Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum
Wydzial Lekarski

ARTUR KLECHA

Parametry morfologiczne i1 funkcjonalne lewej komory serca
u chorych z przewlekta niewydolnoscia serca poddanych
treningowi fizycznemu ze wzrastajacym obcigzeniem

Praca doktorska

Promotor: Prof. dr hab. med. Kalina Kawecka-Jaszcz

Praca wykonana w I Klinice Kardiologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
Kierownik: Prof. dr hab. med. Kalina Kawecka-Jaszcz

Krakow, rok 2005



Sktadam serdeczne podzigkowania

Pani Prof. dr hab. med. Kalinie Kaweckiej-Jaszcz
za zyczliwo$¢ 1 okazana pomoc

przy powstawaniu tej pracy.



11

I

v

Wstep

I.

Spis tresci

Niewydolno$¢ serca — problem kliniczny,

epidemiologiczny i ekonomiczny

2. Patomechanizmy przewleklej niewydolnosci serca

3. Remodeling lewej komory

4. Migsnie szkieletowe w niewydolnos$ci serca

5. Ewolucja strategii leczenia przewlektej niewydolnosci serca

6. Rola treningu fizycznego we wspotczesnej kardiologii
7. Trening fizyczny w przewleklej niewydolnos$ci serca —
dziatanie wielokierunkowe

8. Zastosowanie rezonansu magnetycznego w ocenie efektow
leczenia przewleklej niewydolno$ci serca

Cele pracy

Material

Metodyka

1. ocena kliniczna

2. spiroergometryczny test wysitkowy

3. badanie echokardiograficzne z ocena lewej komory serca

4. rezonans magnetyczny z ocena lewej komory serca

5. spektroskopia rezonansu magnetycznego migsni szkieletowych

uda ("HMRS)

Model zastosowanego treningu fizycznego 44

15

17

24

29

30

33

33

34

36

39

41



v

VIII

IX

XII

XIII

Metody statystyczne

Wyniki

1. Ocena stanu klinicznego

2. Wyniki spiroergometrycznego testu wysitkowego

3. Wyniki badania echokardiograficznego

4. Wyniki badania lewej komory metoda rezonansu
magnetycznego

5. Wyniki spektroskopii rezonansu magnetycznego

migsni szkieletowych uda (‘"HMRS)

Omowienie wynikow

Whioski

Streszczenie

PiSmiennictwo

Spis tabel i rycin

Wykaz uzywanych skrotow

63

48

49

50

52

57

59

62

74

75

82

102

104



Wstep

Niewydolnos$¢ serca — problem kliniczny, epidemiologiczny i ekonomiczny

Przewlekta niewydolno$¢ serca (CHF) ze wzgledu na rozpowszechnienie oraz
niekorzystne rokowanie stanowi coraz wigkszy problem kliniczny, epidemiologiczny i
ekonomiczny. Pomimo ogromnego postgpu jaki dokonat si¢ na przestrzeni ostatnich
lat w diagnostyce i leczeniu chorob uktadu krazenia, liczba chorych z przewlekla
niewydolno$cia serca stale wzrasta (85). Przyczyn nalezy poszukiwa¢ w stopniowym
starzeniu si¢ populacji krajow rozwinigtych jak rowniez w wysokiej zapadalnosci na
chorobe wiencowa i nadci$nienie tetnicze - gtdéwnych przyczyn prowadzacych do
rozwoju niewydolnosci serca (23). Na podstawie danych demograficznych, mozna
spodziewac si¢ w przysziosci dalszego wzrostu liczby tych chorych. Paradoksem
wspoélczesnej kardiologii jest fakt, ze im lepiej leczymy chorobg wiencowa,
nadcis$nienie tgtnicze czy wady zastawkowe, przedtuzajac zycie pacjentom z tymi
schorzeniami, zwigkszamy populacj¢ chorych z niewydolno$cia serca. Cytujac E.
Braunwalda mozna stwierdzi¢, ze ,,przewlekta niewydolnos¢ serca jest ostatnim polem
walki, na ktérym wspotczesna kardiologia przegrywa, nie potrafiac zahamowac stale
wzrastajacej zapadalnos$ci na te chorobg” (85).

Wedlug danych epidemiologicznych ze Stanéw Zjednoczonych okoto 1,5-2%
tamtejszej populacji cierpi na objawowa niewydolno$¢ serca a szacunkowe dane
wskazuja, ze nawet czterokrotnie wigksza jest liczba pacjentéw z bezobjawowa,
nierozpoznang choroba, ktéra w ciagu kilku lat przechodzi na ogét w stadium
objawowe. Corocznie rozpoznawanych jest tam okoto 550 000 nowych przypadkow
zachorowan (3). Dane dla krajow europejskich sa zblizone. Wedtug European Society

of Cardiology w krajach cztonkowskich, skupiajacych okoto 900 milionowa



populacjg, ponad 10 milionéw ludzi ma rozpoznana niewydolnos¢ serca (127). W
Polsce ocenia sig, ze na niewydolnos$¢ serca choruje okoto 400 000 osdb, a w ciagu
kazdego roku rejestruje si¢ 50 000 nowych zachorowan (118). Bardzo waznym
spostrzezeniem wynikajacym z analizy badan epidemiologicznych jest fakt, ze
przewlekta niewydolnos¢ serca jest choroba ludzi w wieku podesztym. Dane oparte na
badaniu z Framingham wskazuja, Zze czgsto$¢ wystgpowania niewydolno$ci serca
podwaja si¢ wraz z kazda dekada zycia. U mezczyzn w przedziale wiekowym
pomiedzy 35 a 64 rz corocznie rozpoznawanych jest 3 nowe przypadki podczas gdy w
grupie pomigdzy 65 a 94 rz juz 12 na 1000 osob objetych obserwacja. U kobiet byty to
odpowiednio 2 przypadki na 1000 w miodszej 1 9 w starszej grupie wiekowej (64). W
dziewiatej dekadzie zycia wystgpuje juz okoto 70 przypadkéw przewleklej
niewydolnosci serca na 1000 oséb. Wiek pacjentow z przewlekla niewydolno$cia
serca wynosi $rednio 74 lata a az 80% hospitalizowanych z tego powodu ma powyzej
65 lat (64).

Skalg problemu potgguje fakt, ze przewlekla niewydolno$¢ serca to choroba o
niekorzystnym rokowaniu, cz¢sto gorszym niz w chorobie nowotworowej. Przezycie
S5-letnie od chwili rozpoznania wynosi okoto 30-40% a chorzy w skrajnym stadium
choroby (klasa NYHA 1V) maja jedynie 50% szans na przezycie jednego roku (1).
Wielkim problemem tych chorych jest niska jako$¢ zycia, co wynika ze znacznego
ograniczenia zdolnos$ci do codziennej aktywnoS$ci oraz z czgstych zaostrzen choroby,
zazwycza] wymagajacych hospitalizacji. Ponad 25% chorych po pierwszej
hospitalizacji, w czasie ktorej rozpoznawana jest przewlekta niewydolnos$¢ serca, w
ciagu nastgpnych 6 miesigcy wymaga ponownie hospitalizacji z powodu zaostrzenia

objawow chorobowych (72).



Jak juz wspomniano przewlekta niewydolno$¢ serca jest takze problemem
ekonomicznym. Coraz wigksza populacja chorych, czgste hospitalizacje a takze coraz
nowocze$niejsze 1 kosztowniejsze metody leczenia powoduja, ze juz teraz w
wigkszos$ci krajow europejskich 1-2% budzetu przeznaczanego na opiekg zdrowotna
wydawane jest na leczenie chorych z przewlekta niewydolno$cia serca (13). Wedtug
danych ACC/AHA w Stanach Zjednoczonych te wydatki sa jeszcze wigksze 1 stanowia
blisko 5% s$rodkéw budzetu opieki zdrowotnej, co czyni przewlekta niewydolnos¢
serca jednym z najbardziej ,kosztochtlonnych” schorzen (1). Biorac pod uwage
prognozy wskazujace na staly wzrost liczby chorych z przewlekta niewydolnoscia
serca w najblizszej przysztosci a takze coraz doskonalsze ale i coraz drozsze metody

leczenia, nalezy si¢ spodziewac dalszego, stopniowego wzrostu wydatkow.

Patomechanizmy przewleklej niewydolnosci serca
Do potowy lat osiemdziesiatych przewlekta niewydolnos$¢ serca byta uwazana
za schorzenie ograniczajace si¢ do zaburzen hemodynamicznych, wynikajacych z
uszkodzenia migsnia sercowego. Ostatnie lata zasadniczo zmienity to spojrzenie.
Obecnie przewlekta niewydolno$¢ serca uznawana jest za zespot chorobowy, ktérego
zrodtem jest strukturalne lub funkcjonalne uposledzenie zdolnosci komodr/komory
serca do napetniania lub/i wyrzucania krwi. Nastgpstwem jest spadek rzutu serca,
wyzwalajacy nerkowe, neurohumoralne i hormonalne mechanizmy kompensacyjne.
Najczestsza manifestacja kliniczng jest duszno$¢, zmeczenie (ograniczajace
wydolno$¢ wysitkowa) oraz retencja ptynéw prowadzaca do zastoju krwi w krazeniu
ptucnym i obrzekoéw obwodowych (97).
W odpowiedzi na upo$ledzenie funkcji serca dochodzi do aktywacji szeregu

uktadow na czele z adrenergicznym, ukladem renina-angiotensyna-aldosteron oraz do



wzrostu uwalniania przedsionkowego peptydu natriuretycznego i wazopresyny.
Poczatkowo zmiany te maja korzystny charakter gdyz kompensujac uposledzona
funkcje lewej komory, zapewniaja poprawe perfuzji obwodowej. W pdzniejszym
okresie, przy rownoczesnej dysfunkcji $rodblonka naczyn obwodowych, staja sie
mechanizmami destrukcyjnymi, nasilajacymi objawy niewydolno$ci serca poprzez
zwigkszanie obcigzenia wstepnego i nastgpczego (wzrost oporow obwodowych naczyn
oraz retencja wody i sodu). Nie sprzyja to prawidtowej dystrybucji obwodowej tlenu,
prowadzac do zmian funkcjonalnych, metabolicznych i morfologicznych w narzadach
obwodowych (56, 69). Przedluzona aktywacja neurohormonalna prowadzi réwniez do
zmian strukturalnych w mig$niach obwodowych, naczyniach krwiono$nych i
kardiomiocytach (56, 97). Przedstawione fakty, potwierdzone licznymi badaniami
klinicznymi i eksperymentalnymi, pozwolity na sformutowanie przez Packera (97)
tzw. hipotezy neurohormonalnej, tlumaczacej progresje niewydolno$ci serca.
Podstawowym elementem tej teorii jest zatozenie, ze uogoélnione pobudzenie
neurohormonalne powstale w wyniku pierwotnego uszkodzenia mig$nia sercowego,
powoduje dalsze uszkadzanie serca, potggujac objawy niewydolnosci i prowadzac w
mechanizmie blgdnego kota do progresji choroby. W badaniu SOLVD stwierdzono, ze
wzmozona aktywacja neurohormonalna wystgpuje juz we wezesnym, bezobjawowym
okresie choroby a wysoki poziom noradrenaliny (>400pg) w surowicy zostal uznany

za niezalezny czynnik ryzyka naglego zgonu (12).

Remodeling lewej komory
Nastgpstwem uszkodzenia miokardium jest uposledzenie jego funkcji

mechanicznej. Zmienione warunki hemodynamiczne (m.in. spadek objgtosci



wyrzutowej, wzrost objetosci koncoworozkurczowej) oraz rozwijajacy si¢ w przebiegu
niewydolnosci serca zespot zaburzen neurohormonalnych, prowadza do dalszych
zmian strukturalnych w mig$niu sercowym, okre$lanych mianem remodelingu
(przebudowy). Proces ten postgpuje 1 obejmuje takze migsien pierwotnie
nieuszkodzony pomimo, ze czynnik wyzwalajacy chorobe, zazwyczaj przestaje dziata¢
(47). Remodelingiem dotknigte sa w réwnym stopniu wszystkie elementy serca:
kardiomiocyty, tkanka wtdknista a takze naczynia wiencowe.

Jedna z zasadniczych cech przebudowy serca jest stopniowy spadek liczby
komorek migéniowych, do ktérego dochodzi na drodze martwicy i apoptozy. Oba te
procesy sa, na réznych drogach, wywolywane i sterowane m. in przez zmieniona
aktywacje¢ neurohormonalna (norepinefryna, angiotensyna II, endotelina, cytokiny)
oraz stres oksydacyjny (4). W kardiomiocytach dochodzi do nieprawidtowej ekspresji
genéw kodujacych biatka komoérkowe co prowadzi do ich zmian fenotypowych.
Zjawisko to dotyczy m.in. ekspresji bialek kurczliwych sarkomeréw: zahamowaniu
ulega wytwarzanie izoenzymu ci¢zkiego tancucha miozyny alfa a pobudzeniu
ekspresja izoenzymu beta. Nieprawidlowosci sa obserwowane takze w ekspresji biatek
odpowiedzialnych za gospodarke¢ wapniowa oraz metabolizm nukleotydow
adeninowych w miocytach, czego efektem jest uposledzenie kinetyki skurczu i
rozkurczu sarkomeréw (67).

Do zmian dochodzi takze w strukturze cytoszkieletu miocytéw. Akumulacja
tubuliny 1 desminy prowadzi do uposledzenia kurczliwo$ci 1 usztywnienia struktury
kardiomiocytu. Rownie istotna role¢ odgrywaja zmiany w zakresie budowy i
wzajemnych proporcjach biatek btonowych: dystrofiny, winkuliny, taliny i spektryny,
prowadzace do nieprawidtowosci w stabilizacji systemu kanalikow T, ufiksowaniu

sarkomerow i wzajemnych potaczeniach migdzy kardiomiocytami (63). Zmniejszeniu



ulega ekspresja receptordéw  beta-adrenergicznych na blonie komodrkowej
kardiomiocytow a takze spada ich dostgpnos¢ dla agonistow migdzy innymi poprzez
pobudzenie ekspresji specyficznych kinaz receptoréw sprz¢zonych z biatkami G (112).
Zmienione warunki hemodynamiczne oraz nadmierna aktywno$¢ angiotensyny II,
aldosteronu czy katecholamin, stymuluja produkcje kolagenu, ktory odktadajac si¢ w
macierzy pozakomorkowej prowadzi do stopniowego usztywniania i zmniejszania
podatno$ci migsnia serca. Konsekwencja jest uposledzenie czynnos$ci rozkurczowej a
w dalszej perspektywie takze skurczowej lewej komory (141). Nagromadzenie
kolagenu i w rezultacie postepujace witoknienie miokardium prowadzi takze do
zaburzen elektrycznych wynikajacych z desynchronizacji rozchodzenia si¢ fali
depolaryzacji, co przyczynia si¢ do elektrycznej niestabilnosci serca.

Przebudowa dotyczy takze mikrokrazenia wiencowego. Za stopniowym zwigkszaniem
si¢ masy mig$nia sercowego nie podaza odpowiedni rozrost naczyn wlosowatych, co
powoduje spadek gestosci naczyn kapilarnych, utrudniajac dyfuzje tlenu oraz transport
substratoéw energetycznych do kardiomiocytéw, uposledzajac tym samym ich
metabolizm (70).

Wszystkie przedstawione procesy prowadza w efekcie do zmiany geometrii,
objgtosci 1 funkcji lewej komory, a takze zmian morfologicznych i czynnosciowych
pozostatych jam serca oraz aparatu zastawkowego. Skutkiem jest dalsze uposledzenie
hemodynamiki serca oraz postepujace zaburzenia elektryczne.

Jednym z priorytetéw terapii przewlektej niewydolnosci serca jest zahamowanie
i/lub odwrocenie procesu przebudowy. Sposrod licznych lekow ocenianych w probach
klinicznych pod katem wlasnosci antyremodelingowych jedynie inhibitory
konwertazy, blokery receptora angiotensyny, beta-adrenolityki i antagonisci

aldosteronu spehnity poktadane nadzieje (103, 131). Poniewaz efekt wciaz nie jest

10



satysfakcjonujacy, poszukiwane sa nowe, farmakologiczne i niefarmakologiczne
metody odwracania niekorzystnej przebudowy serca.

Od kilku lat trening fizyczny jest traktowany jako uznana, uzupetniajaca metoda
w leczeniu przewleklej niewydolnosci serca. Udowodniono, ze regularny,
kontrolowany trening poprawia wydolno$¢ wysitkowa, podnosi jakos¢ zycia,
wykazuje korzystny wptyw na profil neurohormonalny jednak nadal kontrowersyjny
jest jego wpltyw na przebudowe miokardium (128). Opublikowano wyniki badan
donoszace zardwno o negatywnym jak i pozytywnym wptywie treningu fizycznego na
remodeling lewej komory (8, 34). Sa tez opracowania, w ktorych trening fizyczny nie
wptywat na przebudoweg (39, 50, 76). Prace opublikowane w latach 80-tych, m. in.
przez Ehsani i wsp., ktére wykazywaly istotne pogorszenie globalnej i regionalnej
kurczliwosci serca u pacjentéw poddanych regularnemu treningowi fizycznemu, staly
si¢ mocnym argumentem przeciwnikéw treningu fizycznego w niewydolnos$ci serca i
byly powodem odstgpowania od tej metody terapii (40, 68). Obecnie dominuja
doniesienia o korzystnym wpltywie treningu na funkcj¢ i morfologi¢ lewej komory,

jednak problem jest wciaz aktualny i wymaga definitywnego wyjasnienia.

