodu we krwi, RR - ci$nienie tetnicze, SHFM- Seattle
Heart Failure Model, TC - poziom cholesterolu catkowitego we krwi,

7.3.1. Analiza r6znic pomiedzy poszczegolnymi grupami ICD i CRT-D.

Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy wiekiem chorych, ktérym

implantowano ICD a CRT-D. Osoby z CRT-D byly starsze. Srednia wieku w

populacji z implantowanym ICD wynosita 62 + 12 lata, a wsréd osob z CRT-D - 70

+ 10 lat.
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Wykres 7. Roznica wieku pomiedzy osobami z implantowanym ICD a CRT-D
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7.4. Roznice pomiedzy chorymi, ktdrzy zmarli, a tymi co przezyli.

Pacjenci zyjgcy i zmarli nie réznili sie istotnie statystycznie pod wzgledem
choréb towarzyszgcych. Istotng statystycznie roznicg okazato sie przebycie
koronaroplastyki (PCl). Wsrdod 71 oséb zyjgcych 63% miato implantowany stent do
naczyn wiencowych, podczas gdy wsrdod zmartych byto to 37%. Co wazne, w obu
grupach byt podobny odsetek przebytych zawatéw serca. Dane przedstawia tabela
19.

48



Tabela 19. Réznice w parametrach klinicznych pomiedzy chorymi, ktorzy zmarli i

rzezyli

zyjacy zmarli P
wiek 66 + 10 71+12 ns
pte¢ meska 61 (85,9%) 29 (82,8%) ns
prewencja pierwotna 5 (7,0%) 4 (11,4%) ns
CKD (eGFR<60mI/min) 30 (42,2%) 14 (40,0%) ns
udar 5 (7,0%) 3 (8,5%) ns
HA 48 (67,6%) 18 (51,4%) ns

PCI 45 (63,4%) 13 (37,1%) 0,01
MI 48 (67,6%) 20 (57,1%) ns
nowotwory 8 (11,2%) 2 (5,7%) ns
choroby watroby 2 (2,8%) 2 (5,7%) ns
AAO 7 (9,9%) 1 (2,9%) ns
COPD 9 (12,6%) 7 (20%) ns
DM 24 (33,8%) 10 (28,6%) ns

AOO - miazdzyca tetnic konczyn dolnych, CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek, COPD -
przewlekie obturacyjna choroba ptuc, DM - cukrzyca, EF - frakcja wyrzucania lewej komory, eGFR
- wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego HA - nadcisnienie tetnicze, MI - zawat serca, PCI -

angioplastyka naczyn wiehcowych

Pacjenci, ktérzy przezyli nie réznili sie od tych, ktdrzy zmarli pod wzgledem:

wieku, EF, ciezaru ciata i klasy NYHA, a takze pod wzgledem wystepowania chordb

towarzyszgcych.

Procentowy udziat implantowanych urzgdzen w obu grupach pacjentéw

zestawiono w tabeli 20. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w liczbie

zgonow pomiedzy osobami, ktére miaty implantowane ICD a osobami z CRT-D.
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Tabela 20. Podziat smiertelnosci wg implantowanego urzadzenia

rodzaj urzadzenia zyjacy (n=71) zmarli (n=35) P
ICD 47 (66,2%) 22 (62,8%)

ns
CRT-D 24 (33,8%) 13 (37,1%)

Wykres 8. Smiertelno$é w okresie obserwacji w zalezno$ci od rodzaju
implantowanego urzgdzenia
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ICD - kardiowerter-defibrylator, CRT-D - kardiowerter-defibrylator z funkcjg resynchronizujgca
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Wykres 9. Krzywe przezycia w zalezno$ci od implantowanego urzgdzenia ICD a

CRT-D.
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ICD - kardiowerter-defibrylator, CRT-D - kardiowerter-defibrylator z funkcjg stymulaciji

resynchronizujgcej

Nie zaobserwowano takze istotnej réznicy pomiedzy odsetkiem pacjentéw

przyjmujgcych poszczegolne grupy lekow w populacji oséb zyjgcych i zmartych

(tabela 21).
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Tabela 21. Odsetek pacjentéw przyjmujgcych leki poszczegodlnych grup w
zaleznosci od przezycia.

przyjmowany lek zyjacy zmarli p
LBA 55 (78,6%) 31 (86%) ns

ACEI 50 (71%) 28 (7T7%) ns
MRA 44 (62%) 26 (72%) ns
statyna 51 (71,4%) 27 (75%) ns
allopurynol 7 (10%) 6 ( 16,6%) ns

ACEI - inhibitory enzymu konwertujgcego, LBA - leki B-adrenolityczne, MRA - antagonista
receptora mineralokortykoidowego

Stwierdzono natomiast istotng statystycznie réznice w $redniej dawce

furosemidu pomiedzy osobami, ktére przezyty, a tymi ktére zmarty (p= 0,00028).

Tabela 22. Réznica w dawkach przyjmowanego furosemidu pomiedzy grupg
zmartych oraz tymi, ktorzy przezyli.

przezyli zmarli p

Srednia dobowa dawka

furosemidu [mg] 41,4 (0-160) 112 (0-480) 0,00028

7.5. Smiertelno$¢ pacjentéw z uwzglednieniem SHFM

Na podstawie kalkulatora Seattle Heart Failure Model biorgc pod uwage: wiek,
pteC, przyjmowane leki, rodzaj implantowanego urzadzenia, klase NYHA , frakcje
wyrzucania lewej komory, parametry laboratoryjne: stezenie hemoglobiny, odsetek
limfocytow w morfologii, poziom sodu w surowicy, stezenie kwasu moczowego, dla
kazdego pacjenta wyznaczono prognozowang Smiertelnos¢ w okresie jednego,
dwodch i pieciu lat oraz poréwnano te wartosci z rzeczywistg Smiertelnoscig
pacjentow w badanej grupie.

Analogicznie dokonano poréwnania smiertelnosci oszacowanej wg kalkulatora
SHFM ze smiertelnoscig rzeczywistg w poszczegolnych predefiniowanych grupach
wiekowych. Dane dla catej populacji oraz poszczegdlnych grup wiekowych
przedstawiajg tabele 23, 24, 25, 26.
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Tabela 23. Szacowana i rzeczywista Smiertelno$¢ wg SHFM dla cafej populaciji.

Smiertelnos¢ w latach

szacowana sSmiertelnosé
wg SHMF (%)

rzeczywista
Smiertelnos¢ w
badanej populacji (%)

1-roczna 5,2% 4, 7%
2-letnia 10,0% 16,0%
5-letnia 23,6% 31,1%

Tabela 24. Szacowana i rzeczywista $miertelno$¢ wg SHFM dla populacji <65r.Z.

smiertelnos¢ w latach
Pacjentow <65r.z.

szacowana Smiertelnosc¢
wg SHMF (%)

rzeczywista
Smiertelnos¢ w
badanej populacji (%)

1-roczna 5,5% 5,0%
2-letnia 10,3% 15%
5-letnia 22.5% 30%

Tabela 25. Szacowana i rzeczywista Smiertelno$s¢ wg SHFM dla populacji 265rz a

75r.z.

Smiertelnos¢ w latach
pacjentow 265r.z. a 75r.z.

szacowana smiertelnosé
wg SHMF (%)

rzeczywista
SmiertelnosS¢ w
badanej populacji (%)

1-roczna 4 9% 5,7%
2-letnia 9,6% 17,1%
5-letnia 23,4% 20%

Tabela 26. Szacowana i rzeczywista Smiertelno$¢ wg SHFM dla populacji = 75r.z.

Smiertelnos¢ w latach szacowana LIS
" . Smiertelnos¢ wg SHMF SmiertelnoS¢ w
pacjentow 275r.z. . ..
(%) badanej populacji (%)
1-roczna 5,3% 3,2%
2-letnia 10,1% 16,1%
5-letnia 25,3% 45,1%
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Kalkulator SHFM poza szacunkowg smiertelnoscig 1-, 2- i 5-letnig pacjentow
pozwala takze estymowac czas zycia pacjentow na podstawie wymienionych wyzej

zmiennych.

Oszacowano przyblizony czas zycia wg kalkulatora SHFM dla catej populacji
chorych a takze szacowany czas zycia dla osob, ktére zmarty z uwzglednieniem

poszczegolnych grup wiekowych.

