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1. Wprowadzenie

1.1. Epidemiologia i patofizjologia niewydolnosci serca.

Nastgpne lata przyniosa znaczacy wzrost zachorowah na niewydolno$¢
i bezobjawowa dysfunkcje serca. Niewydolno$¢ serca (NS) staje si¢ jednym
z najczestszych schorzen sercowo-naczyniowych w populacji oséb w  wieku
podesztym krajéw rozwinigtych [1]. U podstaw tego zjawiska lezy postep
medycyny, szczeg6lnie kardiologii, kardiochirurgii, nefrologii i farmakologii, ktéry
prowadzi do poprawy rokowania i zwigkszonego przezycia w przewlektych
chorobach serca, ostrych epizodach wieficowych, chorobach naczyn, cukrzycy
i niewydolno$ci nerek [2].

Rozpowszechnienie niewydolno$ci serca oceniane na podstawie badan
epidemiologicznych ksztattuje si¢ od 0.4- 2%. Oznacza to, ze liczba chorych
na niewydolno$¢ serca w populacji europejskiej wynosi 6.5-10 milionéw
i w wigkszosci dotyczy oséb w wieku podesztym [1,3]. Najczgstsza przyczyna
niewydolnosci serca w Europie jest choroba wiencowa i nadci$nienie t¢tnicze.
Schorzenie to obciazone jest powaznym rokowaniem, prawie polowa chorych
umiera w ciagu 5 lat po ustaleniu rozpoznania, a okoto 80% w ciagu 10. W cigzkich
postaciach niewydolnosci serca wskazniki umieralnosci sa wyzsze. Rokowanie w tej
jednostce chorobowej jest powazniejsze niz w przypadku wigkszos$ci choréb
nowotworowych [4]. Najczgstsza przyczyna zgonu w populacji chorych
z niewydolno$cia serca w II i III klasie NYHA jest nagly zgon, a w klasie IV
progresja choroby [5].

Istnieja liczne  wskazniki  zlego rokowania w niewydolnosci serca.
Do najczgéciej cytowanych w literaturze naleza: zaawansowany wiek,
niedokrwienna etiologia kardiomiopatii, wspotistniejaca cukrzyca typu 2, stan
po zatrzymaniu krazenia, tachykardia, hypotonia, stopien zawansowania klinicznego
oceniany w skali NYHA (III, IV klasa), szerokie QRS, anemia, hyponatremia,
wysoki poziom peptydéw natriuretycznych 1 neurohormonéw (adrenalina,
angiotensyna II, endotelina), obnizony klirens kreatyniny, wysoki poziom bilirubiny
i kwasu moczowego, kacheksja, maksymalne zuzycie tlenu <10 ml/kg/min., ztoZzone

komorowe zaburzenia rytmu, niski wskaznik sercowy < 2,5 1/min/m?, ci$nienie



zaklinowania w naczyniach ptucnych >12 mmHg, niska zmienno$¢ rytmu serca
(HRV). Do wskaznikéw echokardiograficznych majacych istotne znaczenie
w ocenie rokowania naleza: frakcja wyrzutowa lewej komory, zwigkszony wymiar
wewngetrzny lewej komory, profil pseudonormalizacyjny i restrykcyjny w ocenie
funkcji rozkurczowej oraz iloraz E do predkosci propagacji naptywu mitralnego,
objetos¢ lewego przedsionka, przerost mig$nia lewej komory, wtérna
niedomykalnos$¢ zastawki mitralnej, funkcja prawej komory [1].

Niewydolnos¢ serca jest stanem patofizjologicznym, w ktérym
nieprawidlowa funkcja serca jako pompy jest odpowiedzialna za uposledzenie
zaopatrzenia metabolicznego tkanek. Na obraz niewydolnosci skladaja si¢ liczne
mechanizmy przystosowawcze gléwnie neurohumoralne, nerkowe i naczyniowe.
Pobudzeniu ulega uktad wspdtczulny, ukiad renina-angiotensyna-aldosteron,
miejscowe mechanizmy wazoaktywne i zapalne oraz wystepuje zwigkszona
produkcja peptyddéw natriuretycznych i wazopresyny [6, 7, 8, 9]. Wzrost poziomu
peptydéw natriuretycznych, na przyktad peptydu typu B (BNP) obserwowany
u pacjentéw z niewydolnos$cia serca ma zwiazek ze zmianami strukturalnymi serca,
rokowaniem w tej grupie chorych a takze zwigkszonym ryzykiem rehospitalizacji.
Gen BNP jest zlokalizowany na chromosomie 1 i koduje 108- aminokwasowy
prohormon proBNP, ktéry ulega podziatowi na fragment N- koncowy (NT-proBNP)
i aktywny 32-aminokwasowy BNP [10]. Najsilniejszym bodzcem do produkcji
peptydow natriuretycznych jest wzrost napigcia $ciany migsnia sercowego. Efekty
biologiczne peptydéw natriuretycznych to zwigkszona diureza, wazodilatacja,
zmniejszenie aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron oraz zahamowanie
wzrostu miocytéw sercowych i naczyniowych [10].

Wraz ze zmiana definicji niewydolnos$ci nastapita zmiana sposobu leczenia
majaca na celu nie tylko dziatanie objawowe, ale przede wszystkim ograniczenie
aktywacji neurohormonalnej oraz zahamowanie zwiazanej z nia patologicznej
przebudowy serca i naczyn oraz postgpujacego uszkodzenia $rédbtonka. Spojrzenie
na NS przeniosto si¢ z obszaru hemodynamiki centralnej w obszar mechanizméw
obwodowych, ktére decyduja o obrazie klinicznym oraz progresji choroby a takze
wplywaja zwrotnie na funkcje serca [6,11]. Z mechanicznego punktu widzenia, rola
serca polega na pompowaniu krwi, ale o redystrybucji rzutu decyduje stan naczyn
obwodowych, w tym mikrokrazenia. Pacjenci z niewydolno$cia serca prezentuja

nieprawidlowy przeptyw obwodowy w obrgbie unaczynienia odzywczego migsni
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koficzyn w odpowiedzi na wysitek [12,13]. Zaburzeniom tym przypisuje
si¢ kluczowa rolg¢ w genezie upo$ledzonej tolerancji wysitku charakterystycznej
dla tej jednostki chorobowej. Przeptyw krwi ulega takze zmniejszeniu w obrgbie
unaczynienia innych obszaréw, na przyktad nerek czy narzadéw jamy brzusznej,
co zwiazane jest z obrazem klinicznym i progresja choroby. Zalecenia dotyczace
postgpowania z chorymi na niewydolno$¢ serca obecnie wskazuja na rolg
aktywnosci fizycznej i ¢wiczen. Tymczasem do konca lat osiemdziesiatych NS

stanowila praktycznie catkowite przeciwwskazanie do aktywnosci fizycznej [14].

1.2. Budowa i funkcja naczyn mikrokrqZenia.

Zainteresowanie medycyny przez lata koncentrowalo si¢ wokét budowy
ifunkcji duzych i S$rednich naczyh. Tymczasem w miejscu, gdzie kofczy
si¢ klasyczny obraz angiograficzny, rozpoczyna si¢ bogata sie¢ mikrokrazenia, ktora
jest niedostgpna wigkszosci powszechnych metod obrazowania naczyn, a jej rola
jest podstawowa dla proceséw metabolicznych wszystkich tkanek i narzadéw.
Naczynia mikrokrazenia zaopatruja tkanki i narzady w tlen oraz substancje
odzywcze, usuwaja koncowe produkty przemiany materii, reguluja temperaturg
ciala i generuja op6ér obwodowy. W sktad sieci naczyn mikrokrazenia wchodza
tetniczki, zwieracze prekapilarne, kapilary, zylki i zespolenia tgtniczo-zylne. Istnieje
takze podzial czynnosciowy naczyn mikrokrazenia na oporowe, wymiany,
pojemnosciowe i przeciekowe. Do naczyn oporowych naleza tgtniczki i zwieracze
prekapilarne. Naczynia wymiany to kapilary i poczatkowe odcinki venuli. Venule
stanowig skladowe naczyn pojemnosciowych a naczynia przeciekowe to zespolenia
tetniczo-zylne, ktére odgrywaja kluczowa role w termoregulacji. Sie¢ kapilar
charakteryzuje si¢ r6zna gestoscia w zaleznos$ci od narzadu i tkanki [15].

Niniejsza praca dotyczy mikrounaczynienia skéry, ktéra uwazana jest
za jeden z najwigkszych organéw o waznych dla zycia funkcjach. Naleza do nich:
odbieranie bodzcéw czuciowych, termoregulacja, ochrona narzadéw wewngtrznych
i tkanek. W warunkach komfortu termicznego skéra otrzymuje od 5 do 10% rzutu
serca, ale warto$¢ ta moze znacznie wzrosna¢ nawet do 70% w warunkach silnego

stresu termicznego lub zbliza¢ si¢ do wartosci zerowej w bardzo zimnym
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srodowisku [16]. Skéra jest narzadem bogato unaczynionym. Matle tgtnice tkanki
podskérnej oddaja odgalezienia w postaci arterioli, ktére tworza warstwe
réownolegla do powierzchni skoéry, zwang splotem glebokim lub splotem skérnym.
Nastgpnie arteriole tego splotu odgaleziaja si¢ pionowo w kierunku powierzchni
skéry tworzac kolejny splot- podbrodawkowy. Ze splotu tego odchodza petle kapilar
unaczyniajacych kazda brodawke skoéry. Zaréwno arteriole wzajemnie, jak i venule,
a takze arteriole z venulami, potaczone sa za pomoca anastomoz [16,17].

Naczynie kapilarne ma $rednicg 5-10 wm i jest zbudowane z warstwy
komoérek $rédblonka, btony podstawnej oraz, w przypadku niektérych rodzajéw
kapilar, z pericytow. Istnieja trzy zasadnicze typy naczyn kapilarnych: o $cianie
ciaglej (ciagta warstwa $rédbtonka i btony podstawnej), o $cianie okienkowej
(scienczatla  cytoplazma  endotelium  tworzy okienka o  zwigkszonej
przepuszczalnosci), o $cianie nieciaglej (naczynia zatokowe, ktére nie stanowig
bariery na drodze wymiany substancji, o fragmentarycznej blonie podstawnej
lub z catkowitym brakiem tej btony i nieciaglej warstwie komoérek $rédbionka).
Naczynia wlosowate skory naleza do kapilar o Scistym przyleganiu komoérek
srédblonka i ciaglej btonie podstawnej (podobnie, jak w migéniu szkieletowym,
sercowym, plucach i moézgu). Ilos¢ krwi przeptywajaca przez tozysko naczyn
wlosowatych zalezy od wydolnosci zwieraczy prekapilar, ktore reguluja perfuzje
w zaleznosci od zapotrzebowania tkanek. Przecigtna szybkos¢ przepltywu krwi przez
kapilary wynosi 0,3 mm/s, ale wykazuje wahania w zalezno$ci od aktualnej
aktywnos$ci metabolicznej [15].

Naczynia prekapilarne maja $rednice 30-70 um 1 posiadaja pojedyncze
lub utozone w grupach po kilka komérki migsniowe gladkie o okreznym przebiegu.
Przesuwajac si¢ w strong tozyska naczyn tgtniczych ilo§¢ miocytéw ros$nie,
az do utworzenia ciaglego poktadu komoérek, czyli arterioli z wyrazng
tréjwarstwowa $ciang. Postkapilary maja wigksza $rednicg niz naczynia kapilarne,
ciagta warstwe pericytow i mankiet tkanki tacznej. W miare przesuwania sig
w strong lozyska naczyn zylnych mankiet grubieje, pojawiaja si¢ komorki
migsniéwki gtadkiej, dochodzi do utraty pericytéw i naczynie staje si¢ zytka, czyli
venulg [15].

Uktad tgtniczy i zylny sieci mikrounaczynienia potaczone s za pomoca
anastomoz. W obszarze skéry budowa anastomoz jest ztozona i tworza one kigbki

tetnicze, czyli kompleks poskrgcanych i rozgalezionych tgtniczek, ktérych warstwa
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mig$niowa charakteryzuje si¢ obecno$cia licznych zakonczeh nerwowych typu
sympatycznego. Funkcja tych obszaré6w mikrokrazenia polega na regulacji
przeptywu przez sie¢ naczyn kapilarnych, co ma znaczenie w redystrybucji rzutu
serca a w niektéorych obszarach, na przyktad w skoérze, pelni funkcje
termoregulacyjna.

Regulacja przeptywu w mikrokrazeniu zalezy od czynnikéw zapalnych,
toksycznych i metabolicznych a jest mediowana przez napigcie uktadu
wspélczulnego oraz liczne substancje wazoaktywne [18]. Srédblonek odgrywa
kluczowa rol¢ w miejscowej regulacji przeptywu poprzez wytwarzanie
wazoaktywnych mediatorow w odpowiedzi na rézne bodzce. W roku 1980
Furchgott i Zawadzki wykazali, ze zjawisko rozkurczu izolowanych naczyn
tetniczych wymaga obecnosci komérek endotelium [19]. Podstawowa substancja
o dziataniu wazorelaksacyjnym wytwarzang przez $rédbtonek naczyn jest tlenek
azotu (NO), ktéry odpowiada za regulacj¢ przeplywu zar6wno w warunkach
spoczynkowych, jak i pod wptywem bodzcéw o dzialaniu naczyniorozkurczowym.
NO powoduje relaksacje mig$niowki gladkiej naczyn poprzez aktywacje¢ cyklazy
guanylowej, ktérej produktem jest cykliczny guanynomonofosforan (cGMP).
Poza dziataniem wazoaktywnym NO wptywa takze na agregacj¢ ptytek, adhezj¢
leukocytow oraz proliferacje réznych typéw komoérek w obregbie Sciany naczynia.
Produkcja tlenku azotu r6zni si¢ w zaleznosci od obszaru naczyniowego, a czynniki
powodujace spadek jego dostgpnosci biologicznej powoduja zrdéznicowane
uposledzenie reakcji wazodilatacyjnej na réznych poziomach unaczynienia
i odmiennych obszarach anatomicznych [20]. Do pozostatych substancji o dziataniu
wazorelaksacyjnym naleza $rédbtonkowy czynnik powodujacy hiperpolaryzacje
(endothelium- derived hiperpolarizing factor, EDHF) 1 produkty szlaku
prostacykliny. Prostacyklina jest syntetyzowana przez cyklooksygenaze z kwasu
arachidonowego ipowoduje relaksacje migéniowki gtadkiej S$ciany naczynia
poprzez wzrost poziomu cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) [21].
EDHF wydaje si¢ mie¢ wiodace znaczenie w przebiegu relaksacji naczyn o matej
srednicy np. arterioli. W naczyniach oporowych istnieja bowiem szlaki
farmakologiczne niezalezne od NO, ktére prowadza do rozkurczu w mechanizmie
wzrostu potencjalu btonowego komoérek migsniowki gtadkiej. Male naczynia
sa ponadto bardziej zalezne od zewnatrzkomdrkowego naptywu jonéw wapnia

w czasie skurczu, niz duze naczynia [22].
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Poza zaleznym od NO napigciem spoczynkowym i zdolnoscia do zmiany
$wiatla, naczynia prekapilarne wykazuja takze spontaniczna, rytmiczng aktywnos$¢
skurczowg, ktoérej mediatorem jest najpewniej EDHF i ktéra nie doprowadza
do znaczacych zmian $rednicy naczynia [23,24,25]. Jedna z hipotez, ktére prébuja
wyjasni¢ to zjawisko wskazuje na wystgpowanie miocytow pelniacych funkcje
komoérek  rozrusznikowych, z  ktérych potencjat elektryczny  przenosi
si¢ na sasiadujace komorki. Zjawiska tego nie da sig¢ jednak wyttumaczy¢ wylacznie
napigciem  migéniowki  gladkiej,  bowiem  czgstotliwo§¢  aktywnosci
naczynioruchowej prekapilar jest uzalezniona od réznych czynnikéw o regulacji
centralnej i miejscowej. W badaniach eksperymentalnych na modelach zwierzecych
wykazano, ze spontaniczna aktywno$¢ wazomotoryczna arterioli nie podlega
wplywom przekaznikow nerwowych, blokadzie receptorow alfa
1 betaadrenergicznych, czy receptoréw muskarynowych, ulega ona natomiast
zniesieniu pod wptywem fizycznych i chemicznych zmian $rodowiska, spadku
temperatury, wzrostu cis$nienia parcjalnego tlenu, zmian pH [25]. Znaczace
rozszerzenie naczyn prekapilarnych, na przyklad pod wpltywem acetylocholiny
czy bradykininy, albo zastosowanie analogu L-argininy powodujacego skurcz
naczyn, prowadzi do zniesienia aktywno$ci wazoruchowej opisywanej powyzej
[18]. Istnieja takze badania, ktérych autorzy wnioskuja odmiennie do cytowanych
powyzej, wskazujace na centralna kontrolg autonomiczng opisanych powyzej
fluktuacji. Tlenek azotu nie jest jedynym czynnikiem wazomotorycznym w obrgbie
mikrounaczynienia inajpewniej nie jest wylacznym mediatorem powyzszych
oscylacji. Blokada wytwarzania cGMP (zatem blokada szlaku NO) powoduje skurcz
naczyn mikrokrazenia, jednakze nie hamuje spontanicznej fluktuacji
naczynioruchowej [25]. Istotng rol¢ w zjawisku rozkurczu matych naczyn odgrywa
bowiem EDHF, ktory prowadzi do wzrostu przechodzenia jonéw potasu przez
wapniowozalezne kanaly potasowe btony komdérek migsniowki gtadkiej. Zjawiska
hierpolaryzacji w odpowiedzi na bodzce o dzialaniu wazodilatacyjnym
(np. acetylocholina, karbachol, adenozynodwufosforan, histamina, substancja P,
bradykinina) nie obserwuje si¢ w naczyniach pozbawionych $rédblonka.
W pewnych sytuacjach klinicznych, ktérym towarzyszy zaburzenie produkcji NO
przez endotelium, do ktérych naleza miazdzyca, nadci$nienie tetnicze,

hipercholesterolemia albo niedokrwienie, wazorelaksacyjne dziatanie EDHF
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wywotane poprzez lokalne substancje wazoaktywne moze odgrywaé rolg
kompensacyjng zapewniajac odzywcze zaopatrzenie tkanek [26].

Srédblonek  naczyn  produkuje  takze substancje o  dziataniu
wazokonstrykcyjnym, do ktérych naleza miedzy innymi tromboksan, wolne rodniki,
serotonina i endotelina. Endotelina jest hormonem peptydowym o silnym dziataniu
skurczowym 1 istotnej roli w patofizjologii niewydolnos$ci serca. Endotelina dziala
poprzez specyficzny receptor powodujac aktywacje fosfolipazy C i produkcje
wtornych przekaznikéw, co prowadzi do wzrostu poziomu wapnia wewnatrz
komoérki i skurczu migsniéwki gladkiej. Jej dzialanie powoduje skurcz naczyn
ptucnych, wiencowych i nerkowych, wzrost poziomu aldosteronu, argininy

1 przedsionkowego peptydu natriuretycznego [27].