Migsnie szkieletowe w niewydolnosci serca

Odrgbnym problemem w przewleklej niewydolnos$ci serca sa zmiany w obrgbie
migséni szkieletowych. W ostatnich latach pojawito si¢ wiele publikacji dotyczacych
nieprawidtowosci morfologicznych i zmian metabolicznych oraz czynno$ciowych w

migs$niach szkieletowych. W bioptatach migéni chorych z niewydolno$cia serca
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stwierdzano atrofie widkien mig$niowych typu I 1 II (80), zwigkszenie czgstosci
wystgpowania izoform cigzkich tancuchéw miozyny typu IIb i zmniejszenie izoform
typu I, oraz zmniejszenie ilosci wilosniczek w przeliczeniu na liczbg widkien
migsniowych (123). Analiza ultrastruktury wykazala zmniejszenie gestosci
mitochondriow z ograniczeniem powierzchni wewngtrznej blony mitochondrialnej
(38). Istotne jest réwniez uposledzenie funkcji enzymoéw oksydacyjnych i
glikolitycznych, co z kolei prowadzi do szybkiego uzaleznienia migéni szkieletowych
od metabolizmu beztlenowego, deficytu wysokoenergetycznych fosforandéw i defektu
beta-oksydacji kwasow  tluszczowych. Ponadto u wigkszosci chorych =z
niewydolnos$cia serca dochodzi do istotnego obnizenia masy mig§niowej przy
jednoczesnym braku dowoddw na zaburzenie syntezy biatka ustrojowego, co wykazata
w swoich pracach Mancini 1 wsp. (83). Zmniejszenie masy i bezwzglednej sily
mig$niowej konczyn dolnych u chorych z niewydolnoscia serca opisat rowniez Minotti
1 wsp. (92). Obecnie uznaje si¢, ze zmiany obwodowe w migs$niach szkieletowych
ograniczaja wysitek fizyczny co najmniej w takim samym stopniu jak mechanizmy
centralne (27).

Hipotezg, tlumaczaca genezg uposledzenia tolerancji wysitku fizycznego u
chorych z niewydolnoscia serca, wysungli Coats i wsp. (27). Wedlug nich zmiany
metaboliczne w mig$niach szkieletowych, do jakich dochodzi w trakcie wysitku
fizycznego, sa kontrolowane przez tzw. ergoreceptory migsniowe. Odpowiedzia na ich
pobudzenie jest zwickszona aktywnos$¢ uktadu wspolczulnego, manifestujaca sig
gléwnie wzrostem obwodowego oporu naczyniowego oraz zwigkszeniem wentylacji
co pacjent odczuwa jako duszno$¢ i zmeczenie. Ergoreceptory wystgpuja rowniez u
0sob zdrowych ale w niewydolnosci serca odpowiedz na podobny bodziec

stymulujacy jest znacznie wigksza (101). Wedlug tej koncepcji ergoreceptory sa
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ogniwem taczacym zmiany w mig$niach szkieletowych z objawami niewydolno$ci
serca — uczuciem zmgczenia, dusznosci i charakterystycznym dla niewydolno$ci serca

pobudzeniem uktadu wspdtczulnego.

Ewolucja strategii leczenia przewleklej niewydolnosci serca

Jednym z pierwszych i glownych objawow przewleklej niewydolnosci serca
jest obnizona tolerancja wysitku i uczucie zmgczenia. Poczatkowo sadzono, ze jest to
spowodowane wylacznie uposledzeniem mechanicznej czynno$ci serca. Obecnie
wiemy, ze nietolerancja wysitku ma etiologi¢ wieloczynnikowa. Upo$ledzone
mechanizmy centralne (spadek rzutu serca) oraz obwodowe (zmiany zachodzace w
mig$niach szkieletowych) a takze neurohormonalne interakcje pomigdzy sercem a
obwodem determinuja stopien nasilenia objawow 1 maja decydujacy wplyw na
przebieg i rokowanie chorych w niewydolno$ci serca (22, 146).

Poznanie patomechanizméw choroby pozwolilo na istotna zmiang strategii
leczenia farmakologicznego przewlektej niewydolnosci serca - z objawowej (diuretyki,
naparstnica) na przyczynowo-objawowa (inhibitory konwertazy, beta-blokery,
antagonisci aldosteronu). Potwierdzeniem stuszno$ci takiego rozumienia terapii
niewydolno$ci serca byly liczne randomizowane badania, zapoczatkowane w drugiej
potowie lat 80-tych i obejmujace swoim zasiggiem wielotysigczne populacje chorych.
Wprowadzenie do leczenia inhibitorow konwertazy, blokeréw receptora angiotensyny
1 beta adrenolitykow bylo przetomem. Badania CONSENSUS, SOLVD, VHeFt II oraz
TRACE, ELITE, VALIANT czy CAPRICORN, COPERNICUS, CIBIS, MERIT-HF
udowodnity ogromna korzy$¢ ze stosowania tych grup lekowych na kazdym etapie
zaawansowania przewleklej niewydolnosci serca (18, 21, 28, 29, 75, 88, 98, 104, 132,

133, 134). Istotnie poprawilo si¢ rokowanie i jako$¢ zycia chorych. Antagonisci
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aldosteronu to czwarta i1 ostatnia grupa lekowa w przewlektej niewydolnosci serca, dla
ktérej udowodniono jak dotad redukcj¢ $miertelnosci. W badaniu RALES wérdd
chorych z III 1 IV grupy wg NYHA, ktorzy oprocz standardowego leczenia zazywali
spironolakton, stwierdzano istotnie mniej zgondw z powodu postepujace]
niewydolnos$ci serca jak rowniez mniej naglych zgonéw sercowych (105). Jak istotny
postgp w leczeniu przewleklej niewydolnos$ci serca dokonal si¢ na przestrzeni
ostatnich kilkudziesigciu lat pokazuje analiza trendéw $miertelnosci w populacji
objgtej badaniem Framingham, ktoéra wykazala okolo 23% redukcje ryzyka zgonu
chorych z niewydolno$cia serca w okresie migdzy 1950 a 1998 rokiem, przy czym
poczatek istotnego zmniejszania si¢ $miertelnosci wystapit na przetomie lat 80-tych 1
90-tych (79). Oczywista jest zbiezno$¢ czasowa z wprowadzeniem do praktyki
klinicznej inhibitorow ACE. Nieustannie prowadzone sa proby z innymi
farmakologicznymi i zabiegowymi metodami leczenia przewleklej niewydolnosci
serca. Jednak pomimo zaangazowania wielu badaczy 1 ogromnych $rodkéw
finansowych nadal rokowanie, zwlaszcza w zaawansowanej chorobie, jest
niepomy$lne, wielu chorym nie potrafimy przedluzy¢ zycia a niejednokrotnie nawet

zmniejszy¢ objawdw choroby (130).

Rola treningu fizycznego we wspolczesnej kardiologii.

Juz starozytni dostrzegali istotna role treningu fizycznego w procesie leczenia,
rehabilitacji i profilaktyce wielu chordob. W erze medycyny nowozytnej, pod koniec
XIX wieku, Oertel wykazat korzystny wptyw ¢wiczen i pracy fizycznej na sprawnos¢

migsni szkieletowych i funkcjonowanie uktadu oddechowego (96). Jednak przez wiele
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lat chorzy po zawale serca lub z innymi powaznymi schorzeniami kardiologicznymi
byli poddawani dlugotrwalemu unieruchomieniu. Post¢gpowanie takie bylo migdzy
innymi konsekwencja badan Mallory’ego i wsp. z 1939 roku, ktorzy wykazali, ze
gojenie blizny pozawatowej trwa co najmniej 12 tygodni i w tym okresie nie powinno
si¢ poddawa¢ migsnia sercowego zadnym obciazeniom (81). Tak dlugie
unieruchomienie doprowadzato do powaznych powiklan, nawet zgondéw, jednak
niekorzystne objawy wystgpujace w czasie pionizacji pacjenta, po dlugim okresie
lezenia, wiazano z nastgpstwami zawatu, a nie z opéznionym uruchomieniem (120).

W potowie ubieglego wieku podejscie do aktywnos$ci fizycznej w chorobach
uktadu krazenia zaczeto si¢ zmieniaé. Pierwsze doniesienia dotyczace korzysci z
wczesniejszego uruchamiania chorych po zawale serca pochodza z lat pigcdziesiatych
(78). W latach szes¢dziesiatych, w Europie powstaty pierwsze raporty grup roboczych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, ktére zawieraty definicje rehabilitacji i wytyczne
dotyczace wczesnego uruchamiania chorych po §wiezym zawale serca. Omawiajac
rehabilitacje¢ kardiologiczna nie mozna pomina¢ ogromnego wktadu przedstawicieli
polskiej medycyny z Z. Askanasem i S. Rudnickim na czele, w opracowanie i
doskonalenie metod i standardow postgpowania w tej dziedzinie (5, 116). W latach 70-
tych i na poczatku 80-tych znacznie przyspieszono uruchamianie chorych po zawale
serca i udowodniono brak niekorzystnego wptywu rehabilitacji na odlegte rokowanie i
smiertelnos¢ (33, 61, 111).

Poznanie mechanizméw przewlektej niewydolnosci serca doprowadzilo na
przestrzeni ostatnich kilkunastu lat do zasadniczych zmian w terapii choroby, czego
najlepszym przykladem jest stosowanie beta-blokerow, jeszcze do niedawna
bezwzglednie przeciwwskazanych (1, 127). Podobnie sytuacja przedstawia si¢ z

treningiem fizycznym, ktory az do p6znych lat 80-tych nie byl zalecany w przewleklej
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niewydolnosci serca. Jednym z najwazniejszych zalecen dla tych chorych byt
spoczynkowy tryb zycia, z ograniczeniem do minimum aktywnosci fizycznej i to we
wszystkich stadiach choroby. Takie postgpowanie prowadzito do atrofii mig$ni
szkieletowych, powstawania odlezyn, dalszej redukcji wydolnosci wysitkowej,
powiklan w postaci zakrzepicy zylnej, zatorowosci plucnej, nasilania objawow samej
niewydolnosci serca i zgonow.

Obecnie mamy dowody, potwierdzone randomizowanymi badaniami
klinicznymi, ze wilasciwie prowadzony trening moze by¢ bezpiecznie stosowany u
chorych z wyréwnana, przewlekla niewydolno$cia serca (102, 128). Nalezy przy tym
podkresli¢, ze trening fizyczny jest tylko jednym z elementdw rehabilitacji
kardiologicznej, ktora wg definicji WHO jest ,,suma dzialan koniecznych do wywarcia
korzystnego wplywu na podstawowa przyczyn¢ choroby oraz zapewnienia pacjentom
mozliwie najlepszego stanu fizycznego, umystowego i spolecznego, tak aby mogli
zachowa¢ normalne miejsce w spotecznosci” (142).

Zgromadzone do tej pory dowody jednoznacznie wskazuja na korzystny wptyw
treningu fizycznego na szczytowe zuzycie tlenu, uktad autonomiczny, funkcjg
sroédbtonka oraz biochemiczne i strukturalne parametry migéni szkieletowych u
chorych z przewlekta niewydolnos$cia serca (30). Te efekty przektadaja si¢ na istotna
poprawe tolerancji wysitku fizycznego, zmniejszenie nasilenia objawdw choroby
(duszno$¢, zmeczenie, zaburzenia snu, oslabienie), poprawg¢ wydolnosci uktadu
krazenia, wreszcie popraweg jako$ci zycia (44, 87). W 1999 roku Belardinelli i wsp.
przedstawili wyniki randomizowanego badania, w ktorym po raz pierwszy wykazano
poprawe przezywalno$ci u pacjentdow z niewydolnoscia serca poddanych treningowi
fizycznemu. W grupie trenowanej odnotowano 63% zmniejszenie $miertelno$ci

sercowej oraz 71% redukcje hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
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w poréwnaniu do grupy nie trenowanej (7). Przedmiotem kontrowersji nadal pozostaje

wplyw treningu fizycznego na niewydolna lewa komorg.

Trening fizyczny w przewleklej niewydolnosci serca — dzialanie wielokierunkowe
U chorych z CHF wydolno$¢ wysitkowa, wyrazana za pomoca szczytowego
zuzycia tlenu (VO;peak), jest znacznie obnizona. W licznych badaniach udowodniono,
ze regularny trening fizyczny poprawia wydolno$¢ wysitkowa chorych z przewlekia
niewydolno$cia serca, co wyraza si¢ wzrostem VO;peak $rednio o okoto 15-25% (8,
34, 42). Efekt ten jest wynikiem korzystnych zmian w przeptywie obwodowym krwi,
pozytywnych transformacji w migsniach szkieletowych (poprawa utylizacji tlenu,
zmiany metabolizmu), wreszcie wg niektorych autoréw, w poprawie centralnych
mechanizmow hemodynamicznych, ze wzrostem rzutu serca wtacznie (24, 26, 34).
Omawiajac problem wydolnosci wysitkowej nalezy podkresli¢, ze zmniejszona
tolerancja wysitku stanowi podstawowy objaw niewydolnosci serca, jednak
subiektywny charakter dolegliwo$ci sprawia, ze jego znaczenie rokownicze jest
ograniczone. Obiektywna ocen¢ stopnia wydolnosci wysitkowej umozliwia test
spiroergometryczny z analiza gazow w powietrzu oddechowym (107, 108). W oparciu
o parametry uzyskane z tego badania m.in. szczytowe minutowe zuzycie tlenu
(VOypeak), punkt beztlenowy (AT), czy wentylacyjne rownowazniki dwutlenku wegla
(VE/VCQO,) i tlenu (VE/VO,), mozna doktadnie oceni¢ stan wydolnosci organizmu.
Uzyskanie tych parametrow ma takze ogromne znaczenie w ustalaniu sposobu
leczenia, ocenie progresji choroby oraz w kwalifikacji do przeszczepu serca (121).
Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego szczytowe, minutowe
zuzycie tlenu oprocz danych klinicznych, hemodynamicznych (frakcja wyrzutowa

lewej komory), badan neurohormonalnych i zaburzen rytmu serca jest jednym z
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najbardziej uznanych i przydatnych wskaznikow rokowniczych u chorych z
niewydolnoscia serca (31). Spiroergometryczny test wysitkowy jest takze bardzo
pomocny w ocenie efektow rehabilitacji chorych z niewydolno$cia serca, zwlaszcza w

ustalaniu optymalnego, indywidualnego programu treningowego.

Chorzy z niewydolnoscia serca wykazuja w spoczynku zazwyczaj prawidtowy
przeptyw krwi w naczyniach obwodowych. Sytuacja zmienia si¢ w czasie wysitku
fizycznego, wowczas wzrost przeptywu w naczyniach jest o okoto 20-40% mniejszy
niz u czlowieka zdrowego. Ograniczenie to jest zwiazane z uposledzona zdolnoscia
relaksacji naczyn lub zbyt silna reakcja wazokonstrykcyjna w czasie wysitku.
Bezposrednim powodem jest zbyt niski poziom uwalnianego tlenku azotu z komoérek
srodblonka matych naczyn, zaopatrujacych aktywne metabolicznie grupy mig$niowe
oraz zwigkszone uwalnianie czynnikow naczynioskurczowych (glownie endoteliny,
noradrenaliny, reniny, angiotensyny II, wazopresyny) (37, 125). Obecnie mamy
dowody na to, ze regularny trening fizyczny poprawia funkcj¢ $rodbtonka, zmniejsza
opér naczyn obwodowych a w rezultacie polepsza perfuzje i ukrwienie migéni
szkieletowych (36, 57). Hornig i wsp. udowodnili, Ze trening fizyczny u pacjentow z
niewydolnoscia serca poprawia funkcje rozkurczowa naczyn obwodowych poprzez
wzrost uwalniania tlenku azotu z komorek $rédbtonka (66).

Rownie istotne dla poprawy tolerancji wysitku sa, potwierdzone w wielu
badaniach, zmiany zachodzace w mig$niach szkieletowych: wzrost gestosci kapilarow,
zawartos$ci enzymow oksydacyjnych w miocytach, liczby mitochondriéw. Efektem jest
poprawa perfuzji oraz zwigkszenie skutecznosci ekstrakcji tlenu w migéniach co
wyraza si¢ wzrostem silty mig$niowej 1 zdolnos$ci wydluzenia czasu trwania wysitku.

Ponadto pod wplywem treningu fizycznego korekcji ulega nadmierny odruch z
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ergoreceptor6w migsniowych wplywajacy na parametry hemodynamiczne i naped
oddechowy. Niektorzy badacze obserwowali rowniez u trenowanych chorych z
niewydolno$cia serca zahamowanie procesu atrofii komorek migsniowych (58, 62).

Regularny wysitek fizyczny tagodzi zaburzenia oddychania u pacjentéw z
niewydolno$cia serca. Zmniejszeniu ulega wielko$¢ wentylacji przy maksymalnym
wysitku, normalizuje si¢ krzywa zalezno$ci pomiedzy wentylacja (VE) a iloscia
wytwarzanego dwutlenku wegla (VCO,) (26, 73). Nalezy podkresli¢, ze wentylacyjny
réwnowaznik dwutlenku wegla (VE/VCQO,) bardzo dobrze charakteryzuje odpowiedz
uktadu oddechowego na wysilek fizyczny a jego podwyzszone wartosci w
niewydolnosci serca §wiadcza o wzmozonej pracy mig$ni oddechowych i koreluja ze
stopniem zaawansowania choroby.

Regularny trening fizyczny op6znia wejscie w fazg metabolizmu beztlenowego
a wigc spowalnia rozwinigcie si¢ kwasicy w mig$niach szkieletowych co ogranicza
stymulacj¢ obwodowych chemoreceptorow a nastgpnie o$rodka oddechowego w
mozgu, zapobiegajac nadmiernej wentylacji (90). Nie bez znaczenia dla funkcji uktadu
oddechowego jest tez obnizenie przez trening fizyczny aktywnosci ergoreceptorow
mig$niowych, wywolujacych w niewydolnosci serca, nadmierna aktywacje uktadu
sympatycznego i hiperwentylacj¢. Zmiany te prowadza do istotnej poprawy funkcji
uktadu oddechowego oraz zmniejszenia uczucia dusznosci.

Jak juz wspomniano kompensacyjna stymulacja neurohormonalna prowadzi do
przebudowy naczyn obwodowych i mig$nia sercowego, stopniowego wzmacniania
odruchu z baroreceptorow 1 spadku gestosci beta-1 receptoréw co lacznie z
hamowaniem uktadu parasympatycznego powoduje tachykardi¢ zatokowa (26, 74).
Stale przyspieszona czynno$¢ serca, w niewielkim stopniu zalezna od aktywno$ci

fizycznej, bez charakterystycznego profilu dzienno-nocnego, jest czgsta u chorych z
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niewydolno$cia serca. W oczywisty sposob pociaga to za soba obnizenie fizjologicznej
zmiennosci rytmu serca. Rytm serca okre$lany jest wowczas jako sztywny,
przyspieszony, co przez wielu autoréw jest traktowane jako wyraz stymulacji
adrenergicznej, charakterystycznej dla niewydolnosci serca (14, 83, 137).