Tabela 27. Szacowany czas przezycia wg SHFM

Szacowany czas przezycia (lata)
cata populacja 12,6
<65r.z. 13,7
265r.z. a <75r.z. 12,3
275r.2. 11,3

Tabela 28. Szacowany czas przezycia badanej populacji wg SHFM

Szacowany czas przezycia szacowany czas
tych co zmarli przezycia tych co przezyli
[lata] - mediana [lata] - mediana
cata populacja 9,5 12,4
<65r.z. 12,6 13,6
265r.z. a <75r.z. 8,2 11,5
275r.z. 8,1 10,6

Zanotowane roznice pomiedzy szacowanym a rzeczywistym czasem przezycia nie

byty istotne statystycznie.

7.6. Smiertelno$é pacjentéw z uwzglednieniem CCI

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wartosciach wskaznika CCI
pomiedzy grupg oséb zyjgcych a grupg pacjentow, ktérzy zmarli. Nie znaleziono
wartosci punktowej odciecia wg kalkulatora CCIl powyzej ktorej smiertelnosS¢ w
sposob istotny by rosta.
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Tabela 29. Wartosci wskaznika CCl w gru

pach chorych: zyjgcych i zmartych.

status liczba , . .

pacjenta 0s6b Srednia min max SD
zyjacy 71 2,88 0,00 6,00 1,76
zmarli 35 2,80 0,00 8,00 2,09

Dla oséb zyjgcych rozktad poszczegolnych punktéw w skali CCl przedstawiat sie

nastepujgco:

Wykres 10. Rozktad punktow skali CCl dla 0sob zyjgcych.

-

1 2

3

liczba uzyskanych punktéw wg CCl
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liczba osdb

A dla os6b zmartych przedstawiat sie nastepujgco:

Wykres 11. Rozktad punktéw uzyskanych w skali CCI dla os6b zmartych.

20308
K

-1 0 1 2 3 4 5 6

liczba uzyskanych punktow wg CCI

Nie zaobserwowano istotnie statystycznych réznic pomiedzy rozkiadem

wartosci wskaznika CCI dla oséb ktére przezyly i tych, ktére zmarty.
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Wykres 12. Srednia liczba punktéw wg CCI w populacji 0séb, ktére przezyly i

Zmarty.

liczba punktéw wg CCI

zyjacy

zmarli

Tabela 30. Srednia liczba punktéw wg CCI w populacji oséb zywych i zmartych

liczba punktéw zmarli zyjacy p
1-2 7 (20%) 13 (18,6%)
3-4 10 (28%) 21 (30%)
5-6 11 (31%) 23 (32,8%) e
>7 7 (20%) 14 (20%)

7.7. Analiza przezycia pacjentow w catej populac;ji.

Przy uzyciu techniki analizy przezycia pacjentéw dokonano analizy wptywu

poszczegolnych zmiennych na przezycie. Stwierdzono istotny statystycznie wptyw
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na przezycie jedynie dla przebytego zabiegu PCl w wywiadzie. Klasa niewydolnosci

serca wg NYHA byta na granicy istotnosci statystycznej. Co istotne - wiek, pte¢ ani

choroby towarzyszgce nie miaty istotnego wptywu na przezycie pacjentéw (tabela

31).

Tabela 31. Wptyw wybranych parametrow na przezycie pacjentow

wspotczynnik wspotczynnik

parametr ryzyka ryzyka +/- 95% P
wiek 1,01 0,98 /1,04 0,5165
masa ciata 1,01 0,99/1,03 0,4000
NYHA 1,75 0,97/3,14 0,0596
EF 0,98 0,92/1,03 0,4272
RR 0,99 0,97/1,01 0,2945
CKD 0,93 0,47/1,83 0,8408
udar 1,083 0,33/3,54 0,8956
DM 0,78 0,37/1,62 0,4985
HA 0,57 0,29/1,12 0,1045
MI 0,74 0,38/1,44 0,3736
PCI 0,43 0,22 /0,86 0,0148
nowotwory 0,56 0,13/2,32 0,3798
COPD 1,63 0,71/3,73 0,2734

AOO - miazdzyca tetnic konczyn dolnych, CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek, COPD - przewlekte
frakcja wyrzucania lewej komory, eGFR -

obturacyjna choroba ptuc, DM -
wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego HA - nadcisnienie tetnicze, Ml
angioplastyka naczyn wiencowych

Zaden z parametréw laboratoryjnych:

cukrzyca, EF -

cholesterol catkowity,

- zawat serca, PCI -

odsetek

limfocytow krwi obwodowej, stezenie Na, kreatyniny, eGFR nie miaty wptywu na

przezycie pacjentow.
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7.8. Analiza przezycia pacjentow uwzglednieniem 3 grup wiekowych.

Najwiecej oséb zmarto w populacji oséb najstarszych - 14 oséb, a najmniej w
grupie wiekowej 2. Przezycie pacjentow w poszczegolnych grupach wiekowych

przedstawia tabela 32 i wykres 13.

Tabela 32. Przezycie pacjentow w poszczegolnych grupach wiekowych

grupa wiekowa przezyli zmarli p
1: <65r.2. 28 (70%) 12 (30%)

2: 265r.2. a <75r.z. 26 (74%) 9 (26%) ns
3: 275r.2. 17 (55%) 14 (45%)

Wykres 13. Przezycie pacjentow w poszczegdlnych grupach wiekowych.
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W zadnej z trzech grup wiekowych nie byto istotnych statystycznie roznic
pomiedzy pacjentami, ktérzy przezyli, a tymi co zmarli w zakresie parametréw takich
jak: catkowity poziom cholesterolu, stezenie sodu w surowicy, stezenie hemoglobiny
we krwi (tabela 33, 34, 35).



Tabela 33. Grupa 1 - wybrane parametry i ich wptyw na przezycie pacjentow (wiek

<65r.2.)

paamey | Aok | sty |

wiek [lata] 1,01 0,94 /1,09 ns

masa ciata [kg] 0,94 0,88/1,00 ns

EF [%] 0,92 0,78 /1,09 ns
furg:ebrg;’(‘;i ?ﬁ;"‘;amg] 1,01 1,00/1,02 0,0004

Hb [mmol/l] 1,35 0,48 /3,75 ns

TC w [mg/dl] 0,63 0,29/1,34 ns

Na [mmol/l] 1,13 0,82/1,55 ns

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, Hb - stezenie hemoglobiny we krwi, Na - stezenie sodu we

krwi, TC - poziom cholesterolu catkowitego we krwi,

Tabela 34. Grupa 2 - wybrane parametry i ich wptyw na przezycie pacjentow (wiek

265r.z. a <75r.2.)

wspotczynnik

wspotczynnik

parametr ryzyka ryzyka +/- 95% P

wiek [lata] 1,23 0,97 /1,56 ns

masa ciata [kg] 0,97 0,93/1,02 ns

EF [%] 0,90 0,78 /1,05 ns
furgsebrgm ?ﬁ;"‘l‘amg] 1,01 1,00/1,02 0,0309

Hb [mmol/l] 0,96 0,26/ 3,46 ns

TC w [mg/dI] 0,96 0,42/2,16 ns

Na [mmol/l] 1,08 0,82/1,42 ns

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, Hb - stezenie hemoglobiny we krwi, Na - stezenie sodu we krwi,
TC - poziom cholesterolu catkowitego we krwi,
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Tabela 35. Grupa 3 - wybrane parametry i ich wptyw na przezycie pacjentow (wiek

>75r.2.)

parametr

wspotczynnik

wspotczynnik

ryzyka ryzyka +/- 95%

wiek [lata] 0,93 0,62/1,38 ns

masa ciata [kg] 1,08 1,01/1,14 ns

EF [%] 0,90 0,78 /1,04 ns
furgsoebrmi ?ﬁ;"‘;amg] 1,34 1,06 /1,69 0,0144

Hb [mmol/l] 1,00 0,99/1,01 ns

TC w [mg/dl] 0,56 0,14/2,19 ns

Na [mmol/l] 0,77 0,57/1,04 ns

EF - frakcja wyrzucania lewej komory, Hb - stezenie hemoglobiny we krwi, Na - stezenie sodu we

krwi, TC - poziom cholesterolu catkowitego we krwi,

W kazdej grupie wiekowej zaobserwowano, iz z kazdym wzrostem o 1mg

dobowej dawki furosemidu rosnie smiertelnos¢.

7.9. Zaleznos¢ miedzy rodzajem przyjmowanych lekow a przezyciem

pacjentow.

Nie odnotowano zaleznosci pomiedzy przyjmowaniem betabloera, ACEI,

statyny czy antagonisty aldosteronu na przezycie. Dane zawarto w tabeli 36.