1.3. Rola uktadu nerwowego w regulacji mikrokrqzenia.

Najwigksza rol¢ w regulacji skérnego przeptywu krwi odgrywa wspéiczulny
uklad nerwowy. Istnieja dane wskazujace na rol¢ ukladu autonomicznego
w spontanicznej aktywnosci skurczowej naczyn oporowych. Arteriole skory
oraz anastomozy tgtniczo-zylne otrzymuja stale napigcie o wartosci 3- 5 Hz
pochodzace od naczynioskurczowych nerwéw wspélczulnych, ktére istotnie wzrasta
w warunkach aktywacji termicznej. Uklad adrenergiczny wywiera wplyw
naczynioskurczowy poprzez swoje mediatory, do ktérych naleza katecholaminy,
neuropeptyd Y 1 adenozynotréjfosforan (ATP). Otwarcie anastomoz tetniczo-
zylnych i wywotany przez to wzrost lokalnego przeptywu krwi majacy znaczenie
termoregulacyjne jest takze mediowany przez uklad adrenergiczny [18].
Przedzwojowe neurony adrenergiczne unaczyniajace skor¢ znajduja si¢ w kolumnie
intermediolateralnej istoty szarej rdzenia krggowego. Aksony tych neuronéw maja
synapsy w zwojach uktadu wspdtczulnego, z ktérych odchodza widkna
postsynaptyczne. Zakonczenia tych widkien uwalniajace mediatory wymienione
powyzej znajduja si¢ w S$cianie naczyn a takze w bezposrednim sasiedztwie
komoérek $rédbtonka. Nerwy okotonaczyniowe zbudowane sa z widkien uktadu
wspolczulnego oraz widkien czuciowych, ktére obok odbierania bodzcow i udziatu

w odpowiedzi zapalnej, maja takze znaczenie regulujace przeptyw miejscowy.
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Czuciowe widkna C odgrywaja istotna role w regulacji lokalnego przeptywu krwi
wsieci naczyn  mikrokrazenia, zar6wno w  zakresie = dosrodkowego
jak i od$rodkowego przewodzenia impulsu. Selektywne zablokowanie aferentnych
wiokien C za pomoca kaspaicyny powoduje zniesienie reakcji wazodilatacyjnej
w odpowiedzi na lokalne ogrzanie skory [18]. Stymulacja tych wtdkien, na przyktad
przez bodziec termiczny, powoduje wazodilatacje w obrgbie mikrounaczynienia
skérnego  najpewniej poprzez uwalnianie = wazoaktywnych  mediatoréw
z ich zakonczen np. peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny (calcitonin gene-
related peptide, CGRP), substancji P, tlenku azotu. OdpowiedZz wazodilatacyjna
generowana przez czuciowe wiokna C jest takze czgSciowo mediowana przez
produkty cyklooksygenazy [28]. Istnieje takze teoria, ze widkna wspotczulne $ciany
naczynia aktywuja endotelium do produkcji substancji wazorelaksacyjnych
powodujac zniesienie wptywu wazokonstrykcyjnego uktadu adrenergicznego [29].
Wspétczulny uklad nerwowy odgrywa takze istotna rol¢ w wazokonstrykcji
charakterystycznej dla takich stanéw, jak hypotermia i hypowolemia, bdl, zawat
serca, niewydolno$¢ serca [16]. Niektdre regiony ciata np. dlonie, powierzchnia
podeszwowa stop, usta, sg unerwione wylacznie przez wspétczulne widkna
noradrenergiczne majace dziatlanie wazokonstrykcyjne. Natomiast za zmiany
przeptywu krwi w obrgbie mikrokrazenia takich regionéw skory owlosione;j,
jak gtowa, konczyny, czy tutéw odpowiadaja zaréwno wazokonstrykcyjne nerwy
noradrenergiczne, jak i wazodilatacyjne nerwy cholinergiczne. Pod wptywem zimna
dochodzi do wrzrostu skurczowego napigcia wspotczulnego arterioli skory,
co powoduje spadek przeptywu krwi i zmniejszenie utraty ciepta. W czasie dziatania
bodzca cieplnego dochodzi do rozszerzenia naczyn mikrokrazenia, co prowadzi
do obnizenia temperatury ciata [30]. Mediatorami reakcji aktywnej wazodilatacji
w odpowiedzi na wzrost temperatury powierzchni skoéry i temperatury ciata
sa najpewniej bradykinina, acetylocholina, wazoaktywny peptyd jelitowy
(vasoactive intestinal peptide, VIP) oraz tlenek azotu i histamina [30].

Niezaleznie od postgpu badan i rozwoju wiedzy, ciagle niewiele wiadomo
natemat zmian w mikrokrazeniu w przebiegu niewydolno$ci serca.

Moze to po czg¢$ci wynika¢ z niedoskonatosci metod badawczych.

16



1.4. Metody oceny naczyn mikrokrqZenia.

Przez lata ocena mikrounaczynienia w zakresie jego budowy i funkcji byta
niemozliwa ze wzgledu na brak odpowiednich metod badawczych.

W ocenie mikrokrazenia byly stosowane, obecnie mato popularne metody
posrednie,  ktére = wykorzystywaly = wskazniki  kliniczne 1 polegaty
na klinimetrycznych pomiarach temperatury (termometria) czy koloru skory
(chromometria). Pierwsza z tych metod ma liczne ograniczenia uniemozliwiajace
zréznicowanie odzywczego i termoregulacyjnego przeplywu krwi, charakteryzuje
si¢ ponadto niska czutodcia 1irozdzielczoscia przestrzenna oraz pozwala
na wykrywanie tylko znaczacych rdéznic w przeplywie. Kolejna metoda
klinimetryczna, ktéra obecnie nie znajduje znaczacego zastosowania
to chromometria pozwalajaca na oceng koloru skory w zakresie trzech parametrow:
odcienia, stopnia jasnos$ci i wysycenia [31].

Przyzyciowe badanie przeptywu w obrgbie mikrokrazenia dostarcza sporych
trudnosci ze wzgledu na niewielka $rednicg podlegajacych ocenie naczyn oraz mata
predkos¢ przeptywu krwi w ich lozysku. Popularna metoda oceny sieci
najdrobniejszych naczyn jest laserowa przeptywometria dopplerowska (LPD), ktéra
okresla wydolno$¢ hemodynamiczna mikrokrazenia. Stopniowe udoskonalenie
tej metody oraz wprowadzanie testow farmakologicznych i1 czynno$ciowych
spowodowalo, ze zastosowanie LPD w ocenie dysfunkcji $rédbtonka matych naczyn
znajduje miejsce w oficjalnych zaleceniach duzych towarzystw naukowych
na przyklad Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Te¢tniczego [32]. Laserowy
przeptywomierz dopplerowski umozliwia nieinwazyjna oceng¢ perfuzji naczyn
mikrokrazenia réznych obszaréw, w tym takze mikrokrazenia skornego
w warunkach spoczynkowych i oceng jego zdolnosci wazodilatacyjnych pod
wplywem réznych bodzcéw. Natgzenie sygnatu odbieranego przez LPD jest
proporcjonalne do ilosci 1 predkosci elementéw morfotycznych  krwi
przeptywajacych przez objete zasiggiem fali naczynia mikrokrazenia. Stosowanie
substancji wazoaktywnych wprowadzanych w obreb tkanki za pomoca jonoforezy
oraz innych bodzcow prowokujacych rozszerzenie drobnych naczyn (ogrzanie

tkanki lub przejsciowe niedokrwienie z nastgpujaca po nim reakcja przekrwienia
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biernego) umozliwia oceng zdolnosci wazodilatacyjnych, ktére moga by¢
wyktadnikiem funkcji srédbtonka naczyfn mikrokrazenia [32, 33, 34, 35, 36].

Inna metoda badawcza mikrokrazenia jest oksymetria przezskérna, ktéra
pozwala na do$¢ dobra ocen¢ wydajno$ci odzywczej najmniejszych naczyn.
Znajduje ona zastosowanie w ocenie zaawansowania i rokowania w cigzkiej postaci
choroby naczyn obwodowych [37]. Technika fluorescencyjnego obrazowania
okresu trwania (fluorescence life time imaging, FLIM) oparta jest na zaleznym
od tlenu rozpadzie rutenu i pozwala na oceng mikrokrazenia odzywczego [31].

Kolejnym sposobem oceny mikrounaczynienia jest wizualizacja sieci
najmniejszych naczyn, czyli kapilaroskopia. Poczatkowo tradycyjne zastosowanie
tej metody umozliwiato oceng¢ wylacznie obszaru obrabka naskérkowego paznokcia
w obrazie mikroskopu optycznego, ale wprowadzenie videomikroskopéw
umozliwito takze wizualizacj¢ naczyn mikrokrazenia innych obszaréw ciala.
Kapilaroskopia umozliwia obrazowanie sieci naczyn mikrokrazenia warstwy
brodawkowatej skory. W trakcie badania uwidocznione sa tylko te naczynia,
w ktérych wystgpuje przeptyw. Udoskonalenie kapilaroskopii przez wprowadzenie
cyfrowej analizy obrazu oraz kamer kontaktowych pozwala na ocen¢ ilosciowa
1 hemodynamiczna tozyska mikrokrazenia lacznie z oceng zmiany $rednicy naczyn
w odpowiedzi na bodZce o dziataniu wazodilatacyjnym [31,38].

Innag metoda stuzaca ocenie naczyn mikrokrazenia jest spektroskopia
tkankowa, ktéra umozliwia oceng¢ unaczynienia tkanki w warunkach in vivo.
Obecnie ciagle istnieje potrzeba dalszych badan umozliwiajacych zastosowanie tej
technologii w codziennej praktyce klinicznej celem oceny zywotnosci tkanek
i narzadow w chirurgii i intensywnej opiece medycznej [39].

Nowa technika nieinwazyjnego obrazowania perfuzji naczyn mikrokrazenia
jest ortogonalna polaryzacja spektralna (orthogonal polarisation spectral, OPS).
Ta mikroskopowa metoda wykorzystuje absorpcje¢ zielonego spolaryzowanego
swiatla o dlugosci fali 550 nm, ktére jest emitowane w glab tkanki i umozliwia
wizualizacj¢ sieci mikrokrazenia oraz ocen¢ parametréw przeptywu takich, jak
gesto$¢ funkcjonalna kapilar (dtugos$¢ kapilar, ktére sa perfundowane erytrocytami
w obserwowanym obszarze - jednostka cm/cm’) i szybkos$¢ przeptywu krwi
w kapilarach (capillary velocity). OPS pozwala na bezposrednia oceng odzywczego

unaczynienia tkanki i posrednia oceng jej zaopatrzenia tlenowego [40].
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Cennych informacji dostarcza ocena krazenia wiencowego w zakresie zmian
srednicy naczyn, przeplywu i oporu. Ztotym standardem stuzacym takiej ocenie
pozostaje dowiencowe podanie acetylocholiny. W prawidlowych naczyniach
wiencowych odpowiedz na ta prowokacje polega na wzroScie przeptywu
w mikrokrazeniu i naczyniach nasierdziowych [32,41]. W naczyniach
o nieprawidlowej funkcji srédbtonka moze dochodzi¢ do reakcji odwrotnych, czyli
skurczu i spadku przeptywu pod wptywem substancji o dzialaniu wazodilatacyjnym.
Bardziej precyzyjna metoda oceny mikrounaczynienia wiencowego jest
pozytronowa tomografia emisyjna, ktéra pozwala na oceng perfuzji jednostki masy
analizowanej tkanki. Technika rezonansu magnetycznego oraz przezklatkowa
echokardiografia z dozylnym podaniem $rodka kontrastujacego stanowia kolejne
metody oceny perfuzji sieci mikrokrazenia wiencowego [42].

W badaniu przeplywu w obrgbie mikrokrazenia stosuje si¢ opisane ponizej
reakcje, ktore umozliwiaja oceng¢ zdolnosci wazorelaksacyjnej naczyn pod
wplywem réznych bodzcéw, na przyklad przejsciowego niedokrwienia lub wzrostu

temperatury tkanki.

1.5. Reakcja przekrwienia biernego.

Reakcja przekrwienia biernego jest odpowiedzia na wzmozone
zapotrzebowanie = metaboliczne  tkanek  poddanych  niedokrwieniu.  Jest
ona przejawem jednego z tych mechanizméw biologicznych, ktére sa uwazane
za warunkujace przezycie, poniewaz po okresie niedokrwienia tkanek dochodzi
do kompensacyjnego wzrostu ich zaopatrzenia w krew. Dane z literatury wskazuja,
Ze jest ona tylko czesciowo zalezna od tlenku azotu, ale dobrze koreluje z innymi
metodami oceny dysfunkcji $rédbtonka [43]. W badaniach wielu autoréw,
uposledzenie reakcji przekrwienia biernego uznawane jest za wskaznik rozwoju
procesu aterogenezy. W obszernym materiale badawczym populacji kobiet o niskim
lub umiarkowanym ryzyku sercowo-naczyniowym oraz w badaniu wlasnym
obejmujacym grupg¢ chorych z czynnikami ryzyka, ale bez jawnej klinicznie
choroby wiencowej, uzyskano wyniki wskazujace na mozliwos¢ wykorzystania

reakcji przekrwienia biernego celem szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego [44,
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45]. Pookluzyjne przekrwienie, a szczegélnie jego wczesna faza, jest uwazane
za zjawisko ,bierne”, czyli mediowane gtéwnie przez czynniki pochodzenia
mig$niowego i metabolicznego (adenozyna, ATP- zalezne kanaty potasowe, pH,
pO»), prostaglandyny oraz tlenek azotu. Zablokowanie enzymu cyklooksygenazy
poprzez zastosowanie kwasu acetylosalicylowego (acetylsalicylic acid, ASA)
lub ibuprofenu znaczaco redukowalo odpowiedz wazodilatacyjna w reakcji
przekrwienia [46,47]. Tlenek azotu i inne substancje produkowane przez endotelium
sa najpewniej mediatorami §rodkowej i p6znej fazy reakcji przekrwienia [48]. Jeden
z czgsto uzywanych parametrow charakteryzujacych ta reakcje to przeptyw
szczytowy, ktory jest zalezny prawdopodobnie wytacznie od migsnidowki gtadkiej
sciany mikronaczyn [48]. Dokladny patomechanizm reakcji przekrwienia nie jest
jednak poznany, liczne badania wskazuja, ze NO nie jest jej kluczowym
metabolitem, poniewaz zablokowanie syntezy tlenku azotu przez podanie
monometylo- L- argininy (L-NMMA) nie wplywa modyfikujaco na reakcje
przekrwienia biernego [49]. Tagawa i wsp. stosujac L-NMMA wykazali, ze blokada
syntezy tlenku azotu nie modyfikowala szczytowego przepltywu w reakcji
przekrwienia, podczas gdy istotnie ograniczala srodkowa i pdzna faze tej reakcji
[48]. W wigkszos$ci badan, w ktérych zdolno$¢ wazorelaksacyjng naczyn ocenia si¢
w reakcji przekrwienia biernego, niedokrwienie tkanek wywotane jest
mechanicznym zatrzymaniem przeplywu krwi. Najczesciej stosowana w tym celu
metoda jest zaci$nigcie zlokalizowanego na ramieniu mankietu sfigmomanometru
rtgciowego do wartosci przekraczajacych cisnienie skurczowe badanego.
W interesujacym badaniu Park i wsp, w ktérym niedotlenienie bylo spowodowane
infuzja azotu, zatem przebiegato z zachowanym przeptywem krwi w naczyniu,
reakcja przekrwienia byla zalezna od NO takze w jej poczatkowej fazie [50].
W trakcie reakcji przekrwienia biernego dochodzi nie tylko do rozszerzenia naczyn
mikrokrazenia i zwiazanego z tym wzrostu przeptywu, ale takze do tak zwanej
rekrutacji naczyn, czyli otwarcia naczyn, ktére w warunkach przeptywu

spoczynkowego nie sg perfundowane [51].
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1.6. Reakcja stymulacji termicznej.

Patomechanizm stymulacji termicznej tkanki nie jest w petni poznany.
Zjawisko wzrostu przeptywu w naczyniach mikrokrazenia pod wplywem
temperatury moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym  zapotrzebowaniem
metabolicznym tkanki lub z dzialaniem wazorelaksacyjnym ciepta poprzez
bezposrednie mechanizmy neuronalne lub mechanizmy posrednie, zalezne od
srédblonka. Wzrost temperatury jest wykorzystywany do zredukowania
podstawowego napigcia wazokonstrykcyjnego zwiazanego z aktywnoscia uktadu
wspolczulnego [52]. W trakcie wzrostu temperatury lokalnej dochodzi do otwarcia
anastomoz tetniczo-zylnych, co prowadzi do zwigkszenia przeptywu krwi i spadku
temperatury tkanki [18]. W poczatkowym okresie dziatania bodZzca termicznego
obserwuje si¢ stopniowy wzrost przeplywu, ktory najczeéciej osiaga swoje
maksimum w drugiej i trzeciej minucie. Po osiagnigciu maksymalnego przeptywu
nastgpuje jego powolny spadek, ktory ttumaczy si¢ zjawiskiem podkradania,
nasilonym przewodzeniem ciepla zwigzanym ze zwigkszonym przeptywem i by¢
moze wazokonstrykcyjnym dziataniem temperatury [52]. Zainteresowanie
neurofizjologii oceng przeptywu w naczyniach mikrokrazenia w reakcji ogrzania
tkanki wynika z mozliwo$ci badania autonomicznej neuropatii obwodowe;j
(np. u pacjentéw z cukrzyca). Dysregulacja przeptywu skoérnego jest skladowa
zespotu objawdw polineuropatii autonomicznej, a mate wtékna nerwowe podlegaja
zmianom na wczesnym etapie choroby. Lokalny wzrost temperatury skory
powoduje stymulacje receptorow waniloidowych typu 1. Aktywacja tych
receptoréw uruchamia lokalny odruch aksonalny, ktéry powoduje antydromowe
uwalnianie mediatoréw wazodilacji [30]. Istotna rol¢ w mediowaniu reakcji
wazodilatacji w odpowiedzi na wzrost temperatury w obrgbie skory odgrywaja
czuciowe witokna C, ktére sa zrédtem substancji wazoaktywnych takich, jak CGRP,
substancja P i NO. Istnieje takze teoria, ze wtdkna uktadu wspétczulnego powoduja
aktywacje komorek endotelium do produkcji NO, ktéra ma na celu oslabienie

wazokonstrykcyjnego wplywu wywotanego przez sam uktad wspétczulny [18].
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1.7. Inne metody oceny zdolnosci wazodilatacyjnej naczyn mikrokrqzenia.

Ocena zdolno$ci wazodilatacyjnej naczyn mikrokrazenia jest jednym
z wyktadnikéw funkcji $rédbtonka. Endotelium dynamicznie reaguje na sity
Scinajace uwalniajac NO, ktéry powoduje rozszerzenie naczyn. Ocena dysfunkcji
srédbtonka naczyn mikrokrazenia jest réwnie trudna, jak ocena przeptywu w tej
sieci naczyn. Dostepna literatura dostarcza informacji gléwnie z badan opisujacych
odpowiedz wazodilatacyjna na acetylocholing, bradykining, substancj¢ P [32].
Wigkszo$¢ badan, dotyczacych gléwnie nadci$nienia tgtniczego, wskazuje
na uposledzona wazodilatacj¢ naczyn mikrokrazenia w odpowiedzi na bodzce
o dziataniu stymulujacym rozkurcz. Dane z badan na ludziach dotycza
mikrounaczynienia tkanki podskérnej uzyskiwanej w biopsji i ocenianej za pomoca
mikromiografii perfuzyjno-przeplywowej. Metoda ta charakteryzuje si¢ licznymi
ograniczeniami polegajacymi gtéwnie na uszkodzeniu naczyn w trakcie procedury
przygotowawczej i zastosowaniu warunkéw srodowiska, ktérego wtasciwosci moga
nasila¢ dysfunkcj¢ $rédblonka i tym samym wptywaé na uzyskane wyniki [53].
W ocenie mikrokrazenia u ludzi najczgéciej stosuje si¢ bioptaty skdry i tkanki
podskdrnej posladka.

Kolejna metoda umozliwiajaca oceng zdolnosci wazorelaksacyjnej naczyn
mikrokrazenia wykorzystywana do oceny przeptywu w obrgbie przedramienia jest
zylna okluzyjna pletyzmografia. W metodzie tej dokonuje si¢ kaniulacji tgtnicy
ramiennej, co pozwala na podanie substancji wazoaktywnych i oceng zmian
przeptywu krwi [54]. Metoda ta, cho¢ inwazyjna, jest bezpieczna, ma dobra
powtarzalno$¢ i pozwala na precyzyjna oceng odpowiedzi wazodilatacyjnej zaleznej
od dawki.

Nie wiadomo, czy funkcja $rédblonka oceniana w obrgbie mikrokrazenia
skéry moze by¢ odniesiona do innych, waznych obszaréw mikrounaczynienia
(np. mikrokrazenia wiencowego) oraz, czy mozna wykaza¢ zwigzek pomigdzy
stanem funkcjonalnym naczyn mikrokrazenia a zaawansowaniem zmian
naczyniowych $rednich i duzych tetnic. W jednym z badan opublikowanych
na famach Journal of Hypertension wskazano na zwiazek dysfunkcji $rédbtonka
duzych naczyn i naczyn mikrokrazenia w nadci$nieniu t¢tniczym [55]. Podobnie
Rizzoni i wsp. wykazali zwiazek pomigdzy struktura matych naczyn oporowych

a budowa te¢tnicy szyjnej u chorych z nadci$nieniem tetniczym [56]. Istnieja takze
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badania, ktérych autorzy wskazuja na zalezno$¢ dysfunkcji naczyn nasierdziowych
inaczyh mikrokrazenia wieficowego [57]. Zwiazek funkcji $rédblonka duzych
naczyn i naczyn mikrokrazenia mozna potwierdzi¢ za pomoca FMD (flow mediated
vasodilatation, rozkurcz wywotany przeptywem) tgtnicy ramiennej. Jest to
potwierdzona metoda oceny funkcji $rédblonka o znaczeniu rokowniczym, ktéra
wykazuje korelacj¢ ze dolnoscia wazodilatacyjna naczyh mikrokrazenia
przedramienia badang za pomoca laserowego przeptywomierza dopplerowskiego
[58].

Obecnie nie ma takiej metody badawczej, ktéra pozwolitaby na oceng

funkcji srodbtonka w sposdb reprezentatywny dla catego uktadu naczyniowego.