Mamy dowody, ze i w tym zakresie regularny wysitek fizyczny moze spetnia¢ istotna
rolg, wptywajac m.in. na zmniejszenie aktywno$ci uktadow sympatycznego, renina-
angiotensyna-aldosteron czy redukcje poziomu endoteliny I. Hambrecht i wsp.
stwierdzili u rehabilitowanych przez 6 miesigcy chorych w II 1 III klasie wg NYHA
istotny spadek poziomu endoteliny I oraz wzrost stezenia tlenku azotu (60). Poprzez
zmniejszenie aktywnosci uktadu sympatycznego oraz zwigkszenie komponenty
parasympatycznej poprawie ulegaja rowniez parametry zmienno$ci rytmu zatokowego
(7, 117).

Niska jako$¢ zycia, zwiazana z postgpujaca niesprawnoscia i uciazliwymi
objawami, jest jednym z najwigkszych problemoéw chorych z przewlekia
niewydolno$cia serca. Problem jest o tyle istotny, ze jako$¢ zycia tych chorych bardzo
czgsto nie jest w sposob bezposredni zwigzana ze skuteczno$cia leczenia
farmakologicznego. Niejednokrotnie pomimo uzyskania ztagodzenia lub catkowitego
ustapienia objawdw choroby jakos¢ zycia jest nadal niska. Wyniki przeprowadzonych
badan dowodza, ze regularny trening fizyczny jest jednym z najskuteczniejszych
sposobow poprawiajacych jako$¢ zycia. Pacjenci trenowani lepiej toleruja wysilek,
maja mniejsze subiektywne objawy chorobowe, sa lepiej przystosowani do
wykonywania codziennych czynno$ci. Wzrasta poczucie niezalezno$ci, wilasnej

wartos$ci i bezpieczenstwa a rzadziej wystepuje przygnebienie i depresja (26, 50).
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Jedna z najwazniejszych a ciagle nierozstrzygnig¢tych jest kwestia — czy
regularny trening fizyczny prowadzony w ramach rehabilitacji kardiologicznej moze
by¢ skutecznym S$rodkiem w zapobieganiu lub odwracaniu morfologicznych i
wynikajacych z nich funkcjonalnych zmian lewej komory serca. O ile mamy dowody
na to, ze odpowiedni trening prowadzi do poprawy tolerancji wysitku, jakosci zycia,
korzystnych zmian w profilu neurohormonalnym oraz w migsniach szkieletowych o
tyle jego wptyw na migsien sercowy i centralne mechanizmy hemodynamiczne nie
zostal jednoznacznie wyjasniony. Kilkanascie lat temu Judgutt i wsp. wykazali istotne
pogorszenie globalnej i regionalnej kurczliwo$ci serca u pacjentow po przebytym
zawale S$ciany przedniej, poddanych 12-tygodniowemu treningowi (68). Na tej
podstawie autorzy wnioskowali, ze trening fizyczny moze by¢ szkodliwy dla
pacjentow po przebytym zawale $ciany przedniej. Z kolei Demopoulos i wsp.
stwierdzili, ze u pacjentow z choroba niedokrwienna, poddanych trzymiesi¢cznemu
treningowi fizycznemu moze dochodzi¢, przy stosowaniu duzych obciazen
treningowych, do powigkszenia lewej komory serca. Niekorzystny wplyw wysitku
fizycznego thumaczono narazeniem serca na okresowe wzrosty napigcia $cian mig$nia
sercowego, co mogloby by¢ bodzcem do stopniowego powigkszania si¢ jamy lewej
komory (34). Wyniki tych badan jak i kilku innych staly si¢ argumentem
przeciwnikéw treningu fizycznego w niewydolnosci serca i powodem odstgpowania
od tej metody leczenia.

Inni badacze w randomizowanych, prospektywnych probach nie potwierdzali tych
niekorzystnych obserwacji. W badaniu EAMI 95 pacjentdw po przebytym zawale
Sciany przedniej zostalo podzielonych na dwie grupy: poddang regularnemu
treningowi fizycznemu i grupg kontrolna. Po 6 miesigcach nie stwierdzono istotnych

réznic w parametrach lewej komory serca pomigdzy badanymi grupami (49). W
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badaniu ELVD (77 pacjentéw z frakcja wyrzutowa ponizej 40%, podzielonych na
grupg rehabilitowana i1 kontrolna) Gianuzzi i wsp. wykazali wzrost objgtosci
koncoworozkurczowej i koncowoskurczowej oraz niezmieniong frakcj¢ wyrzutowa w
grupie kontrolnej podczas gdy u chorych rehabilitowanych odnotowano znamienny
spadek objetosci koncowoskurczowej i wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (50).
Dubach i wsp. u rehabilitowanych chorych z pozawalowa niewydolno$cia serca,
wykorzystujac metodg rezonansu magnetycznego, nie odnotowali istotnych zmian w
zakresie grubo$ci $cian i kurczliwosci migénia lewej komory zar6wno w obszarze
zawatu jak 1 w regionach nie dotknigtych zawatem (39).

Z kolei w badaniu ELVD-CHF, w ktérym 86 pacjentow z niewydolnoscia
serca i frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 40% podzielono na grupy trenowana i
kontrolna, wykazano po 6 miesigcach istotne zmniejszenie objgtosci
koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej oraz wzrost frakcji wyrzutowej lewej
komory. W grupie nie trenowanej zanotowano progresj¢ remodelingu lewej komory,
wyrazajaca si¢ wzrostem objetosci koncowoskurczowej, koncoworozkurczowej i
spadkiem frakcji wyrzutowej (52). Podobne wyniki otrzymali Hambrecht i wsp.,
wykazujac u chorych z wyrownana niewydolno$cia serca poddanych regularnemu
treningowi fizycznemu istotny wzrost objgtosci wyrzutowej, frakcji wyrzutowej oraz
zmniejszenie wymiarow lewej komory (59). Natomiast Belardinelli i wsp. uzyskali u
trenowanych chorych z kardiomiopatia niedokrwienna popraweg kurczliwosci i perfuzji
miokardium. Obserwowany efekt tlumaczyli poprawa funkcjonowania krazenia
obocznego poprzez adaptacje matych tetniczek wiencowych (otwarcie kolaterali,
angiogeneza) 1 poprawg funkcji srodblonka (wzrost wydzielania tlenku azotu) (8).

Analizujac przytoczone wyniki badan nalezy stwierdzi¢, ze wpltyw treningu

fizycznego na serce nie zostal jednoznacznie wyjasniony. Mozemy jedynie
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przypuszczaé, ze trening fizyczny, zaréwno u chorych asymptomatycznych z
uposledzeniem funkcji lewej komory jak i u pacjentéw z objawowa niewydolnoscia
serca nie powoduje progresji uszkodzenia serca a prawdopodobnie przyczynia si¢ do
poprawy parametrow morfologicznych i funkcjonalnych. Niezbedne jednak sa badania
na wigkszych grupach chorych, ktére pozwolilyby jednoznacznie odpowiedzie¢ na
pytanie: jaki jest wplyw treningu fizycznego u chorych z CHF na lewa komorg i

centralne mechanizmy hemodynamiczne.

Zastosowanie rezonansu magnetycznego w ocenie efektow leczenia przewleklej
niewydolnosci serca.

Obrazowa metoda diagnostyczna, wykorzystywana najczesciej w ocenie
chorych z niewydolno$cia serca jest echokardiografia. Zastosowanie tej metody
badawczej pozwala u wigkszosci pacjentow na ustalenie przyczyny i monitorowanie
przebiegu choroby. O jej rozpowszechnieniu decyduja dostgpnos$¢, nieinwazyjnos¢,
krotki czas wykonania, niski koszt. Wigkszo$¢ badan u chorych z niewydolnoscia
serca jest oparta wlasnie na pomiarach echokardiograficznych (49, 52, 59). Jednak nie
jest to metoda pozbawiona wad, zwlaszcza u chorych z uszkodzonym sercem i
zaburzeniem geometrii lewej komory.

W metodzie M-mode doktadno$¢ pomiardéw jest mocno uzalezniona od wyboru
projekcji, przekroju 1 do$wiadczenia badajacego. Obliczanie w tej metodzie
parametrow takich jak frakcja wyrzutowa, objgtosci lewej komory, opiera si¢ na
zatozeniu, ze lewa komora jest okre$lona, regularna bryla, natomiast u chorych z

niewydolnoscia serca mamy do czynienia z komora poszerzona i znieksztalcona w
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przebiegu remodelingu. Zatozenie, ze pojedynczy segment jest reprezentatywny dla
calej lewej komory jest nieprawdziwe ze wzgledu na czgsto wystepujace, gigbokie
zaburzenia kurczliwos$ci mig$nia, ktdre sa wpisane w obraz choroby (9). Metoda 2D,
doktadniejsza od poprzedniej, rozwiazuje niektore z tych probleméw ale nadal
obliczenia parametréw lewej komory sa oparte na kilku wybranych projekcjach i
uzaleznione od doktadnego zdefiniowania przez operatora granicy endokardium (9).

Coraz wigksze zainteresowanie w diagnostyce i monitorowaniu leczenia
niewydolnosci serca wzbudza obrazowanie rezonansem magnetycznym (MRI) (39).
Rezonans magnetyczny umozliwia obliczenie parametréw poszczeg6lnych jam serca
w oparciu o trojwymiarowy obraz sylwetki serca, bez potrzeby przyjmowania
reprezentatywnych projekcji  jedno- lub dwuwymiarowych jak w badaniu
echokardiograficznym (54, 124, 99). Ma to szczego6lnie duze znaczenie w populacji
chorych z niewydolno$cia serca, u ktérych lewa komora jest zdeformowana przez
pierwotny czynnik uszkadzajacy (np. zawal) a nastgpnie ulega stopniowemu
poszerzaniu (remodelingowi). W miarg zwigkszania objetosci jama lewej komory staje
si¢ coraz bardziej sferyczna a wigc zmienia si¢ stosunek dtugosci do jej wymiaru
poprzecznego (129). Bardzo istotne jest, ze rezonans magnetyczny daje unikalng
mozliwos¢ jednoczesnej oceny perfuzji, zywotnosci i funkcji migsnia sercowego,
zarowno globalnej jak 1 segmentarnej (tzw*‘one-stop-shop™) (110).

W 2000 roku ukazala si¢ praca Bellengera i wsp., w ktérej dokonano
poréwnania doktadnosci i powtarzalnosci pomiaréw objetosci 1 frakcji wyrzutowej
lewej komory wu chorych =z niewydolnoscia serca przy uzyciu badan:
echokardiograficznego (M-mode i 2D), wentrykulografii izotopowej oraz rezonansu
magnetycznego. Autorzy wykazali, ze metoda najdoktadniejsza 1 najbardziej

powtarzalng w ocenie chorych z niewydolnoscia serca jest rezonans magnetyczny (9).
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W innym opracowaniu Bottini i wsp. udowodnili, ze rezonans magnetyczny jest
bardziej precyzyjna metoda niz 2D echokardiografia w pomiarze masy mig$nia lewej
komory u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym (16). Wysoka precyzja rezonansu
magnetycznego w ocenie masy lewej komory zostala potwierdzona takze w badaniach,
w ktorych wyniki uzyskane w obrazowaniu rezonansowym poréwnano z badaniami
autopsyjnymi (86, 95). Coraz czg$ciej w badaniach, w ktdrych istotna role odgrywa
pomiar parametréw morfologicznych i funkcjonalnych serca, wykorzystuje si¢ jako
,,ztoty standard” metodg rezonansu magnetycznego (11, 91, 106, 113).

Przytoczone fakty dowodza, ze metoda rezonansu magnetycznego jest precyzyjniejsza,
bardziej powtarzalna i blizsza pojeciu badania ilosciowego od echokardiografii u
chorych z niewydolnos$cia serca. Ma to szczego6lnie duze znaczenie w sytuacji kiedy
wymagana jest duza doktadno$¢ pomiardéw, czyli np. w pracach badawczych, ktérych
wyniki rzutuja na postgpowanie kliniczne (9, 16, 11). Precyzja i wysoka powtarzalnos¢
pomiarow jam i masy lewej komory, uzyskiwana w MRI, pozwala na zmniejszenie
liczebno$ci badanych grup w probach klinicznych (10). Ponadto MRI doskonale
nadaje si¢ takze do pomiaru regionalnej kurczliwosci lewej komory poprzez oceng
ruchu i grubienia poszczegolnych segmentéw migsnia (136).

Przytoczone fakty sktaniaja do wyboru rezonansu magnetycznego jako metody
obrazowej, majacej stuzy¢ do oceny zmian morfologicznych i czynnosciowych serca u
chorych z jego niewydolnoscia pod wplywem treningu fizycznego. W chwili obecnej
rezonans magnetyczny, ze wzglgdu na mata dostgpno$¢ i wysoki koszt, nie zastapi
badania echokardiograficznego w ocenie funkcji lewej komory w codziennej praktyce
klinicznej. Istotne jest jednak, ze metoda jest coraz doskonalsza, coraz bardziej

dostepna i coraz tansza.
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Rezonans magnetyczny, poza powszechnie znanym 1 najczgscie]
wykorzystywanym w medycynie, obrazowaniem tomograficznym, oferuje o wiele
szersze mozliwos$ci diagnostyczne. Coraz czg$ciej stosowane, zarowno w badaniach
naukowych jak i praktyce klinicznej, sa metody rezonansu umozliwiajace badanie
perfuzji, zywotno$ci i metabolizmu. Jedna z nich jest spektroskopia rezonansu
magnetycznego (MRS), dzigki ktorej mozliwe jest badanie sktadu biochemicznego
tkanek/narzadow a posrednio takze §ledzenie zachodzacych przemian metabolicznych.
Tomografia rezonansu magnetycznego opiera si¢ na rezonansie jader atomow wodoru
znajdujacych si¢ w czasteczkach wody. Atomy wodoru wchodzace w sktad innych
zwiazkow: np. w grupach CH, (np. lipidy) czy CH; (mleczany) rowniez wykazuja
rezonans magnetyczny, jednak ich czgstotliwo$¢ rezonansowa jest inna, specyficzna
dla danej czasteczki. Wykorzystujac te¢ wlasciwos¢ mozna ocenia¢ W
tkankach/narzadach zawarto$¢ wigkszo$ci substancji organicznych. MRS to nie tylko
spektroskopia jader atoméw wodoru ('H MRS). Takze jadra atomowe innych
pierwiastkéw, posiadajace niezerowy moment magnetyczny, znajdujac si¢ w
jednorodnym polu magnetycznym (co najmniej 1,5 Tesla), pochtaniaja fale
elektromagnetyczne o czgstotliwosci radiowej. Naleza do nich oprocz 'H takze “C,
“NA, P, K, co stwarza mozliwo$¢ S$ledzenia przemian metabolicznych z
substancjami zawierajacymi te pierwiastki. Pewnym ograniczeniem metody jest
mozliwos$¢ analizy jedynie matych obszaréw tkanek lub narzadéw o objetosci od 0,5
do 10cm’ (139, 147).

Obecnie najwieksze znaczenie w kardiologii obok protonowej (‘H MRS) ma
spektroskopia fosforanowa (*'P MRS), w ktorej otrzymujemy charakterystyczne
widma szeregu zwiazkow zawierajacych w swoim sktadzie chemicznym atomy

fosforu:  fosforan  nieorganiczny,  fosfokreatyna, @ ATP, ADP, AMP,
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dwufosfoglicerynian. Analiza zmian wzajemnych stosunkéw wymienionych substancji
doskonale odzwierciedla procesy energetyczne zachodzace w miokardium jak réwniez
w migsniach szkieletowych. Ze wzgledu na trudno$¢ w przelozeniu widm
poszczegolnych metabolitéw na ich bezwzgledne stgzenia, najczesciej oblicza si¢ ich
wzajemne stosunki lub zmiany zawarto$ci danej substancji w odst¢pach czasowych.
Taka metoda przedstawiania wynikéw pozwala na ich obiektywizacje.

Do monitorowania zmian zachodzacych pod wptywem treningu fizycznego w
mig$niach szkieletowych przydatna moze by¢ spektroskopia protonowa rezonansu
magnetycznego ('"HMRS). Najszerzej stosowana dotad w neurologii znalazta miejsce
w diagnostyce schorzen prostaty, sutka, nerek, watroby a takze serca i migs$ni
szkieletowych (126). "HMRS umozliwia nieinwazyjna, doktadng analize in vivo takich
metabolitow i elementow struktury migsni szkieletowych jak mleczany, lipidy czy
kreatyna catkowita (84). Badanie powinno by¢ prowadzone w tomografie NMR o
indukcji pola magnetycznego co najmniej 1,5 T 1 wysokiej jednorodnosci pola

magnetycznego w obszarze badanym.
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Cele pracy:

L.

Ocena wptywu sze$ciomiesi¢cznego treningu fizycznego, prowadzonego w ramach
ambulatoryjnej rehabilitacji  kardiologicznej u chorych z  przewlekla,
niedokrwienna niewydolnoscia serca (NYHA II/III), na wybrane parametry

morfologiczne i czynnosciowe lewej komory serca.

Ocena zmian w wydolno$ci wysitkowej u chorych z przewlekta niewydolno$cia

serca poddanych sze$ciomiesigcznemu cyklowi treningowemu.

Analiza zmian biochemicznych w obrgbie migéni szkieletowych uda przy
zastosowaniu metody spektroskopii rezonansu magnetycznego ("HMRS) u chorych

z przewlekla niewydolnoscia serca poddanych treningowi fizycznemu.

Ocena bezpieczenstwa sze$ciomiesi¢cznego treningu fizycznego u chorych z

przewlekta, niedokrwienna niewydolnoscia serca.
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5. Okreslenie przydatnosci rezonansu magnetycznego w monitorowaniu wplywu
treningu fizycznego na lewa komorg i migs$nie szkieletowe u pacjentow z

przewlekla niewydolno$cia serca o etiologii niedokrwienne;.