Tabela 36. Grupy przyjmowanych lekow wsrod pacjentow zyjgcych i zmartych

przyjmowany lek zyjacy zmarli p
betablokery 55 (78,6%) 31 (86%) ns
ACEI 50 (71%) 28 (77%) ns
MRA 44 (62%) 26 (72%) ns
statyna 51 (71,4%) 27 (75%) ns
allopurynol 7 (10%) 6 (16,6%) ns
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Furosemid byt jedynym lekiem, ktérego stosowanie korelowato ze zwiekszong
Smiertelnoscig pacjentéw (tabela 37). Co wiecej, stwierdzono istotng statystycznie
réznice w sredniej dawce furosemidu pomiedzy osobami, ktdre przezyty, a tymi

ktorzy zmarli (wykres 16).

Tabela 37. Wptyw wybranych przyjmowanych przedstawicieli grup lekow na
Smiertelno$¢ pacjentow

lek ws prg*z‘;zlz’;”ik ryvif}igﬁzoynn.gélf / p
powyzej 95%
karwedilol 2,17 0,98/4,82 ns
metoprolol 1,68 1,68/1,68 ns
ramipril 1,10 0,56 /2,17 ns
perindopril 1,07 0,46/ 2,46 ns
furosemid 1,01 1,01/ 2,16 0,00
MRA 1,67 0,78/ 3,58 ns
statyna 0,99 0,46/2,12 ns
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Wykres 14. Srednia dawka przyjmowanego furosemidu w podgrupach pacjentéw,
ktorzy zmatrli i tych co przezyii.

Dawka przyjmowanego furosemidu (mg)

o
N
o
o
o

60 80 100 120

Hzmarli Hprzezyli
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8. Omowienie i dyskusja

Ocena wptywu wieku na przezycie badanej grupy pacjentow z

implantowanym ICD/ CRT-D.

Badania kliniczne w sposob jasny wykazaty przewage implantacji
kardiowerterow-defibrylatoréw zaréwno w prewenciji pierwotnej, jak i wtérnej nad
leczeniem zachowawczym w celu redukcji catkowitej smiertelnosci. Wytyczne z
2012 i 2015 roku rekomendujg leczenie przy uzyciu ICD w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania SCD u pacjentow z objawowg HF (Il klasa wg NYHA) i
LVEF <35% po =3 miesigcach optymalnego leczenia farmakologicznego, jezeli
mozna oczekiwaé, ze pacjent przezyje 21 rok w dobrym stanie czynnos$ciowym 6,
Podstawag tych zalecen byty wyniki 2 duzych badan klinicznych: badania SCD-HeFT
[64] oraz badania Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial Il (MADIT-II)
62 63 64 W badaniu SCD-HeFT stosowanie ICD wigzato sie z obnizeniem
wzglednego ryzyka zgonu o 23% oraz bezwzglednym zmniejszeniem $miertelnosci
0 7% po 5 latach. Wystepowanie nagtych zgonow sercowych w grupie ICD
zmniejszyto sie 0 60% 5°. Redukcje te stwierdzono u wszystkich pacjentow, bez
wzgledu na etiologie HF. Wystgpity natomiast istotne roznice pomiedzy klasg
NYHA: o ile w przypadku pacjentow w klasie NYHA |l redukcja zgonu byta istotna,
o tyle w klasie NYHA Il nie wptywata na Smiertelnos¢. Co wazne, sposréd 829 oséb
zrandomizowanych do ramienia ICD Srednia wieku wyniosta 60,1 lat (51,9-69,2).
Osoby w wieku starszym zostaly wykluczone z badania. Natomiast w badaniu
MADIT-Il u pacjentéw w grupie ICD stwierdzono wzgledne zmniejszenie
Smiertelnosci ogdlnej o 31%. Badanie to obejmowato pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, a redukcja smiertelnosci w tym przypadku byfa niezalezna od
klasy NYHA. Pomimo, iz do badania zrandomizowano 436 oséb =70 roku zycia, to
i tak Srednia wieku w ramieniu z ICD wynosita tylko 64 lata. Tak wiec i w tym badaniu
populacja oséb starszych nie byta zbyt silnie reprezentowana. Wyniki tych duzych
badah miaty swoje odzwierciedlenie w wytycznych dotyczgcych implantacji ICD w
prewencji pierwotnej i wtdrnej, a zalecenia objety catg populacje oséb dorostych.
Zalecenia te dotyczg wiec takze os6b w wieku podesztym pomimo, iz grupa ta byta

tylko w niewielkim odsetku reprezentowana w tych badaniach. Co wiecej, ta mata
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reprezentacja w badaniach klinicznych tej najbardziej zaawansowanej wiekowo
grupy pacjentow, jest spowodowana celowym wykluczaniem najstarszych oséb i
tych, z wieloma chorobami wspatistniejgcymi. Rodzi sie wiec pytanie czy jest jakas
granica wieku, powyzej ktorej nie powinnismy implantowac¢ ICD/CRT-D dlatego, ze
leczony nie uzyska korzysci lub tez, czy mozna uznaC pacjenta za zbyt

zaawansowanego wiekiem dla takiej procedury? 66 67

W przedstawionej pracy 25% osob stanowili pacjenci powyzej 75 roku zycia.
Sredni wiek w tej grupie wynosit 77,9 lat. Chorzy pomiedzy 65 a 75 rokiem zycia
stanowili 38% badanych. Sredni wiek w tej grupie wynosit 69,2 lata. Pomiedzy
grupami wiekowymi nie byto istotnych statystycznie réznic w zakresie EF a takze
parametréw laboratoryjnych takich jak: Hb, poziom, Na czy odsetek limfocytow.
Stwierdzono jednak istotng statystycznie réznice w stezeniu cholesterolu
catkowitego. Grupa najmtodsza <65 roku zycia miata najwyzsze stezenie
cholesterolu w surowicy - 182,36 mg, podczas gdy najstarsza =75 roku zycia miata
poziom najnizszy - 143,7mg. Co istotne, nie stwierdzono réznic pomiedzy
przyjmowanymi lekami w poszczegodlnych grupach wiekowych. Statyny byty zatem
stosowane z podobng czestoscig zaréwno u mtodszych, jak i najstarszych oséb.
Zastanawiajgce jest, czy populacja najstarsza miata najnizsze wartosci catkowitego
poziomu cholesterolu ze wzgledu na zmiany fizjologiczne zachodzace wraz z
wiekiem. Wielce prawdopodobne, iz moze mie¢ na to wptyw sposéb odzywania
0s6b starszych, a takze spadajgce wraz z wiekiem wchtfanianie z przewodu
pokarmowego. U oséb w wieku podesztym zmniejsza sie zawartos¢ wody w
organizmie, stad stezenie przyjmowanych lekéw w surowicy rosnie. Fakt ten w
potgczeniu ze wspodtwystepowaniem mniejszych stezen albuminy w surowicy w
starszej populacji powoduje wzrost biodostepnosci wolnych postaci leku, a wiec
wzrost jego stezenia. Jezeli dodamy do tego fakt, iz w wieku podesztym mamy do
czynienia nie tylko ze spadkiem klirensu nerkowego, ale takze watrobowego, oba
te zjawiska mogg odpowiadaé¢ za wyzsze stezenie statyn w surowicy oséb

starszych, w tym gtéwnie zaleznej od cytochromu atorwastatyny.

Jedynymi réznicami w zakresie chorob towarzyszgcych pomiedzy populacjg
najmtodszg a najstarszg byta przewlekia niewydolnosé nerek. Najwiecej oséb z
eGFR >60ml/kg/min byto w grupie najmtodszej - 28,3%, a najmniej w populacji
najstarszej - 8,3%. Po 65 roku zycia wraz z wiekiem eGFR spada o okoto 10% na
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kazde 10 lat. Roznica w eGFR nie miata jednak w obecnej pracy wptywu na
przezycie pacjentdw w poszczegolnych grupach wiekowych, pomimo ze
niewydolnos¢ nerek jest udowodnionym silnym predyktorem zwiekszonej
Smiertelnosci. By¢ moze brak tej korelacji w badanej populacji wynika z faktu, iz
0s6b z klirensem kreatyniny <60 ml/kg/min. czyli lll, IV i V stopien niewydolnosSci
nerek byto 45 (42,4%), ale jednak znamienna wiekszos¢ posrdd nich - 42 osoby,
miaty klirens 30-59ml/kg/min, a jednie 3 osoby miaty IV stopien niewydolnosci nerek
czyli klirens w przedziale 15-30ml/kg/min. Zbyt mata reprezentacja pacjentow z
bardziej zaawansowanym stopniem niewydolnosci nerek mogta by¢ powodem
braku wptywu niewydolnosci nerek, jako zespotu chorobowego, na sSmiertelnos¢ w

badanej grupie.