1.8. Dysfunkcja srodbtonka i naczyn mikrokrqzenia w niewydolnosci serca.

Nieprawidtowosci krazenia obwodowego w niewydolnosci serca polegaja na
strukturalnej i funkcjonalnej mikroangiopatii [59], zmniejszonej podatnosci naczyn
mikrokrazenia [60], uposledzonej reakcji wazodilatacji zaleznej i niezaleznej od
srédblonka [61], zwigkszonej aktywno$ci skurczowej naczyn mikorokrazenia
1 paradoksalnej ortostatycznej wazodilatacji [62].

W ostatnich latach znaczace miejsce w badaniach nad patogeneza choréb
sercowo-naczyniowych zajmuje rola dysfunkcji $rédbtonka. Obecnie miazdzyca
naczyn traktowana jest jako proces zapalny [63]. Koncepcja inicjacji rozwoju
miazdzycy zaklada zwigkszona ekspresj¢ molekut adhezyjnych dla leukocytow
1 monocytéw na powierzchni komoérek srédbtonka naczyniowego. Kolejnym etapem
aterogenezy jest penetracja komorek zapalnych do przestrzeni podsrédblonkowej
z wytworzeniem czynnika martwicy nowotworéw alfa (tumour necrosis factor
alpha, TNFalfa), interleukiny 6 (I16) i innych cytokin, ktére powoduja rekrutacje
kolejnych komérek odpowiedzi zapalnej. Istotnym determinantem procesu
zachodzacego w $cianie naczynia jest wzmozona produkcja wolnych rodnikdow,
ktéra prowadzi do nadmiernej ekspresji molekutl adhezyjnych i dalszej produkcji
cytokin, z ktérych najwazniejsza jest czynnik jadrowy kappa (nuclear factor kappa,
NFk) zwany plejotropowym modulatorem ekspresji genéw w procesie zapalnym.

Wolne rodniki powoduja zahamowanie dziatania NO poprzez redukcje jego syntezy
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1 wzrost inaktywacji. Moga one takze prowadzi¢ do zmniejszenia biodostgpnosci
tetrahydrobiopteryny, co powoduje zamiang funkcji oksygenazowej syntazy tlenku
azotu na jej dziatanie reduktazowe itym samym prowadzi do dalszej produkcji
wolnych rodnikéw [32]. Istnieje szereg standw klinicznych charakteryzujacych sig
uposledzeniem komorek endotelium w zakresie produkcji i uwalniania tlenku azotu,
a takze jego wzmozonag inaktywacja. Najwazniejszymi z nich sa wiek,
hipercholesterolemia, palenie papierosow, nadcis$nienie t¢tnicze, cukrzyca
i niewydolnos$¢ serca [64].

W NS dochodzi do upo$ledzenia funkcji receptoréw dla substancji
o zaleznym od tlenku azotu dzialaniu naczyniorozkurczowym oraz zaburzen
pozareceptorowego przekazywania sygnatu, niedoboru L- argininy, czyli substratu
do produkcji NO, nieprawidtowej ekspresji i funkcji syntazy tlenku azotu i jej
koenzyméw. W NS wystgpuje ponadto zmniejszone uwalnianie i dyfuzja NO,
zwigkszona degradacja oraz nasilona produkcja czynnikéw dzialajacych
antagonistycznie, co prowadzi do redukcji przeptywu obwodowego w przebiegu
zaburzenia zdolno$ci relaksacyjnej mig$nidowki gladkiej naczyn [61,65].
Uposledzona reakcje wazorelaksacyjna w odpowiedzi na stymulacje acetylocholing
w niewydolnos$ci serca wykazano na modelach zwierzecych juz 18 lat temu [66].
Zjawisko zwigkszonego napigcia spoczynkowego naczyn obwodowych z ostabiong
reakcja na czynniki wazorelaksacyjne oraz nasilona aktywnoscia skurczowg lezy
u podstaw zaburzen hemodynamicznych i zwigzanej z nimi progresji objawdéw
w niewydolnosci serca, zaburzen redystrybucji rzutu, spadku perfuzji obwodowej
i wzrostu obciazenia nastgpczego [65, 67]. W sytuacji uszkodzenia endotelium moze
dochodzi¢ do skurczu naczyn pod wplywem substancji potencjalnie
wazorelaksacyjnych [64, 68]. Istnieja takze odmienne doniesienia, ze niewydolnosci
serca towarzyszy prawidlowa, a nawet zwigkszona produkcja podstawowa tlenku
azotu a niektére cytokiny moga ja stymulowac [69,70]. Wazna role¢ w rozwoju
dysfunkcji $rédbtonka w NS odgrywaja cytokiny. W artykule Katz i wsp.
opublikowanym na tamach Circulation autorzy wykazali, ze stgzenie TNFalfa
u chorych z niewydolno$cia serca wykazywalo bliski zwiazek z odpowiedzia
wazodilatacyjna naczyn przedramienia pod wptywem acetylocholiny [71].

Kolejnym zjawiskiem obserwowanym w niewydolnosci serca jest apoptoza
komorek s$rédbtonka naczyn. W artykule pogladowym dotyczacym roli apoptozy

endotelium w patogenezie r6znych schorzen, autor Stefanec wskazuje,
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ze niewydolno$¢ serca jest jedna z tych jednostek chorobowych, w ktérych apoptoza
towarzyszy uszkodzeniu, dysfunkcji i aktywacji komoérek s$rédbtonka stanowiac
odrgbne patogenetycznie zjawisko [72]. W eksperymentalnych modelach
zwierzecych niewydolno$ci serca, obserwuje si¢ zarOwno zwigkszona ilosé
krazacych komorek, jak i fragmentéw rozpadtych komoérek endotelium. Praktycznie
wszystkie czynniki ryzyka miazdzycy naczyn powoduja apoptoze komoérek
srédblonka in vitro lub zwigkszaja ilo$¢ krazacych komoérek in vivo. Liczne
interwencje o charakterze prewencyjnym lub leczniczym zaréwno farmakologiczne,
jak niefarmakologiczne, zapobiegajace postgpowi miazdzycy naczyn, maja
udowodnione dzialanie zmniejszajace nasilenie procesu apoptozy. TNF, peptydy
natriuretyczne, angiotensyna II i zredukowane sily $cinajace maja istotny wptyw
potegujacy proces apoptozy komorek $rédbtonka w niewydolnosci serca. Niektore
rodzaje terapii wykorzystywane w leczeniu niewydolno$ci serca moga mieé
znaczenie ochronne w tym zakresie (np. digoksyna- ochronny wptyw na komorki
srédbtonka, karwedilol- zmniejszona oksydacja lipoprotein o niskiej gestosci
{LDL}) [72].

Wroblewski i wsp. obserwowali uposledzenie rozszerzalno$ci naczyn
mikrokrazenia u pacjentéw z NS w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Autorzy
badania oceniali takze zwiazek dysfunkcji naczyn mikrokrazenia ze stopniem zmian
anatomicznych oraz uwzgledniali wskazniki echokardiograficzne i kliniczne
w analizowanej grupie [73]. Nie wykazano zwiazku pomigdzy rozszerzalno$cia
naczyn mikrokrazenia i wielkoscia frakcji wyrzutowej lewej komory, klasyfikacja
NYHA, czasem trwania NS, wiekiem badanych i $rednim ci$nieniem tgtniczym
krwi. Jedynym parametrem istotnie zwiazanym z zaburzong roszerzalnos$cia naczyn
mikrokrazenia byl stopien mikroangiopatii ocenianej w biopsji skéry, co moze
sugerowac podloze organiczne obserwowanych zaburzen. Brak zwiazku istotnych
parametréw klinicznych charakteryzujacych badang grupg z parametrami funkcji
mikrokrazenia mozna czg¢$ciowo ttumaczy¢ niewielka liczebno$cia badanej grupy
z NS (42 osoby).

Andersson 1 wsp. w swojej pracy dotyczacej reaktywno$ci naczyn
mikrokrazenia skérnego w NS analizowali odpowiedz wazorelaksacyjna
na egzogenng acetylocholing i nitroprusydek sodu (SNP), czyli czynnik

wazorelaksacyjny niezalezny od $rddbtonka i wykazali, ze reaktywno$¢ naczyn
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mikrokrazenia pogarsza si¢ z wiekiem, a ponadto jest ona mniejsza u pacjentow
z niewydolno$cia serca w poréwnaniu z grupa kontrolna [74].

W jednej z dostgpnych prac Duprez i wsp. oceniali mikrokrazenie skdrne
w korelacji z parametrami echokardiograficznymi u chorych z niewydolnoscia serca
Autorzy oceniali mikrokrazenie obwodowe za pomoca komputerowej kapilaroskopii
videofotometrycznej w dwudziestoosobowej grupie chorych z NS w II klasie
NYHA wskazujac na zwigzek dysfunkcji naczyn mikrokrazenia z powigkszaniem
si¢ wymiaru koncoworozkurczowego lewej komory oraz spadkiem frakcji
wyrzutowej. Ostabienie reakcji pookluzyjnej bylo zwiazane z czasem trwania NS
[75]. Autorzy oceniali liczbg, dlugos¢ i $rednice naczyn kapilarnych a takze
predkos¢ przeptywu krwi w ich obrgbie. Kapilary rabka naskérkowego paznokcia
u chorych z niewydolnos$cia serca byty istotnie szersze a predkos¢ przeptywu krwi
w ich obrgbie mniejsza.

W dostgpnym pisSmiennictwie liczba prac oceniajacych stan mikrokrazenia
w NS u ludzi jest ograniczona i obejmuje ona przewaznie mate grupy pacjentow.
Zainteresowanie budza badania, ktére wskazuja na zwigzek zmian czynno$ciowych
naczyn mikrokrazenia z ich przebudowa strukturalna, bowiem moga sugerowac
nieodwracalno$¢  niektérych  procesow.  Nieprawidlowosci w  zakresie
mikrounaczynienia charakterystyczne dla niewydolnos$ci serca dotycza bowiem
nie tylko zmian funkcjonalnych, ale takze struktury naczyn. W badaniach dunskich
autoréw oceniajacych histopatologicznie bioptaty skory chorych z niewydolno$cia
serca stwierdzono nieprawidlowa budoweg arterioli polegajaca na przeroscie
i szkliwieniu btony podstawnej. W jednej z dostgpnych prac analizowano opdr
naczyn mikrokrazenia i obecno$¢ zwyrodnienia szklistego $cian arterioli w obrebie
skory [60]. Pacjentéw z NS podzielono na grupy z krétkim i dtugim wywiadem
chorobowym. Wykazano zwigkszony opOr naczyniowy i zmniejszony przeptyw
w naczyniach mikrokrazenia w obydwu grupach z niewydolno$cia serca
w poréwnaniu z grupa kontrolng. U 21 z 24 pacjentéw z NS wystgpowato
szkliwienie blony podstawnej koncowych arterioli, podczas, gdy takie zmiany
nie byly obserwowane u zadnego badanego z grupy kontrolnej. Wykazano takze
zwigzek pomigdzy nasileniem zmian czynno$ciowych 1 stopniem zmian
strukturalnych w mikrokrazeniu. Kolejna praca analizujaca zmiany strukturalne
naczyn mikrokrazenia oceniane w biopsji skory chorych z niewydolnoscia serca

byta praca grupy z uniwersytetu Kyoto, ktorej autorzy potwierdzili przebudowe
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arterioli u pacjentéw z NS, natomiast nie wykazali zwiazku zmian strukturalnych
z zaawansowaniem klinicznym choroby ocenianym za pomoca klasyfikacji NYHA.
Mikroskopowie zmiany budowy naczyn mikrokrazenia wystgpowaty u 17 sposréd
20 chorych z NS, nie wykazano ich natomiast u zadnej osoby z grupy kontrolnej
[76].

Nie mozna obecnie odpowiedzie¢ na pytanie, ktére z powyzszych zjawisk
jest wyjsciowe w procesie rozwoju niewydolnos$ci serca, czy zaburzenia
mikrokrazenia poprzedzaja rozwdj niewydolnosci, czy tez dysfunkcja serca
poprzedza zmiany w mikrokrazeniu.

Znajomo$¢ mechanizméw odpowiadajacych za upoS$ledzenie funkcji
srédblonka naczyn stwarza mozliwo$¢ interwencji terapeutycznych, ktére poprzez
zwigkszenie produkcji 1 dostgpnosci tlenku azotu poprawiaja zdolnos¢
wazorelaksacyjna. Naleza do nich: leczenie hypolipemizujace [77,78], zahamowanie
uktadu renina angiotensyna aldosteron (wzrost biodostgpnosci tlenku azotu, spadek
poziomu wazokonstrykcyjnych prostanoidéw i wolnych rodnikéw) [79, 80, 81],
allopurionol [82], antyoksydanty [83], L- arginina [84, 85], wysitek fizyczny [86,
87], estrogeny, czy przeszczep serca [88, 89]. U pacjentdéw po przeszczepie serca
otrzymujacych  pravastatyng obserwowano poprawg funkcji  $Srédbtonka
obwodowych naczyn mikrorazenia skéry przedramienia [90].

Implikacja kliniczna zaburzenia przeptywu obwodowego wynikajacego
z dysfunkcji mikrounaczynienia jest, migdzy innymi, jeden z podstawowych
objawow niewydolnosci serca, czyli ograniczona tolerancja wysitku. Uposledzona
zdolno$¢ do relaksacji naczyn krazenia odzywczego migéni oraz zwigkszona
wazokonstrykcja stanowia skladowe charakterystycznej dla niewydolnosci serca
miopatii. Przeplyw krwi w obregbie mig$ni szkieletowych chorego z niewydolnoscia
serca w trakcie wysilku fizycznego jest od 20-40% mniejszy, niz w przypadku oséb
zdrowych [14].

Podsumowujac, niewydolno$¢ serca zwigzana jest z upoS$ledzeniem
przeptywu obwodowego krwi, takze w zakresie mikrokrazenia. Zaburzenia
redystrybucji rzutu maja wplyw na przebieg choroby, jej objawy kliniczne

1 by¢ moze rokowanie.
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1.9. Cyy istnieje mozliwosé odwrocenia zmian w naczyniach mikrokrqzenia?

Rola przeszczepu serca.

W S$wietle dostgpnej literatury zmiany w naczyniach mikrokrazenia
wystgpujace w NS moga mie¢ charakter odwracalny. Andreassen i wsp. korzystajac
z LPD, jako metody oceny przeplywu i reaktywnos$ci naczyn mikrokrazenia oceniali
wazodilatacje zalezna od $rodbtonka u pacjentéw po przeszczepie serca. Celem
wywolania zaleznego od $rédblonka rozszerzenia naczyn wykorzystali roztwor
acetylocholiny podany za pomoca jonoforezy oraz przejsciowe niedokrwienie
z nastgpujaca po nim reakcja przekrwienia biernego. Badana grupa obejmowata
32 osoby po przeszczepie serca i 15 oséb w tym samym wieku z grupy kontrolne;.
Odpowiedz na podanie acetylocholiny byla znaczaco uposledzona u badanych po
przeszczepie serca. Podobnie parametry charakteryzujace reakcj¢ przekrwienia:
przeptyw szczytowy, czas powrotu wartosci przeptywu pookluzyjnego do poziomu
wyjsciowego oraz pole pod krzywa reakcji przekrwienia biernego byly obnizone
w tej grupie chorych. Pole pod krzywa wykazywato dodatkowo ujemny zwiazek
z warto$cia cis$nienia tetniczego krwi oraz dodatni zwiazek z odpowiedzia
wazodilatacyjna na acetylocholing [91]. Ta sama grupa naukowcéw oceniata
wplyw przeszczepu serca na perfuzje i reaktywno$¢ naczyn mikrokrazenia
w kolejnym  badaniu.  Autorzy  wykorzystali laserowa  przeptywometri¢
dopplerowska do oceny mikrounaczynienia skéry. Jako bodzce naczynioruchowe
stosowali: lokalne ogrzanie tkanki, niska temperaturg i przejsciowe niedokrwienie,
oznaczali takze przeplyw spoczynkowy. Ocena przeptywu w naczyniach
mikrokrazenia byla powtarzana 12 dni, miesiac, 2, 3 i 6 miesigcy po zabiegu
transplantacji. Pacjenci z niewydolnos$cia serca mieli istotnie nizsze warto$ci
perfuzji spoczynkowej i uposledzona reakcj¢ wazodilatacji w odpowiedzi na bodzce
rozszerzajace naczynia. Parametry przeptywu ulegly poprawie po zabiegu
transplantacji serca, ale nie osiagnety normalizacji w ciagu 6 miesigcy obserwacji
[92]. W badaniach Sorensena i wsp. oceniano odwracalno$¢ funkcjonalna
istrukturalng zmian w naczyniach mikrokrazenia u pacjentdw po przeszczepie
serca. Autorzy obserwowali upo$ledzona rozszerzalno$¢ naczyn oporowych, ktorej
stopien byl zwiazany z zaawansowaniem klinicznym niewydolno$ci serca
ocenianym w skali NYHA. ,,Sztywnos$¢” naczyn mikrokrazenia poprawiata si¢ po

zabiegu transplantacji podczas, gdy zmiany strukturalne nie ulegaly normalizacji
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[93]. Ta sama grupa badaczy oceniata wptyw przeszczepu serca na przeptyw krwi
1 sztywno$¢ naczyh mikrokrazenia w obrgbie migsnia piszczelowego przedniego.
Ocena mikrokrazenia dokonywana byla za pomoca techniki eliminacji izotopu.
Badanie zostalo zaplanowane tak, Ze obejmowalo tacznie 4 grupy pacjentéow:
chorych z niewydolnoscia serca, chorych po przeszczepie serca ocenianych 3 i 14
miesigcy po zabiegu kardiochirurgicznym oraz kontrolng grupg oséb zdrowych.
Maksymalny przeptyw krwi byt nizszy i rozszerzalno$¢ naczyn mikrokrazenia byta
mniejsza u chorych z NS a wskazniki te ulegaty normalizacji po przeszczepie serca
[94]. W kolejnym badaniu funkcji mikrokrazenia w odpowiedzi na bodziec
termiczny i niedokrwienie u pacjentéw z NS po przeszczepie serca, wykazano
popraw¢ zdolnosci wazodilatacyjnej naczyn bez calkowitej normalizacji
wskaznikéw przeptywu. Poprawa funkcji naczyn mikrokrazenia wywotana przez
przeszczep serca jest zwiazana ze wzrostem rzutu serca i spadkiem produkcji
substancji o dziataniu wazokonstrykcyjnym [95]. Wroblewski i wsp. oceniali wptyw
transplantacji serca na zmiany struktury arterioli i wskazniki hemodynamiki
obwodowej. Strukturalna mikroangiopatia w postaci zgrubienia btony podstawnej
arterioli oceniana w biopsji skory zostala wykazana u 11 sposréd 14 chorych
poddanych zabiegowi transplantacji serca, podczas, gdy w grupie kontrolnej nie
wykazano podobnych zmian u zadnego z badanych. Autorzy badania ponownie
oceniali bioptaty skéry stopy w okresie 80 dni i ponad roku po zabiegu
transplantacji notujac istotne zmniejszenie zaawansowania zmian po roku, jednakze
bez ich normalizacji [96]. Pacjenci z idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa
poddani przeszczepowi charakteryzowali si¢ zwigkszonym oporem obwodowego
fozyska naczyn stopy, ktéry zmniejszat si¢ w trakcie obserwacji osiagajac wartosci

poréwnywalne z grupa kontrolna po roku od zabiegu.
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1.10. Czy przeptyw w naczyniach mikrokrqienia skornego moina poréwnaé
do przeplywu w innych sieciach mikrounaczynienia np. wiencowego

czy miesniowego?

Niewatpliwie istotne z punktu widzenia klinicystéw jest mikrokrazenie
wiencowe, uwazane za wazny obszar unaczynienia w chorobach sercowo-
naczyniowych. Srédécienne arteriole mikrokrazenia wiencowego sa odpowiedzialne
za metabolicznie zaopatrzenie miokardium i charakteryzuja si¢ wysokim napigciem
spoczynkowym [97]. Uposledzenie wazodilatacji 1 uszkodzenie naczyn
mikrokrazenia wiencowego powoduje niedokrwienie miokardium i doprowadza do
postgpu niewydolnosci serca [98]. Najwazniejsze ze zmian zachodzacych
w mikrokrazeniu wiencowym w kardiomiopatii, to dysfunkcja srédblonka naczyn,
nieprawidlowa architektura, czyli rozrzedzenie sieci arterioli i kapilar, zaburzenia
angiogenezy i wydluzenie drogi dyfuzji pomigdzy mikronaczyniami odzywczymi
a komoérkami mig$nidwki miokardium z powodu rozstrzeni migs$nia sercowego [99].
Idiopatyczna kardiomiopatia rozstrzeniowa i kardiomiopatia niedokrwienna
sq zwiazane z  apoptoza, przerostem kardiomiocytow i  wldknieniem
$rédmiazszowym, co prowadzi do zmniejszenia ggstosci kapilar i wydluzenia drogi
dyfuzji pomigdzy kapilarami i komoérkami mig$nia serca [100]. Chociaz
w niewydolnosci serca mozna wykaza¢ zwigkszong aktywnosci czynnikéw
promujacych angiogenezg, zjawisku temu nie towarzyszy jednak jej aktywacja,
co moze by¢ spowodowane brakiem wrazliwosci tkanek docelowych na substancje
proangiogenne [99]. Niewyjasnione pozostaje natomiast, czy dysfunkcja
mikrokrazenia wieficowego stanowi przyczyng, czy tez jest konsekwencja
kardiomiopatii.