Material

Badaniem objgto 50 chorych (38 m¢zczyzn, 12 kobiet), w wieku od 38 do 74 lat
(Srednia 60,1 + 9,2 lat), z przewlekta niewydolnoscia serca klasy II 1 III wg NYHA 1
frakcja wyrzutowa lewej komory < 35%, leczonych w Przychodni Przyklinicznej I
Kliniki Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego. U wszystkich
badanych przewlekta niewydolno$¢ serca miata etiologi¢ niedokrwienna. U 47
chorych stwierdzano w wywiadzie przebyty zawal/zawaty serca. Wszyscy chorzy po
doktadnym poinformowaniu o celowo$ci i przebiegu badania, wyrazili §wiadomie
pisemna zgodg na uczestnictwo w badaniu.

Badanie zostalo zaaprobowane przez Komisje¢ Bioetyczna Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego (zgoda nr KBET/218/L/2002, z dnia 05.04.2002 r).

Kryteriami wlaczenia do proby byty:
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przewlekla niewydolnos¢ serca klasy II i III wg NYHA o etiologii niedokrwiennej,
z czasem trwania powyzej 6 miesigcy, w fazie wyrdwnania klinicznego,
trwajacego co najmniej 6 tygodni, przy stosowanej statej farmakoterapii.

frakcja wyrzutowa lewej komory nie wigksza niz 35%, oceniania w badaniu
echokardiograficznym w okresie ostatnich 3 miesiecy przed wiaczeniem do
badania.

pisemna zgoda chorego na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia z badania:

niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze (ci$nienie skurczowe powyzej 140mmHg,
rozkurczowe powyzej 90 mmHg na stosowanym leczeniu)

cigzkie komorowe zaburzenia rytmu w wywiadzie (utrwalony czgstoskurcz
komorowy, migotanie komor)

przebyty ostry epizod wiencowy, zabieg przezskornej angioplastyki wiencowej lub
epizod mozgowy w czasie ostatnich 3 miesigcy przed rozpoczgciem badania
trzepotanie, migotanie przedsionkdéw lub inny rodzaj arytmii nadkomorowej lub
komorowej, uniemozliwiajacy wykonanie badania rezonansu magnetycznego
przebyty zabieg pomostowania aortalno-wiencowego, implantacja
kardiostymulatora/kardiowertera-defibrylatora ~ lub  obecno$¢  metalowych
elementdw, uniemozliwiajacych wykonanie badania rezonansu magnetycznego
cechy dysfunkcji uktadu kostno-stawowego uniemozliwiajace udziat w treningu
fizycznym

cukrzyca typu I lub 11
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e przewlekla choroba phuc
e niedokrwisto$¢ z poziomem hemoglobiny < 12.5g/dl (mgzczyzni) 1 < 12.0g/dl
(kobiety)

W celu doktadnej oceny uktadu oddechowego u wszystkich przed witaczeniem do
badania wykonywano spoczynkowe badanie spirometryczne, oceniajac mi¢dzy innymi
natgzona pojemnos¢ zyciowa (FVC), maksymalna pojemnos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV,) oraz maksymalny szczytowy przeplyw wydechowy
(PEF). Dla wartosci tych obliczano takze procent normy przewidzianej dla wieku 1 pici
pacjenta. Warunkiem wilaczenia do badania byt brak istotnych odchylen od normy,
upowazniajacych do rozpoznania przewlektej obturacyjnej lub restrykcyjnej choroby

phuc.

W badanej grupie spos$rod czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca u

37 chorych wystgpowalo nadcisnienie tetnicze, ze srednim okresem trwania 8,6+4,8
lat, u 40 oséb zaburzenia gospodarki lipidowej, u 38 pacjentow nadwaga lub otylos¢
(BMI > 25,0).
Trzydziestu chorych podawato w wywiadzie palenie papierosow a 17 bylo
obciazonych dodatnim wywiadem rodzinnym. Sredni czas trwania niewydolnosci
serca w badanej grupie wynosit 27 miesiecy. U wigkszos$ci chorych tj. 29 oséb
rozpoznano II klasg a u 21 III klasg czynno$ciowa wg NYHA.

Zgodnie z zalozeniem wszyscy chorzy wlaczeni do badania otrzymywali
inhibitor enzymu konwertujacego (lizynopryl) oraz beta-bloker (karwedilol), oba leki
byly stosowane w maksymalnych, tolerowanych dawkach. Leki z innych grup:
diuretyki, glikozydy naparstnicy, nitraty, antyarytmiki, leki hipolipemizujace czy

antykoagulanty stosowane byty opcjonalnie, w zalezno$ci od wskazan.
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Chorzy zostali podzieleni na 2 grupy:

e Grupa A (25 chorych) — poddani treningowi fizycznemu prowadzonemu w ramach
ambulatoryjnej rehabilitacji kardiologiczne;j

e Grupa B (25 chorych) — nietrenowani. Do tej grupy zostali wtaczeni chorzy, ktorzy
nie mogli uczestniczy¢ w programie ambulatoryjnej rehabilitacji kardiologicznej
ze wzgledu na duza odleglos¢ miejsca zamieszkania od o$rodka ambulatoryjnej

rehabilitacji kardiologiczne;.

Ustalajac liczebnos¢ grupy badanej, kierowano si¢ podobnymi, przeprowadzonymi
wczesniej projektami. Smart w 2004 roku dokonat analizy 30, czyli wszystkich,
opublikowanych w literaturze w ciagu ostatnich 15 lat, randomizowanych badan
poswigconych treningowi fizycznemu w przewlektej niewydolnosci serca (119).
Liczba chorych objetych obserwacja w przytoczonych probach wahata si¢ od 16
(Roveda) do 181 (EXERT-trial) (87, 115). Srednia liczba chorych ze wszystkich
przedstawionych w tym raporcie badan wynosita okoto 50 a wigc doktadnie tyle ile

bylto chorych wlaczonych do prezentowanej proby.

Metodyka

U wszystkich chorych wyjsciowo oraz po 6 miesiacach wykonywane byty:
a/ ocena kliniczna
b/ spiroergometryczny test wysitkowy
c/ badanie echokardiograficzne z ocena lewej komory serca

d/ rezonans magnetyczny z oceng lewej komory serca
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e/ spektroskopia rezonansu magnetycznego miesni szkieletowych uda ('HMRS)

ad a/

U wszystkich przeprowadzono badanie ogolnolekarskie, na ktore sktadaty sig:

wywiad i badanie fizykalne

e pomiar ci$nienia tgtniczego krwi przy pomocy sfigmomanometru rtgciowego
przeprowadzany trzykrotnie w odst¢pach 2 minut, po co najmniej 10 minutach
odpoczynku w pozycji siedzacej. Ostateczne warto$ci ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego byly §rednig z tych pomiaréw

e pomiar czgstosci rytmu serca (uderzenia/min) wykonywany byl przez 1 minutg

e pomiar wzrostu (w cm) 1 masy ciata (w kg) oraz wyznaczenie wskaznika masy
ciala (BMI), w oparciu o wzor: BMI = M/W? (kg/m?), gdzie M — aktualna masa
ciata (kg), W — wzrost (m) (17)

Ponadto ocena kliniczna obejmowala nastepujace parametry: wiek, pte¢ oraz w

oparciu o wywiad: czas trwania niewydolnosci serca, jego etiologia a takze obecnos¢

nadcis$nienia tetniczego, przebytego zawatu serca oraz innych schorzen. Na podstawie,

podawanych przez chorych, subiektywnych dolegliwosci, oceniano stopien

zaawansowania niewydolnosci serca korzystajac z czynnosciowej klasyfikacji wg New

York Heart Association (NYHA) (32).

ad b/

U wszystkich chorych przed rozpoczgciem badania i po 6 miesiacach oceniano
wydolno$¢ za pomoca wysitkowego testu spiroergometrycznego, ktory wykonywano
na biezni ruchomej (Marquette Electronics Case 15), stosujac zmodyfikowany
protokot Bruce’a (tabl. 1).

Tab. 1 Préba wysitkowa wg. zmodyfikowanego protokotu Bruce’a
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Czas trwania 3min | 6min | 9min | 12min | 15min | 18min | 21min | 24min
testu
Predkos¢ (km/ | 2,7 2.7 2,7 4,0 5,4 6,7 8,0 8,8
h)

Nachylenie 0,0 5,0 10,0 | 12,0 | 14,0 | 16,0 | 18,0 | 20,0
biezni (%)

Przed testem chory byt szczegdétowo zapoznawany ze sposobem wykonywania
badania, sygnalizowania dolegliwosci 1 komunikowania si¢ z personelem.
Przeprowadzano takze test probny.

Do pomiaru parametrow metabolicznych w czasie wysitku wykorzystano system
Sensor Medics Vmax 29 C-2130 Spirometr. Elektrokardiograficzna probg wysitkowa
wykonywano zgodnie z zaleceniami European Society of Cardiology (41) o statej
porze dnia, tj. miedzy godzina 9 a 11-ta, co najmniej dwie godziny po lekkim positku,
przy utrzymanym leczeniu farmakologicznym. Wysilek kontynuowano, az do
wystapienia objawdw maksymalnego zmeczenia i/lub dusznosci. Dolegliwosci
subiektywne zglaszane przez pacjenta oznaczane byty wg skali punktowej Borga (15).
Chorego zachgcano do kontynuowania wysitku, starajac si¢ uzyska¢ warto$¢ ilorazu
RQ > 1,0. Maksymalne zuzycie tlenu na minut¢ (VO.max) oznaczano, gdy ilo$¢
pobieranego tlenu nie wzrastala mimo dalszego zwigkszania obciazenia. Normy dla
tego parametru obliczano wedlug réwnania Wassermana z uwzgl¢dnieniem pici,
wieku 1 wagi chorego (140). Szczytowe zuzycie tlenu (VO,peak) oznaczano jako
srednia z pomiaroOw przeprowadzanych w czasie ostatnich 30 sekund trwania wysitku.
Uzyskane warto$ci przedstawiono w przeliczeniu na kilogram masy ciata (ml/kg/min)
oraz jako procent normy (VO,peak%N). Prog beztlenowy (AT) oznaczano
nieinwazyjnie na podstawie analizy zmian w wymianie gazowej podczas wysitku o
wzrastajacym obciazeniu korzystajac z metody V-slope (poczatek nieliniowego

wzrostu VCOy).

34



Ryec. 1. Metoda V-slope wyznaczania progu beztlenowego (AT)

W02

W2

Analizie poddano nastepujace parametry: szczytowe zuzycie tlenu na minute
(VOypeak), szczytowe zuzycie tlenu wyrazone jako procent obliczonej normy
(VO,peak%N), ilos¢ wydychanego dwutlenku wegla na szczycie wysitku (VCO,peak),
puls tlenowy (puls-0,), wentylacja minutowa (VE) na szczycie wysitku, wentylacyjny
rownowaznik dwutlenku wegla (VE/VCO,), wentylacyjny réwnowaznik tlenu
(VE/VO,) oraz czgstos¢ akeji serca (HR) a takze skurczowe i1 rozkurczowe ci$nienie
tetnicze krwi przed rozpoczeciem testu i1 na szczycie wysitku, czas trwania wysitku,
rownowaznik oddechowy (RQ), wartos¢ maksymalnego obciazenia, warto$¢
minutowego zuzycia tlenu w punkcie beztlenowym (VO,AT), oraz zuzycie tlenu w

punkcie beztlenowym wyrazone jako procent normy (VO,AT%N)

ad ¢/

Badanie echokardiograficzne  przezklatkowe u  wszystkich  chorych
przeprowadzono w Pracowni Echokardiografii I Kliniki Kardiologii CMUJ w
Krakowie. Badania wykonano przy pomocy aparatu Hewlett Packard Sonos 5500 z

glowica 2,0/2,5MHz. W ulozeniu na lewym boku z uniesieniem tutowia pod katem
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15%. Badania wykonano stosujac projekcje jednowymiarowa M-mode i
dwuwymiarowa zgodnie z zaleceniami American Society of Echocardiography (2).
Wszystkie badania byly rejestrowane na tasmie VHS oraz analizowane niezaleznie

przez dwoch echokardiografistow.

Badanie M-mode
Badanie M-mode wykonano przy uzyciu glowicy 2,5MHz z dostepu
przymostkowego pod kontrola obrazu dwuwymiarowego. Wszystkie parametry lewej
komory obliczono jako $rednia z co najmniej trzech kolejnych pomiarow.
Wykonywano nast¢pujace pomiary:
e wymiar koncowo-rozkurczowy i koncowo-skurczowy lewej komory
e wymiar koncowo-rozkurczcowy 1 koncowo-skurczowy  przegrody
mi¢dzykomorowe;j
e wymiar koncowo-rozkurczowy i koncowo-skurczowy tylnej $ciany lewe;j
komory
Badanie dwuwymiarowe
Frakcje wyrzutowa obliczano stosujac dwuptaszczyznowa metode Simpsona w
projekcji koniuszkowej czterojamowej i dwujamowej. Z projekcji koniuszkowej

czterojamowej obliczano objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory.

Kurczliwo$¢ odcinkowa lewej komory oceniano stosujac podziat lewej komory na 17
segmentow, zgodnie z zaleceniami American Heart Association (19). Stosowano
nastepujaca skalg zaburzen kurczliwosci:

1- normokineza

2- hipokineza
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3- akineza

4- dyskineza
Na podstawie oceny zaburzen kurczliwosci i liczby ocenianych segmentdw obliczono
wskaznik kurczliwo$ci lewej komory — WMSI (Wall Motion Score Index), ktory byt

stosunkiem sumy punktow ocenianych segmentow do liczby ocenianych segmentdw.

Ryec.2. Podzial segmentarny mig$nia lewej komory na 17 segmentow wg AHA

SEGT. PFIROdstawne

(%)

=

o5 krotka os dhuga {proj. dwujamowa)
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segment podstawny przedni
segment podstawny przednio-przegrodowy

segment podstawny dolno-przegrodowy
segment podstawny dolny

segment podstawny dolno-boczny
segment podstawny przednio-boczny
segment Srodkowy przedni

segment srodkowy przednio-przegrodowy
9. segment $srodkowy dolno-przegrodowy
10. segment srodkowy dolny

11. segment srodkowy dolno-boczny

12. segment $rodkowy przednio-boczny

13. segment koniuszkowy przedni

14. segment koniuszkowy przegrodowy

NN RN

15. segment koniuszkowy dolny
16. segment koniuszkowy boczny
17. koniuszek

Do obliczenia masy lewej komory zastosowano wzor Devereux (35), skorygowany do
pomiarow  wykonywanych zgodnie z zaleceniami American Society of
Echocardiography:

LVM = 0,8 {1,04[(IVSDd + LVEDd + PWDd)* — (LVEDd)’] + 0,6¢

Indeks masy lewej komory obliczono dzielac mase lewej komory przez powierzchnig
ciala.

LVMI =LVM/BSA

Powierzchnig ciala (BSA) obliczano stosujac wzor Dubois:

BSA =0,0001 [71,84 x {waga w kg}*** x {wzrost w cm}*"*]

LVM — masa lewej komory

1VSDd — grubos¢ przegrody miedzykomorowej w rozkurczu
LVEDd — wymiar koncoworozkurczowy lewej komory
PWDd — grubosé¢ sciany tylnej lewej komory w rozkurczu
LVMI — indeks masy lewej komory

ad d/
Badanie wykonywane przy uzyciu tomografu rezonansu magnetycznego 1.5 T
Magnetom Sonata Maestro Class (Siemens, Germany) sktadalo si¢ z czgsci

lokalizacyjnej (tzw. sekwencje lokalizacyjne - scouts), umozliwiajacej uzyskanie
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obrazow prostopadtych do osi dhugiej lewej komory w kolejnych warstwach 1 czgsci
obejmujacej ocen¢ funkcji lewej komory. T¢ ostatnia oceniano wykorzystujac
sekwencje lokalizujace (Turbo FLASH) i 4-jamowe sekwencje dynamiczne cine
gradient echo (FLASH 2D lub True-Fisp), w ktérych ustalano lokalizacje wtasciwych
warstw do oceny lewej komory.

Akwizycja obrazu byla bramkowana elektrokardiograficznie na wstrzymanym
wydechu celem ograniczenia artefaktow spowodowanych ruchem klatki piersiowe;j
(czas wstrzymania wydechu ok. 10 sekund). Do oceny globalnej czynnosci skurczowej
lewej komory serca wykorzystano dynamiczne (kinematograficzne) sekwencje echa
gradientowego (kat magnetyzacji - flip angle: 30 stopni, czas repetycji — TR:100ms,
czas echa — TE: 4,8ms, pole widzenia - field of view: 320mm x 320mm) lub True FISP
(flip angle — 60, TR — 3 ms, TE — 4 ms, pole widzenia 320mm x 320mm, matryca 256
x 256). U wigkszosci pacjentow obrazowanie wykonano z zastosowaniem sekwencji
True-FISP. Skanowanie lewej komory wykonywane byto warstwami o grubosci 10mm
od poziomu pierScienia zastawki mitralnej do koniuszka. Po uzyskaniu danych
obrazowych przeprowadzono analiz¢ z zastosowaniem oprogramowania Argus,
stuzacego do oceny funkcji lewej komory. Z jego pomoca dokonano pomiaréw
objetosci koncoworozkurczowej, masy lewej komory, frakcji wyrzutowej a takze
oceniono kurczliwo$¢ regionalna. Granicg nasierdzia oraz jamy lewej komory
obrysowywano recznie lub polautomatycznie w kazdej z warstw w fazie
koncowoskurczowej 1 koncoworozkurczowe;.

Ryec. 3 i 4. Metodyka oceny parametrow i funkcji lewej komory w badaniu rezonansu

magnetycznego
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Objetos¢ lewej komory stanowita sume¢ objgtosci jej poszczegdlnych warstw
obliczonych w oparciu o wzér: grubo$¢ warstwy pomnozona przez powierzchnig
przekroju jamy komory. Przy ocenie frakcji wyrzutowej mig$nie brodawkowate byty
wiaczane do obrysu migénia lewej komory w skurczu, natomiast podczas rozkurczu
ich obrys byl pomijany (wg van Geuns). Ocena kurczliwosci i grubienia miokardium

oparta byla na 17-segmentowym podziale lewej komory zgodnie z zaleceniami
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American Heart Association. Podziat taki zastosowano takze w przypadku badania

echokardiograficznego (19).

ad e/

Badania wykonywano na aparacie Magnetom Sonata Maestro Class (Siemens)
1.5 T. Dla uzyskania optymalnej jakosci widma spektroskopowego, w oparciu o dane z
pismiennictwa i wlasne doswiadczenie, zastosowano technik¢ PRESS z probkowaniem
obszaru o objgtosci 8 cm’® (z supresja sygnatu wody, czas relaksacji/czas echa
1500/30ms, 256 akwizycji). Wybor obszaru migsni szkieletowych przedniej czesci uda
dokonywano w oparciu o wstepny obraz uda uzyskany rezonansowa technika

klasyczna (vide ryc 51 6).