Ani stezenie cholesterolu, ani tez wspomniany klirens nerkowy nie wptywaty w
sposob istotny na przezycie pacjentow we wszystkich grupach wiekowych
analizowanej populacji. Oznacza to, iz zarowno osoby miodsze, jak i starsze miaty
takg samg redukcje zgonu po implantacji urzadzen. Huang i wsp. w jednej z
subanaliz badania MADIT Il przeanalizowali 1 232 pacjentéw i wyodrebnili populacje
osob najstarszych 275 roku zycia.®¢ Wsrdd tych 204 najstarszych pacjentéw 121
0s6b miato implantowane ICD. Badacze udowodnili, ze implantowany kardiowerter-
defibrylator redukowat Smiertelnos¢ w takim samym zakresie u os6b mtodszych, jak
i w populacji starszych. Co najwazniejsze komfort zycia w okresie
okotozabiegowym, jak i po samym zabiegu nie roznit sie w catej populacji. W
obecnej pracy wiek pacjentow nie wptywat na ich przezycie. W najmtodszej grupie
pacjentow <65 roku zycia w obserwacji 6-letniej przezyto 26 osob (66,7%), a zmarto
13 0s06b (33,3%), a najstarszej przezyto 15 osbéb (55,6%), a zmarto 12 osob (44,4%).
Roéznice te jednak okazaty sie nieistotne statystycznie. Hess i wsp. przeanalizowali
5 duzych badan, w ktorych implantowano ICD w prewenc;ji pierwotnej 8. Podobnie
jak w przedstawionej pracy wiek nie miat wptywu na przezycie pacjentow po
implantowanym ICD. Co wiecej, bardziej zaawansowany wiek nie miat wptywu na
zwiekszong liczbe hospitalizacji zwigzanej z samg procedurg ICD po zabiegu. Sg
jednak takze badania, ktére pokazuja, ze korzysci z implantacji ICD malejg wprost
proporcjonalnie do rosngcego wieku pacjenta, ze wzgledu na malejgce ryzyko

zgonu arytmicznego u starszych pacjentéw ©° .
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W badanej populacji 69 oséb (65%) miato implantowane ICD, a 37 oséb (35%)
CRT-D. Grupy os6b z poszczegdélnymi urzgdzeniami nie réznity sie miedzy sobg w
zakresie pitci, chordb towarzyszacych, czy przyjmowanych lekéw. Stwierdzono
Istotng statystycznie réznice w wieku chorych pomiedzy roznymi typami urzadzen.
Osoby z CRT-D byty starsze - srednia wieku wynosita w tej populacji 70 lat podczas,
gdy w grupie z ICD $rednia wieku wynosita 62 lata. Implantowane urzgdzenie: ICD
vs. CRT-D nie miato istotnego wptywu na przezycie pacjentdw w badanej populacji.
Wiegkszy odsetek CRT-D wsrdéd osob najstarszych moze by¢ wynikiem wiekszej
liczby chorych z szerokim zespotem QRS w populacji starszych. Delnoy i wsp.
przeanalizowali takze wptyw implantacji CRT u pacjentéw starszych >75 roku zycia.
Liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca znacznie spadfa takze w tej
najstarszej populacji chorych. Analiza podgrupy 39 oséb >80 roku zycia rowniez
wykazata znaczng poprawe w klasie NYHA i frakcji wyrzutowej LV 7°,

Ocena wptywu chordb towarzyszgcych na przezycie badanej grupy
pacjentéw z ICD/CRT-D

W badanej populacji zadna z chordb towarzyszgcych: nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢ nerek, przebyty zawat serca, niewydolnosc
watroby czy nowotwory nie miaty wptywu na przezycie pacjentéw. Nie zanotowano
takze istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg osdb zmartych a zyjgcych w
wartosci rozkfadu liczby punktow wg kalkulatora CCI. Skala Charlson (CCI) jest
obecnie jedng z czesciej stosowanych o udowodnionej przydatnosci wsrdd
przebadanych skal do oceny choréb wspotistniejgcych, nie tylko w HF 1 72 . W
przypadku badanej populacji nie stwierdzono korelacji pomiedzy uzyskang liczbg
punktéw wg CCIl a sSmiertelnoscig. Pomimo, ze byly osoby, ktéore w badanej
populacji uzyskaty 5 i wiecej punktow, nie wptyneto to w sposob istotny na wiekszg
Smiertelnos¢ w tej populaciji w obserwacji 1- i 2-letniej. Na fakt ten mogta mie¢ wptyw
mata liczebno$¢ osob z punktacjg wg CCI 25 - 16,8%. W badaniu znalezZli sie chorzy
z chorobg nowotworowg w stadium aktywnym lub z wywiadem tejze w przesziosci
(10 osdb), ale byty to nowotwory stosunkowo dobrze rokujgce - 6 os6b miato raka
prostaty lub inne nowotwory, ktére byty w stadium remisji (rak piersi, rak jelita

grubego).
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Poréwnanie przezycia pacjentdw z badanej grupy z szacowanym

czasem przezycia wg kalkulatora SHFM

Opisano wiele parametrow, ktére uznane zostaty za niezalezne czynniki
rokownicze w niewydolnosci serca. Nieliczne z nich znajdujg zastosowanie w
codziennej praktyce klinicznej. Wsrod tych parametréw o najwiekszym znaczeniu
prognostycznym wymienia sie wiek pacjenta oraz etiologie niedokrwienng
niewydolnosci serca. Inne czynniki to: niewydolnos¢ nerek, cukrzyca,
niedokrwistos¢, przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Parametrami badania
przedmiotowego o silnym znaczeniu rokowniczym jest klasa czynnosciowa
niewydolnosci serca NYHA |llI-IV. Mniejszg role upatruje sie w tachykardii

zatokowej, niskiej masie ciata czy bezdechu sennym.

Zaden z pojedynczych parametréw nie jest doskonaty w predykcji zaostrzenia
lub zgonu z powodu HF. Z tego powodu prébuje sie tworzy¢ kalkulatory ryzyka,
ktore obejmujgc kilkka z wymienionych parametrow mogg z wiekszym

prawdopodobienstwem oszacowac przezycie pacjentow.

Kalkulator Seattle Heart Failure Model powstat po analizie 6 grup pacjentéw
ze skurczowg niewydolnoscig serca lewej komory. Kohorte pierwszg wykorzystano
do opracowania modelu. Byli to pacjenci z badania PRAISEL, do ktérego wigczono
1125 oséb. Pacjenci z pozostatych 5 badan stanowili populacje stuzgcg do
prospektywnej walidacji modelu (n=9942). PRAISE1 byto randomizowanym
badaniem skutecznosci amlodypiny w poréwnaniu do placebo wsréd 1153
pacjentow w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie z frakcjg wyrzutowg (EF) <30% i
niewydolnoscig serca klasy Il do IV wedtug NYHA 73. Walidacje kalkulatora
przeprowadzono na 5 innych badaniach z tgczng liczbg 9942 pacjentow. Wérdd tych
badan znalazto sie badanie ELITE2, porownujgce kaptopryl z losartanem,
przeprowadzone wsrdd 3152 pacjentow w 46 krajach z EF <40%, wiekiem =60 lat i
niewydolnoscig serca klasy Il do IV wedtug NYHA oraz badanie Val-HeFT,
przeprowadzone w 16 krajach, porownujgce walsartan do placebo u 5010
pacjentéw z EF <40 i niewydolnos$cig serca klasy Il do IV wedtug NYHA. Pozostate
2 badania randomizowaty pacjentéw ze Stanéw Zjednoczonych i Kanady, a ostatnie

badanie dotyczyto populacji wtoskiej 4 75 76 77,
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W populacji PRAISE 1 sredni wiek pacjentow byt taki sam jak w prezentowane]
populacji i wynosit 65 lat. Takze etiologia niedokrwienna niewydolnosci serca
wystepowata z jednakowg czestoscig - 64%. W obecnie badanej populacii
wiekszos¢ stanowili mezczyzni - 84,9% vs. 76% w populacji badania PRAISE 1.
Obie grupy miaty podobng EF i odsetek limfocytéw we krwi obwodowej. Badana
grupa miata istotnie nizszy poziom cholesterolu catkowitego, 165 mg vs. 202 mg w
grupie z badania PRAISE.