Autorzy zalecen dotyczacych dysfunkcji $rédblonka naczyn podkreslaja
silny zwiazek wazodilatacji zaleznej od endotelium pomigdzy unaczynieniem
wiencowym a lozyskiem naczyn przedramienia [20,32]. Powyzsza zalezno$¢ wydaje
si¢ mie¢ znaczenie wobec dokonywanej przeze mnie oceny mikrokrazenia skory
przedramienia. Rizzoni i wsp. wykazali, ze struktura matych naczyn tkanki
podskérnej wykazuje silny zwiazek z zaburzeniami mikrokrazenia wiencowego
populacji chorych ze wspdlistniejacym nadci$nieniem tetniczym, co moze by¢

dowodem na uogélnione zjawisko remodelingu matych naczyn [101]. Antonios
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i wsp. oceniali mikrokrazenie skoéry dioni oséb z typowymi dolegliwo$ciami
stenokardialnymi, dodatnim testem wysitlkowym i prawidlowymi naczyniami
nasierdziowymi. Autorzy badania przyjeli hipotezg, Ze osoby o powyzszej
charakterystyce klinicznej maja zaburzenia mikrokrazenia wiencowego [102].
Ggstos¢ kapilar skérnych oceniana za pomoca videomikroskopii byta istotnie nizsza
w tej grupie badanych, niz w grupie kontrolnej. Po sprowokowaniu zastoju zylnego,
ktéry powoduje wizualizacje wszystkich kapilar, takze tych, ktére sa tylko
przejéciowo perfundowane, autorzy badania wysungli wniosek, Ze rozrzedzenie sieci
mikrounaczynienia skéry miato najpewniej charakter strukturalny i jezeli jest
zjawiskiem uogélnionym moze by¢ przyczyna dolegliwosci stenokardialnych
izmian elektrokardiograficznych  uchorych  z prawidlowymi  naczyniami
nasierdziowymi.

Klasyczny objaw niewydolnosci serca, ktérym jest ograniczona tolerancja
wysitku jest zwiazany z dysfunkcja mikrounaczynienia i spadkiem przeptywu
mig$niowego. U chorych z zaawansowana NS wystepuje redukcja gestosci kapilar
migs$ni szkieletowych, ktéra wykazuje zwigzek z maksymalnym zuzyciem tlenu
[103]. U chorych z NS na tle kardiomiopatii rozstrzeniowej idiopatycznej wystepuje
uposledzona zdolno$¢ do rozkurczu naczyn migsni szkieletowych, ktéra nasila sig
wraz z klinicznym zaawansowaniem choroby ocenianym za pomoca klasyfikacji
NYHA. Zwigkszona sztywno$¢ naczyn mikrokrazenia migéni moze powodowac
zmniejszenie przeptywu odzywczego w trakcie aktywnosci fizycznej, co prowadzi
do ograniczonej tolerancji wysitku, czyli czotowego objawu NS [104]. Nakamura,
autor artykutlu podsumowujacego dostgpng literature dotyczaca roli dysfunkcji
srédblonka naczyn oporowych w powstawaniu ograniczonej tolerancji wysitku,
wskazuje na istnienie hipotetycznego blednego kota. Spadek przeptywu
obwodowego i perfuzji odzywczej migsni szkieletowych wywotany dysfunkcja
srédblonka matych naczyn prowadzi do ograniczonej tolerancji wysitku.
Zmniejszona z tego powodu aktywno$¢ fizyczna powoduje spadek obwodowego
przeptywu krwi, ten z kolei wiaze si¢ z redukcja sit $cinajacych, ktéra ponownie
prowadzi do dysfunkcji §rédbtonka [95].

Aktualnie dostgpne badania oceniajace mikrokrazenie skoérne pacjentéw
z NS obejmuja niewielkie grupy chorych, a analiza zwiazku parametréw przeptywu
w obrgbie mikrounaczynienia z parametrami klinicznymi, echokardiograficznymi,

poziomem peptydéw natriuretycznych jest wybidrcza i ograniczona. Brak badan
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obejmujacych analize¢ przeptywu w obrgbie mikrokrazenia skérnego za pomoca
LPD zaré6wno w warunkach spoczynkowych, jak i pod wpltywem bodzcéw
o0 dziataniu naczyniorozkurczowym w odniesieniu do calo$ci obrazu klinicznego,
m.in. objawéw choroby, klasyfikacji NYHA, przyczyn hospitalizacji,
wspolistniejacych choréb, etiologii niewydolnosci serca, badania radiologicznego
klatki piersiowej, badania elektrokardiograficznego (EKG), wskaznikéw
echokardiograficznych, w tym takze funkcji rozkurczowej lewej komory, poziomu
NT-proBNP oraz zazywanych lekéw, stal si¢ przestanka do przeprowadzenia

opisanego ponizej badania.
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I1. Cele badania i hipoteza badawcza.

1.

Okreslenie zalezno$ci pomigdzy parametrami mikrokrazenia a parametrami
klinicznymi (objawy NS, klasyfikacja NYHA), chorobami wspétistniejacymi
(hipercholesterolemia, nadcis$nienie tgtnicze, choroba niedokrwienna serca),
zazywanymi lekami (inhibitory konwertazy angiotensyny {ACEI}, statyny,
beta-blokery, kwas acetylosalicylowy, nitraty).

Okreslenie zwiazku pomigdzy parametrami mikrokrazenia a poziomem
NT-proBNP.

Okreslenie zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia
a echokardiograficznymi wskaznikami czynnosci serca (frakcja wyrzutowa

lewej komory, wielko$¢ jam serca, parametry funkcji rozkurczowej).

W  niewydolno$ci serca dochodzi do wuposledzenia perfuzji naczyn

mikrokrazenia zaréwno w warunkach spoczynkowych, jak i pod wptywem bodzcow

o dziataniu naczyniorozkurczcowym, ktére wykazuje zwiazek ze stopniem

zaawansowania klinicznego choroby, frakcja wyrzutowa lewej komory, wymiarem

rozkurczcowym lewej komory, zaawansowaniem niewydolnosci rozkurczowej

oraz poziomem NT-proBNP.
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I11. Materiat i metodyka badania.

3.1. Populacja.

Badaniem objg¢to 100 chorych leczonych z powodu niewydolnosci serca,
hospitalizowanych w Oddziale Ogélnym Kliniki Choréb Wewngtrznych i Geriatrii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Niewydolno$¢ serca rozpoznawano
na podstawie kryteriow Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) [1].
Do badania zakwalifikowano stabilnych, wyréwnanych spoczynkowo pacjentéw
prezentujacych objawy niewydolno$ci serca w wywiadzie i badaniu fizykalnym
oraz posiadajacych  obiektywny dowdd — dysfunkcji serca w  badaniu
echokradiograficznym w postaci obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory
(<45%), dysfunkcji rozkurczowej lewej komory lub wady zastawkowej, a takze
wykazujacych poprawg w odpowiedzi na typowe leczenie farmakologiczne.

Z badania wylaczono pacjentow wymagajacych podawania dozylnych lekéw
dziatajacych izotropowo dodatnio i diuretykéw uznajac ich za niestabilnych,
pacjentow goraczkujacych, obciazonych choroba nowotworowa oraz chorych
z cukrzyca, ze wzgledu natowarzyszace tym stanom upo$ledzenie przeptywu
w naczyniach mikrokrazenia.

U wszystkich pacjentéw, po wyrazeniu zgody na udziat w badaniu,
przeprowadzono:
wywiad 1 badanie fizykalne; otrzymane dane zamieszczono w kwestionariuszu
pomiary antropometryczne (waga i wzrost ciata, obwdd pasa i bioder)
tradycyjny pomiar ci$nienia tg¢tniczego krwi sfigmomanometrem rtgciowym
badania laboratoryjne zalecane w NS a takze NT-proBNP
12- odprowadzeniowe, spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne (EKG)
badanie radiologiczne klatki piersiowe;j

przezklatkowe badanie echokardiograficzne serca (ECHO)

® Nk wD =

badanie mikrokrazenia skérnego
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3.2. Kwestionariusz.

W kwestionariuszu zamieszczono szczegétowe informacje dotyczace wywiadu

1 badania fizykalnego. Uwzglgdniono nast¢pujace dane:

3.3.

wiek 1 pte¢ pacjenta,

objawy niewydolnosci serca takie, jak: napadowa duszno$¢ nocna, dusznos¢
wysitkowa, ortopnoe, rz¢zenia plucne, kaszel nocny, nawracajace infekcje
dréog oddechowych, rytm cwalowy, wypetnienie zyt szyjnych, refluks
watrobowo-szyjny, obrzgki obwodowe, powigkszenie watroby, tatwe
meczenie si¢, zawroty gltowy, omdlenie, wielomocz, nykturia, kotatanie
serca, bol w klatce piersiowej, tachykardia powyzej 120/min.,

stopien zaawansowania klinicznego choroby oceniany w skali NYHA,
najbardziej prawdopodobna przyczyng¢ niewydolnos$ci serca,

przyczyng aktualnej hospitalizacji (zaostrzenie przewleklej niewydolnos$ci
serca, obrzgk ptuc, zapalenie ptuc, choroba niedokrwienna serca, zawat
serca, nadci$nienie tetnicze),

choroby przebyte i wspoélistniejace, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem chordb
sercowo-naczyniowych i hiperlipidemii,

aktualnie zazywane leki,

uzywki (papierosy, alkohol), za regularnie spozywajacych alkohol uznano
tych, ktérzy spozywali dziennie co najmniej 5 g czystego etanolu,
azaregularnych palaczy tytoniu uznawano tych, ktérzy wypalali co
najmniej jednego papierosa dziennie)

wywiad rodzinny w kierunku choréb sercowo-naczyniowych

Pomiary antropometryczne.

Oceniano wzrost oraz masg ciata, na podstawie ktérych wyliczono wskaznik

masy ciala (BMI) korzystajac z wzoru: BMI = waga(kg)/wzrost (m)®. Wykonywano

takze pomiar obwodu talii i bioder.
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3.4. Pomiar cisnienia tetniczego krwi.

Pomiaru  ci$nienia  tgtniczego  krwi  dokonywano za  pomoca
sfigmomanometru rtgciowego po pigciominutowym odpoczynku, w trakcie ktérego
uzyskiwano dane do kwestionariusza. Technika pomiaru byla zgodna z zaleceniami

Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [105].

3.5. Badanie elektrokardiograficzne.

Za obnizki odcinka ST przyjeto zgodnie z Kodem Minessota poziome
lub opadajace w dét obnizki wigksze lub réwne 0.5 mm czyli 4-1-1, 4-1-2, 4-2,
za ujemne zatamki T uznano zatamki co najmniej jednomilimetrowe o zwrocie

ujemnym lub dwufazowe czyli 5-1, 5-2 wedtug kodu Minnesota [106].

3.6. Badania laboratoryjne.

U wszystkich badanych wykonano nastgpujace, zalecane przez ESC
w niewydolnosci serca, oznaczenia laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej,
poziom elektrolitow (s6d, potas), kreatynina, glukoza, aminotransferazy watrobowe,
badanie ogélne moczu [1]. Dodatkowo oznaczano poziom mocznika i kwasu
moczowego oraz NT-proBNP. Poziom peptydu natriuretycznego oceniano metoda
elektrochemiluminescencyjng (ECLIA) aparatem Modular firmy Roche.
W przypadku, gdy badani mieli poziom NT-proBNP wyzszy niz 35000 pg/ml
(metoda diagnostyczna uniemozliwia pomiar wartosci wyzszych), w dalszych
analizach pacjentom tym przypisano warto$¢ réwna 35000 pg/ml. Korzystajac
zwzoru Cockroft’a 1 Gault’a wyliczano klirens kreatyniny. Klirens
kreatyniny= (140-wiek) x waga (kg) x 1.22/ stgzenie kreatyniny w surowicy

(umol/1). W przypadku kobiet otrzymana warto$¢ redukowano o 15%.

36



3.7. Badanie echokardiograficzne.

W celu oceny budowy i funkcji lewej komory u wszystkich chorych zostato
wykonane badanie echokardiograficzne w prezentacji jednowymiarowej (M-mode),
dwuwymiarowej (2D) i metoda Dopplera przy uzyciu aparatu GE Vivid 4
Ultrasound glowica o czestotliwosci harmonicznej (2.5-3.5 MHz), zgodnie
ze standardami American Society of Echocardiography [107]. W trakcie badania
oceniano nastgpujace parametry: wymiar koncoworozkurczowy lewej komory
(LVEDd), wymiar koncowoskurczowy lewej komory (LVESd), wymiar
rozkurczowy przegrody mig¢dzykomorowej (IVSd) i $ciany tylnej lewej komory
(PWd) oraz wymiar rozkurczowy lewego przedsionka (LA).

Za parametr charakteryzujacy czynnos¢ skurczowa lewej komory przyjeto
frakcje wyrzutowa, obliczana metoda planimetryczng (wedlug Simpsona)
w projekcji koniuszkowej cztero i dwujamowej. Za uposledzona funkcje skurczowa
lewej komory uznano frakcjg¢ wyrzutowa <45%. W ocenie czynnosci rozkurczowej
lewej komory [108], oceniano widmo przepltywu przez zastawke mitralng uzyskane
dopplerem fali pulsacyjnej oraz widmo przeplywu w zyle ptucnej prawej goérnej
ujej ujscia do lewego przedsionka, a takze obraz przeptywu przez zastawke
mitralng w prezentacji jednowymiarowej technika kolor-M-mode. Analizie poddano
srednia z wykonanych pigciokrotnie pomiar6w nastgpujacych parametréw:
predkosci maksymalnej wczesnego naptywu mitralnego (E), predkosci maksymalnej
przeptywu mitralnego w czasie skurczu przedsionka (A), ich ilorazu (E/A), czasu
deceleracji wczesnego naptywu mitralnego (DT), predkos$ci propagacji fali
wczesnego naptywu mitralnego (Vp), oraz parametréw przeptywu w zyle plucnej
prawej gornej — fazy skurczowej (S), rozkurczowej (D), ich stosunku (S/D), fazy
przedsionkowej (Ar) oraz czasu trwania fazy przedsionkowej (CzasAr).
W dopplerze fali ciaglej dokonywano takze pomiaru czasu rozkurczu
izowolumetrycznego (IVRT).

Dysfunkcje¢ rozkurczowa rozpoznawano na podstawie  kryteridow
niewydolno$ci rozkurczowej z roku 1998 Grupy Roboczej Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego [109] a takze w oparciu o klasyfikacje dysfunkcji
rozkurczowej wedtug Canadian Cardiovascular Society (CCS) z 2002 roku [110].

W ocenie aparatu zastawkowego serca za istotny uznawano, w przypadku

niedomykalnosci zastawki mitralnej lub trdjdzielnej, trzeci lub czwarty stopien
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zaawansowania w czterostopniowej skali (powierzchnia fali zwrotnej powyzej 50%
powierzchni przedsionka) w ocenie potilosciowej. Natomiast w przypadku
niedomykalnosci zastawki aortalnej, zasigg fali zwrotnej powyzej poziomu brzegu
przedniego platka mitralnego. Za istotng stenoz¢ aortalng uznawano stenozg
umiarkowana lub cigzka (powierzchnia ujscia <1.5 cm? wyliczona z réwnania
ciagtodci i/lub gradient $redni skurczowy >30 mmHg). Istotna stenozg¢ mitralna
stwierdzano, gdy $redni gradient rozkurczowy wynosit >5 mmHg

i/lub powierzchnia ujscia wynosita <1.5 cm? [111].

Tabela 1.
Kryteria diagnostyczne niewydolnosci rozkurczowej wedlug Grupy Roboczej

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [109].

. Wspdlistniejacy profil Kryterium
Typ zaburzen . .
naplywu mitralnego diagnostyczne
Zwolnienie relaksacji Zaburzenia relaksacji IVRT:
izowolumetrycznej » >92ms (<30 12)

» >100ms (30-50 rz)
» >105ms (>50r2)

Cechy zaburzonej relaksacji w Zaburzenia relaksacji Przeptyw mitralny
fazie wczesnego napetniania (mozliwe nietypowe » E/A<1.01 DT >220
lewej komory tréjfazowe profile ms (<50rz)
napetniania) » E/A<0.51DT >280
ms (>50rz2)
Przepltyw w zylach
ptucnych

> S/D>1.5 (<5071%)
> S/D>2.5 (>501%)

Zwigkszona sztywno$¢ Pseudonormalizacja Zaburzenia przeplywu
(j. zmniejszona podatnosc) lub profil restrykcyjny w zytach ptucnych
mig$nia lewej komory » Ar>35 cm/s
» czasAr—czasA>30
ms
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Tabela 2.

Kryteria dysfunkcji rozkurczowej wedlug Canadian Cardiovascular Society [110].

Naplyw .
. Z
Stopien dysfunkcji mitralny yly phucne
rozkurczowej _
J E/A DT D Ar czasAr— czasA

(ms) (m/s) (ms)
1 —norma -2 150-200 | =1  <0.35 <20
2 —tagodna <1 >200 >1  <0.35 <20
3 —tagodna do umiarkowanej <1 >200 >1  20.35 >20
4 — umiarkowana 1-2 150-200 | 0.5-1 =>0.35 >20
5 —cigzka >2 <150 <0.5 >0.35 >20

Do dalszych analiz wieloczynnikowych wybrano nastgpujace parametry
funkcji rozkurczowej: tradycyjny parametr E/A oraz predko$¢ propagacji naptywu
mitralnego, jako nieulegajacy pseudonormalizacji.

Na podstawie badania echokardiograficznego dokonywano takze klasyfikacji
chorych z uwzglednieniem globalnej i regionalnej funkcji skurczowej lewej komory,

stopnia dysfunkcji rozkurczowej oraz typu wady zastawkowe;j.

3.8. Badanie mikrokrqZenia skornego.

W roku 1975 Michael Stern dokonal odkrycia, Ze za pomoca aparatury
wykorzystujacej zjawisko Dopplera mozna analizowa¢ mikrokrazenie tkanki.
Poczatek ery przeptywomierzy obejmuje urzadzenia z zastosowaniem lasera
gazowego helowo-neonowego, natomiast obecnie wykorzystywane sa lasery
diodowe [112]. Ocena perfuzji naczyn mikrokrazenia zostata wykonana przy uzyciu
laserowego przeptywomierza dopplerowskiego Periflux 5000 firmy Perimed
(Szwecja) z zastosowaniem sondy termostatycznej. Metoda ta zostata uprzednio
zweryfikowana pod wzgledem powtarzalnosci [113], takze w badaniu

przeprowadzonym w Klinice Chor6b Wewngtrznych i Geriatrii  uzyskujac
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satysfakcjonujace wyniki, szczegélnie w warunkach stymulacji bodzcem
naczyniorozkurczowym [114]. Laserowa przeptywometria dopplerowska znalazta
swoje miejsce w zaleceniach duzych towarzystw naukowych (np. European Society
of Hypertension), jako metoda umozliwiajaca oceng funkcji $rédbtonka
najmniejszych naczyn, szczegdlnie w  warunkach stymulacji bodzcami
naczyniorozkurczowym [32]. Statos¢ jakos$ci pomiaréw i powtarzalno$¢ wynikow
zalezy miedzy innymi od odpowiedniej kalibracji sprzetu zgodnie z wymogami
producenta.