Ryc 5 i 6. Wybor obszaru mie$nia szkieletowego uda do spektroskopii H' rezonansu

magnetycznego ('HMRS)

Badania przeprowadzano dwukrotnie (wyj$ciowo i po 6 miesiacach obserwacji), czas
jednej akwizycji wynosit 6 min. 30 sek. Sygnat spektroskopowy FID poddawano

komputerowo-matematycznej analizie. Dokonano identyfikacji pikow
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spektroskopowych dla substancji lipidowych (Lip), kreatyny catkowitej, na ktora
sktadaty si¢ kreatyna i fosfokreatyna (Cr = Cr + PCr) oraz dla substancji
zawierajacych grupy trimetyloaminowe (TMA — m.in. karnityna, acetylkarnityna,
karnozyna). Nastgpnie obliczano catkowite pola powierzchni pod krzywymi przy
uzyciu oprogramowania produkcji firmy Siemens, zintegrowanego z uzywanym

sprzgtem.

Ryec. 7. Spektroskopia H' rezonansu magnetycznego - typowy rozktad widm substancji

biochemicznych ocenianych w mig$niach szkieletowych uda.

2 Criot. TmMa Crtot.

\;i/ (Cr3)
ppm

I I I I
4 3 2 1

Oceny ilosci poszczegodlnych substancji w poddanej badaniu jednostce migénia
szkieletowego dokonywano w jednostkach wzglednych, obliczajac stosunek pola
powierzchni piku danej substancji do sumy poél powierzchni pikéw wszystkich
oznaczanych sktadnikow: Lip/Cro+TMA+Lip, Crio/TMA+CrotLip, TMA/Lip +
TMA + Cr. Otrzymywano w ten sposob wskazniki zawarto$ci badanej substancji w

wybranym obszarze mig$nia.
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Model zastosowanego treningu fizycznego

Zajecia z zakresu rehabilitacji byly prowadzone w Dziennym O$rodku
Rehabilitacji przy [ Klinice Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego. Zajecia odbywaly si¢ trzy razy w tygodniu przez 6 miesigcy. Kazdy
pacjent odbyl okolo 72 cykli treningowych. Przed rozpoczgciem programu, dla
kazdego chorego indywidualnie, obliczano maksymalny dopuszczalny poziom
obciazenia, wykorzystujac do tego celu wyjsciowe badanie spiroergometryczne.

Limitem byto 80% czgstosci akcji serca uzyskanej przy szczytowym zuzyciu tlenu.

Zajecia prowadzono w grupach szescioosobowych, trwaty 60 minut i sktadaty sig z:
e rozgrzewki trwajacej 20 minut, obejmujacej ¢wiczenia oddechowe i
og6lnokoordynacyjne
e treningu na cykloergometrze rowerowym ze stopniowo Wwzrastajacym
obciazeniem (25 minut)

e (¢wiczen relaksacyjnych (15 minut).
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Program sze$ciomiesigcznej rehabilitacji byl podzielony na 3 fazy trwajace po 2
miesigce. Grupa trenowana w kolejnych fazach byla poddawana coraz wigkszym
obciazeniom, zar6wno w trakcie rozgrzewki (poprzez stopniowe zwigkszanie liczby
powtdrzen oraz stopnia trudnosci wykonywanych ¢wiczen) jak rowniez podczas

treningu na cykloergometrze rowerowym.

Rozgrzewka

W trakcie rozgrzewki pacjenci wykonywali ¢wiczenia wszystkich grup
mig$niowych, koordynujac je z wdechem 1 wydechem. Szczeg6lng uwage zwracano na
wykonywanie ¢wiczen ptynnym, obszernym i migkkim ruchem. Cykle treningowe
obejmowaty zaréwno ¢wiczenia dynamiczne jak i statyczne. Wyeliminowane zostaty
¢wiczenia utrudniajace oddychanie i na bezdechu. U chorych, w miar¢ wytrenowania
stosowano coraz wigksze obciazenia w czasie rozgrzewki, zwigkszano tempo 1 liczbe
¢wiczen. Stopniowe zwigkszanie obcigzenia treningowego limitowane byto

zachowaniem sig t¢tna, ci$nienia i samopoczuciem chorego.

Trening na cykloergometrze

Trening na cykloergometrze rowerowym byl prowadzony na aparatach typu
Monark i trwat 25 minut. W trakcie tej fazy, w sposob ciagly monitorowano tgtno i
EKG a okresowo takze ci$nienie t¢tnicze krwi. Trening rozpoczynano dwuminutowym
setem z obciazeniem 0 Wat, po ktorym stosowano cztery trzyminutowe interwaly ze
stopniowo wzrastajacym obciazeniem, przeplatane trzyminutowymi setami z
obciazeniem jatowym. Ta faza treningu konczyta si¢ ponownie dwuminutowa jazda
bez obciazenia. Sze$ciomiesigczny cykl treningowy byl podzielony na 3

dwumiesigczne etapy, w ktorych stosowano coraz wigksze maksymalne obciazenia: w
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I etapie — 60 W, w II etapie - 75 W, III etapie —100 W. Jesli w jakiejkolwiek fazie tej
czgSci treningu przekraczany byl zakladany limit tgtna (80% HR przy wyjsciowo

oznaczonym VO,peak), obcigzenie na cykloergometrze bylo stosownie zmniejszane.

Ryec. 8. Zaktadane maksymalne obciazenia na cykloergometrze rowerowym

w 1-, 2- 1 3-cim etapie rehabilitacji.

hed
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Relaks

Po zakonczeniu wysitku stosowano trening autogenny Schultza (116) stuzacy
odprezeniu psycho-fizycznemu. W trakcie relaksu pobudzano obrazy mys$lowe
uzyskujac odprezenie toniczno - emocjonalne. Cwiczenia prowadzono tak, aby
uswiadomi¢ pacjentowi pojecie napig¢cia migsniowego od catkowitego rozluznienia do
ponownego napigcia. Starano si¢ uzyskaé stan autohipnozy, dzigki ktéremu pacjent

odczuwa uspokojenie z zachowaniem doptywu bodzcdéw zewngtrznych.
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Metody statystyczne

Analizg statystyczna przeprowadzono przy pomocy pakietu STATISTICA 6.1
PL. Do poréwnywania dwoch prob zastosowano test t Studenta dla zmiennych
niepowiazanych, w przypadku braku normalno$ci rozktadu uzyto testu U Manna —
Whitneya. W przypadku poréwnywania wynikow powiazanych zastosowano test t
Studenta dla zmiennych powiazanych a w przypadku braku normalno$ci rozktadu test
kolejnosci par Wilcoxona. Dla oceny =zaleznosci zmiennych jako$ciowych
zastosowano test chi-kwadrat (y%). Istotno$¢ zmian w czasie w réznych probach
oceniono przy pomocy analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami. W przypadku
nie spetnienia zatozen zastosowano test Friedmana. We wszystkich opisywanych

analizach za istotne przyjeto efekty, dla ktorych p< 0,05.
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Wyniki

Analizie statystycznej poddano dane uzyskane z przeprowadzonych badan w
poszczegolnych grupach chorych wyjéciowo oraz po okresie 6-miesigcznej obserwacji.
Analizowano  parametry badania  klinicznego oraz  wysitkowego  testu
spiroergometrycznego, badania  echokardiograficznego, badania  rezonansu
magnetycznego lewej komory serca 1 spektroskopowego badania rezonansu

magnetycznego mig$ni szkieletowych uda.
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Badanie kliniczne

Wyjsciowo obie grupy nie roznily si¢ istotnie w charakterystyce klinicznej

(tab. 2) pod wzgledem wieku, ptci, BMI oraz czgstosci wystgpowania glownych

czynnikéw ryzyka choroby wiencowej. Jedyna istotna rdznica byla czgstos¢ palenia

tytoniu. W grupie trenowanej znajdowato si¢ istotnie wigcej bytych palaczy. Zwraca

uwage fakt, ze w obu grupach znaczna wigkszo$¢ stanowili me¢zczyzni. W zakresie

zaawansowania oraz czasu trwania przewleklej niewydolno$ci serca nie stwierdzano

istotnych rdéznic, natomiast podkresli¢ nalezy, ze zardbwno w grupie trenowanej jak i

kontrolnej dominowali pacjenci z mato zaawansowana niewydolnoscia serca (grupa 11

wg NYHA).
Tab. 2 Dane demograficzne i kliniczne pacjentow z grup A i B
Grupa A p Grupa B

(25 chorych) (25 chorych)
wiek (lata) 59,6 £ 10,2 NS 61.2+9,5
BMI (kg/m?) 26,6 +2.9 NS 273132
pte¢ meska 20 (80%) NS 18 (72%)
pte¢ zenska 5 (20%) NS 7 (28%)
nadci$nienie t¢tnicze 18 (72%) NS 19 (76%)
hyperlipidemia 21 (84%) NS 19 (76%)
przebyty zawat serca 24 (96%) NS 23 (92%)
palenie tytoniu w wywiadzie 18 (72%) p<0,05 12 (48%)
dodatni wywiad rodzinny 8 (32%) NS 9 (36%)
czas trwania CHF (miesiace) 304 +11,2 NS 24,5+ 10,2
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pacjenci w II klasie NYHA 14 (56%) NS 15 (60%)

pacjenci w III klasie NYHA 11 (44%) NS 10 (40%)

Nie bylo istotnych réznic (poza jednym wyjatkiem) migdzy grupami w
stosowanej farmakoterapii. Wszyscy chorzy z obu grup byli leczeni inhibitorem ACE
(lizynopryl) oraz beta-blokerem (karwedilol), stosowanymi w maksymalnie
tolerowanych dawkach, co bylo jednym z warunkéw wiaczenia do préby. W obu
grupach stosowane $rednie dawki tych lekow byly zblizone: w grupie A $rednia dawka
lizynoprylu wynosita 11.6mg/dobg, a karwedilolu — 25mg/dob¢ natomiast w grupie B
bylo to 12.6mg/dobe lizynoprylu i 22mg/dobe karwedilolu. Pozostate leki stosowane
byly opcjonalnie. Wszyscy otrzymywali preparat kwasu acetylosalicylowego a
zdecydowana wigkszo$¢ chorych w obu grupach otrzymywata statyng¢ oraz diuretyk
petlowy. Czesto$¢ stosowania naparstnicy, antagonistow aldosteronu, doustnych
antykoagulantéw 1 amiodaronu byta poréwnywalna w obu grupach. Natomiast nitraty

znamiennie czgsciej stosowano w grupie kontrolnej 36% vs 68% (p<0.01).

Tab. 3 Stosowane leki w grupach Ai B

Grupa A p Grupa B
25 (chorych) (25 chorych)

inhibitor ACE (lizynopryl) 25 (100%) NS 25 (100%)
beta-bloker (karwedilol) 25 (100%) NS 25 (100%)
diuretyk petlowy (furosemid) 15 (60%) NS 17 (68%)
inny diuretyk 1 (4%) NS 0 (0%)
antagonista aldosteronu 10 (40%) NS 8 (32%)
nitrat 9(36%) p<0.01 17 (68%)
kwas acetylosalicylowy 25 (100%) NS 25 (100%)
doustny antykoagulant 2 (8%) NS 2 (8%)
naparstnica 9 (36%) NS 8 (332%)
lek antyarytmiczny (amiodarone) 4 (16%) NS 5 (20%)
statyna 24 (96%) NS 24 (96%)
inny lek hipolipemizujacy 1 (4%) NS 1 (4%)

Nalezy podkresli¢, ze wszyscy chorzy z obu grup ukonczyli petny,
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6-miesigczny cykl obserwacji. W trakcie trwania proby nie zanotowano istotnych
zdarzen niepozadanych. U 10 chorych z grupy A i 13 z grupy B (40% vs 52%, p - NS)
zaistniala konieczno$¢ modyfikacji farmakoterapii, wynikajaca z okresowych

zaostrzen objawow przewlektej niewydolnosci serca.

Wysitkowy test spiroergometryczny

Wysitkowy test spiroergometryczny przeprowadzono u wszystkich chorych
wyjsciowo oraz po 6 miesiacach obserwacji. Grupy A i B nie réznity si¢ wyjsciowo
pod wzgledem czasu trwania wysitku, wielko$ci uzyskanego obciazenia, maksymalnej
czestoscl akcji serca w spoczynku 1 na szczycie wysitku oraz wartos$ci cis$nienia
tetniczego krwi, zardwno przed proba, jak i na szczycie wysitku. Wyjsciowo nie bylo
takze istotnych roéznic w zakresie analizowanych parametrow gazow oddechowych.
Szczytowe, minutowe zuzycie tlenu (VOspeak) wynosito 14,64+2,9ml/kg/min w grupie
trenowanej 1 14,8+3,2ml/kg/min w grupie kontrolnej, p-NS (tabl. 4).

W analizie wynikow po 6-ciu miesiacach, zwraca uwage istotna poprawa
wigkszosci parametréw testu spiroergometrycznego w grupie chorych uczestniczacych
W programie treningowym. Znacznemu wydtuzeniu ulegt czas trwania testu
wysitkowego, z 378444 do 752485 sek (p<0,01) oraz maksymalne obciazenie z
105,6+23,4 wyjsciowo do 143,8+31,7 Wat po zakonczeniu cyklu (p<0,01). Obnizeniu
ulegly spoczynkowa czgstos¢ akcji serca z 77+21 do 70£18/min (p<0,05) oraz
skurczowe cisnienie tetnicze na szczycie wysitku: 153+£23 przed vs 144+£21mmHg po
6 miesiacach (p<0,05). Podobnie istotnej poprawie ulegly parametry uzyskane w
analizie gazéw oddechowych w tej grupie chorych. Znacznie wzrosto szczytowe

zuzycie tlenu, wyrazone zarowno w warto$ciach bezwzglednych 14,629 vs
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19.243,8ml/kg/min (p<0,01) i jako procent normy przewidzianej dla wieku 1 pici
43,3£10,1 vs 65,8+12,4% (p<0,01). Opodznieniu ulegt czas przejscia w faze
metabolizmu beztlenowego: minutowe zuzycie tlenu w progu beztlenowym (AT)
wyjsciowo  wynosito 10,4425 a po zakonczeniu cyklu treningowego
12,943 2ml/kg/min (p<0,05). Przy wyrazeniu progu beztlenowego w odniesieniu do
przewidzianych wartosci prawidlowych réwniez obserwowano znaczna poprawe:
39,5+8,7% przed vs 55,4+10,1% (p<0,05) po 6 miesiacach obserwacji. Istotng
poprawe zaobserwowano takze w zakresie wentylacyjnego rownowaznika dwutlenku
wegla, VE/VCO, zmniejszyt si¢ z 38,4+4,1 do 34,3£3,9 (p<0,05), wentylacyjnego
réwnowaznika tlenu (VE/VO,): 32,2452 vs 25,5+4,6 (p<0,01), pulsu tlenowego
(9,7£2,6 vs 14,6£3,4 ml/uderzenie; p<0,01) i objetosci wydalanego dwutlenku wegla na
szczycie wysitku (VCO;peak: 0,922+0,27 wyjsciowo vs 1,256+0,32 1/min na koniec

cyklu; p<0,05).

W grupie kontrolnej wigkszo$¢ ocenianych w probie spiroergometrycznej
parametrow nie ulegta istotnym zmianom a w przypadku niektorych, jak wentylacyjny
réwnowaznik dwutlenku wegla (37,4+4,3 vs 40,1+4,5; p<0,05) czy puls tlenowy

(10,3+£2,9 vs 8,4+2,3, p<0,05), zanotowano istotne ich pogorszenie.