W SHFM dzienna dawka leku moczopednego na kilogram masy ciata byta
najsilniejszym, w analizie jednoczynnikowej, predyktorem umieralnosci z 30%
wzrostem ryzyka zgonu na kazdy 1mg/kg na dobe. W obecnym badaniu
stwierdzono takze istotng statystycznie réznice pomiedzy osobami ktére zmarty, u
ktorych dawka przyjmowanych lekédw moczopednych na 1kg mc/dobe wynosita
1,49mg/kg mc/dobe a osobami, ktore przezyly - 0,54mg/kg mc/dobe. Osoby, ktére
zmarty przyjmowaty istotnie wieksze dawki diuretykow petlowych na dobe. Wptyw
furosemidu na zwiekszone ryzyko zgonu byt istotny we wszystkich podgrupach
wiekowych, ale szczegolnie zwigzek pomiedzy dawka furosemidu a zwiekszonym
ryzkiem zgonu zaobserwowano w grupie oséb najstarszych >75 r.z. ( wsp. ryzyka
1,34). Z tego tez powodu w tej grupie wiekowej wydaje sie istotnym szczegdlnie
rozwazne stosowanie furosemidu.

W kalkulatorze SHFM przewidywane 1- i 2-letnie przezycie dla catej populacji
badania PRAISE wynosito 73,4% i 56,7% w poréwnaniu z faktycznym przezyciem
74,3% i 56,0%. WspdizaleznoS¢ miedzy przewidywanym a rzeczywistym
przezyciem wyniosta 0,97. Zgota odmiennie prezentowata sie ta korelacja w
prezentowanym badaniu. O ile nie byto réznicy w $miertelnosci 1- rocznej pomiedzy
SHFM a rzeczywistg Smiertelnoscia, o tyle istnialy znamiennie istotne réznice w
Smiertelnosci 2- i 5-letniej pomiedzy wartosciami oszacowanymi przy uzyciu SHFM
a wartosciami rzeczywistymi. Wszyscy pacjenci mieli co najmniej 6-letni okres
obserwacji. Dla catej populacji SHFM przewidywat sSmiertelno$¢ 2-letnig na
poziomie 10%, a w badanej populacji byta istotnie wyzsza i wyniosta 16%. Jeszcze
bardziej zaznaczona byta réznica w smiertelnosci 5- letniej: 23,6% wg SHFM vs.
31,1% - rzeczywista. Podobnie przedstawiata sie smiertelno$¢ w poszczegolnych
podgrupach wiekowych. W kazdej z podgrup kalkulator niedoszacowywat

Smiertelnosci pacjentéw. Réznice siegaty 5-7% w populacji oséb najmfodszych

69



nawet do nawet 19,7% w Smiertelnosci 5-letniej oséb najstarszych (powyzej 75 roku
zycia). Model SHFM byt walidowany w sposéb prospektywny na 5 kohortach, z
ktorych 4 wykazaly wysokg zgodnos¢ przezycia z kalkulatorem. Zanizat jednak
Smiertelnos¢ w populacji pacjentow badania ELITE2. Byta to najbardziej roznorodna
populacja 3125 pacjentow zrandomizowanych do badania w 46 krajach w
przeciwienstwie do pochodzgcych gtéwnie ze Stanow Zjednoczonych i Kanady

0s6b z pozostatych badan. W tej populacji $miertelnos¢ byta zanizona o ponad 2%.

SHFM poza prognozowang smiertelnoscig 1-, 2- i 5-letnig pozwala estymowacé
$redni czas przezycia w latach. Sredni czas przewidywanego przezycia wynosit dla

0s6b zyjgcych 12,4 lata.

SHFM jest najbardziej rozpowszechnionym kalkulatorem oceny ryzyka zgonu
u pacjentéw z HF oraz jednym z nielicznych uwzgledniajgcym stosowane u pacjenta
leki oraz implantowanie ICD/CRT. Model ten pomimo uznanej wysokiej wartosci
prognostycznej wsréd wigczonych do badania pacjentéw nie korelowat z
rzeczywistym czasem ich przezycia. Moze to wynikaé z kilku przyczyn. Istotnym jest
fakt, iz wg danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego statystyczny Polak
zyje 74 lata, Polka 81,8 lat 78. Dlugo$¢ zycia w Polsce przestata sie juz praktycznie
wydtuzaé. Miedzy 2014 a 2017 rokiem wzrosta w przypadku zardwno mezczyzn jak
i kobiet zaledwie o 0,2 roku. Dtugos¢ zycia polskich mezczyzn jest wyraznie krotsza
niz przecietna w krajach Unii Europejskiej — wg danych WHO w 2015 r. o 4,6 lat,
przy czym roznica w stosunku do najdtuzej w UE zyjgcych mieszkancéw Wioch
wynosi 6,8 lat. W przypadku kobiet réznica jest znacznie mniejsza i wynosi 1,9 roku.
Obecna dtugos¢ zycia polskich mezczyzn jest rowna tej jakg miat mieszkaniec
krajow UE w 1999 roku, a Polek jest rowna tej jaka byta okoto 11 lat temu dla ogdtu
populacji europejskiej. Jezeli natomiast uwzgledni¢ tylko poziom umieralnosci z
powodu choréb ukfadu krgzenia w 2015 r. w Polsce to byt on wyzszy od
przecietnego w UE o0 67% w przypadku mezczyzn i 53% w przypadku kobiet. W
2017 roku poziom umieralnoéci z powodu choréb sercowo-naczyniowych w Polsce
byt zblizony do tego jaki byt przecietny dla krajow UE 12-13 lat wcze$niej w

przypadku mezczyzn i 10 lat wczesniej w przypadku kobiet.

Przeanalizowana umieralno$¢ dla mezczyzn i kobiet w wieku 25-64 lata w

Polsce przedstawia sie, wg Raportu ,Sytuacja zdrowotna ludnosci Polski i jej
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uwarunkowania” z 2018, zdecydowanie niekorzystnie na tle wiekszosci krajéow UE.
Wskaznik umieralnosci polskich mezczyzn jest znacznie wyzszy niz ich
rowiesnikow. Dla przyktadu jest blisko czterokrotnie wyzszy w poréwnaniu z
Holendrami, trzyipotkrotnie w poréwnaniu z Dunhczykami, okoto dwukrotnie w
poréwnaniu z Brytyjczykami, Niemcami i Finami. Nawet w poréwnaniu do wskaznika

umieralnosci Czechow umieralno$¢ polskich mezczyzn w wieku 24-65 lat jest

obecnie wyzsza o 35%.

SHFM nie byt walidowany wsréd bardzo homogennej etnicznie populacji
polskiej. Kalkulator byt natomiast walidowany w populacji wioskiej, gdzie wg danych
z 2015 roku przeciety wtoski mezczyzna zyje prawie 7 lat dtuzej niz przecietny Polak
(80,4 vs. 73,6 lata).

Jak podkreslajg autorzy kalkulatora SHFM - model nie uwzglednia chordb
towarzyszacych, ktore mogg w istotny sposéb modyfikowac przezycie pacjentow.
Choroby wspdtistniejgce to jednostki wystepujgce jednoczesnie z chorobg bedgca
przedmiotem zainteresowania lub chorobg wskaznikowg. Mogg one bezposrednio
wptywac na rokowanie choroby podstawowej. Powinny mie¢ takze wptyw na wyboér
sposobu leczenia 70 8% 81, W obecnym badaniu Charlson Comorbidity Index nie miat
istothego wptywu na przezycie pacjentéw. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy liczbg chordb towarzyszgcych w grupie pacjentdéw zyjacych oraz
tych, ktérzy zmarli. Wptyw chordéb towarzyszgcych moze miec¢ jednak istotne
znaczenie na rokowanie catej populacji, a brak tego wptywu na badang grupe mogt

wynikac z jej matej liczebnosci.

Nie bez znaczenia pozostaje fakt, iz kalkulator uwzglednia przyjmowane leki,
ale nie uwzglednia ich dawek. Do modelu wprowadza sie jedynie sumaryczng
dawke furosemidu. Suboptymalne dawki pozostatych lekow mogg skutkowac
krotszym rzeczywistym czasem przezycia. W przypadku furosemidu w badanej
obecnie populacji istniata wyrazna istotna statystycznie r6znica pomiedzy dawkag
leku miedzy osobami, ktére zmarty i tymi co przezyly. Osoby zmarte przyjmowaty
Srednio 112 mg furosemidu na dobe, podczas gdy u 0sob, ktore przezyly dawka ta
byta zdecydowanie nizsza i wynosita 41,4mg/dobe. W$rdd catej populacji badanej

jedynie 5 0sob przyjmowato inny diuretyk petlowy - torasemid. Przeliczono dawki
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przyjmowanego torasemidu na furosemid wg ogélnie przyjetego schematu dla osob

bez niewydolnosci serca: 40mg furosemidu = 10mg torasemidu.