Technika badania wykorzystuje zjawisko Dopplera polegajace na zmianie
czgstotliwo$cei fali elektromagnetycznej po odbiciu od elementéw pozostajacych
w ruchu. Monochromatyczne §wiatto o dlugosci 780 nm, ktérego zrédiem jest laser,
zostaje doprowadzosne uktadem optycznym do zlokalizowanej na powierzchni
skoéry badanego obszaru sondy, a nastgpnie przedostaje si¢ w obreb skéry penetrujac
ja na gtebokos¢ od 1-1.5 mm. Wiazka monochromatyczna ulega absorpcji w obrgbie
penetrowanej tkanki, rozproszeniu albo odbiciu od poruszajacych si¢ elementéw
morfotycznych i powraca do uktadu odbiorczego. No$nikiem informacji jest zmiana
czgstotliwo$ci emitowanej fali, czyli tzw. przesunig¢cie dopplerowskie. Jednostka
przeptywu jest 1 PU (perfusion unit), ktéry jest rowny napigciu 10 mV na wyjsciu.
Otrzymywany sygnal jest wskaznikiem perfuzji naczyn mikrokrazenia skory
powierzchniowych petli kapilarnych, naczyn podbrodawkowych oraz anastomoz
tetniczo-zylnych i jest proporcjonalny do ilosci i predkosci przeptywu elementéw
morfotycznych krwi [33, 34]. Oprogramowanie Perisoft umozliwia przedstawienie
otrzymanego wyniku w postaci krzywej na monitorze komputera, analize
wskaznikéw perfuzji i tworzenie raportow [115]. Wykres perfuzji ma ksztait
sinusoidy, ktéra odzwierciedla zmiany przeptywu w zalezno$ci od funkcji zwieraczy
prekapilar. Przyktadowy obraz zapisu przeptywu w obrebie mikrounaczynienia

na monitorze komputera przedstawia rycina 1.
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Ryc. 1. Zapis badania przeptywu w mikrokrazeniu na monitorze komputera

(oprogramowanie Perisoft dla Windows).

Wszystkie wskazniki perfuzji zostaty odniesione do warto$ci tzw. zera
biologicznego, czyli z uwzglednieniem sygnalu otrzymanego z tkanek w okresie
zatrzymania przepltywu krwi w trakcie przejsciowego niedokrwienia. W przypadku
bodzcéw o charakterze wazodilatacyjnym, w ocenie wzrostu przepltywu
kazdorazowo uwzgledniano warto$ci wyjsciowe, czyli przeplyw spoczynkowy.
Wiyniki przedstawiono w jednostkach perfuzji (PU- perfusion unit). Urzadzenie bylo
systematycznie kalibrowane zgodnie z zaleceniami producenta celem utrzymania
stalej jako$ci pomiaréw i powtarzalnos$ci wynikow.

Badanie przeprowadzano migdzy godzina 8.00 a 10.30, po 10 minutowym
odpoczynku w pomieszczeniu o statej temperaturze 22- 24 st. Celsjusza. Na wstegpie
zbierano wywiad lekarski, przeprowadzano badanie fizykalne oraz dokonano
pomiaru cis$nienia t¢tniczego krwi metoda tradycyjna. Badanie wykonywano
w pozycji lezacej na skdrze powierzchni dtoniowej prawego przedramienia
w odlegtosci 10 cm od dotu tokciowego. Protok6t badania obejmowat analize
przeptywu spoczynkowego oraz pod wpltywem bodzcéw o dziataniu

naczyniorozkurczowym (reakcja przekrwienia biernego i reakcja lokalnego ogrzania
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tkanki). Prowokacj¢ termiczng umozliwilo zastosowanie sondy termostatycznej,

ktéra powoduje ogrzanie badanego obszaru tkanki do temperatury 44 st. Celsjusza.

Protokoét badania obejmowat kolejno:

trzyminutowa analiz¢ przeptywu spoczynkowego uzyskujac $redni przeptyw
spoczynkowy wyrazony w PU (MFb- mean flow in basal conditions), wartosci
wyznaczano w odniesieniu do poziomu zera biologicznego,

trzyminutowy okres niedokrwienia wywolany zaci$nigciem mankietu
manometru zlokalizowanego na ramieniu do wartosci przekraczajacej
050 mmHg cis$nienie skurczowe badanego, ten etap badania umozliwial
wyznaczenie zera biologicznego,

trzyminutowa reakcj¢ przekrwienia biernego, w ktdrej analizowano przeptyw
szczytowy przedstawiony jako procentowy wzrost przepltywu (PF%)
w odniesieniu do przeptywu spoczynkowego (wyjSciowego), a takze pole
pod krzywa reakcji przekrwienia (AUC) wyrazone w PU/s,

oSmiominutowa reakcje termiczng ogrzania tkanki do temperatury
44 st. Celsjusza z uzyciem sondy termostatycznej, w przebiegu ktérej oznaczano
$redni przeptyw w temperaturze 44 stopni Celsjusza wyrazony w PU (MF44-
mean flow in temperature of 44 degrees Centigrade) w okresie prowokacji
termicznej, analizy dokonywano uwzgledniajac poziom zera biologicznego oraz

warto$¢ przeptywu spoczynkowego
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IV. Analiza statystyczna.

W pierwszym etapie analizy danych policzono statystyki opisowe
charakteryzujace badana grupg pacjentéw. W opisie danych dla zmiennych
nominalnych oraz porzadkowych przeprowadzono analiz¢ frekwencji okreslajac,
jakie frakcje badanych przyjmowaly okreslone wartosci. Dla zmiennych
o charakterze interwalowym obliczono warto$ci $rednie wraz z 95% przedziatami
ufnos$ci oraz odchylenia standardowe, a takze mediany i granice gérnych i dolnych
kwartyli. Przy pomocy testu Shapiro-Wilka zbadano takze zgodno$¢ rozktadu
zmiennych z rozktadem normalnym. W przypadku wykrycia statystycznie istotnych
r6znic prowadzono logarytmiczna transformacj¢ danych w celu normalizacji
rozktadu. W zalezno$ci od stopnia sko$nosci danych przy transformacji
postugiwano sig¢ logarytmem dziesi¢tnym lub naturalnym.

Poréwnania zmiennych pomigdzy grupami, w przypadku grup
dychotomicznych, prowadzono przy pomocy testu t— Studenta, za§ w przypadku
wigkszej ilosci grup za pomoca jednoczynnikowej analizy wariancji (ANOVA).
Dla parametréw mikrokrazenia, ktérych rozktad w istotny sposéb odbiegat
od normalnego, dalsze analizy prowadzono na danych transformowanych.
W przypadkach, kiedy przez transformacje nie udato si¢ uzyskaé zgodno$ci
rozktadu zmiennych z krzywa Gaussa, stosowano testy nieparametryczne:
Wilcoxona, do poréwnan pomi¢dzy dwoma grupami, oraz Kruskal — Wallisa
w przypadku wigkszej liczby grup.

Zaleznosci pomigdzy parami zmiennych interwalowych prowadzono przy
pomocy wspotczynnikéw korelacji oraz rownania regresji. Wsp6iczynniki korelacji
obliczano w sytuacjach, kiedy wazna byla jedynie sita oraz kierunek zwiazku
pomigdzy zmiennymi, za§ wspOtczynniki regresji pozwalaly na uzyskanie
dodatkowej informacji o predykcyjnos¢ stwierdzonej zaleznosci.

W celu okreslenia zalezno$ci pomigdzy wieloma zmiennymi (wplyw
wybranych parametréw echokardiograficznych, lekéw, wieku i pitci na wskazniki
mikrokrazenia) stosowano analizy wieloczynnikowe z grupy Uogdlnionych Modeli
Liniowych (General Linear Model). W pierwszym etapie, analizy prowadzono
w oparciu o regresje krokowa metoda wsteczna (backward stepwise regression),

ktéra zaktada stopniowe wykluczanie z modelu zmiennych niezaleznych
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o najnizszym wplywie na analizowany parametr mikrokrazenia. Zmienne
wytypowane na tym etapie wlaczono do modelu regresji wielokrotnej i ustalano
dla nich warto$ci wspoétczynnikéw kierunkowych oraz ich istotnosc¢.

W  przypadku  parametréw  echokardiograficznych, w  zwiazku
zich wzajemnymi zaleznos$ciami, konstruowano osobno modele dla LVEDd, EF,
Vp i E/A. Ze wzgledu na istotny zwiazek omawianych parametrow z wiekiem
analiz¢ prowadzono z kontrola na wplyw tej zmiennej, a w przypadkach,
gdy wskazniki echokardiograficzne w sposob istotny réznity si¢ pomigdzy grupa
kobiet i m¢zczyzn, dodatkowo konstruowano osobne modele dla pici [116, 117,
118].

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg pakietow

SAS®9.2 oraz IMP® 5.1 Academic Edition.
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V. Wyniki.

5.1. Charakterystyka populacji.

Badana grupa liczyta 100 oséb w wieku od 42 do 89 lat, w tym 43% kobiet.
Sredni wiek w badanej populacji wynosit 68.17+11.54 lat, wskaznik masy ciata
26.94+4.35 kg/m”. Srednia akcja serca wyniosta 78.05+15.55/minute, $rednie
warto$ci  skurczowego 1 rozkurczowego cis$nienia tgtniczego odpowiednio

135.1+£21.85179.95+10.88 mmHg (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyka grupy- wiek, wskazniki antropometryczne, wartosci ci$nienia

tetniczego 1 akcji serca w grupie kobiet i mg¢zczyzn.

Kobiety Mezczyzni
N=43 N=67

Wiek (lata) 72.37£10.54 65+11.32%%*
Waga (kg) 65.94£13.22 78.69+14.37*%%*
Wzrost (cm) 157.915.88 171.49%7.26***
BMI (kg/m?) 26.8315.12 27.02+3.72
Obwdd pasa (cm) 87.82+11.43 95.98+10.73*%%*
Obwdd bioder (cm) 99.61+12.75 96.78£7.68
Wskaznik pas/biodra 0,8910,09 0,9910,07***
Skurczowe cisnienie tgtnicze krwi (mmHg) 141.16£23.95  130.53%19.10*

Rozkurczowe ci$nienie te¢tnicze krwi (mmHg) 81.97+11.45 78.42+10.27

Akcja serca (ilo§¢ skurczow/min) 82.02£15.70 75+14.86%*

Poziomy istotno$ci réznic pomigdzy piciami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.
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[%]

Parametry charakteryzujace grupg rdéznily si¢ znamiennie w zalezno$ci
od pici. Kobiety byly starsze i mialy wyzsze wartosci skurczowego cisnienia
tetniczego oraz szybsza akcj¢ serca. Mgzczyzni charakteryzowali si¢ wigksza waga,
wzrostem, obwodem pasa i wskaznikiem pas/biodra.

Najwigksza grupe badanych stanowili pacjenci przyjeci do Oddziatu
z powodu zaostrzenia przewleklej niewydolnosci serca (Rycina 2). Ponad 20%
badanych byta hospitalizowana z powodu zawalu serca. Trzecia, co do wielkosci
grupe stanowili pacjenci z ostra niewydolnoscia lewokomorowa pod postacia
obrzeku pluc. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie przyczyn hospitalizacji

pomigdzy grupa kobiet i m¢zczyzn.

50 -
45 -
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25 -
20 -
15 -

10

zaostrzona zawat serca obrzgk pluc zaostrzenie  zapalenie nadci$nienie inne
przewlekta dolegliwosci ptuc tetnicze
NS wiencowych

Ryc. 2. Charakterystyka przyczyn hospitalizacji w badanej grupie.

Parametry klinicznego zaawansowania niewydolnosci serca.

Badani w II klasie klinicznego zaawansowania choroby ocenianego w skali
NYHA stanowili 34% grupy, w klasie III i IV odpowiednio 61% i 5%. Objawy NS

wykazano u nastgpujacego odsetka badanych: dusznos¢ wysitkowa- 97%, obnizona
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tolerancja wysitku- 94%, ortopnoe- 73%, kotatanie serca- 71%, napadowa duszno$¢
nocna- 67%, b6l w klatce piersiowej- 67%, wielomocz- 62%, nykturia- 57%,
zawroty glowy- 56%, kaszel- 54%, obrzgki na konczynach dolnych- 54%, zjawiska
ostuchowe o charakterze rz¢zen nad polami ptucnymi- 45%, wypelnione zyty
szyjne- 43%, rytm cwalowy- 38%, refluks watrobowo-szyjny- 36%, nawracajace
infekcje drég oddechowych- 21%, omdlenia i powigkszenie watroby w badaniu
fizykalnym- odpowiednio 18% i 14%. Po podziale grupy pod wzgledem pici,
u kobiet istotnie czgdciej wystgpowaty rzgzenia nad polami ptucnymi (p=0.006)

i uczucie kotatania serca (p=0.04).

Choroby wspdlistniejace, uzywki i wywiad rodzinny.

U 28% pacjentéw stwierdzono migotanie przedsionkéw. U zdecydowanej
wigkszosci badanych rozpoznano chorobe wiencowa (87%), 68% przebyto zawat
mig$nia sercowego, u 88% wystgpowato nadci$nienie tgtnicze. U 35% badanych
wykazano hipercholesterolemig, znamiennie czgéciej w grupie kobiet (p=0.004).
16% ankietowanych naduzywato alkoholu, przewazajacy odsetek tej grupy
stanowili mgzczyzni (p<0.001), 46% badanych deklarowato palenie papieroséw
z przewaga palacych w grupie me¢zczyzn (p<0.01).

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku NS stwierdzono u 28 pacjentéw,
w kierunku choroby wiencowej 1 nadci$nienia tgtniczego odpowiednio

u 431 46 badanych.

Badanie radiologiczne klatki piersiowej i badanie elektrokardiograficzne.

W ocenie radiologicznej klatki piersiowej powigkszenie sylwetki serca
stwierdzono u 87% badanych, obecnos¢ blaszek miazdzycowych w tuku aorty
u 82%, cechy zastoju zylnego w krazeniu ptucnym u 49%, ptyn w jamie oplucnowe;j

u 23% chorych, naciek miazszu ptucnego u 22% badanych (Rycina 3).
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powigkszenie  obecno$¢ blaszek zastdj u krazeniu  plyn w jamie naciek miazszu
sylwetki serca  miazdzycowych plucnym optucnowe;j plucnego o
w tuku aorty charakterze
zapalnym

Ryc. 3. Zmiany stwierdzone w badaniu radiologicznym klatki piersiowe;.

U 20% chorych wykazano blok lewej odnogi peczka Hisa w ocenie
elektrokardiograficznej, obnizki odcinka ST stwierdzono w 80% zapis6w, a ujemne

zatamki T u 78% badanych i znamiennie czg$ciej w grupie mezczyzn (p=0.02).
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Parametry laboratoryjne (Tabela 4).

Tabela 4.
Wyniki badan laboratoryjnych w grupach kobiet i mgzczyzn.

Parametry laboratoryjne Kobiety Mezczyzni
Leukocyty (103/ul) 7.9242.31 8.51+2.87
Erytrocyty (10° /ul) 4.6315.11 4.5715.62
Hemoglobina (g/dl) 13.81£1.52 14.08£1.73
Hematokryt (%) 40.9914.43 41.50%+4.90
MCV (f1) 88.63+6.54 91.05£6.58
Trombocyty (103/ul) 22.74+72.53 22.08+68.62
Glukoza (mmol/l) 5.20£0.64 5.20%0.75
Mocznik (mmol/l) 7.58%+2.43 8.261+2.78
Kreatynina (wmol/l) 84.141+24.42 99.89+28.64**
Klirens kreatyniny (ml/min) 59.36£26.40 78.99£31.23**

Kwas moczowy (umol/1)

396.30£112.19

448.69£112.75*

Bilirubina (umol/1) 14.95+8.59 16.32+7.75
AspAt (U/l) 35.11£20.31 33.31+18.34
AlAt (U/) 31.86+21.11 40.06+29.51
Troéiglicerydy (mmol/1) 1.52+0.68 1.41£0.58
Cholesterol catkowity (mmol/1) 5.19+0.97 4.6311.05%*
HDL- cholesterol (mmol/l) 1.40+0.50 1.28+0.48
LDL- cholesterol (mmol/l) 3.14%0.82 2.777 £0.94%*

Na (mmol/l) 141.59£3.72 139.27£3.26%%*
K (mmol/l) 4.38+0.53 4.6510.57**
NT-proBNP (pg/ml) 4079.92+5846.41 4952.97+6706.79
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Mezczyzni z niewydolnoScia serca charakteryzowali si¢ wyzszymi
warto$ciami w zakresie nastgpujacych parametréw laboratoryjnych: kreatynina,
kwas moczowy, potas i wyzsza warto$cia klirensu kreatyniny oraz nizszymi

warto$ciami poziomu cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu i sodu.

Wartosci NT-proBNP w badanej grupie miescily si¢ pomigdzy
125 a 35000 pg/ml (warto$¢ S$rednia 4582.60 pg/ml, odchylenie standardowe
6339.68), mediana wyniosta 2727 pg/ml, a wartosci gérnego i dolnego kwartyla
odpowiednio 4827 i 819 pg/ml. Rozktad tej zmiennej w sposéb istotny odbiegal
od krzywej Gaussa (test Shapiro—Wilka, W=0.64, p<0.0001). Histogram rozktadu

zmiennej przedstawia rycina ponizej (Rycina 4).
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Ryc. 4. Histogram rozktadu zmiennej NT-proBNP w badanej populacji.
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Charakterystyka parametrow echokardiograficznych w badanej grupie (Tabela 5).

Tabela 5.

Parametry echokardiograficzne w grupie kobiet i mgzczyzn.

Parametry echokardiograficzne Kobiety Meizczyzni
Lewy przedsionek (cm) 4.9310.83 5.0120.67
Lewa komora 4.00%1.17 5.08+1.19%%%
[wymiar koncowoskurczowy], (cm)
Lewa komora 5.49+0.91 6.39+1.02%***
[wymiar koncoworozkurczowy], (cm)
Frakcja wyrzutowa lewej komory (%) 40.25£16.32 30.91£11.11%%*
Przegroda migdzykomorowa 1.1640.22 1.1740.28
[wymiar rozkurczowy], (cm)
Tylna §ciana lewej komory 1.1640.19 1.1340.23
[wymiar rozkurczowy], (cm)
E (m/s) 0.72+0.19 0.6910.24
A (m/s) 0.85+0.34 0.751+0.23
E/A 1.08%0.70 1.11£0.80
DT (MS) 260.32+121.74  262.72+76.99
IVRT (ms) 102.09+33.22 107.72+32.84
Vp (cm/s) 49.98122.51 43.73121.03
S (m/s) 0.6110.24 0.46x0.13
D (m/s) 0.4710.18 0.4410.12
S/D 1.4010.61 1.12+0.46
Ar (m/s) 0.344+0.14 0.2810.07
CzasAr (ms) 145.861+48.36 142.11+34.14

Poziomy istotno$ci réznic pomigdzy plciami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.
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Poréwnujac grupg kobiet 1 megzczyzn wykazano, ze megzczyzni
charakteryzowali si¢ nizsza wartoscig frakcji wyrzutowej i wigkszym wymiarem
koncoworozkurczowym i koncowoskurczowym lewej komory. Dla pozostatych
parametréw echokardiograficznych charakteryzujacych struktur¢ i funkcje
rozkurczowa lewej komory serca nie wykazano istotnych statystycznie rdznic

pomigdzy ptciami.

Tabela 6.

Typ niewydolnosci serca w ocenie echokardiograficzne;j.

Typ niewydolnosci serca Liczba badanych
Niewydolnos$¢ skurczowa lub mieszana 88
Izolowana niewydolno$¢ rozkurczowa 3
Wada zastawkowa serca 9

W ocenie echokardiograficznej 88% badanych stanowili pacjenci
z niewydolno$cia  skurczowa lewej komory. Ocena parametréw funkcji
rozkurczowej, ze wzgledu na trudne warunki badania wynikajace ze zlej jakosci
okna echokardiograficznego lub wspdlistniejacego migotania przedsionkdw,
mozliwa byla do przeprowadzenia u 45% os6b w badanej grupie.
Wisréd 45 pacjentdw, u ktérych przeprowadzono oceng funkcji rozkurczowej lewe;j
komory, wspotistnienie obydwu typéw niewydolnosci (skurczowej i rozkurczowe;j)
stwierdzono u 80% badanych (36/45), natomiast izolowana niewydolnos¢
skurczowa 1 izolowana niewydolno$¢ rozkurczowa wykazano odpowiednio
u 2% (1/45) i 6% (3/45) badanych. Pozostala grupe stanowili pacjenci z zachowana
lub graniczng funkcja skurczowa lewej komory, u ktérych nie mozna byto oceni¢
funkcji rozkurczowej a za przyczyng niewydolno$ci serca nalezalo przyja¢ wadeg
zastawkowa. Istotng niedomykalno$¢ zastawki mitralnej stwierdzono u 2 badanych,
kombinacje niedomykalnosci zastawki aortalnej i1 mitralnej u 3 badanych,
niedomykalnos$¢ zastawki trdjdzielnej u jednej osoby, kombinacj¢ niedomykalno$ci

zastawki mitralnej i trojdzielnej u 2 osdéb, natomiast wystgpujaca rownoczesnie
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niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i tréjdzielnej z kombinowana wada aortalng
u jednej osoby.

Wsréd 39 chorych, u ktérych stwierdzono dysfunkcje rozkurczowa
na podstawie kryteriow kanadyjskich (5-stopniowa skala zaawansowania)
wydzielono nastgpujace grupy: 2 stopien- 17 badanych, 3, 4 i 5 stopien-
odpowiednio 11, 3 i 8 badanych. Stosujac kryteria europejskie niewydolnos¢
rozkurczowa rozpoznano u 33 sposrod 45 zbadanych os6b: grupa o cechach
zaburzonej relaksacji w fazie wczesnego napetniania lewej komory- 26 badanych,
pacjenci o profilu pseudonormalizacyjnym lub restrykcyjnym- 7 badanych.