Tab. 4 Wyjsciowe wysitkowe badanie spiroergometryczne w grupach Ai B

Grupa A p Grupa B
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Czas trwania (sek) 378 £44 NS 385+ 49
Obciazenie (Wat) 105,6+23,4 NS 110,1+25,1
HR wyjsciowe (pobudzenia/min) 77 +21 NS 78+18
HR na szczycie wysitku (pobudzenia/min) 121 +30 NS 125429
CTK skurczowe wyj$ciowe (mmHg) 114 £ 18 NS 11621
CTK rozkurczowe wyjéciowe (mmHg) 77+9 NS 78+10
CTK skurczowe na szczycie wysitku (mmHg) 153 +£23 NS 149+21
CTK rozkurczowe na szczycie wysitku (mmHg) 87+8 NS 8649
VOspeak (ml/kg/min) 14,6+2.9 NS 14,8+3,2
VO,peak%N 43,3+10,1 NS 44,9+9.7
VCO;peak 0,922+0,27 NS 0,981+0,22
AT — prog beztlenowy (VO2 ml/kg/min) 10,4£2,5 NS 10,6+2,8
AT — prog beztlenowy % N 39,5+8,7 NS 40,7+9,1
O, puls- puls tlenowy (ml/uderzenie) 9,7+2,6 NS 10,3+£2,9
VE/VCO; 38,4+4,1 NS 37,4+4.3
VE/VO, 32,2452 NS 30,6+4,7
RQ (rownowaznik oddechowy) 1,09+0,1 NS 1,05+0,10

Tab. 5 Wysilkowy test spiroergometryczny — wyjsciowo i po 6 miesigcach w

grupie A
WYyj$ciowo p po 6

miesigcach
Czas trwania (sek) 378 + 44 <0.01 752+ 85
Obciazenie (Wat) 105,6£23,4 | <0.01 | 143,8+31,7
HR wyjsciowe (pobudzenia/min) 77 £ 21 <0.05 70 =18
HR na szczycie wysitku (pobudzenia/min) 121 =30 <0.05 109 £27
CTK skurczowe wyj$ciowe (mmHg) 114+ 18 NS 112 £15
CTK rozkurczowe wyjsciowe (mmHg) 77+9 NS 76 £10
CTK skurczowe na szczycie wysitku (mmHg) 153+ 23 <0.05 144 £ 21
CTK rozkurczowe na szczycie wysitku (mmHg) 87+ 8 NS 86+9
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VOspeak (ml/kg/min) 14,6+2,9 <0.01 19.2+3,8
VO,peak%N 43,3£10,1 | <0.01 | 65,8+12,4
VCO,peak (L/min) 0,922+0,27 | <0.05 | 1,256+0,32
AT — prog beztlenowy (VO2 ml/kg/min) 10,4+2,5 <0.05 12,9+3,2
AT — prog beztlenowy % N 39,5+8,7 <0.05 | 55,4+10,1
O: puls- puls tlenowy (ml/uderzenie) 9,7+2,6 <0.01 14,6+3,4
VE/VCO, 38,4+4,1 <0.05 34,3+3,9
VE/VO, 32,2+5,2 <0.01 25,5+4,6
RQ (réwnowaznik oddechowy) 1,09+0,1 NS 1,12+0,2

Tab. 6 Wysilkowy test spiroergometryczny — wyjsciowo i po 6 miesigcach w

grupie B
wyj$ciowo p po 6

miesigcach
Czas trwania (sek) 385 +49 NS 361 £42
Obciazenie (wat) 110,1+£25,1 NS 101,8+21,9
HR wyjsciowe (pobudzenia/min) 78+18 NS 76120
HR na szczycie wysitku (pobudzenia/min) 125+29 NS 128+33
CTK skurczowe wyjsciowe (mmHg) 116+21 NS 112+17
CTK rozkurczowe wyjsciowe (mmHg) 78+10 NS 75+11
CTK skurczowe na szczycie wysitku (mmHg) 149+21 NS 145420
CTK rozkurczowe na szczycie wysitku (mmHg) 86+9 NS 84+8
VO,peak (ml/kg/min) 14,8+3.2 NS 14,1£2.5
VOspeak%N 44.949.7 NS 40,6+8,6
VCO;peak (L/min) 0,981+0,22 NS 0,905+0,28
AT — prog beztlenowy (ml/kg/min) 10,6428 NS 9,9+2 4
AT — prog beztlenowy (%) N 40,749,1 NS 38,0+7,7
O: puls- puls tlenowy (ml/uderzenie serca) 10,3£2,9 p<0,05 8,4+2,3
VE/VCO; 37,4+4,3 p<0,05 40,1+4,5
VE/VO, 30,6+4,7 NS 31,8+6,1
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| RQ (rownowaznik oddechowy) | 1,05+0,10 | NS | 1,08+0,15 |

Badanie echokardiograficzne

W  badaniu echokardiograficznym, wykonywanym przed rozpoczgciem
obserwacji, w obu grupach stwierdzono znaczne uposledzenie funkcji skurczowej
lewej komory. Frakcja wyrzutowa wynosita 26-27% 1 nie rdznila si¢ istotnie pomigdzy
grupami. Nalezy podkresli¢, ze echokardiografia byla badaniem przesiewowym, a
niska frakcja wyrzutowa lewej komory (<35%) stanowila jeden z podstawowych
elementow kwalifikujacych do badania.

Inne  parametry  okreslajace  czynno$¢ lewej  komory:  objetosé
koncoworozkurczowa, wskaznik kurczliwosci segmentarnej (WMSI) a takze grubos$ci
$cian oraz wymiary lewej komory w skurczu i rozkurczu byty poréwnywalne w obu
grupach. Wyjsciowo nie zanotowano réwniez istotnych réznic w zakresie wskaznika
masy lewej komory. Analiza wynikoéw badania echokardiograficznego po 6 miesiacach
obserwacji nie wykazala istotnych zmian w zadnej z ocenianych grup, zarowno w

zakresie parametrow okreslajacych morfologi¢ jak i funkcj¢ lewej komory (tab. 7 i 8).
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Nalezy doda¢, ze u 8% chorych (po 2 z kazdej grupy) niemozliwa byta doktadna ocena

wszystkich segmentéw lewej komory (problem okna akustycznego).

Tab. 7 Wyniki badania echokardiograficznego w grupie A

wyj$ciowo p po 6

miesigcach
frakcja wyrzutowa LK (%) 26,2+5.9 NS 27,6+5,2
wymiar koncoworozkurczowy LK (mm) 71,3+8,2 NS 69,8+7.5
wymiar koncowoskurczowy LK (mm) 59,4474 NS 58,6+6,9
tylna $ciana — rozkurcz (mm) 9,4+1,0 NS 9,2+0,9
tylna $ciana — skurcz (mm) 12,7+1,5 NS 12,5+1,2
przegroda miedzykomorowa - rozkurcz (mm) 10,0+0,8 NS 10,8+1,3
przegroda miedzykomorowa — skurcz (mm) 13,3+1,7 NS 13,1+1,3
objeto$¢ koncoworozkurczowa LK (ml/m?) 136,2+35,1 NS 131,8+28,4
indeks masy lewej komory (g/m?) 135,6+23.,4 NS 129,0+£27,7
wskaznik kurczliwosci segmentarnej (WMSI) 1,94+0,6 NS 1,92+0,5
Tab. 8 Wyniki badania echokardiograficznego w grupie B

wyj$ciowo p po 6

miesigcach
frakcja wyrzutowa (%) 27,5+6,2 NS 27,2+5.5
wymiar koncoworozkurczowy LK (mm) 68,6+7,1 NS 69,2+6,5
wymiar koncowoskurczowy LK (mm) 57,9+7.,4 NS 58,7+6,3
tylna $ciana — rozkurcz (mm) 10,1+1,2 NS 9,8+1,0
tylna $ciana — skurcz (mm) 12,9+1,3 NS 12,4+1,1
przegroda miedzykomorowa - rozkurcz (mm) 10,4+1,0 NS 10,2+1,3
przegroda mi¢dzykomorowa — skurcz (mm) 13,0+1,5 NS 13,4+1,7
objeto$¢ koncoworozkurczowa LK (ml/m?) 133,2425,5 NS 128,9+30,1
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indeks masy lewej komory (g/m?) 130,1+20,8 NS 134,5+23 3

wskaznik kurczliwosci segmentarnej (WMSI) 1,89+0.4 NS 1,94+0,5

Lewa komora serca w badaniu rezonansem magnetycznym

Wyjsciowo, w ocenie metoda rezonansu magnetycznego, parametry lewej
komory byly porownywalne w obu grupach. Zaréwno frakcja wyrzutowa, objetosc
koncoworozkurczowa, wskaznik kurczliwos$ci segmentarnej a takze wskaznik masy
lewej komory nie réznity si¢ istotnie. Nie bylo takze istotnych réznic w zakresie
grubosci poszczegolnych Scian lewej komory w skurczu 1 w rozkurczu.

W badaniach kontrolnych po 6 miesiacach, w grupie poddanej treningowi
fizycznemu, nie stwierdzono co prawda istotnych statystycznie rdznic w zakresie
gltoéwnych parametréw okreslajacych globalna 1 segmentarna funkcj¢ skurczowa lewe;j
komory: frakcja wyrzutowa wynosita 27,4+4,7% przed vs 31,2+5,6% po 6 miesiacach
(p=0,065), objetos¢ koncoworozkurczowa zmniejszyla sie¢ z 122,6+24,3 ml/m?* do
111,8+28,2ml/m?, (p=0,061) a wskaznik kurczliwo$ci segmentarnej (WMSI) obnizyt
si¢ z 2,17+0,6 do 1,84+0,4 (p=0,056). Jednak analizujac powyzsze dane nalezy
podkresli¢, ze w zakresie wszystkich wymienionych parametrow, w badaniu
rezonansem magnetycznym, zaznaczylta si¢ w grupie trenowanej wyrazna tendencja do
poprawy po 6 miesiacach obserwacji. Podobnego trendu nie stwierdzono w grupie
kontrolnej. Grubos$ci poszczegolnych $cian, wymiary jak i1 indeks masy lewej komory
nie ulegly istotnym zmianom w zadnej z badanych grup. Wyniki przedstawiono w

tabelach 91 10.
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Tab. 9 Wyniki badania rezonansu magnetycznego lewej komory w grupie A

wyj$ciowo p po 6

miesigcach
frakcja wyrzutowa (%) 27,4x4,7 NS (0,065) 31,245,6
wymiar konicoworozkurczowy (mm) 65,6+7,1 NS 63,9+8,3
wymiar koncowoskurczowy (mm) 53,246,2 NS 52,6+6.,8
tylna $ciana — rozkurcz (mm) 9,1+0,7 NS 9,5+0,8
tylna $ciana — skurcz (mm) 12,2+1,1 NS 12,1+1,0
przegroda miedzykomorowa 9,8+0,6 NS 10,1+0,9
rozkurcz (mm)
przegroda migdzykomorowa 12,7£1,2 NS 12,5+1,0
skurcz (mm)
przednia $ciana — rozkurcz (mm) 9,0+0,7 NS 8,9+0,6
przednia $ciana — skurcz (mm) 13,1£1,5 NS 13,0+1.,4
boczna $ciana — rozkurcz (mm) 8,7+0,5 NS 8,9+0,5
boczna $ciana — skurcz (mm) 11,8+0,9 NS 11,6+1,1
objeto$¢ koncoworozkurczowa (ml/m?) 122,6+24,3 | NS (0,061) | 111,8+28,2
indeks masy lewej komory (g/m?) 126,3+20,1 NS 120,7+26,5
wskaznik kurczliwos$ci segmentarnej 2,17+0,6 NS (0,056) 1,84+0,4

(WMSI)
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Tab. 10 Wyniki badania rezonansu magnetycznego lewej komory w grupie B

wyj$ciowo p po 6

miesigcach
frakcja wyrzutowa (%) 28,6+6,2 NS 27,9£5,8
wymiar konicoworozkurczowy (mm) 64,9+8,3 NS 66,4+7,0
wymiar koncowoskurczowy (mm) 52,8+7,8 NS 54,5+7.4
tylna §ciana — rozkurcz (mm) 9,3+0,9 NS 9,3+1,0
tylna §ciana — skurcz (mm) 12,8+1,3 NS 12,5+1,1
przegroda migdzykomorowa 10,1+1,2 NS 10,4+1,2
rozkurcz (mm)
przegroda miedzykomorowa 13,0+1,5 NS 12,7£1,3
skurcz (mm)
przednia $ciana — rozkurcz (mm) 9,4+0,9 NS 9,2+0,8
przednia $ciana — skurcz (mm) 13,3+1,6 NS 13,2+1,4
boczna $ciana — rozkurcz (mm) 9,1+0,7 NS 9,3+0,8
boczna $ciana — skurcz (mm) 10,8+1,0 NS 11,0£1,1
objeto$¢ koncoworozkurczowa (ml/m?) 125,1£27,2 NS 128,6+30,1
indeks masy lewej komory (g/m?) 130,2+31,0 NS 133,5+27,6
wskaznik kurczliwo$ci segmentarne;j 2,08+0,5 NS 2,14+0,6

(WMSI)

Spektroskopia rezonansu magnetycznego miesni szkieletowych uda
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Parametry oceniane w wyjsciowym, spektroskopowym badaniu rezonansu
magnetycznego migsni uda ('"HMRS) byly poréwnywalne w obu grupach. Nie
stwierdzono, w badanej tkance mig$niowej, istotnych réznic w zakresie wskaznikow
zawartosci lipidow, kreatyny calkowitej oraz zwiazkdéw zawierajacych reszty
trimetyloaminowe. Po 6 miesiacach, w grupie trenowanej, zanotowano istotny wzrost
wskaznika Cr/TMA+CrtLip, odzwierciedlajacego zwigkszenie zawartoSci w
tkance migsniowe] kreatyny catkowitej, substancji odgrywajacej wazna rolg w
przemianach energetycznych migsni szkieletowych. Nie bylo zmian w zakresie
wskaznikow zawarto$ci lipidow oraz substancji z grupami trimetyloaminowymi. W
grupie kontrolnej, w badaniu spektroskopowym rezonansu magnetycznego migs$ni uda
("HMRS), nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie analizowanych parametrow
odzwierciedlajacych sktad biochemiczny migsni szkieletowych wuda. Wyniki
przedstawiono w tabelach 111 12.

Tab. 11 Wyniki spektroskopowego badania rezonansu magnetycznego (‘HMRS)

miesni szkieletowych uda — grupa A

wyjsciowo p po 6
miesigcach
Lip/Cri,t TMA+Lip 0,63+0,21 NS 0,55+0,18
Crio/ TMA+Cro+Lip 0,18+0,06 p<0,05 0,29+0,08
TMA/Lip+TMA+Cro 0,19+0,04 NS 0,16+0,04

Tab. 12 Wyniki spektroskopowego badania rezonansu magnetycznego (‘HMRS)
miesni szkieletowych uda — grupa B

WYj$ciowo p po 6
miesigcach
Lip/Cri,t TMA+Lip 0,72+0,26 NS 0,67+0,24
Crio/ TMA+Cr+Lip 0,14+0,04 NS 0,16+0,03
TMA/Lip+TMA-+Cry 0,14+0,04 NS 0,17+0,05

Omowienie wynikow
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Glebsze poznanie mechanizméw patofizjologicznych przewlektej niewydolnos$ci
serca pozwolilo w ostatnich latach na znaczny postep w diagnostyce i leczeniu tego
zespotu chorobowego. Jednak pomimo duzego wyboru §rodkéw farmakologicznych i
coraz doskonalszych metod inwazyjnych wyniki leczenia przewleklej niewydolnos$ci
serca a takze rokowanie sa niezadowalajace. Metoda wspomagajaca a niedoceniang i
zbyt rzadko stosowana w codziennej praktyce klinicznej jest regularny trening
fizyczny. Prawdopodobna przyczyna jest wiele kontrowersji zwigzanych z ta forma
terapii jak rowniez wymagajace dopracowania standardy stosowania treningu u

chorych z przewlekla niewydolnoscia serca.

Wydolno$¢ wysitkowa.

Jednym z pierwszych i najwazniejszych objawow przewlektej niewydolno$ci serca
jest uposledzenie tolerancji wysitku, wyrazone szybkim mgczeniem si¢ i dusznos$cia
prowokowana wysitkiem fizycznym. Jednym z zagadnien poddanych analizie w
prezentowanym badaniu byta ocena wplywu treningu fizycznego na wydolno$¢
wysitkowa chorych z przewlekla niewydolnoscia serca. W grupie poddanej 6-
miesi¢cznemu treningowi zanotowano istotna poprawe najwazniejszych wskaznikow
okreslajacych  wydolno$¢  wysitkowa, wuzyskanych w  wysitkowym tescie
spiroergometrycznym. Szczytowe zuzycie tlenu (VO,peak), najpowszechniej uzywany
wskaznik rokowniczy, wzrosto o okoto 31%. Nasze obserwacje pozostaja w zgodzie z
wigkszo$cia doniesien innych autoréw badajacych to zagadnienie. Analiza 16
randomizowanych badan (obejmujacych 439 chorych), wykazata, ze szczytowe
zuzycie tlenu (VO;peak) w grupach trenowanych zwigkszato si¢ od 12 do 31%, w
zalezno$ci od czasu trwania programu treningowego, wieku badanej populacji i

protokotu treningowego (102). W badaniu przeprowadzonym przez Belardinelli i wsp.
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(99 chorych z przewlekla niewydolnoscia serca, randomizowanych do 14-
miesi¢cznego cyklu treningowego) VOspeak wzrdst z 15,742 do 19,9+1 (p<0,001) (7).
Rowniez w badaniu Dubacha i wsp., chorzy z frakcja wyrzutowa okoto 32%, poddani
2-miesigcznemu treningowi, uzyskali istotnie wyzsze VOopeak: 19,73 wyj$ciowo vs
23,945 po treningu, p<0,05 (39). Nalezy podkresli¢, ze szczytowe zuzycie tlenu jest
bardzo waznym wskaznikiem rokowniczym, o zblizonej mocy predykcyjnej do frakcji
wyrzutowej lewej komory. Mancini 1 wsp. wykazali w grupie 114 oséb z przewlekla
niewydolnoscia serca, ze przy wartosci VOrpeak < 14ml/kg/min powinno si¢
rozwazy¢ transplantacj¢ serca poniewaz roczne ryzyko zgonu u tych chorych wynosi
okoto 30% (82). VO,peak jest wskaznikiem prognostycznym o charakterze ciaglym, a
wigc wraz ze zmniejszaniem si¢ jego warto$ci wzrasta ryzyko zgonu w obserwacji
odlegtej. Szczytowe zuzycie tlenu jest zalezne od wieku, plci, wzrostu i masy ciala
dlatego niektorzy autorzy proponuja wyrazanie VO,peak jako procent normy
(peakVO,%N), obliczanej wedlug wzoru opracowanego przez Wassermana i Astranda
(6, 109). W materiale wlasnym VO,peak%N ulegt istotnemu wzrostowi w grupie
trenowanej: z 43,3+10,1% przed treningiem do 65,8+12,4% po 6 miesiacach, p<0.01.
Osiagnigty wzrost szczytowego zuzycia tlenu u pacjentéw trenowanych oznacza
poprawg ich rokowania odleglego.

Bardzo istotnym wskaznikiem rokowniczym, ocenianym w prezentowanym
badaniu, jest takze wentylacyjny réwnowaznik dwutlenku wegla (VE/VCO,). Chua i
Ponikowski w swoich pracach udowodnili, ze w przewleklej niewydolnosci serca,
wskaznik VE/VCO, > 34 identyfikuje pacjentow wysokiego ryzyka (63, 109). W
prezentowanym badaniu u trenowanych chorych, po 6 miesiacach obserwacji,
VE/VCO; ulegt istotnej poprawie, zmniejszajac si¢ z 38,4+4,1 do 34,3+3,9; p<0,05.