SHFM mogt niedoszacowacé ryzyko zgonu w analizowanej populacji réwniez z
powodu faktu, iz urzgdzenia zwtaszcza ICD, zostaty pacjentom implantowane na
zbyt péznym etapie niewydolnosci serca. Zebrane dane nie pozwalajg ustali¢
momentu zachorowania na niewydolnosc¢ serca oraz okresli¢ czasu jej trwania. HF
jako zespot chorobowy nie jest jednorodny. O ile na poczatku choroby, w nizszych
klasach zaawansowania wg NYHA, dominujg u pacjentéw zgony arytmiczne, o tyle
na pozniejszym etapie tego schorzenia przewazajg zgony spowodowane
pogorszeniem funkcji serca jako pompy. W randomizowanym badaniu Metoprolol
CR/XL w zastoinowej niewydolnosci serca (MERIT-HF) odsetek zgondéw
spowodowanych nagtg sSmiercig u pacjentow w klasie I, Il i IV wedtug NYHA
wynidst odpowiednio 64%, 57% i 33% 2. Pod pojeciem nagtej $mierci sercowej
rozumie sie gtébwnie zgony arytmiczne. Badanie SCD-HeFT jednoznacznie
pokazato réznice, pomiedzy klasg NYHA a redukcjg Smiertelnosci w podgrupie oséb
z implantowanym ICD. O ile w przypadku pacjentéw w klasie NYHA |l redukcja
zgonu byta istotna, o tyle w klasie NYHA Ill nie wptywata na Smiertelnosc.
Heidenreich i wsp. takze pokazali, ze SHFM nie jest wystarczajgco dobrym
narzedziem w prognozowaniu przezycia u pacjentow najbardziej chorych, z duzg
liczbg choréb towarzyszgcych, u ktérych rosénie prawdopodobienstwo zgonu
niearytmicznego.®” W badanej populacji 51% stanowity osoby w Il i IV klasie wg
NYHA, co oznacza, ze osoby te miaty wyzsze ryzyko zgonu nie z powodu arytmii, a
wiasnie z powodu niewydolnosci serca jako pompy. A biorgc pod uwage fakt, iz w
grupie osob ktore zmarty, dawki furosemidu byty prawie 3 razy wyzsze, niz w grupie
0s6b zyjgcych to znaczy, iz u tych os6b HF byta bardziej zaawansowana i

dominowaty objawy niearytmiczne.

Na koniec nalezy zaznaczyC, ze niemniej istotnym parametrem, moggcym
mie¢ wpltyw na przezycie pacjentéw jest opieka pozaszpitalna. Wyliczona 1-roczna
szacowana $miertelnos¢ wg kalkulatora SHFM dla catej populacji badanej i dla
poszczegolnych grup wiekowych koreluje ze Smiertelnoscig rzeczywistg 1-roczng
grupy badanej. Roznice pomiedzy szacowang wyliczong smiertelnoscig, a
rzeczywistg zaczynajg sie od drugiego roku obserwaciji (10,0% vs. 16,0% dla catej
populacji) i sg jeszcze bardziej zauwazalne w 5-letniej obserwacji. Podobne réznice
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sg zaznaczone w poszczegolnych grupach wiekowych. Moze mieC to zwigzek z
faktem, iz pacjenci z niewydolnoscig serca majg czesto zbyt pdézno stawiang
diagnoze. Dostepne obecnie terapie w sposob istotny przedtuzajg zycie pacjentéw
z HF. Niestety pacjenci po wypisaniu ze szpitala nierzadko nie otrzymujg optymalne;j
terapii ambulatoryjnej i w krétkim odstepie czasu sg hospitalizowani z powodu
kolejnej dekompensacji w przebiegu niewydolnosci serca. A kazda kolejna

hospitalizacja w istotny sposdb pogarsza i tak juz zte rokowanie u tych pacjentow.

Pacjenci z HF umierajg z powodu komorowych zaburzen rytmu serca lub w
mechanizmie skrajnej niewydolnosci serca jako pompy. Anker i wsp. udowodnili, iz
SHFM pozwala nie tylko na oszacowanie ryzyka zgonu w obserwacji kilkuletniej, ale
takze na przyblizenie najbardziej prawdopodobnego mechanizmu tego zgonu. Do
badania wtgczono tgcznie 10538 pacjentow z HF i u wszystkich wyliczono ryzyko
zgonu na podstawie kalkulatora SFHM. Im mniej punktow w kalkulatorze ryzyka,
tym wieksze ryzyko zgonu arytmicznego. U pacjentéw z dwoma punktami w SHFM
szacowane ryzyko zgonu arytmicznego jest rowne ryzyku zgonu z powodu progresji
niewydolnosci serca. Powyzej dwoch punktow rosnie ryzyko zgonu z powodu
niewydolnosci serca. Mozliwos¢ oszacowania najbardziej prawdopodobnej
przyczyny zgonu u danego pacjenta pozwala przyja¢ odpowiednie strategie

terapeutyczne.

Parametry wptywajgce na przezycie pacjentow

Dwa parametry okazaty sie miecC istotny wptyw na przezycie w badanej
populacji. Pierwszym z nich byto przebycie w przesziosci angioplastyki naczyn
wiencowych. Osoby, ktére zmarty miaty istotnie rzadziej wykonywany zabieg PCI w
poréwnaniu do 0sob zyjgcych: 37,1% vs. 63,4%. Istotnym jest tutaj fakt, ze w obu
podgrupach nie byto istotnej statystycznie roznicy pomiedzy czestoscig wystgpienia

zawatu serca w wywiadzie.

Juz od wielu lat strategia inwazyjna leczenia zawatu serca jest metodg z
wyboru. Dotyczy to zaréwno ostrych zespotéw wiencowych z uniesieniem odcinka
ST (STE-ACS) jak i bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) 83 84 8 86 Gorsze

rokowanie majg pacjenci z niepetng rewaskularyzacjg lub leczeni zachowawczo.

73



Takze w przewlektych zespotach wiencowych PCI poprawia jako$¢ zycia, zwigksza
tolerancje wysitku fizycznego oraz zmniejsza koniecznos¢ przyjmowania lekéw
przeciwdtawicowych 8. W celu poprawy rokowania wykonuje sie PCl w zwezeniu
pnia lewej tetnicy wiencowej >50%, & 8 %0 91 zwezeniu >50% w proksymalnym
odcinku gatezi przedniej zstepujgcej %2 9 chorobie 2- lub 3-naczyniowej ze
zwezeniem >50% i upos$ledzong czynnoscig LV z EF <35%, z duzym obszarem
niedokrwienia wykrytym w badaniu czynnosciowym (>10% masy LV) Ilub

pojedynczg pozostatg drozng tetnicg wiencowg ze zwezeniem >50%.

By¢ moze wptyw PCI na przezycie w badanej populacji oznacza, iz pacjenci,
ktorzy zmarli, mieli wiekszg liczbe zawatow serca leczonych zachowawczo bez
strategii inwazyjnej. Mozliwe jest takze, iz pacjenci, ktorzy przezyli mieli lepsze
rokowanie spowodowane wiasnie skutecznie wykonang PCI, ktéra to wyprzedzita

wystgpienie MI.

Drugim parametrem, ktory w sposéb istotny na poziomie istotnosci p=0,00028
wptywat na przezycie pacjentdw w badanej grupie byta dawka przyjmowanego
furosemidu. Srednia dobowa dawka furosemidu u oséb zmartych byta znaczaco
wyzsza i wynosita 112 mg w poréwnaniu do o0sob zyjgcych - 41,4mg/dobe.
Sumaryczna dawka furosemidu byta takze parametrem o istotnym statystycznie
wptywie na przezycie w poszczegolnych grupach wiekowych. Nie byto natomiast
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy sumaryczng dawkg tego diuretyku a
rodzajem implantowanego urzadzenia. Nalezy zaznaczy¢, iz wszyscy pacjenci
biorgcy udziat w prezentowanej analizie byli stabilni hemodynamicznie w stadium
skompensowanej niewydolnosci serca, a dawka diuretyku, ktory przyjmowali byta

przewlekle przyjmowang przez nich dawkg w warunkach ambulatoryjnych.