Odcinkowe zaburzenia kurczliwosci mig$nia lewej komory uwidoczniono
u 74% badanych, a cechy przerostu lewej komory w badaniu echokardiograficznym

wystgpowaty u 66% chorych.

Parametry mikrokrazenia w badanej erupie (Tabela 7).

Tabela 7.

Parametry mikrokrazenia w badanej grupie.

Parametr mikrokrazenia Srednia SD Min. Maks. Mediana
Sredni przeptyw spoczynkowy, 6.23 471 1.00 28.28 474
Mb (PU)

Procentowy wzrost przeptywu, 71597  437.84 1714 3401.9 653.3
PF% (%)

Pole pod krzywa reakcji 793.95  706.15  56.86 420943  610.92
przekrwienia, AUC (PU/s)

Sredni przeplyw w temperaturze  77.87 4022 2394  229.46  70.95
44 st.C, MF44 (PU)
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Tabela 8.

Parametry mikrokrazenia w grupie kobiet i mg¢zczyzn.

Parametr mikrokrazenia Kobiety Mezczyzni
Sredni przeptyw spoczynkowy, MFb 6.32 £4.85 6.17 +4.64
Procentowy wzrost przeptywu, PF% 781.121£552.26  666.82+323.19
Pole pod krzywa reakcji przekrwienia, AUC 958.961920.47  669.48+457.64

Sredni przeptyw w temperaturze 44 st.C, MF44 90.321+47.29 68.311£31 **

Poziomy istotnosci réznic pomigdzy ptciami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.

Kobiety charakteryzowaly si¢ wyzszymi wartoSciami  przeptywu
spoczynkowego i przeptywu w reakcji przekrwienia biernego, natomiast
znamiennos$¢ statystycznag osiagnely jedynie réznice w przeptywie w naczyniach

mikrokrazenia w temperaturze 44 st. Celsjusza.
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Charakterystyka zazywanych lekéw w grupie kobiet i mezczyzn (Tabela 9).

Tabela 9.
Charakterystyka zazywanych lekow.

Liczba zazywajacych lek

Grupa lekow

Mezczyzni  Kobiety Lacznie
(%)
Inhibitor konwertazy angiotensyny 51 36 87
Diuretyk pgtlowy 47 34 81
Kwas acetylosalicylowy 45 31 76
Beta-bloker 45 30 75
Statyna 30 22 52
Digoksyna 17 14 31
Spironolakton 8 12 20
Nitrat dtugodziatajacy 9 11 20
Acenokumarol 10 9 19

Zdecydowana wigkszo$¢ chorych przyjmowata inhibitory konwertazy

angiotensyny (prawie 90% badanych), beta-blokery (BB) przyjmowalo 75%

chorych, wtym metoprolol 30 badanych, karwedilol i bisoprolol odpowiednio

24119 badanych, sotalol i atenolol po jednym badanym. Osiemdziesigciu jeden

badanych otrzymywalo diuretyk petlowy, a 20% spironolakton. Nie wykazano

znamiennych réznic pod wzgledem przyjmowanych lekéw pomigdzy plciami.
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VI. Zwiqzek badanych czynnikow z parametrami mikrokrqZenia.

6.1. Wiek, cisnienie tetnicze krwi.

Wiek.

Badanych podzielono przyjmujac za granicg wiek 65 lat. W grupie starszej
stwierdzono wyzsze parametry przeptywu w naczyniach mikrokrazenia zaréwno
w warunkach spoczynkowych, reakcji przekrwienia, jak i w warunkach stymulacji
termicznej (Tabela 10). W przypadku parametru, dla ktérego stwierdzono istotno$¢
sprawdzono, czy obserwowana réznica moze by¢ wynikiem interakcji plci i wieku.
Po uwzglednieniu plci powyzsza zalezno$¢ traci istotnos$¢, co wskazuje na fakt,
ze jest w rzeczywisto$ci artefaktem wynikajacym z nieréwnomiernego udziatu pici

w rozpatrywanych grupach wiekowych (p=0.001).

Tabela 10.

Parametry mikrokrazenia w grupach ponizej i powyzej 65 roku zycia.

<65 lat (N=41) >65 lat (N=59)
Zmienna
SredniaxSD Mediana SredniatSD Mediana
Mb 5.59+3.96 4.69 6.68%5.16 4.86
PF% 687.29+311.42 655.80 735.90+£509.27 636.80
AUC 681.09+432.55 590.32 872.38+840.75 661.21
MF44 66.55+32.47 57.05 85.87+43.41%* 78.03

Poziomy istotnosci réznic pomigdzy analizowanymi grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.

Zwiazek parametrow mikrokrazenia z wiekiem oceniano takze za pomoca

korelacji. Wykazano istotny dodatni zwiazek przeplywu w warunkach
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spoczynkowych oraz AUC i MF44 7z wiekiem. Poniewaz w grupie istnieje
statystycznie istotna rdéznica wieku pomigdzy pacjentami réznej pici, sprawdzono,
czy uzyskany wynik moze by¢ rezultatem wynikajacym z réznic migdzy piciami.
W tym celu skonstruowano model statystyczny uwzgledniajacy wptyw obu tych
czynnikéw oraz ich interakcji na przeptyw §redni w warunkach spoczynkowych.
Uzyskane wyniki wskazaty, ze istotny wpltyw mial jedynie wiek (p=0.03),
za$ wplyw plci byl nieistotny (p=0.6). Podobnie w przypadku AUC istotny wptyw
na obserwowana zalezno$¢ mial jedynie wiek (p=0.02) a nie pte¢ (p= 0.23).
Natomiast dla MF44 istotny wplyw na obserwowana zalezno$¢ mial zaréwno
wiek (p= 0.03), jak i pte¢ (p= 0.05) a takze interakcja miedzy plcia
a wiekiem (p=0.03).

Cisnienie tetnicze.

Zwiazek wartoSci cis$nienia tgtniczego krwi z parametrami mikrokrazenia
oceniano za pomoca korelacji. Wykazano dodatni zwiazek $redniego przeptywu
w warunkach spoczynkowych zZ warto§cia  ci$nienia skurczowego
(R*=0.05, F= 5.5, p= 0.02). Obserwowany wynik poddano kontroli na wptyw pici
i wieku. Analiza modelu uwzgledniajacego te trzy parametry wykazata,
ze na przeplyw $redni w warunkach spoczynkowych istotnie wplywaja zaréwno
ci$nienie skurczowe (p=0.03), jak i wiek (p=0.04) a pomigdzy tymi zmiennymi
wystepuje silna interakcja (p=0.01). Natomiast wptyw plci nie byl statystycznie
istotny.

Podobna zalezno$¢ wykazano dla ci$nienia rozkurczowego. Obserwowany
wynik takze poddano kontroli na wpltyw plci i wieku. Analiza modelu
uwzgledniajacego te trzy parametry wykazala, ze na przeptyw $redni w warunkach
spoczynkowych istotnie wptywaja zaréwno cisSnienie rozkurczowe (p=0.03),
jak i wiek (p=0.02), a pomigdzy tymi zmiennymi wystgpuje interakcja (p=0.01).
Wplyw pfci, podobnie, jak dla cisnienia skurczowego, nie byt statystycznie istotny
(p=0.35).

Dla pozostalych parametréw mikrokrazenia nie uzyskano istotnych zalezno$ci

z warto$ciami skurczowymi i rozkurczowymi cis$nien.
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6.2. Objawy niewydolnosci serca, stopienn klinicznego zaawansowania

wg klasyfikacji NYHA.

Po podziale badanej grupy w zalezno$ci od obecnos$ci napadowej dusznosci
nocnej, ograniczonej tolerancji wysitku, obrzgkéw obwodowych, nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic w zakresie parametréw mikrokrazenia pomigdzy
grupami z i bez powyzszych objawow. Natomiast po podziale chorych w zaleznosci
od objawu, ktérym jest duszno§¢ wysitkowa wykazano istotng réznicg w zakresie

parametru charakteryzujacego przeptyw spoczynkowy (Tabela 11).

Tabela 11.
Poréwnanie parametréw mikrokrazenia pomigdzy grupami chorych z duszno$cia

wysitkowa i bez dusznos$ci wysitkowej (tylko 3 badanych).

Bez dusznosci wysitkowej Z dusznoscia wysitkowa
Zmienna
Srednia+SD Mediana Srednia+SD Mediana
Mb 9.5£0.98 9.59 6.1314.75%** 4.73
PF% 525.26£179.31 625.41 721.87+442.56 655.77
AUC 775.47£392.06 969.68 794.53£714.86 610.26
MF44 117.64+44.93 101.64 76.63+£39.69 70.16

Poziomy istotno$ci réznic pomigdzy grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.

Poréwnujac chorych w 2 klasie zaawansowania niewydolno$ci serca
wg klasyfikacji NYHA z chorymi w klasie 3 i 4 nie wykazano istotnych
statystycznie r16znic w zakresie parametréw charakteryzujacych przeptyw
w mikrokrazeniu.

Badana grupe podzielono takze wzgledem mediany analizowanych

parametréw mikrokrazenia celem poréwnania odsetka os6b w poszczegdlnych
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klasach NYHA w grupie wyzszych i nizszych wartosci przeptywu. Po podziale
wzgledem mediany MF44 stwierdzono, ze wszyscy badani w IV klasie NYHA
znalezli si¢ w grupie o nizszych od mediany wartosciach przeptywu w naczyniach

mikrokrazenia (5 badanych), (Rycina 5).
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40% -

20%

<mediana MF44 >mediana MF44
[ Bl (R aormv

Ryc. 5. Analiza rozktadu badanych w poszczegdlnych klasach NYHA w grupach
podzielonych wzgledem mediany MF44, p= 0.03.

Badanych podzielono takze na dwie grupy zréznicowane pod wzgledem
zaawansowania choroby, uwzgledniajac istotne parametry echokardiograficzne
(LVEDd, EF), wskazniki kliniczne (klasyfikacja NYHA), poziom NT-proBNP.
Pierwsza grupe stanowili chorzy z wigkszym zaawansowaniem choroby, to znaczy
w III i IV klasie NYHA, z LVEDd>5.6 cm i EF<35%, oraz z poziomem NT-
proBNP powyzej mediany (powyzej 2728 pg/ml). Pomigdzy grupami poréwnywano
odsetek pacjentow, ktérych warto$ci przeptywu w naczyniach mikrokrazenia
pod wptywem bodzcéw wazodilatacyjnych miescily si¢ w poszczegdlnych
kwartylach obliczonych dla catej grupy badanych. Oceniane warto$ci parametrow

mikrokrazenia (MF44) wérdéd pacjentéw z bardziej zaawansowana niewydolnoscia
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serca istotnie czg$ciej przyjmowaty warto$ci mieszczace si¢ w dolnych kwartylach
rozktadu dla calej grupy badanych. Powyzszej zalezno$ci nie wykazano
dla parametréw charakteryzujacych reakcje przekrwienia biernego i przeptyw

spoczynkowy (Rycina 6).
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M pacjenci z mniejszym zaawansowaniem choroby

O pacjenci z wigkszym zaawansowaniem choroby

Ryc. 6. Rozktad pacjentéw z réznym zaawansowaniem klinicznym niewydolno$ci

serca w poszczegdlnych kwartylach MF44 (x*=11.530, df=3.00, p=0.009).
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6.3. Przyczyny hospitalizacji.

Pacjenci hospitalizowani z powodu zaostrzenia przewleklej niewydolnosci
serca lub obrzgku pluc mieli nizsze wartosci §redniego przeptywu spoczynkowego

(Tabela 12).

Tabela 12.
Poréwnanie = parametréw  mikrokrazenia  pomigdzy  grupami  badanych
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia przewlekltej NS lub obrzgku phuc

a hospitalizowanych z innych powodow.

Hospitalizowani z powodu Hospitalizowani z innych
) zaostrzenia przewleklej NS lub powodow (N=47)
Zmienna obrzeku ptuc (N=53)
Srednia+SD Mediana Srednia+SD Mediana
Mb 5.3243.85 4.27 7.261£5.39 * 5.19
PF% 751.331481.31 673.25 676.10+£384.25 615.19
AUC 820.93+£720.50 641.81 763.531696.12 588.32
MF44 76.33142.36 69.49 79.57+38.10 72.55

6.4. Choroby wspoltistniejqce.

Poréwnujac pacjentéw z chorobg wiencowa i bez oraz chorych z nadci$nieniem
tetniczym i bez nadcis$nienia tgtniczego nie wykazano istotnych réznic w zakresie
parametréw mikrokrazenia. Badana grupg¢ podzielono takze w zaleznoSci
od obecnos$ci zawatu serca teraz lub w wywiadzie. Pacjenci z przebytym zawalem
serca mieli istotnie nizsze wartoSci przeptywu w naczyniach mikrokrazenia
w warunkach spoczynkowych (p=0.02) oraz wykazywali trend w kierunku nizszych
warto$ci AUC (p=0.08). Dla dwoch badanych nie udato si¢ ustali¢, czy przebyli zawat

serca. Wyniki przedstawia tabela 13.
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Tabela 13.
Poréwnanie parametréw mikrokrazenia pomigdzy grupami z przebytym zawalem

serca w wywiadzie i bez przebytego zawatu.

Bez zawalu w wywiadzie Z przebytym zawalem
Zmienna (N=30) (N=68)
Srednia+SD Mediana Srednia+SD Mediana
MFb 7.8615.79 6.37 5.53+4.00* 4.43
PF% 635.25+283.51 648.72 752.151494.04 654.13
AUC 958.821864.58 746.18 726.91+624.38 556.59
MF44 82.86135.80 73.29 75.09140.66 69.76

Poziomy istotno$ci réznic pomigdzy grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.

Wobec opisanego powyzej trendu w zakresie parametru charakteryzujacego
reakcj¢ przekrwienia biernego (AUC; p=0.08), badana grupg¢ podzielono wzglgdem
mediany AUC i wykazano, Ze odsetek osob po przebytym zawale serca jest istotnie

wyzszy w grupie warto$ci AUC ponizej mediany (Rycina 7).
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B badani bez zawatu serca w wywiadzie O badani z zawatem serca w wywiadzie

Ryc. 7. Poréwnanie rozktadu badanych z zawatem serca w wywiadzie pomigdzy

grupami powstatymi po podziale wzglgdem mediany AUC (p=0.03).
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Po podziale badanej grupy w zaleznoSci od  wystgpowania
hipercholesterolemii oraz naduzywania alkoholu, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w zakresie parametrow mikrokrazenia pomigdzy grupami.

Badanych podzielono takze wzgledem mediany parametréw mikrokrazenia
i poréwnywano frekwencj¢ os6b z hipercholesterolemia pomigdzy utworzonymi
grupami. Po podziale badanej grupy w zaleznosci od wartosci szczytowego
przeptywu w reakcji przekrwienia biernego (<mediany PF% vs >mediany PF%)
wykazano, ze wigkszy odsetek badanych z hipercholesterolemia znajduje
si¢ w grupie o nizszych parametrach przeplywu (Rycina 8). Dla pozostatych

parametréw mikrokrazenia nie wykazano istotnych réznic.
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Ryc. 8. Poréwnanie proporcji badanych z hipercholesterolemia w grupach
powstatych po podziale analizowanej populacji wzgledem mediany PF%

(p=0.02).

Pacjentéw podzielono takze na grupy palacych tyton i niepalacych. Pacjenci
palacy mieli nieco nizsze wartosci parametréw przeplywu w naczyniach
mikrokrazenia a najwigksza réznicg, choC nieistotna statystycznie (p=0.06),

stwierdzono dla MF44.
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6.5. Badanie elektrokardiograficzne i badanie radiologiczne klatki piersiowej.

Pacjenci z blokiem lewej odnogi peczka Hisa (LBBB) w badaniu
elektrokardiograficznym nie réznili si¢ wskaznikami mikrokrazenia od chorych
bez LBBB. Podobnie badani z ujemnymi zalamkami T w badaniu
elektrokardiograficznym nie réznili si¢ wskaznikami mikrokrazenia od chorych
bez ujemnych zatamkow, natomiast pacjenci z obnizkami odcinka ST mieli nizsze
warto$ci przeptywu w reakcji przekrwienia biernego oraz nizsze wartosci przeptywu
w warunkach stymulacji termicznej. Istotno$¢ statystyczng osiagnal jedynie
parametr PF%, ktérego warto$¢ byta nizsza w grupie z obnizkami odcinka
ST (Tabela 14).

Poréwnujac parametry mikrokrazenia pomigdzy grupami z powigkszong
sylwetka serca lub cechami zastoju w krazeniu ptucnym a grupami bez powyzszych
nieprawidlowosci w badaniu radiologicznym klatki piersiowej, nie wykazano

istotnych r6znic w zakresie przeptywu.

Tabela 14.
Parametry mikrokrazenia w grupach z i bez obnizek odcinka ST w EKG.

Bez obnizek odcinka ST (N=20) Z obnizkami odcinka ST (N=80)

Zmienna ] )
SredniatSD Mediana SredniatSD Mediana
Mb 5.24+3.58 4.71 6.51+4.92 4.87
PF% 842.39+346.58 745.05 680.191443.98** 613.91
AUC 018.28+782.75 642.38 772.031701.40 610.92
MF44 90.74+46.00 81.51 75.40£39.32 67.24

Poziomy istotnosci réznic pomigdzy analizowanymi grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.
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6.6. Budowa i funkcja serca w ocenie echokardiograficznej.

Frakcja wyrzutowa lewej komory.

Po podziale badanej grupy pod wzgledem wielkosci EF (<35% vs >35%)
nie wykazano réznic w wartosciach spoczynkowych i dynamicznych przeptywu
w naczyniach mikrokrazenia pomigdzy grupami réznigcymi si¢ frakcja wyrzutowa.
Nastepnie badanych podzielono wzgledem mediany poszczegdlnych parametrow
mikrokrazenia poréwnujac wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory pomigdzy
grupami. Po podziale wzgledem mediany S$redniego przeptywu w warunkach
spoczynkowych wykazano, ze badani z niZzszymi warto§ciami przeptywu
(ponizej mediany) mieli istotnie nizsze wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory
(p=0.006), (Rycina 9). Po podziale badanej grupy w zalezno$ci od wielkosci
przeptywu szczytowego (grupa o wartosciach mniejszych i grupa o wartosciach
wigkszych lub rownych medianie PF%) wykazano, Zze grupa z warto§ciami ponizej
mediany charakteryzowata si¢ wyzsza frakcja wyrzutowa lewej komory (p=0.01).
Po podziale badanej grupy w zalezno$ci od wielkos$ci $redniego przeptywu
w temp. 44 stopni wykazano, ze grupa o nizszych wartoSciach przepltywu
charakteryzowata si¢ takze nizsza wartoscia frakcji wyrzutowej lewej komory
(p=0.01).
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Ryc. 9. Poréwnanie warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory pomigdzy grupami
powstalymi po podziale badanej populacji wzglgdem mediany MFb
(p=0.006).
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Zwiazek parametréw mikrokrazenia z parametrami echokardiograficznymi
oceniano takze za pomoca regresji. Wykazano dodatni zwigzek $redniego przeptywu
w warunkach spoczynkowych z wielkos$cia EF lewej komory (Rycina 10).
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Ryc. 10. Zwiazek $redniego przeplywu w warunkach spoczynkowych z frakcja

wyrzutowa lewej komory (R* =0.06, F= 4.73, p=0.03).

Wymiar rozkurczowy lewej komory.

Po podziale badanej grupy w zaleznos$ci od wymiaru lewej komory uzyskano
znamienne roznice. Pacjenci charakteryzujacy  si¢ wigkszym ~ wymiarem
rozkurczowym lewej komory wykazywali nizsze wartosci przeptywu w naczyniach
mikrokrazenia, przy czym istotno$¢ statystyczng osiagnely nastgpujace parametry:
AUC charakteryzujacy reakcje przekrwienia i MF44. Pacjenci z wyzszym
wymiarem skurczowym lewej komory charakteryzowali si¢ nizszymi warto$ciami
parametréw przeplywu zaréwno w warunkach spoczynkowych, jak i pod wptywem

bodzcéw o dziataniu wazodilatacyjnym (Tabela 15).
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Tabela 15.
Poréwnanie parametréw mikrokrazenia pomigdzy grupami z LVEDd<5.6 cm

1 LVEDd>5.6 cm oraz LVESd<3.9 cm i LVESd>3.9 cm.

Zmi SredniatSD Mediana Srednia+SD Mediana
mienna

LVEDd < 5.6 cm (N=32) LVEDd > 5.6 cm (N=67)
Mb 7.01£5.37 4.89 5.88+4.39 4.27
PF% 753.79+383.95 680.91 700.81+465.64 652.50
AUC 1032.52+867.77 790.70 684.08+594 .41 ** 481.80
MF44 98.62+40.06 88.32 67.75136.84*** 56.86
LVESd < 3.9 cm (N=28) LVESd > 3.9 cm (N=72)
Mb 6.98+3.87 5.87 5.96+5.03 4.27
PF% 718.93+365.44 640.04 717.54+468.06 655.77
AUC 926.13+686.85 727.35 745.67X716.15 590.32
MF44 96.241+39.24 87.82 70.47£38.77*** 57.35

Poziomy istotnosci réznic pomigdzy analizowanymi grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.