Podobne byty obserwacje innych badaczy. Kiilavuori i wsp. u chorych z przewlekla
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niewydolnos$cia serca (NYHA II/IIl), poddanych 3-miesigcznemu treningowi,
wykazali redukcj¢ VE/VCO, z 42,3+2,5 do 37,842, p<0,05 (73). Takze Meyer i Coats
w swoich pracach udowodnili korzystny wptyw regularnego treningu fizycznego na
efektywnos¢ wentylacji  wysitkowej 1 warto$¢ wentylacyjnego réwnowaznika
dwutlenku wegla (26, 89).

Najbardziej obiektywnym wskaznikiem wydolno$ci wysitkowej, uzyskiwanym z
wysitkowego testu spiroergometrycznego, jest minutowe zuzycie tlenu w punkcie
progu beztlenowego (VO,AT), wyznaczajace moment przejScia metabolizmu
tlenowego w przemiany beztlenowe. W prezentowanym materiale, w grupie
trenowanej VO,AT wzrosto z 10,4+2,5ml/kg/min do 12,9+3,2ml/kg/min (p<0,05) po 6
miesigcach zaje¢ treningowych. Pamigtajac o granicznej wartosci VO,AT -
11ml/kg/min, wskazujacej na zte rokowanie (94), nalezy stwierdzi¢, ze trening
fizyczny przyczynit si¢ u chorych do znacznej poprawy rokowania odlegtego.

Opoznienie przemian beztlenowych u chorych z przewlekla niewydolno$cia
serca po cyklu treningu fizycznego, wyrazone wzrostem warto$ci punktu
beztlenowego, bylo stwierdzane takze przez innych autorow. Wielenga i wsp. u
pacjentow z II i III klasy NYHA, z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory,
uczestniczacych w 3-miesigcznym, ambulatoryjnym cyklu treningowym, stwierdzili
wzrost minutowego zuzycia tlenu w punkcie progu beztlenowego (VO.AT) o okoto
15%, podczas gdy w grupie kontrolnej nie bylo istotnych zmian w zakresie tego
parametru (143). Z kolei Belardinelli i wsp. u chorych z grupy trenowanej wykazali
wzrost zuzycia tlenu w tym punkcie z 10,242 do 13,4+2ml/kg/min (p<0,001) po
zakonczeniu obserwacji (7). Podobna poprawe, z 10,5+0,8 do 12,3+1,2 ml/kg/min
(p<0,05), po trwajacym pot roku cyklu treningowym uzyskat takze Kiilavouri i wsp.

(73).
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W ocenianym materiale u chorych trenowanych stwierdzono takze wzrost tolerancji
wysitku, mierzony czasem trwania oraz maksymalnym, osiagnigtym obciazeniem w
trakcie kontrolnej proby wysitkowej. Czas proby wzrost z 378 + 44 do 752 + 85
sekund (p<0,01) a maksymalne obciazenie z 105,6+23,4 do 143,8+31,7 Wat (p<0,01).
W znacznej wigkszos$ci programow z zastosowaniem treningu fizycznego u chorych z
przewlekla niewydolnoscia serca badacze donosili o znamiennym wzro$cie
maksymalnego obciazenia i czasu trwania kontrolnego testu wysitkowego. W badaniu
CHANGE po 3 miesigcach treningu, czas trwania testu wysitkowego wzrést o 24%
(p<0,0001) (143). Hambrecht i wsp. stwierdzili po 6-miesigcznym programie
treningowym wydtuzenie czasu kontrolnego testu wysitkowego z 732 do 969 sekund
(p<0,001) (59). W badaniu Dubacha i wsp. czas proby wysitkowej wzrost z 4,82+1,2
min do 7,3+1,2min (p<0,01) a maksymalne obciazenie z 69,7+ 17,3 do 105,1+15,1
Wat (p<0,01) po 2 miesigcach treningu (39). U Belardinellego i wsp. szczytowe
obciazenie wzrosto z 101+£23 do 128+29 Wat, (p<0,001) (7). Podobne wyniki
raportowali w swoich pracach takze Willenheimer i wsp. (22 chorych) oraz Sturm i
wsp. (26 chorych) (122, 144).

Nalezy takze podkresli¢ stwierdzona w prezentowanym materiale istotna
poprawg w zakresie innych, mniej istotnych prognostycznie, wskaznikdw proby
spiroergometrycznej: pulsu tlenowego (O,puls) 1 wentylacyjnego rownowaznika tlenu

(VE/VO,).

Funkcija lewej komory.
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Analiza wlasnego materiatu oraz dane z piSmiennictwa przekonuja o korzystnym
wplywie regularnego treningu fizycznego na wydolnos¢ wysitkowa chorych z
przewlekta niewydolno$cia serca. Takiej jednoznaczno$ci dowoddéw nie ma przy
ocenie wptywu treningu na proces remodelingu lewej komory serca. Wtasnie obawa o
szkodliwy wptyw treningu na proces przebudowy serca byla powodem zahamowania
rozwoju tej metody leczenia na przetomie lat 80-tych i 90-tych. Glosy sceptykow,
zostaly wsparte wynikami badan, ktére dowodzily, ze regularny wysitek fizyczny
moze wptywac niekorzystnie na parametry lewej komory serca.

W badaniach na zwierzgtach Gaudrone i Todaka wykazali powigkszanie sig
lewej komory pod wplywem regularnego wysitku fizycznego u zwierzat po
doswiadczalnie wywotanym zawale serca (48, 135). W 1988 roku Jugdutt 1 wsp.
przedstawili wyniki pracy, w ktorej wykazali znamienne pogorszenie globalnej i
regionalnej funkcji skurczowej lewej komory u chorych po 3-miesigcznym programie
treningowym, rozpoczynanym 15 tygodni po zawale serca (68). Ehsani opisywat 9%
wzrost objgtosci koncoworozkurczowej u chorych z choroba wiencowa, po 12
miesiagcach treningu. W grupie kontrolnej, w tym samym okresie obserwacji, parametr
ten pozostat niezmieniony (40). Niepokojace byty takze doniesienia Demopoulosa i
wsp., ktorzy twierdzili, ze przy cyklach treningowych o duzym obciazeniu (powyzej
50% wyjsciowego VO,peak) moze dochodzi¢ do przejsciowych wzrostdw ci$nienia
napetniania lewej komory, powodujacych zwigkszanie naprgzenia $cian lewej komory
w rozkurczu. Efekt ten powtarzany cyklicznie moze stymulowaé stopniowe
poszerzanie si¢ jamy lewej komory (34). W 2004 roku Kubo i wsp. przedstawili
wyniki badania u chorych po rozleglym zawale serca $ciany przedniej, ze znacznym
uszkodzeniem lewej komory, randomizowanych do grupy treningowej lub kontrolne;j.

Trening rozpoczynano miesiac po zawale i prowadzono 12 tygodni. Po zakonczeniu
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okresu obserwacji u chorych trenowanych objgtosci koncowo-skurczowa i konicowo-
rozkurczowa lewej komory ulegly znamiennemu wzrostowi podczas gdy w grupie
kontrolnej objgtos¢ lewej komory istotnie si¢ zmniejszyta (77).

Jednak wigkszo$¢ prac poswigconych temu problemowi nie potwierdza
negatywnego wpltywu treningu na funkcje lewej komory. Belardinelli i wsp. nie
stwierdzili w badaniu echokardiograficznym istotnych zmian w zakresie frakcji
wyrzutowej oraz objgtosci  koncowoskurczowej 1 koncoworozkurczowej u
trenowanych przez 14 miesiecy chorych a nawet wykazali w tej grupie, istotna
poprawe perfuzji miokardium lewej komory metoda scyntygrafii talowej. W grupie
kontrolnej perfuzja nie ulegta zmianie (7). Istotnych zmian w zakresie objgtosci oraz
frakcji wyrzutowej lewej komory nie stwierdzit takze Dubach i wsp. (25 chorych, 2
miesiace treningu), ktory do tego celu wykorzystal metode rezonansu magnetycznego
(39). Podobne byty wnioski z najwigkszego, randomizowanego badania EXERT (The
Exercise Rehabilitation Trial) gdzie frakcja wyrzutowa a takze objgtosci
koncowoskurczowa i koncoworozkurczowa lewej komory u chorych trenowanych nie
uleglty zmianie po roku obserwacji (87). Zmian w zakresie funkcji lewej komory pod
wplywem treningu nie bylo réwniez w badaniu Myersa (94) i w probie EAMI
(Exercise in Anterior Myocardial Infarction) (89).

W kolejnym ze swoich badan Belardinelli i wsp (46 chorych, 8-tygodniowy program
treningowy) stwierdzil, w oparciu o wyniki echokardiograficznej proby
dobutaminowej, poprawe kurczliwosci lewej komory w grupie trenowanej a
Hambrecht i wsp. wykazat w podobnej populacji znamienny wzrost frakcji
wyrzutowej oraz redukcj¢ wymiardw lewej komory (w badaniu echokardiograficznym
frakcja wyrzutowa zwigkszyta si¢ z 30% wyjsciowo do 35% po 6 miesigcach, p =

0,03) (8, 59).
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Najbardziej spektakularne byly wyniki Giannuziego i wsp. w programie ELVD-CHF
(Exercise Training in Patients with Chronic Heart Failure - 90 chorych
randomizowanych do grupy aktywnej lub kontrolnej, 6 miesigcy treningu). U chorych
poddanych treningowi, po zakonczeniu badania, wystapita istotna poprawa ocenianych
echokardiograficznie, parametrow lewej komory tj. frakcji wyrzutowej, objgtosci
koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej. Obserwowana poprawa w grupie
trenowanej byla tym istotniejsza, ze w grupie kontrolnej te same parametry
znamiennie si¢ pogorszyty (51).

Wiasne wyniki potwierdzaja brak negatywnego wptywu treningu fizycznego
na proces przebudowy miokardium. Najistotniejsze parametry okreslajace czynno$¢
lewej komory w ocenie rezonansem magnetycznym (frakcja wyrzutowa, objetosé
koncoworozkurczowa, wskaznik kurczliwosci segmentarnej lewej komory) w grupie
trenowanej co prawda nie poprawily si¢ istotnie, jednak zarysowala si¢ wyrazna
tendencja do ich poprawy po 6 miesigcach obserwacji przy braku takiego trendu w
grupie kontrolne;.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze w wigkszosci badan, podobnie jak w
prezentowanym, regularny trening fizyczny nie wplywal istotnie na parametry
morfologiczne i funkcjonalne lewej komory, badZz nieznacznie je poprawiat. Biorac
pod uwagg naturalny przebieg przewleklej niewydolnosci serca, w ktorym dochodzi do
stopniowego pogarszania si¢ funkcji lewej komory w procesie przebudowy, fakt
zatrzymania tego procesu $wiadczy o korzystnym wplywie treningu fizycznego na
serce. Nalezy podkresli¢, ze w grupach kontrolnych, nie poddawanych treningowi,
czgsto stwierdzano pogarszanie si¢ funkcji lewej komory podczas kilku- Iub
kilkunastomiesigcznej obserwacji. W 2003 roku Giannuzzi i wsp. po analizie wynikow

pierwszego,  wieloosrodkowego,  randomizowanego  badania =~ ELVD-CHF,
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ukierunkowanego na oceng lewej komory, uzyl okreslenia ,antyremodelingowe
dziatanie treningu fizycznego”. Jego zdaniem zebrane do tej pory dowody
upowazniaja do stwierdzenia, ze analogicznie do niektérych lekow (inhibitory ACE
czy beta-blokery), regularny trening fizyczny hamuje proces przebudowy lewej
komory w przewleklej niewydolnosci serca (51). Nadal jednak nie wiadomo czy
trening jedynie hamuje remodeling czy, stosowany dtugoterminowo, moze prowadzi¢
do jego odwrdcenia.

Poszukujac mechanizméw odpowiedzialnych za korzystny wplyw treningu na
funkcje lewej komory nalezy wspomnie¢ o kilku najwazniejszych. Regularny wysitek
fizyczny zwigksza perfuzj¢ migséni szkieletowych, poprzez wzrost gestosci sieci
naczyniowej oraz poprawe¢ funkcji $rddbtonka i prowadzi do zmniejszenia oporu
obwodowego, obcigzenia nastgpczego i w efekcie wzrostu objgtosci wyrzutowej serca.
Trening fizyczny stymuluje rowniez rozwdj mikrokrazenia wiencowego zardwno w
obszarach uszkodzonych jak i1 nie dotknigtych zawalem, przez co w rezultacie
zwigksza ukrwienie calego miokardium i prowadzi do poprawy regionalnej i globalnej
kurczliwosci lewej komory. Bardzo istotne dla przebiegu procesu przebudowy sa takze
korzystne zmiany w profilu neurohormonalnym u chorych trenowanych. Dochodzi do
spadku poziomu katecholamin, endoteliny, zmniejszenia aktywno$ci uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Regularny trening powoduje takze zmniejszenie koncentracji
krazacych cytokin prozapalnych i ich receptoréw tkankowych a jak udowodniono
mediatory zapalne uczestnicza w procesie przebudowy (51).

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze poprawa perfuzji miokardium oraz korzystne zmiany
neurohormonalne spowodowane regularnym wysitkiem fizycznym maja dziatanie
antyarytmiczne co wykazalo badanie ExTraMATCH (Exercise Training Meta-

Analysis of Trials in Patients with Chronic Heart Failure) (43).
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Przydatno$¢ rezonansu magnetycznego serca w ocenie efektéw treningu fizycznego.

Analizujac przedstawione wyniki dostrzec mozna réznice w parametrach lewej
komory, zwlaszcza w grupie poddanej treningowi fizycznemu, w zaleznosci od
przyjetej metody oceny. W badaniu echokardiograficznym nie stwierdzono rdéznic
mi¢dzy stanem wyjsciowym a funkcja lewej komory po 6 miesiacach w zadnej z
ocenianych grup. W ocenie rezonansem magnetycznym rysuje si¢ trend w kierunku
poprawy glownych parametréw okreslajacych funkcje skurczowa lewej komory w
grupie trenowane;j.

Rezonans magnetyczny jest obecnie uwazany za najbardziej precyzyjna
metodg oceny funkcji serca co zastato podkreslone w opracowanym przez Pennella w
2004r  raporcie  dotyczacym  klinicznych ~ wskazan do  wykonywania
naczyniowosercowego rezonansu magnetycznego (100). Raport ten zostal
zaaprobowany 1 przyjety przez Towarzystwo Naczyniowo-Sercowego Rezonansu
Magnetycznego oraz Grupe Robocza Naczyniowo-Sercowego Rezonansu
Magnetycznego dziatajaca przy Europejskim Towarzystwie Kardiologicznym. Raport,
opierajac si¢ na badaniach poréwnujacych rézne metody oceny funkcji i masy komor
serca a takze na programach, w ktorych wyniki pomiarow weryfikowano z badaniami
autopsyjnymi (zarowno u zwierzat jak 1 ludzi), przyjmuje badanie rezonansem
magnetycznym za zloty standard w pomiarach objgto$ci, masy oraz kurczliwosci
globalnej 1 segmentarnej komor serca. Wysoka precyzja oraz powtarzalno$¢ pomiaréw
umozliwity zmniejszenie liczebno$ci grup w probach klinicznych, w ktdrych ocena
lewej komory byta pierwszorzedowym punktem koncowym (10).

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne nie jest ani tak precyzyjne ani

powtarzalne, ponadto na wynik ogromny wplyw ma do§wiadczenie wykonujacego, co
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zmniejsza obiektywizm badania. Bardzo istotne jest rowniez, ze u pewnego odsetka
badanych nie jest mozliwa ocena wszystkich segmentow lewej komory ze wzgledu na
istnienie tzw. okna akustycznego (65). We wlasnym materiale miato to miejsce u 8%
chorych (po 2 chorych z kazdej grupy), co rowniez mogto mie¢ wpltyw na uzyskiwane

parametry kurczliwosci segmentarnej, globalnej jak i wymiary lewej komory.

Miesnie szkieletowe konczyn dolnych

W spektroskopowym badaniu rezonansem magnetycznym (‘HMRS) mig$ni
uda wykazalem, po 6 miesiacach, istotny wzrost wskaznika zawarto$ci kreatyny
catkowite] w migsniach szkieletowych pacjentow z grupy trenowanej. Kreatyna
catkowita (fosfokreatyna + kreatyna wolna), peliac funkcj¢ akumulatora i
transportera energii, zajmujace jedno z centralnych miejsc w przemianach
energetycznych migsni szkieletowych. Wzrost zawartosci tej substancji jest zwigzany
z lepsza tolerancja wysitku fizycznego. Nasze obserwacje sa zgodne z doniesieniami
innych autorow, wykazujacych potreningowe zwigkszenie ilosci fosfokreatyny i
kreatyny catkowitej w migsniach, przektadajace si¢ na poprawe tolerancji wysitku (45,
46). Gordon 1 wsp. u chorych z przewlekla niewydolnoscia serca, po zastosowaniu
suplementacji kreatyny, juz po tygodniu obserwowali w biopsji migsni szkieletowych
wzrost zawartosci kreatyny catkowitej (takze fosfokreatyny i wolnej kreatyny). U
chorych wyraznie zwigkszyla sig¢ sita i wytrzymalo$¢ ocenianych grup migsniowych
(53). Podobne obserwacje, dotyczace sportowcow, przedstawili w zbiorczym
opracowaniu Volek i wsp. W przeprowadzonej analizie kilkunastu badah autorzy
wykazali, ze wzrost zawartosci kreatyny catkowitej w migsniach szkieletowych
osiagniety treningiem oraz suplementacja w diecie wptywa na popraweg parametrow

wydolnosci fizycznej (138).
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Istotnym elementem budulcowym a takze substratem energetycznym migéni
szkieletowych sa rowniez lipidy. Doniesienia na temat wptywu regularnego treningu
fizycznego na zawarto$¢ substancji lipidowych nie sa jednoznaczne. Niektorzy autorzy
podaja, ze trening powoduje wzrost zawarto$ci wewnatrzkomdrkowych substancji
lipidowych, inni nie potwierdzaja istotnych zmian w tym zakresie (55, 145).
Przyczyna rozbiezno$ci moga by¢ trudno$ci metodyczne, zwigzane z pomiarem
lipidowych substancji wewnatrzkomorkowych 1 oddzieleniem ich od tluszczow
zewnatrzkomérkowych. W  przeprowadzonym badaniu trening fizyczny nie
powodowat istotnych zmian w zakresie wskaznika zawartosci lipidow w tkance
mig$niowej. Podobnie bylo z substancjami zawierajacymi w swoim sktadzie grupy
trimetyloaminowe — takze w tym przypadku wskaznik zawarto$ci tych substancji w
tkance mie$niowej, w pomiarze metoda 'HMRS, nie ulegl istotnej zmianie pod

wplywem treningu.