Leki moczopedne stanowig podstawe leczenia pacjentow z HF,
towarzyszgcymi obrzekami i zastojem w krgzeniu ptucnym %4 %5, Kapelios i wsp. w
swojej pracy przeanalizowali wptyw duzych dawek furosemidu na rokowanie u
ambulatoryjnych pacjentow z HF. Pacjentéw przydzielono do 2 grup: pierwsza
przyjmowata matg dawke furosemidu <80mg/dobe, a druga duzg dawke
>80mg/dobe %. Wysokie dawki furosemidu okazaly sie istotnym niezaleznym
predyktorem zgonow w ciggu 3 lat obserwacji u stabilnych, ambulatoryjnych
pacjentow. Poréwnanie przezycia pacjentow z grupy przyjmujgcej mate dawki vs.
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duze dawki furosemidu przedstawiato sie nastepujgco: 100% vs 84,3% w
pierwszym roku, 97,1% vs 74,3% w drugim roku i 93,1% vs 60,0% w trzecim roku
obserwacji. Przyjmuje sie kilka hipotez, ktére odpowiadajg za niekorzystny wptyw
duzych dawek furosemidu na przezycie pacjentow ze stabilng HF. Leki moczopedne
stymulujg ukfad renina-angiotensyna-aldosteron i aktywuja wspotczulny uktad
nerwowy poprzez zmniejszenie objetosci krgzgcej krwi, przyczyniajgc sie do
dalszego postepu HF. Inng hipotezg jest wptyw wysokich dawek furosemidu na
niedocisnienie oraz na zaburzenie gospodarki elektrolitowej prowadzgce do
groznych dla zycia arytmii. Duze dawki diuretykbw mogg takze stopniowo
pogarszaé¢ funkcje nerek °/. Sg jednak badania, ktére przeczg niekorzystnemu
dziataniu diuretykdbw na rokowanie u pacjentow z HF. Laszczynska i wsp.
przeanalizowali 570 pacjentéw, ktérych podzielono w zaleznosci od dawek
przyjmowanego furosemidu na 4 grupy: mate dawki (0-59 mg/d), Srednie (60-
119 mg/d), srednie (120-159 mg/d)i bardzo duze (=160 mg/d). Badacze uznali, iz to
nie duze dawki wptywajg na przezycie pacjentéw.®® Stwierdzili, ze duze dawki
diuretyku sg odzwierciedleniem bardziej zaawansowanej niewydolnosci serca, ktéra

sama w sobie gorzej rokuje %.
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9. Whioski

1. Wiek nie ma istotnego wptywu na przezycie pacjentow z wszczepionymi
kardiowerterami-defibrylatorami z lub bez funkcji stymulacji resynchronizujacej w

obserwacji 6-letniej.

2. Liczba choréb towarzyszgcych okreslana na podstawie Charlson Comorbidity

Index nie wptywata w ocenianej grupie na rokowanie.

3. Stwierdzono trend w kierunku wiekszego rzeczywistego odsetka zgonéw w 2- i
5 -letniej obserwacji w porownaniu do szacunkéw opartych na kalkulatorze Seattle

Heart Failure Model.
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10. Streszczenie w jezyku polskim

Choroby uktadu krgzenia stanowig obecnie gtdbwng przyczyne zgondw w
Polsce oraz w krajach rozwinietych. U okoto 1-2% populacji os6b dorostych
rozwijajg sie objawy niewydolnoséci serca (HF). W ostatnich latach ponad wszelkg
watpliwos¢ udowodniono, iz skuteczne metody terapeutyczne, Kktorymi
dysponujemy obecnie, poprawity zarowno rokowanie jak i wptynety na redukcje

liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF.

Znakomita wiekszos¢ badan dotyczgcych korzysci z leczenia przy uzyciu
wszczepialnych  kardiowerteréw-defibrylatoréw  (ICD) /  kardiowerteréw-
defibrylatorow z funkcjg stymulacji resynchronizujgcej (CRT-D) dotyczy oséb w
srednim wieku. Maty odsetek wigczonych do badan stanowig pacjenci powyzej 65
roku zycia, a jeszcze mniejszy powyzej 75 roku zycia. Os6b po 80 roku zycia nie
ma praktycznie wcale w tych badaniach. Dane szacunkowe wskazujg
jednoznacznie, iz liczba oséb powyzej 65 roku zycia i starszych bedzie
systematycznie rosta. Przewiduje sie, ze na swiecie w latach 2000-2030 nastgpi
wzrost z 6,9% do 12% osbdb powyzej 65 roku zycia. Wytyczne dotyczgce implantacji
ICD/CRT-D sg ekstrapolowane na wspomnianych pacjentéw powyzej 65 roku zycia,
pomimo, iz populacja ta jest odmienna i stabo reprezentowana w badaniach

klinicznych.

Z racji niekorzystnych prognoz dotyczgcych przezycia w HF, powstato wiele
skal rokowniczych. Opisano wiele parametréw, ktore uznane zostaty za niezalezne
czynniki rokownicze w niewydolnosci serca. Nieliczne z nich znajdujg zastosowanie
w codziennej praktyce klinicznej. Zaden z pojedynczych parametréw nie jest
doskonaty w predykcji zaostrzenia lub zgonu z powodu HF. Z tego powodu prébuje
sie tworzy¢ kalkulatory ryzyka, ktére obejmujgc kilka parametrow mogg z wiekszym
prawdopodobienstwem oszacowaé przezycie pacjentéw. Kalkulator ryzyka
niewydolnosci serca - Seattle Heart Failure Model (SHFM) jest jednym z

kalkulatoréw najbardziej rozpowszechnionych.

Przebieg niewydolnosci serca jako jednostki chorobowej jest w duzej mierze
zalezny od choréb towarzyszgcych. Moga one bezposrednio wptywac¢ na rokowanie

choroby podstawowej. Mogg mieé¢ takze wplyw na wyboér sposobu leczenia.
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Wskaznik Charlson (CCI) jest najczesciej stosowanym wskaznikiem szacowania

ryzyka wspotchorobowosci.

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii przy uzyciu systemow
ICD/CRT-D u pacjentow z niewydolnoscig serca i obnizong frakcjg wyrzutowg
mierzong czasem przezycia pacjenta w zaleznosci od wieku chorego. Badanie
miato oceni¢ takze wptyw choréb towarzyszgcych na przezycie u pacjentéw z
implantowanym ICD/CRT-D z uwzglednieniem Charlson Comorbidity Index i
porownac przezycie badanej grupy pacjentow z szacowanym czasem przezycia wg
kalkulatora SHFM.

Do badania wigczono tgcznie 106 pacjentéw, ktérym implantowano de-novo
kardiowerter-defibrylator (ICD) lub kardiowerter-defibrylator z funkcjg stymulaciji
resynchronizujgcej (CRT-D) w latach od 01.01.2011 do 31.12.2012 w | Klinice
Kardiologii Szpitala Klinicznego Przemieniania Panskiego w Poznaniu. Pacjentow
podzielono ich na 3 grupy wiekowe: grupa pierwsza <65 roku zycia - 39 osob
(36,8%), grupa druga =65 a 75 rokiem zycia — 40 oso6b (37,7%) i grupa trzecia =2 75
roku zycia — 27 osdb (25,5%). Sredni wiek badanej populacji wynosit 65,2 lat (+
12,08) - najmtodsza osoba miata 22 lata, a najstarsza 85 lat. Nie stwierdzono
istotnych réznic w zakresie wystepowania ptci, klasy NYHA, EF czy chordb
towarzyszacych pomiedzy poszczegdlnymi grupami wiekowymi. Nie zanotowano
takze istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poszczegolnymi grupami wiekowymi
w zakresie: ciezaru ciata, cisnienia skurczowego, frakcji wyrzucania lewej komory,
stezenia hemoglobiny, sodu, liczby limfocytéw we krwi obwodowej. Stwierdzono
istotng statystycznie rdéznice w zakresie wystepowania przewlektej niewydolnosci
nerek. Osoby z grupy najmtodszej miaty najwyzszy eGFR, a osoby z grupy
najstarszej 275r.z. miaty najbardziej uposledzong funkcje nerek. Najwiecej osob z
eGFR >60ml/kg/min byto w grupie najmtodszej - 28,3%, a najmniej w populacji
najstarszej - 8,3%. Stwierdzono istotng statystycznie réznice w stezeniu
cholesterolu catkowitego w surowicy krwi pomiedzy grupg osob najstarszych i
najmiodszych (p=0,002). Srednie stezenie cholesterolu catkowitego dla populagcii
najmtodszej wynosito 182,36mg/dl , podczas gdy u osob najstarszych powyzej 75
roku zycia - 143,7mg/dl. Ani stezenie cholesterolu, ani tez wspomniany klirens
nerkowy nie wptywaty w sposéb istotny na przezycie pacjentéw we wszystkich
grupach wiekowych analizowanej populaciji.
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Sredni wiek pacjentéw z implantowanym urzgdzeniem roznit sie statystycznie:
w ICD wynosit 62 lata, a z CRT-D 70 lat. Nie wykazano wptywu implantowanego
urzagdzenia (ICD vs. CRT-D) na przezycie w badanej populacji. Nie byto istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy grupami w zakresie wystepowania choréb
towarzyszagcych. W przypadku badanej populacji nie byto korelacji pomiedzy

uzyskang liczbg punktéw wg CCI a Smiertelnoscia.