Badana grupg podzielono nastgpnie wzgledem mediany poszczegdlnych
parametréw mikrokrazenia i poréwnano wartosci LVEDd i LVESd pomigdzy
grupami. Po podziale badanej grupy wzgledem mediany MF44 wykazano, Zze grupa
charakteryzujaca si¢ nizszymi wartosciami przeplywu posiadala wyzsze warto$ci
LVEDd (p=0.0006). Zwiazek MF44 z wymiarem lewej komory potwierdzono
zapomoca korelacji. Wykazano ujemna zalezno$¢ Sredniego przeplywu
w temp. 44 st. i wymiaru skurczowego oraz rozkurczowego lewej komory

(Rycina 111 12).
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Ryc. 11. Zwiazek wymiaru lewej komory w rozkurczu i $redniego przeptywu

w temp. 44 stopni (R*=0.05, F=5.21, p=0.02).
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Ryc. 12. Zwiazek wymiaru skurczowego lewej komory i $redniego przeptywu

w temp. 44 stopni Celsjusza (R*=0.05, F= 4.8, p=0.03).
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Funkcja rozkurczowa lewej komory.

Zwiazek parametréw mikrokrazenia i Vp oraz E/A analizowano za pomoca
korelacji. Nie wykazano istotnych zaleznosci pomig¢dzy powyzszymi parametrami
funkcji rozkurczowej a wskaznikami mikrokrazenia.

Nastepnie  przeprowadzono poréwnanie parametréw  mikrokrazenia
pomiedzy wyodrgbnionymi grupami o réznym stopniu zaawansowania
niewydolnosci rozkurczowej. W przypadku poréwnania S$rednich wartosci
przeptywu spoczynkowego wykazano istotna statystycznie rdznice pomigdzy
grupami o réznym stopniu zaawansowania niewydolnosci rozkurczowej wg CCS.
W analizach potaczono grupe 4 i 5 wg CCS z powodu ich malej liczebnosci
(Rycina 13).
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Ryc. 13. Poréwnanie $rednich wartosci przeptywu spoczynkowego pomigdzy
grupami o réznym stopniu zaawansowania niewydolnosci rozkurczowej

wg CCS (p= 0.0472).

Podobnie, poréwnujac srednie wartosci przeptywu spoczynkowego
w poszczegdlnych grupach zaawansowania niewydolno$ci rozkurczowej wg ESC
wykazano bliska istotnos$ci statystycznej réznicg pomigdzy poszczegdlnymi grupami

zaawansowania niewydolno$ci rozkurczowej (p=0.06).
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Obraz echokariograficzny zaburzen kurczliwosci miesnia lewej komory.

Pacjentéw podzielono w zalezno$ci od obecnosci odcinkowych zaburzen
kurczliwosci  migsnia  lewej  komory. Badani, ktérzy w  obrazie
echokardiograficznym prezentowali odcinkowe zaburzenia kurczliwo$ci najpewniej
o etiologii niedokrwiennej posiadali istotnie nizsze warto$ci parametrow
mikrokrazenia w zakresie przeptywu spoczynkowego oraz przeptywu w reakcji

stymulacji termicznej (Tabela 16).

Tabela 16.
Poréwnanie  parametréw  mikrokrazenia ~w  zaleznosci od  obrazu

echokardiograficznego (zaburzenia kurczliwosci odcinkowej).

Pacjenci bez odcinkowych Pacjenci z odcinkowymi
zaburzen kurczliwosci zaburzeniami kurczliwosci
Zmi w badaniu w badaniu
mienna echokardiograficznym echokardiograficznym
(N=26) (N=74)

SredniatSD Mediana SredniatSD Mediana
Mb 7.71+4.37 7.21 5.72+4.75% 4.31
PF% 666.48+336.30 648.72 733.36+469.13 654.13
AUC 859.31+630.03 717.10 770.99+£733.67 568.46
MF44 91.40+41.17 81.51 73.05£39.04 * 67.24

Poziomy istotno$ci réznic pomigdzy analizowanymi grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.

Pacjentéw podzielono takze w zaleznos$ci od globalnej funkcji skurczowe;j
lewej komory ocenianej na podstawie wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory
(pacjenci z zachowana funkcja skurczowa vs pacjenci z dysfunkcja skurczowa).

Stwierdzono, Ze pacjenci z niewydolno$cia skurczowa mieli istotnie nizsze

MFb i MF44 (Tabela 17).
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Tabela 17.

Poréwnanie warto$ci parametréw mikrokrazenia pomigdzy grupami z zachowang

funkcja skurczowa i dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Zachowana funkcja skurczowa Niewydo]noéé skurczowa

lewej komory lewej komory
Zmienna (EF>45%) (EF<45 %)
(N=12) (N=88)
SredniatSD Mediana SredniatSD Mediana
Mb 8.7213.61 7.95 5.901+4.76%* 4.48
PF% 631.86+433.93 533.31 727.45+439.59 67291
AUC 635.64+£331.85 644.94 815.54+741.34 610.92
MF44 99.60£36.01 85.41 74.87+40.03 ** 64.78

Poziomy istotnosci réznic pomigdzy analizowanymi grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05
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6.7. Parametry biochemiczne- marker niewydolnosci serca NT-proBNP.

Poréwnujac parametry mikrokrazenia pomigdzy grupami z wyzszym i nizszym
od mediany poziomem NT-proBNP, nie wykazano znamiennych réznic pomigdzy
grupami. Zwiazek parametrow mikrokrazenia z poziomem NT-proBNP okre§lano
za pomoca regresji. Nie wykazano zaleznosci pomigdzy parametrami mikrokrazenia
a poziomem NT-proBNP. Nastepnie poréwnywano poziom NTpro-BNP
w poszczegdlnych kwartylach warto$ci parametréw mikrokrazenia. Nie wykazano
réznic w wartosciach NT-proBNP pomigdzy kwartylami poszczegdlnych
parametréw mikrokrazenia. Prowadzono takze analiz¢ poréwnawcza poziomu NT-
proBNP pomigdzy grupami powstalymi po podziale badanej populacji wzgledem
mediany poszczegdlnych parametréw mikrokrazenia. Wykazano, ze poziom NT-
proBNP byt istotnie nizszy w grupie o wyzszych od mediany warto$ciach
przeptywu spoczynkowego (Rycina 14). Dla pozostatych parametréw mikrokrazenia

nie wykazano istotnych réznic.
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Ryc. 14. Poréwnanie poziomu NT-proBNP pomigdzy grupami powstatymi

po podziale analizowanej populacji wzgledem mediany MFb (p=0.02).
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6.8. Stosowane leczenie.

Analizowana grupg¢ podzielono w zalezno$ci od zazywanych lekow.

Poréwnanie  parametréw  mikrokrazenia  pomiedzy  grupami leczonych
i nieleczonych za pomoca ACEI i beta-blokeréw przedstawia tabela 18. Pacjenci
przyjmujacy ACEI mieli istotnie nizszy parametr charakteryzujacy reakcje
stymulacji termicznej (MF44), natomiast badani zazywajacy beta-bloker mieli
istotnie nizsza warto§¢ MFb oraz wyzsza wartos¢ PF% a takze trend w kierunku

nizszych wartosci MF44 (p=0.08).

Tabela 18.
Poréwnanie parametréw mikrokrazenia pomigdzy grupami badanych zazywajacych

ACEI i beta-blokery a grupami nie zazywajacych wymienionych lekéw.

SredniatSD Mediana SredniaxSD Mediana
Zmienna nie zazywajacy ACEI zazywajacy ACEI
(N=13) (N=87)

Mb 8.29+6.98 6.49 5.9344.25 4.73
PF% 596.36+218.90 625.41 733.85+459.91 672.57
AUC 1040.77+£1017.01 775.45 757.07£647.41 590.32
MF44 108.55%45.50 104.34 73.23£37.52 * 66.01

nie zazywajacy beta-blokerow zazywajacy beta-blokery
(N=25) (N=75)

Mb 8.42+5.94 6.68 5.51+4.02 ** 4.24
PF% 542.18+193.66 556.02 773.91+£480.32%* 688.59
AUC 784.74£856.42 561.73 797.02+£655.14 641.81
MF44 86.241+36.51 78.11 75.042+41.25 64.80

Poziomy istotno$ci réznic pomigdzy analizowanymi grupami: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05.
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Wobec obserwowanego trendu dla MF44 (p=0.08) poréwnano takze rozklad
os6b przyjmujacych beta-blokery w grupach powstatych po podziale analizowanej
populacji wzgledem mediany powyzszego parametru. Zaobserwowano, ze odsetek
0s6b przyjmujacych beta-blokery byt wyzszy w grupie nizszych wartosci przeptywu

w temperaturze 44 st. Celsjusza (Rycina 15).
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Ryc. 15. Poréwnanie odsetka os6b zazywajacych beta-blokery w grupie podzielonej

wzgledem mediany MF44 (p=0.04).

Pacjentéw podzielono takze na grupg przyjmujacych i nie przyjmujacych
kwasu acetylosalicylowego. Pacjenci przyjmujacy ASA mieli nizsze wartosci
parametréw przeplywu spoczynkowego w naczyniach mikrokrazenia i przeptywu
szczytowego w reakcji przekrwienia oraz MF44 (p=0.07) i wyzsze pole pod krzywa
w reakcji przekrwienia biernego. Roéznice tenie osiagnely jednak istotno$ci
statystycznej.

Nie wykazano takze istotnych réznic pomigdzy badanymi zazywajacymi
i nie zazywajacymi nitratu dtugodziatajacego a takze pomigdzy grupa zazywajacych

1 nie zazywajacych statyny.
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6.9. Analiza wieloczynnikowa.

Przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikowa wplywu wybranych parametréw
echokardiograficznych (EF, LVEDd, E/A, Vp) oraz zazywanych lekéw (beta-
blokery, ACEI, ASA, nitraty, statyna) na poszczegélne parametry mikrokrazenia
z uwzglednieniem wieku i pici.

Ze wzgledu na silny wzajemny zwigzek pomigdzy badanymi parametrami
echokardiograficznymi, wykonano osobne modele statystyczne uwzgledniajace
kazdy z tych parametréw z osobna. We wszystkich modelach analizy byty
przeprowadzone z kontrola na wiek pacjenta, ktéry réwniez jest zwigzany

z parametrami echokardiograficznymi i osobno w grupie kobiet i mg¢zczyzn.

Zmienne niezalezne- LVEDd, beta-blokery, ACEI, ASA, nitraty, statyna, analiza

z kontrola na wiek.

Zmienna zalezna MFb.

W pierwszym etapie, podczas typowania przy pomocy regresji krokowej zmiennych
wplywajacych na $redni przeplyw w temperaturze podstawowej stwierdzono,
ze istotny wplyw na badany parametr ma wylacznie przyjmowanie beta-blokeréw
(Tabela 19).

Wytypowana zmienna postuzyla do sporzadzenia modelu regresji, ktéry pozwolit
precyzyjnie ustali¢ sil¢ oraz kierunek wptywu tego czynnika. Analiza
wspélczynnikéw kierunkowych wykazata, Ze przyjmowanie BB powodowato
wzrost MFb (By,=0.24, p=0.002).

Podobnie, jak w analizie calej populacji, takze w grupie me¢zczyzn, wytypowana
zmienna postuzyla do sporzadzenia modelu regresji, ktéry pozwolit precyzyjnie
ustali¢ site oraz kierunek wplywu tego czynnika. Przyjmowanie BB powodowato
wzrost MFb (Byy, =0.28, p=0.02), (Tabela 19).

Wytypowane zmienne ponownie postuzyly do sporzadzenia modelu regresji
wielowymiarowej w grupie kobiet, ktéry pozwolit ustali¢ sil¢ oraz kierunek wplywu
tych czynnikéw na $redni przeptyw w warunkach spoczynkowych. Powigkszaniu
wymiaru rozkurczowego lewej komory towarzyszylo zmniejszanie wartosci

przeptywu w warunkach spoczynkowych (wartos¢ p bliska istotnosci statystycznej),
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natomiast przyjmowanie ACEI powodowalo wzrost przeptywu spoczynkowego
w naczyniach mikrokrazenia  (BLveps=-0.20, p=0.06; Bace=0.23, p=0.08),
(Tabela 19).

Tabela 19.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w  warunkach

spoczynkowych (R podere=0.09).

Cala grupa Grupa mezczyzn Grupa kobiet
Parametr . . .
Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
F P A F P A F P A
LVEDd 0.08 0.77 1.67 0.20 4.74 0.04 N
ACEI 105 030 039  0.53 404 005

BB 996 0002 600 002 N L76 0.19

ASA 0.06 0.80 0.11 0.74 0.55 0.46
Nitraty 0.76 0.38 2.29 0.14 0.11 0.74
Statyna  1.27 0.26 0.89 0.35 040  0.52

A — wlaczone do dalszych analiz

Zmienna zalezna PF%.

W pierwszym etapie przy pomocy regresji krokowej wytypowano zmienng
uwzgledniang w dalszych analizach. Stwierdzono, ze istotny wptyw na PF% miato

wylaczie przyjmowanie beta-blokeréw (Tabela 20).
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Tabela 20.

Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na szczytowy przeptyw w reakcji przekrwienia

biernego (Rzmodelu:0.06).

Parametr Wartos¢ F P Wigczone dO.
dalszych analiz
LVEDd 0.80 0.37
ACEI 0.06 0.81
BB 5.95 0.02 \
ASA 0.91 0.34
Nitraty 0.04 0.85
Statyna 0.35 0.55

Wytypowana zmienna postuzyla do sporzadzenia modelu regresji, ktéry pozwolit

precyzyjnie ustali¢ sit¢ oraz kierunek wplywu tego czynnika na przeptyw

szczytowy. Analiza wspdtczynnikéw kierunkowych wykazata, ze przyjmowanie BB

powodowato spadek warto$ci PF% (By=-0.14, p=0.02). Analizy ponownie

przeprowadzono w grupie kobiet i m¢zczyzn.

W grupie mezczyzn.

Zaden z analizowanych parametréw nie wszedt do modelu.
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W grupie kobiet.

Wyniki analizy w grupie kobiet przedstawia tabela 21.

Tabela 21.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na szczytowy przeptyw w reakcji przekrwienia

biernego (R*modein=-0.002).

Parametr Wartos¢ F P Wiaczone dO.
dalszych analiz
LVEDd 0.70 0.41
ACEI 1.30 0.26
BB 5.94 0.02 \
ASA 0.03 0.87
Nitraty 0.03 0.87
Statyna 0.008 0.93

Pomimo, Ze caly model nie wykazywat predyktywnos$ci (niskie R%), w modelu
regresji stwierdzono istotng ujemna zalezno$¢ pomigedzy PF% a przyjmowaniem

BB (Bss=-0.21, p=0.02).
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Zmienna zalezna AUC.

W pierwszym etapie przy pomocy regresji krokowej nie wytypowano zadnej
zmiennej o istotnym wplywie na AUC zar6wno w calej grupie, jak i w podgrupie
mezczyzn. W grupie kobiet do dalszej analizy mozna bylo wiaczy¢ wytacznie ACEI
(Tabela 22).

Tabela 22.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na pole pod krzywa reakcji przekrwienia

biernego (R*modern=0.07).

Parametr Wartos¢ F P Wiaczone dO.
dalszych analiz

LVEDd 0.36 0.55

ACEI 2.96 0.09 \
BB 0.50 0.48
ASA 0.03 0.86
Nitraty 0.51 0.48
Statyna 1.58 0.22

Dalsza analiza nie wykazata istotnych zaleznosci pomigdzy ACEI
a analizowanym  parametrem mikrokrazenia (AUC) w  grupie kobiet

(Bace=271.90, p=0.16).

Zmienna zalezna MF44.

W pierwszym etapie przy pomocy regresji krokowej wytypowano zmienne
majace wplyw na $redni przeptyw w temperaturze 44 st. Celsjusza- LVEDd

oraz ACEI (Tabela 23).
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Tabela 23.

Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w temperaturze 44 st.

Celsjusza (R*mogern=0.13).

Parametr Wartos¢ F P Wigczone dO.
dalszych analiz

LVEDd 5.13 0.03 \

ACEI 7.40 0.008 \
BB 0.76 0.38
ASA 2.65 0.11
Nitraty 0.17 0.68
Statyna 0.14 0.71

Wytypowane zmienne postuzyly do

sporzadzenia modelu

regresji

wielokrotnej, ktéry pozwolit precyzyjnie ustali¢ sil¢ oraz kierunek wptywu tych

czynnikOw na parametr mikrokrazenia. Model ten okazal si¢ silnie statystycznie

istotny (R*=0.13, F=7.08, p=0.008). Analiza wspdiczynnikow kierunkowych

badanych parametréw wykazala, ze przyjmowanie ACEI powoduje wzrost MF44

(Bace=0.29, p=0.008), natomiast zalezno$¢ migdzy LVEDd a MF44 ma charakter

ujemny (BLyepe=-0.10, p=0.03).

Podobnie, jak w analizie calej populacji wytypowane zmienne postuzyly do

sporzadzenia modelu regresji wieloczynnikowej osobno w grupie me¢zczyzn

1 kobiet.

W grupie mezczyzn.

W grupie mezczyzn przyjmowanie ACEI powodowato wzrost MF44 (Bacge=0.18,

p=0.06).
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W grupie kobiet.

Podobnie w grupie kobiet przyjmowanie ACEI powodowalo bliski istotnosci
statystycznej wzrost MF44  (Bace=0.19, p=0.09), natomiast powigkszanie
si¢ wymiaru rozkurczowego lewej komory zwiazane bylo ze zmniejszaniem si¢
warto$ci parametru MF44 (BLyepg=-0.17, p=0.05).

Podsumowanie uzyskanych w toku analizy wieloczynnikowej wynikow

przedstawiaja tabele zbiorcze (Tabela 24, 25, 26).

Tabela 24.

Analiza wieloczynnikowa w catej badanej populacji.

Parametr LVEDd BB ACEI
Mb Bopv=0.24, p=0.002
PF% Bop=-0.14, p=0.02
MF44 Brvepe= -0.10, p=0.03 Bace=0.29, p=0.008
Tabela 25.

Analiza wieloczynnikowa w grupie kobiet.

Parametr LVEDd BB ACEI
Mb Brveps= -0.20, p=0.06 Bace=0.23, p=0.08
PF% Bee=-0.21, p=0.02
MF44 BLVEDd: -0.17, p:005 BACEI:0-199 p:009
Tabela 26.

Analiza wieloczynnikowa w grupie mezczyzn.

Parametr BB ACEI
Mb BBBz 028, pP= 0.02
MF44 Bace= 0.18, p=0.06
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Kolejnym etapem badania bylo stworzenie modelu do analizy wieloczynnikowej
uwzgledniajacego frakcje wyrzutowa lewej komory, zazywane leki, wiek i ptec.
Wielkos¢ frakcji wyrzutowej w sposéb istotny réznita si¢ w grupie kobiet

1 mezczyzn, dlatego ponownie analiz dokonywano osobno w podgrupach obu pfci.

Zmienne niezalezne- EF, beta-blokery, ACEI, ASA, nitraty, statyna, analiza

z kontrola na wiek.

Zmienna zalezna- MFb.
Model regresji krokowej pozwolit na ustalenie, ze przyjmowanie beta-blokeréw
miato istotny wplyw na analizowana zmienna w calej grupie oraz w podgrupie

mezczyzn. W podgrupie kobiet do dalszych analiz weszty: EF i ACEL

Tabela 27.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w warunach spoczynkowych

(R%odern=0.09).

Cala grupa Grupa mezczyzn Grupa kobiet
Parametr . L L.
Wartos¢ Wartos¢ Wartosé
F p A F p A F p A
EF 2.52 0.12 1.12 0.29 4.55 0.04 v
ACEI 1.08 0.30 0.39 0.53 3.94 0.05 v

BB 10.01  0.002 + 6.00 0.02 0.75  0.39

ASA 0.06 0.80 0.11 0.74 0.42  0.52
Nitraty 0.75 0.39 2.29 0.14 0.07  0.79
Statyna  1.19 0.28 0.89 0.35 0.19  0.66

A — wlaczone do dalszych analiz
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W modelu regresji wieloczynnikowej okreslono kierunek i sil¢ zaleznosci.
Przyjmowanie beta-blokeréw byto zwiazane ze wzrostem przeptywu w warunkach
spoczynkowych (Bgg=0.24, p= 0.002).