Wyniki przeprowadzonego badania dowodza korzystnego, wielokierunkowego
wplywu regularnego treningu fizycznego u chorych z przewlekla niewydolno$cia serca
1 uzasadniaja stosowanie tej formy terapii jako uzupelnienia leczenia
farmakologicznego. Regularny trening znacznie poprawia wydolno$¢ wysitkowa,
wptywa korzystnie na metabolizm mig$ni szkieletowych a takze moze mie¢ korzystne
dziatanie na remodeling lewej komory serca.

Whioski:
1. Trening fizyczny, prowadzony ambulatoryjnie przez 6 miesigcy u chorych z
przewlekta niewydolnos$cia serca o etiologii niedokrwiennej, poprawia istotnie

wydolnos¢ wysitkowa oceniang w wysitkowym tescie spiroergometrycznym.
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2. Brak istotnych zmian w parametrach morfologicznych lewej komory oraz
zaznaczony w badaniu rezonansu magnetycznego trend w kierunku poprawy
wskaznikow okreslajacych jej funkcj¢ moga sugerowaé ,,antyremodelingowe”
dziatanie treningu fizycznego u chorych z przewlekla, niedokrwienna
niewydolno$cia serca.

3. Trening fizyczny u chorych z przewlekta niewydolno$cia serca wplywa
korzystnie na metabolizm mig$ni szkieletowych konczyn dolnych w ocenie
spektroskopowym badaniem rezonansu magnetycznego (‘'HMRS).

4. Ambulatoryjny trening fizyczny jest bezpieczna forma leczenia u chorych z
przewlekta, niedokrwienng niewydolno$cia serca znajdujacych si¢ w II 1 III
klasie wg NYHA.

5. Rezonans magnetyczny jest przydatna metoda w monitorowaniu zmian
zachodzacych w obrgbie mig$nia sercowego i migsni szkieletowych u chorych
z przewlekla niewydolno$cia serca poddawanych regularnemu treningowi

fizycznemu.

Streszczenie:

Przewlekla niewydolno$¢ serca ze wzgledu na rozpowszechnienie oraz
niekorzystne rokowanie stanowi coraz wigkszy problem  kliniczny,
epidemiologiczny 1 ekonomiczny. Mimo coraz wigkszych mozliwosci leczenia

farmakologicznego i inwazyjnego osiagane wyniki sa wciaz niezadowalajace a
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rokowanie odleglte niepomyslne. Trening fizyczny jest uznana, uzupelniajaca
metoda leczenia przewleklej niewydolnosci serca jednak wiele aspektow z nim
zwigzanych wymaga dalszych badan. Jednym z nich jest wplyw na morfologig i
funkcje serca. Wérdd publikacji znalez¢ mozna doniesienia o réznym wptywie tej
metody terapii na przebudowe niewydolnego serca. Celem badania byta ocena
wptywu prowadzonego ambulatoryjnie, 6-miesi¢cznego treningu fizycznego na
lewa komorg serca, wydolno$s¢ wysitkowa, metabolizm migéni szkieletowych
konczyn dolnych a takze ocena bezpieczenstwa trenowanych chorych z przewlekla
niewydolno$cia serca o etiologii niedokrwienne;.

Material i metodyka: do badania wtaczono 50 chorych (38 mezczyzn, 12 kobiet,
srednia wieku 60,1+9,2 lat) z przewlekta, niedokrwienna niewydolno$cia serca, w
IT 1 III klasie NYHA 1 frakcja wyrzutowa lewej komory < 35%. Warunkiem
wlaczenia byla stabilno$¢ kliniczna na stosowanym, standardowym leczeniu
farmakologicznym przez co najmniej 6 poprzedzajacych tygodni. Wszyscy bioracy
udzial w badaniu chorzy otrzymywali beta-bloker (karwedilol) oraz inhibitor ACE
(lizynopryl) w najwigkszych tolerowanych dawkach. Stosowanie lekéw z innych
grup bylo opcjonalne. Chorych, w zaleznosci od miejsca zamieszkania, podzielono
na dwie grupy: poddana sze$ciomiesi¢gcznemu treningowi fizycznemu (A - 25
pacjentdw) 1 nietrenowana - kontrolna (B - 25 pacjentow, zamieszkalych w
odleglosci uniemozliwiajacej udzial w zajeciach treningowych). W obu grupach
przed rozpoczeciem badania wykonywano wysitkowy test spiroergometryczny,
badanie echokardiograficzne i rezonansem magnetycznym z ocena wybranych
parametréw morfologii 1 funkcji lewej komory serca oraz spektroskopowe badanie
rezonansu magnetycznego mies$ni szkieletowych uda ("HMRS). Wyjsciowo grupy

nie roznity si¢ w zakresie ocenianych parametréw. Trening fizyczny dla grupy A
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byt prowadzony w Dziennym Os$rodku Rehabilitacji przy 1 Klinice Kardiologii
CMUJ w Krakowie przez 6 miesigcy, trzy razy w tygodniu, po 60 minut (Srednio
72 jednostki treningowe dla kazdego pacjenta). Kazda jednostka treningowa
skladata si¢ z ¢wiczen ogolnokoordynacyjnych oraz jazdy na cykloergometrze ze
stopniowo wzrastajacym obciazeniem, z limitem ustalonym na 80% czgstosci akcji
serca uzyskanej przy VO,peak w wyj$ciowym tescie spiroergometrycznym.

Wyniki: Wszyscy chorzy ukonczyli sze$ciomiesigczny okres obserwaci.
W Zadnej z grup nie stwierdzono istotnych zdarzen niepozadanych. U 10 chorych z
grupy trenowanej 1 13 z grupy kontrolnej (40% vs 52%, p - NS) zaistniata
konieczno$¢ modyfikacji farmakoterapii, wynikajaca z okresowych zaostrzen
objawow przewleklej niewydolnosci serca. Po szes$ciu miesiagcach, w grupie
poddanej treningowi stwierdzono znamienna poprawe wydolnosci wysitkowej:
szczytowe zuzycie tlenu wzrosto z 14,6+2,9 do 19.2+3,8ml/kg/min (p<0.01) a
wentylacyjny rownowaznik dwutlenku wegla zmniejszyt si¢ z 38,4+4,1 do
34,3£3,9 (p<0,05). Opodznieniu ulegl czas przejscia w fazg metabolizmu
beztlenowego: minutowe zuzycie tlenu w punkcie progu beztlenowego wyjsciowo
wynosito 10,442,5 a po zakonczeniu cyklu treningowego 12,9+3,2ml/kg/min
(p<0.05). Ponadto znacznie wydluzyl si¢ czas trwania testu wysitkowego, z
378444 do 752485 sek (p<0.01) oraz wzrosto maksymalne uzyskane obciazenie z
105,6+23.4 wyjsciowo do 143,8+31,7 Wat (p<0.01).

W zakresie ocenianych parametréw lewej komory, u chorych trenowanych,
nie stwierdzono istotnych zmian po 6 miesigcach treningu aczkolwiek w badaniu
metoda rezonansu magnetycznego zarysowal si¢ wyrazny trend w kierunku
poprawy wskaznikdw okreslajacych jej funkcje oraz kurczliwo$¢ globalng i

regionalng (frakcja wyrzutowa wzrosta z 27,4+4,7 do 31,2+5,6%, p = 0,065;
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objetos¢ koncoworozkurczowa zmniejszylta si¢ z 122,6424,3 do 111,8+28,2 ml/m?,
p = 0,061; a wskaznik kurczliwo$ci odcinkowej zmniejszyt si¢ z 2,17+0,6 do
1,84+0,4, p = 0,056). W grupie kontrolnej wydolno$¢ wysitkowa i parametry lewe;j
komory, zaré6wno w badaniu echokardiograficznym jak 1 rezonansem
magnetycznym, nie zmienily sig.

W spektroskopowym badaniu rezonansu magnetycznego migsni
szkieletowych uda, u poddanych treningowi, stwierdzono istotny wzrost wskaznika
Cri/ TMA+Cr+Lip (0,18+0,06 przed vs 0,294+0,08 po cyklu treningowym,
p<0,05) obrazujacego zawarto$§¢ w tkance mig$niowej kreatyny catkowitej,
substancji odgrywajacej wazna role w przemianach energetycznych migsni
szkieletowych. Nie obserwowano zmian w zakresie wskaznikéw zawarto$ci
lipidow oraz substancji z grupami trimetyloaminowymi w skladzie. W grupie
kontrolnej, nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie analizowanych
parametrow odzwierciedlajacych sktad biochemiczny migséni szkieletowych uda.
Whioski: Ambulatoryjny program 6-miesigcznego treningu fizycznego u chorych
z niedokrwienna, przewlekla niewydolnos$cia serca jest bezpieczna forma terapii.
Trening istotnie poprawia wydolno$¢ wysitkowa oraz wptywa korzystnie na
metabolizm migséni szkieletowych konczyn dolnych. Nie stwierdzono negatywnego
wplywu na parametry morfologiczne lewej komory a zaznaczony w badaniu
rezonansem magnetycznym trend w kierunku poprawy wskaznikow okreslajacych
jej funkcj¢ moze sugerowac ,,antyremodelingowe” dziatanie treningu u chorych z
przewlekta, niedokrwienna niewydolno$cia serca. Rezonans magnetyczny jest
przydatng metoda do monitorowania zmian zachodzacych w obrgbie migénia
sercowego 1 migéni szkieletowych u chorych z przewlekta niewydolnoscia serca

poddanych regularnemu treningowi fizycznemu.
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Summary

Chronic heart failure due to its incidence and unfavorable prognosis is an
increasingly important clinical, epdemiological and economic problem. Despite
progress in pharmacological and invasive treatment the outcomes are still
unsatisfactory and long-term prognosis is poor. Physical training is a well-known
complementary modality in the treatment of chronic heart failure, however many
aspects require further studies. One of them is the impact on myocardial

morphology and function. Available evidence shows that physical training
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modifies the failing heart. The purpose of the present study was to evaluate the
effect of out-patient 6-month physical training on left ventricle, exercise capacity,
skeletal muscle metabolism in lower extremities and safety issues in patients with
chronic ischemic heart failure.

Material and Methods: the study was conducted in 50 patients (38 men, 12
women, man age 60.1£9.2 years) with chronic ischemic heart failure NYHA class
I and III and left ventricular ejection fraction < 35%. The entry criterion was
clinical stabilization on standard treatment at least 6 weeks prior to the study. All
patients received a beta-blocker (carvedilol) and ACE inhibitor (lisinopril) in the
highest tolerated doses. Drugs from other classes were used optionally. The
patients, according to place of residence, were divided into two groups: undergoing
6-month physical training (A — 25 patients) and without training — control group (B
— 25 patients, who lived far from the training center). In both groups the following
studies were performed at baseline: spiroergometric test, echocardiography, MRI
with evaluation of selected morphological and functional left ventricular
parameters and MR spectroscopy of femoral skeletal muscles (‘HMRS). At
baseline the groups were comparable. Physical training in group A was carried out
in the Out-patient Rehabilitation Clinic of the I Cardiac Department CMUJ in
Krakow for 6 months, three times a week, with sessions of 60 min each (a mean of
72 training units for each patient). Each training unit consisted of general exercises
and bicycle training with gradually incremented workload limited by the
achievement of 80% predicted heart rate at VO,peak achieved at baseline
spiroergometry.

Results: All patients completed the 6-month observation. No unwanted effects

were found in either group. In 10 training patients and 13 controls (40% vs. 52%,
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p=NS) it was necessary to modify the pharmacological therapy due to transient
aggravation of heart failure symptoms. At 6 months exercise capacity improved
significantly in group A: peak oxygen consumption increased from 14.6+2.9 to
19.243.8.ml/kg/min (p<0.01), and ventilatory equivalent for carbon dioxide
decreased from 38.4+4.1 to 34.3£3.9 (p<0.05). The aerobic phase was longer:
maximum oxygen consumption at anaerobic threshold at baseline was 10.442.5,
whereas after training 12.9+£3.2 ml/kg/min (p<0.05). The duration of exercise
testing was also markedly prolonged from 378+44 to 752+85 s (p<0.01) and
maximal workload increased from 105.6+23.4 at baseline to 143.8+31.7 Watts
after training (p<0.01).

Left ventricular parameters did not change significantly in trained patients
at 6 months, although there was a trend toward better functional indices, global and
regional wall motion (ejection fraction increased from 27.444.7 to 31.2+5.6%, p =
0.065; end-diastolic volume decreased from 122.6+24.3 to 111.8+28.2 ml/m2, p =
0.061; segmental wall motion index decreased from 2.17+0.6 to 1.84+0.4, p =
0.056). In the controls, exercise capacity and left ventricular parameters both on
echocardiography and MR remained unchanged.

MR spectroscopy of femoral skeletal muscles ("HMRS) in trained
patients showed a significant increase in Cro/TMA+CritLip (0.18+0.06 before
vs. 0.29+£0.08 after training, p< 0.05) corresponding to muscle total creatine
content which plays an important role in skeletal muscle energy metabolism. There
were no changes in the contents indexes for lipids and substances composed of
trimethylamine groups. The controls did not show significant differences in

parameters relating to biochemical composition of femoral skeletal muscles.
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Conclusions: an out-patient 6-month physical training in patients with
ischemic, chronic heart failure is a safe modality. Training significantly improves
exercise capacity and favorably affects skeletal muscle metabolism in lower
extremities. There was no negative impact on left ventricular morphological
parameters, and a trend towards improvement of functional parameters in MR may
suggest an antiremodelling effect of training in patients with chronic ischemic
heart failure. Magnetic resonance appears a useful tool for monitoring changes in
the myocardium and skeletal muscles in heart failure patients undergoing regular

physical training.
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Spis tabel i rycin

Tabela nr 1. proba wysitkowa wg zmodyfikowanego protokotu Bruce’a

Tabela nr 2. dane demograficzne i kliniczne pacjentéw z grup A i B

Tabela nr 3. stosowane leki w grupach A1 B

Tabela nr 4. wyjsciowe wysitkowe badanie spiroergometryczne w grupach A i B
Tabela nr 5. wysitkowy test spiroergometryczny — wyj$ciowo 1 po 6 miesiacach w

grupie A
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Tabela nr 6. wysitkowy test spiroergometryczny — wyjsciowo i po 6 miesigcach w
grupie B

Tabela nr 7. wyniki badania echokardiograficznego w grupie A

Tabela nr 8. wyniki badania echokardiograficznego w grupie B

Tabela nr 9. wyniki badania rezonansu magnetycznego lewej komory w grupie A
Tabela nr 10. wyniki badania rezonansu magnetycznego lewej komory w grupie B
Tabela nr 11. wyniki spektroskopowego badania rezonansu magnetycznego (‘HMRS)
migsni szkieletowych uda — grupa A

Tabela nr 12. wyniki spektroskopowego badania rezonansu magnetycznego (‘HMRS)

migsni szkieletowych uda — grupa B

Ryc. nr 1. Metoda V-slope wyznaczania progu beztlenowego (AT)

Ryec. nr 2. Podziat segmentarny mig$nia lewej komory (17 segmentéw) wg American
Heart Association

Ryc. nr 3 i 4. Metodyka oceny parametrow i funkcji lewej komory w badaniu
rezonansu magnetycznego

Ryc. nr 5 i 6. Wybor obszaru mie$nia szkieletowego uda do spektroskopii H'

rezonansu magnetycznego ('HMRS)
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Ryc. nr 7. Spektroskopia H' rezonansu magnetycznego - typowy rozktad widm
substancji biochemicznych ocenianych w mig$niach szkieletowych uda.

Ryec. nr 8. Zaktadane maksymalne obciazenia na cykloergometrze rowerowym w 1-,

2- 1 3-cim etapie rehabilitacji.

Wykaz uzywanych skrotow

CHF — przewlekta niewydolnos¢ serca

NYHA — New York Heart Association

AHA — American Heart Association

ACC — American College of Cardiology

CONSENSUS - Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study
SOLVD — Study of Left Ventricular Dysfunction

VHeFT — Vasodilator in Heart Failure Trails

TRACE - Trandolapril Cardiac Evaluation

101



ELITE - Evaluation of Losartan in the Elderly Study

CAPRICORN - Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left Ventricular

Dysfunction

COPERNICUS - Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival

CIBIS - The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study

MERIT-HF - Metoprolol Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure

RALES - Randomised Aldactone Evaluation Study Investigators

EAMI - Exercise in Anterior Myocardial Infarction

ELVD - Exercise in Left Ventricular Dysfunction Trial

ELVD-CHF - Exercise Training in Patients with Chronic Heart Failure

EXERT - The Exercise Rehabilitation Trial

ExTraMATCH - Exercise Training Meta-Analysis of Trials in Patients with Chronic

Heart Failure

MRI - obrazowanie rezonansem magnetycznym

MRS — spektroskopia rezonansu magnetycznego

'HMRS - spektroskopia rezonansu magnetycznego jader atomow wodoru 'H

*'PMRS - spektroskopia rezonansu magnetycznego jader atomow fosforu *'P

ATP - adenozynotrifosforan

ADP — adenozynodifosforan

AMP - adenozynomonofosforan

BMI — body mass index

HR — czgstos¢ akeji serca

CTK — ci$nienie tetnicze krwi

LK — lewa komora

VO;peak - szczytowe zuzycie tlenu

VO,peak%N — zuzycie tlenu na szczycie wysitku wyrazone jako procent obliczonej
normy

VCO, — ilo$¢ wydychanego dwutlenku wegla

AT — prog beztlenowy

AT%N — prog beztlenowy wyrazony jako procent normy

Puls O, - puls tlenowy

VE — wentylacja minutowa

VE/VCO, — wentylacyjny rownowaznik dwutlenku wegla

VE/VO, — wentylacyjny rownowaznik tlenu
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RQ - rownowaznik oddechowy
Crit— kreatyna catkowita
TMA — zwiazki zawierajace grupy trimetyloaminowe

Lip — lipidy
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