O ile nie byto réznicy w $miertelnosci 1- rocznej pomiedzy SHFM a rzeczywistg
Smiertelnoscia, o tyle istniaty znamiennie istotne réznice w Smiertelnosci 2- i 5-letniej
pomiedzy wartoSciami oszacowanymi przy uzyciu SHFM a wartosciami
rzeczywistymi. Wszyscy pacjenci mieli co najmniej 7-letni okres obserwaciji. Dla
catej populacji SHFM przewidywat smiertelno$¢ 2-letnig na poziomie 10%, a w
badanej populacji byta ona istotnie wyzsza i wyniosta 16%. Jeszcze bardziej
zaznaczona byfa réznica w smiertelnosci 5-letniej: 23,6% wg SHFM vs. 31,1% -
rzeczywista. Podobnie przedstawiata sie sSmiertelno§¢ w poszczegdinych
podgrupach wiekowych. W kazdej z podgrup kalkulator niedoszacowat Smiertelnosc

pacjentow.

Na przezycie pacjentdw nie miaty takze istotnego wptywu: wiek, EF, masa
ciata i klasa NYHA. Zadna z choréb towarzyszgcych nie miata w sposéb istotny
wptywu na przezycie w badanej grupie pacjentow. Istotne statystycznie okazaty sie
2 parametry: przebycie koronaroplastyki (PCl) oraz dawka przyjmowanego
furosemidu . Wsréd 71 osob zyjgcych 63% miato implantowany stent do naczyn
wiencowych, podczas gdy wsrdd zmartych byto to 37%. Co wazne w obu grupach
byt podobny odsetek przebytych zawatéw serca. Natomiast srednia dobowa dawka
furosemidu u os6b zmartych byta znaczgco wyzsza i wynosita 112 mg w poréwnaniu

do 0sbb zyjgcych - 41,4mg/dobe.

Na podstawie badania stwierdzono, iz w badanej populacji wiek nie ma wptywu
na przezycie pacjentow z ICD lub CRT-D. Wplywu tego nie ma takze rodzaj
implantowanego urzadzenia. Wptyw na przezycie pacjentow majg wieksze dawki
przyjmowanego furosemidu oraz przebyta koronaroplastyka. Ryzyko zgonu w 2- i
5-letniej obserwacji jest duzo wieksze wsrdéd naszych chorych niz to wynika z
kalkulatora Seattle Heart Failure Model. Model ten pomimo uznanej wysokiej

wartosci prognostycznej wsrod wigczonych do badania pacjentéw, nie korelowat z
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rzeczywistym czasem ich przezycia. SHFM nie byt walidowany wsrod bardzo
homogennej etnicznie populacji polskiej. Liczba chordb towarzyszgcych okreslana
na podstawie Charlson Comorbidity Index nie wptywata na rokowanie naszych

pacjentow, co moze wynika¢ ze zbyt matej grupy i ztozonosci kalkulatora.

11. Streszczenie w jezyku angielskim

Cardiovascular diseases are currently the main cause of death in Poland and
in developed countries. About 1-2% of the adult population develops symptoms of
heart failure (HF). In recent years, it has been proven beyond doubt that the effective
therapeutic methods we currently have improved both prognosis and reduced the
number of hospitalizations due to HF exacerbation.

The vast majority of studies on the benefits of treatment with implantable
cardioverter-defibrillators (ICD) / cardioverter-defibrillators with resynchronization
stimulation (CRT-D) apply to middle-aged people. A small percentage of patients
included in the study are patients over 65 years old, and a smaller percentage over
75 years old. There are practically no people over 80 in this research. Estimates
clearly show that the number of people over 65 years of age and older will be
systematically growing. It is expected that in the years 2000-2030 there will be an
increase from 6,9% to 12% number of people over 65 years of age. ICD / CRT-D
implantation guidelines are extrapolated to these patients over 65 years of age,
although this population is different and poorly represented in clinical trials.

Due to unfavorable HF survival forecasts, many prognostic scales were
created. A number of parameters have been described that were considered
independent prognostic factors in heart failure. Few of them are used in everyday
clinical practice. None of the individual parameters is perfect for predicting HF
exacerbation or death. For this reason, attempts are being made to create risk
calculators that, by including several parameters, are more likely to estimate patient
survival. Seattle Heart Failure Model (SHFM) is one of these calculators, and one

of the most widespread.

The course of heart failure as a disease entity is largely dependent on

associated diseases. They can directly affect the prognosis of the underlying
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disease. They can also influence the choice of treatment. The Charlson Comorbidity

Index (CCI) is the most commonly used indicator for assessing comorbidity risk.

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of therapy using ICD /
CRT-D systems in patients with heart failure and a reduced ejection fraction,
estimated by the patient's survival depending on the patient's age. The study was
also to assess the impact of associated diseases on survival in patients with
implanted ICD / CRT-D including the Charlson Comorbidity Index and compare the

survival of the study group with the estimated survival time by the SHFM calculator.

A total of 106 patients were included in the study with implanted de-novo
cardioverter-defibrillator (ICD) or cardioverter-defibrillator with resynchronization
stimulation (CRT-D) function from January 1, 2011 to December 31, 2012 at the
First Cardiology Clinic of the Lord's Transfiguration Clinical Hospital in Poznan.
Patients were divided into 3 age groups: the first group <65 years old - 39 people
(36,8%), the second group = 65 and 75 years old - 40 people (37,7%) and the third
group =75 years old - 27 people (25,5%). The average age of the studied population
was 65,2 years (+ 12,08) - the youngest person was 22 years old and the oldest 85
years old. There were no significant differences in terms of gender, NYHA, EF class
or concomitant diseases between particular age groups. There was also no
statistically significant difference between age groups in terms of weight, systolic
pressure, left ventricular ejection fraction, hemoglobin, sodium, and peripheral blood
lymphocyte counts. There was a statistically significant difference in the occurrence
of chronic renal failure. People from the youngest group presented the highest
eGFR, and people from the oldest group =75 years of age had the most impaired
renal function. Most people with eGFR> 60ml/kg/min were in the youngest group —
28,3%, and the least in the oldest population — 8,3%. A statistically significant
difference was found in the concentration of total cholesterol in the blood between
the group of the oldest and youngest people (p = 0,002). The average total
cholesterol concentration for the youngest population was 182,36mg/dl, while in the
oldest people over 75 years of age - 143.7 mg/dl. Neither cholesterol nor renal
clearance significantly affected the survival of patients in all age groups of the

analyzed population.
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The average age of implanted patients was statistically different: in ICD it was
62 years and in CRT-D 70 years. No effect of the implanted device (ICD vs CRT-D)
on survival was found in the study population. There was no statistically significant
difference between the groups in the occurrence of associated diseases. In the
studied population, there was no correlation between CCI score and mortality.

While there was no difference in 1-year mortality between SHFM and actual
mortality, there were significant differences in 2- and 5-year mortality between
values estimated using SHFM and actual values. All patients had at least a 7-year
follow-up period. For the entire population, SHFM predicted 2-year mortality at 10%,
and in the population studied it was significantly higher and amounted to 16%. The
difference in 5-year mortality was even more marked: 23,6% according to SHFM vs.
31,1% - real. Mortality was similar in individual age groups. In each subgroup, the

calculator underestimated patient mortality.

Patient survival was also not significantly affected by age, EF, weight and
NYHA class. None of the accompanying diseases had a significant impact on
survival in the study group. Two parameters were found to be statistically significant:
the history of PCI and the dose of furosemide taken. Of the 71 survivors, 63% had
PCI, while 37% of those who died had PCI. Importantly, both groups had a similar
percentage of heart attacks. In contrast, the average daily dose of furosemide in the
deceased was significantly higher and amounted to 112 mg compared to the living
—41,4mg/day.

Based on the study, it was found that age does not affect patient survival in
the study population. The type of implanted device has also no influence. Patient’s
survival is influenced by higher doses of furosemide taken and coronaroplasty. The
risk of death in 2- and 5-year follow-up is much higher among our patients than the
Seattle Heart Failure Model calculator shows. This model, despite the recognized
high prognostic value among the patients enrolled in the study, did not correlate with
their actual survival. SHFM has not been validated among the ethnically very
homogeneous Polish population. The number of concomitant diseases determined
on the basis of the Charlson Comorbidity Index did not affect the prognosis of our

patients, which may be due to the small group and complexity of the calculator.
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