Na podstawie modelu regresji ustalono nastgpnie kierunek i sile¢ zwiazku
w podgrupie = megzczyzn.  Przyjmowanie  beta-blokeréw  bylo  zwiazane
ze zwigkszeniem przeptywu w warunkach spoczynkowych (Bgp=0.28, p=0. 02).
Nastgpnie ponownie na podstawie modelu regresji wielokrotnej ustalono,
ze w podgrupie kobiet przyjmowanie ACEI wiazalo si¢ ze zwigkszeniem przeptywu
w warunkach spoczynkowych a takze, ze zwigkszaniu frakcji wyrzutowej lewej
komory towarzyszyto zwigkszanie przeplywu w warunkach spoczynkowych

(Bacei=0.24, p=0.05; Br=0.012, p= 0.04).

Zmienna zalezna PF%.

Tabela 28.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na przeptyw szczytowy w reakcji przekrwienia

biernego (R?moden=0.06).

Parametr Wartos¢ F P Wiaczone do.
dalszych analiz

EF 0.91 0.34
ACEI 0.15 0.70

BB 5.85 0.02 \
ASA 0.97 0.33
Nitraty 0.05 0.83
Statyna 0.26 0.61

Na podstawie modelu regresji ustalono, ze przyjmowanie beta-blokeréw byto

zwigzane ze zmniejszeniem przeptywu szczytowego (Bgp=-0.14, p=0. 02).
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W grupie mezczyzn.

Zaden z parametréw nie wszedt do modelu.

W grupie kobiet.

Tabela 29.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na PF% (Rzmodelu=0.07).

Parametr Wartos¢ F P Wiaczone do.
dalszych analiz

EF 2.88 0.09 \
ACEI 1.22 0.28

BB 3.03 0.09 \
ASA 0.40 0.53
Nitraty 0.04 0.84
Statyna 0.00 0.99

Na podstawie modelu regresji wielokrotnej ustalono, Ze przyjmowanie beta-
blokeréw zwiazane byto ze zmniejszaniem si¢ PF%, ale zalezno$¢ ta nie osiagneta

poziomu statystycznej istotnosci (Bgp=-0.17, p=0.09).

Zmienna zalezna AUC.

Zadna z analizowanych zmiennych zaréwno w calej grupie, jak i w grupach kobiet

lub megzczyzn nie weszta do modelu regresji krokowe;.
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Zmienna zalezna MF44.

Tabela 30.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w temp. 44 st. Celsjusza

(R2modelu=0 q 2) .

Parametr Wartos¢ F P Wigczone dO.
dalszych analiz
EF 2.32 0.13
ACEI 9.19 0.003 \
BB 0.57 0.45
ASA 3.78 0.05 \
Nitraty 0.35 0.56
Statyna 0.11 0.74

Na podstawie modelu regresji wielokrotnej wykazano, ze przyjmowanie ACEI byto
zwigzane ze zwigkszeniem wartosci MF44, podobnie przyjmowanie ASA wiazato
si¢ ze zwiekszeniem przeptywu w temp. 44 stopni (Bacg=0.20, p=0.003; Basa=0.11,
p=0.05).
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W grupie mezczyzn.

Tabela 31.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w temp. 44 st. Celsjusza

(Rzmodelu=0 . 08)

Parametr Wartos¢ F P d::]:;lyc:l(:l;gﬁz
EF 0.02 0.88
ACEI 4.54 0.04 ol
BB 0.82 037
ASA 0.13 0.72
Nitraty 0.30 0.59
Statyna 0.82 0.37

Przyjmowanie ACEI w podgrupie megzczyzn bylo zwiazane ze zwigkszeniem
przeptywu w temp. 44 stopni (Bacg=0.19, p=0.04) w modelu regresji

wieloczynnikowe;j.
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W grupie kobiet.

Tabela 32.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w temp. 44 st. Celsjusza

(R2modelu=0 15 ) .

Parametr Wartosé F P dolsnyeh, analiz
EF 0.49 0.49
ACEI 4.41 0.04 v
BB 0.02 0.88
ASA 3.55 0.07 v
Nitraty 0.005 0.94
Statyna 0.04 0.84

Na podstawie modelu regresji wielokrotnej ustalono, ze przyjmowanie ACEI
wiazato si¢ ze zwigkszeniem przepltywu w temp. 44 st. podobnie, jak przyjmowanie
ASA (BACEI: 020, P= 004, BASA: 0.15, pP= 007)

Podsumowanie wynikow przedstawiaja tabele zbiorcze (Tabela 33,34,35).

Tabela 33.

Analiza wieloczynnikowa w calej badanej populacji.

Parametr BB ACEI ASA
Mb Bee= 0.24, p=0.002
PF% Bep=-0.14, p=0.02
MF44 Bace=0.20, p=0.003  Pasa=0.11, p=0.05
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Tabela 34.

Analiza wieloczynnikowa w grupie kobiet.

Parametr EF BB ACEI ASA
Mb Ber=0.012, Bace=0.24,
p=0.04 p=0.05
PF % Bpp=-0.17,
p=0.09
MF44 Bace=0.20, Basa=0.15,
p=0. 04 p=0.07
Tabela 35.

Analiza wieloczynnikowa w grupie me¢zczyzn.

Parametr BB ACEI
Mb BBB:0-28’ p:002
MF44 BACEI=O- 19, p:004

Kolejny model analizy wieloczynnikowej obejmowatl nastgpujace zmienne

niezalezne: wiek, pte¢, Vp, ACEIL BB. ASA, nitraty, statyna. Nie prowadzono

odrgbnych analiz w podgrupach rézniacych si¢ plcia, poniewaz nie wykazano

istotnych réznic w zakresie Vp pomigdzy ptciami.
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Zmienna zalezna: MFb.

Tabela 36.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w warunach spoczynkowych

(R2modelu=0 23 ) .

Parametr Wartosé¢ F P d;):,:;l;:l(:l;engfiz

ACEI 8.91 0.005 ol
BB 0.84 0.36
ASA 0.34 0.56
Nitraty 0.82 0.37
Statyna 0.22 0.64

Vp 3.65 0.06 \
Wiek 1.20 0.28
Pte¢ 0.50 0.48

Na  podstawie = modelu  regresji ~ wieloczynnikowej  wykazano,
ze przyjmowanie ACEI wigzato si¢ ze zwigkszeniem przeplywu w warunkach
podstawowych podobnie, jak zwigkszanie Vp wiazato si¢ ze zwigkszeniem MFb

(Bacei=0.42, p=0.005, By,=0.009, p=0.06).
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Zmienna zalezna PF%.

Tabela 37.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na przeptyw szczytowy w rekacji przekrwienia

(R2modelu=0 q 6) .

Parametr Wartos$¢ F P dg:;l;:ﬁl;engfiz

ACEI 0.06 0.81

BB 7.11 0.01 ol
ASA 0.01 0.90
Nitraty 0.57 0.22
Statyna 0.40 0.53
Vp 2.23 0.14
Wiek 0.02 0.39
Pte¢ 0.02 0.89

Model regresji wieloczynnikowej wykazal, ze przyjmowanie beta-blokerow

zwiazane byto ze spadkiem wartosci PF% (Bgg=-0,14, p=0, 02).
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Zmienna zalezna- AUC.

Tabela 38.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na pole pod krzywa reakcji przekrwienia

biernego (Rzmodelu:0.28).

Parametr Wartos¢ F P d::]sls;:ﬁlzlengfiz

ACEI 2.79 0.10
BB 0.07 0.80

ASA 8.28 0.007 v
Nitraty 1.56 0.45

Statyna 12.37 0.001 v
Vp 0.01 0.93
Wiek 0.73 0.40
Ple¢ 0.53 0.47

Model regresji wielokrotnej nie wykazal istotnego wplywu wytypowanych

zmiennych na wartos¢ AUC.
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Zmienna zalezna MF44.

Tabela 39.

Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w temperaturze 44 st.

Celsjusza (Rzmodelu:0.29).

Parametr  Wartosé F P dalszyeh it

ACEI 10.47 0.003 v
BB 0.17 0.68
ASA 0.07 0.80

Nitraty 2.88 0.09 v
Statyna 0.21 0.65
Vp 0.76 0.39
Wiek 0.69 0.41

Plec 4.22 0.05 v

Model regresji wielokrotnej wykazal, Ze przyjmowanie ACEI powodowato

zwigkszenie przeptywu w temp. 44 st. (Bacg= 0.18, p=0.007). Pte¢ Zeniska byta

takze zwigzana ze zmniejszeniem przeptywu w temperaturze 44 stopni Celsjusza.

Tabela 40.

Zbiorcza analiza wieloczynnikowa w catej badanej populacji.

Parametr Vp BB ACEI pleé
Mb Bvp=0.009, Bace=0.42,
p=0.06 p=0. 005
PF % Bes=-0.14,
p=0. 02
MF44 Bace= 0.18, Bptes=-0.12,
p=0.007 p=0.02
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Zbudowano kolejny model analizy wieloczynnikowej uwzgledniajacy drugi

wybrany parametr funkcji rozkurczowej- E/A.

Zmienne niezalezne: E/A, ACEIL BB, ASA, nitraty, statyna, wiek, ple¢.

Zmienna zalezna: MFb.

Tabela 41.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w warunach spoczynkowych

(R%modern=0.14).

Parametr Wartosé¢ F P d:::ls{;l;(z:l(:lzlﬁlgfiz

ACEI 5.63 0.02 ol
BB 0.63 0.43
ASA 0.73 0.40
nitraty 0.54 0.47
Statyna 0.60 0.44
E/A 1.07 0.31
Wiek 0.33 0.57
Pte¢ 0.001 0.97

W kolejnym etapie analiz, w modelu regresji wielokrotnej nie stwierdzono istotnego

wplywu analizowanej zmiennej na parametr MFb.
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Zmienna zalezna PF%.

Tabela 42.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na przeptyw szczytowy w reakcji przekrwienia

biernego (Rzmodelu:O. 10).

Parametr Wartosé F P d;):,:;l;:l(:l;engfiz
ACEI 0.02 0.88
BB 4.40 0.04 ol
ASA 0.02 0.88
Nitraty 0.45 0.51
Statyna 0.008 0.93
E/A 0.003 0.96
Wiek 0.37 0.55
Ple¢ 1.48 0.23

Model regresji pozwolit ustali¢, ze =zazywanie beta-blokeréw powodowato

zmniejszenie PF% (Bgp= -0.14, p=0.02).
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Zmienna zalezna- AUC.

Tabela 43.

Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na pole pod krzywa reakcji przekrwienia

biernego.
Parametr Warto$¢ F P d;):,:;l;:l(:l;engfiz

ACEI 0.04 0.85

BB 1.84 0.18

ASA 0.02 0.98

Nitraty 0.35 0.56
Statyna 2.04 0.16

E/A 0.44 0.51

Wiek 5.36 0.02

Pte¢ 0.34 0.57

Model regresji wieloczynnikowej wykazal, ze wiek byt zwiazany ze wzrostem AUC

(Bwiex= 17.86, p=0.003).
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Zmienna zalezna MF44.

Tabela 44.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci

wplywu analizowanych zmiennych na przeplyw $redni w temperaturze 44 stopni

(R2modelu=0 q 8) .

Parametr Wartos¢ F P dgs};l;:ﬁl:;gfiz

ACEI 8.13 0.007 ol
BB 0.08 0.78
ASA 0.02 0.90
Nitraty 0.20 0.20
Statyna 1.26 0.27
E/A 2.01 0.17
Wiek 1.20 0.28
Pte¢ 1.66 0.20

W kolejnym etapie model regresji wykazat, ze przyjmowanie ACEI bylo zwiazane
ze zwigkszeniem S$redniego przeplywu w temperaturze 44 stopni Celsjusza

(Bace= 0.20, p=0.005).

Tabela 45.

Analiza wieloczynnikowa w calej badanej populacji.

Parametr BB ACEI wiek

PF% Bes= -0.14, p=0.02
AUC Buick= 17.86, p=0.003

MF44 Bace= 0.20, p=0.005
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Przy uwzglednieniu w analizie wieloczynnikowej dodatkowo, jako zmiennej
niezaleznej, NT-proBNP nie uzyskano wynikéw rézniacych si¢ w sposéb istotny

od przedstawionych powyze;j.

Analiza szczegdlowa- beta-blokery.

W zwiazku z wnioskami wskazujacymi na poprawe przeptywu w naczynach
mikrokrazenia w warunkach spoczynkowych pod wptywem terapii beta-blokerami,
co stanowi wynik odmienny od wigkszosci danych z literatury, sprawdzono, ktéry
z zazywanych beta-blokeréw jest odpowiedzialny za obserwowany efekt przyjmujac
hipoteze, ze moze to by¢ karwedilol. Wprowadzenie do analizy niedychotomiczne;j
zmiennej opisujacej typ zazywanego beta-blokera prowadzito do istotnego
zwigkszenia liczby stopni swobody modelu, przez co analiza wymagataby bardziej
licznej proby. Powtérzono zatem analiz¢ wieloczynnikowa z wylaczeniem
pacjentow przyjmujacych karwedilol. W pierwszym etapie, to znaczy w modelu
regresji krokowej, stwierdzono istotny zwiazek pomigdzy S$rednim przeptywem

w warunkach spoczynkowych a przyjmowaniem BB (R%modera=0.07).

Tabela 46.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na $redni przeptyw w  warunkach

spoczynkowych (Rzmodelu=0.07).

Parametr Wartos¢ F P dgg;l;:ﬁz;gﬁz
LVEDd 0.27 0.60
ACEI 1.59 0.21
BB 3.62 0.048 \
ASA 0.19 0.66
Nitraty 0.19 0.66
Statyna 0.27 0.60

Réwnanie regersji tej zmiennej wykazato, Ze przyjmowanie BB innych

niz karwedilol jest zwiazane z istotnym spadkiem MFb (By,=-0.21, p=0.03), zatem
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mozna wnioskowac, ze za obserwowany pozytywny efekt beta-blokeréw w zakresie
poprawy przeptywu w naczyniach mikrokrazenia w warunkach spoczynkowych
odpowiada karwedilol.

W toku zaprezentowanej na wstgpie analizy wieloczynnikowej z kontrolg na wiek,
uwzgledniajacej jako zmienne niezalezne LVEDd, ACEI, BB, ASA, nitraty, statyng
wykazano, ze beta-blokery powoduja spadek przeptywu szczytowego w reakcji
przekrwienia biernego. Podobnie, jak poprzednio, analiz¢ przeprowadzono
ponownie wylaczajac pacjentéw przyjmujacych karwedilol. W tym wypadku
kierunki istotnych zaleznosci nie odbiegaly od wynikéw uzyskanych dla catej grupy

w toku pierwotnej analizy wieloczynnikowej (By,=-0.77 p=0.027).

Tabela 47.
Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji krokowej oceniajacym istotnosci
wplywu analizowanych zmiennych na przeptyw szczytowy w reakcji przekrwienia

biernego (R2m0d61u=0.06).

. Wiaczone do
Parametr Wartos$é¢ F p dalszych analiz
LVEDd 0.43 0.51
ACEI 0.003 0.96
BB 5.08 0.03 V
ASA 2.34 0.13
Nitraty 0.18 0.67
Statyna 0.006 0.94

Analizy powtarzano takze dla innego uktadu parametréw echokardiograficznych
z uwzglednieniem ponownie, jako zmiennych niezaleznych EF, E/A, Vp
oraz wymienionych  poprzednio lekéw, uzyskujac  wyniki  analogiczne
do przedstawionych powyzej. Po wylaczeniu z analizy karwedilolu otrzymywano
wynik wskazujacy na ujemny wplyw pozostalych beta-blokeréw na przeptyw
w warunkach spoczynkowych. W przypadku uwzglednienia jako zmiennej zaleznej
przeptywu szczytowego w reakcji przekrwienia, wylaczenie z analizy karwedilolu

nie wptywato na otrzymany pierwotnie wynik.
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VII. Podsumowanie najistotniejszych wynikow badania.

1. Uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory wyrazone wielkoscia frakcji
wyrzutowej wigzalo si¢ niezaleznie ze zmniejszeniem przeplywu

w naczyniach mikrokrazenia w warunkach spoczynkowych.

2. Powigkszaniu si¢ wymiaru rozkurczowego lewej komory, bedacego
wskaznikiem procesu adaptacji w niewydolnosci serca towarzyszyto
pogorszenie przeptywu w mikrokrazeniu w warunkach spoczynkowych

1 stymulacji termiczne;j.

3. Stopien zaawansowania niewydolno$ci rozkurczowej byt zwigzany
z pogorszeniem przeplywu w warunkach spoczynkowych a uposledzenie
funkcji rozkurczowej lewej komory wyrazone za pomoca predkosci
propagacji naptywu mitralnego wiazalo si¢ w sposéb niezalezny

z pogorszeniem przeptywu w warunkach spoczynkowych (p=0.06).

4. Zaawansowanie niewydolnosci serca zaréwno w aspekcie klinicznym
(klasyfikacja NYHA), jak 1 echokardiograficznym (EF, LVEDd)
oraz biochemicznym (poziom NT-proBNP) bylo zwiazane z réznicami
w zakresie przeptywu w naczyniach mikrokrazenia w temperaturze

44 st. Celsjusza.

5. Przyjmowanie karwedilolu byto prawdopodobnie zwiazane z korzystnym
wplywem beta-blokeréw na przeptywu w warunkach spoczynkowych,
podobnie przyjmowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny bylo
niezaleznie zwiazane ze zwigkszeniem przeptywu w  warunkach
spoczynkowych oraz pod wptywem stymulacji termicznej. Zazywanie ASA

byto niezaleznie zwiazane z wielkoscia przepltywu w temp. 44 st. Celsjusza.
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VIII. Omowienie wynikow i dyskusja.

8.1. Porownanie charakterystyki badanej populacji do danych epidemiologicznych
dotyczqcych pacjentow z NS.

Czesto$¢ wystgpowania niewydolno$ci serca w  ogdlnej populacji
europejskiej wynosi od 0.4- 2% i gwaltownie wzrasta z wiekiem. NS jest jedna
z najczestszych  przyczyn hospitalizacji chorych w  wieku podesztym [2].
Charakterystyka objawow klinicznych niewydolnosci serca wykazala, Ze dwa,
spos$rdd trzech najczgstszych objawéw wystgpowaty niemal u wszystkich badanych
(duszno$¢ wysitkowa- 97%, obnizona tolerancja wysitku- 94%), obrzgki obwodowe
stwierdzono natomiast u nieco ponad potowy chorych (54% analizowane]
populacji). Najwigksza grupe badanych stanowili pacjenci hospitalizowani
z powodu zaostrzenia przewlektej niewydolnosci serca i ostrej niewydolnosci
lewokomorowej (lacznie 53% badanych). Obserwacja ta jest podobna do
przedstawionej przez Zielinskiego i wsp., ktorzy opisali populacje chorych
z niewydolno$cia serca hospitalizowanych w oddzialach kardiologicznych
i internistycznych w Polsce (800 chorych, badanie wieloosrodkowe, retrospektywne,
o zasiggu ogoélnopolskim) [119]. W cytowanym powyzej badaniu ostra
niewydolno$¢ serca i zaostrzenie przewlektej NS byly przyczyna hospitalizacji
u57.4 % chorych zNS w oddziatach internistycznych. Swiezy zawat serca byt
przyczyna hospitalizacji u ponad 20% badanych w analizowanej przeze mnie
populacji, co stanowi znacznie wyzszy odsetek niz w cytowanym poprzednio
badaniu (tam 7.1 % i podobny odsetek dla innych ostrych epizodéw wiencowych).
Réznica ta moze wynika¢ z faktu, ze w tut. Klinice istnieje oddzial intensywne;j
opieki medycznej, do ktérego rutynowo przyjmowani sa chorzy z ostrymi
epizodami wiencowymi. Podobnie mozna ttumaczy¢ réznice w czgstosci zawalu
serca w wywiadzie (33.1% chorych w badaniu Zielinskiego i wps. vs 68%
w obserwacji wlasnej). Analizujac dane dotyczace terapii NS wykazano, ze odsetek
pacjentow otrzymujacych ACEI w badaniu witasnym (87%) byt poréwnywalny
z odsetkiem leczonych ACEI w oddziatach internistycznych wg kolejnej analizy

danych badania cytowanego powyzej autorstwa Korewickiego i wsp.- 87.8% [120].
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Znaczaco roznita si¢ natomiast czgsto$¢ farmakoterapii za pomoca beta-blokera
(50.4% w analizie Korewickiego i wsp. vs 75% w badaniu wtasnym). Réznica ta
moze wynika¢, migdzy innymi, z wigkszego odsetka chorych hospitalizowanych
z powodu zawatu serca, czyli klasycznego wskazania do stosowania tej grupy lekéw
w populacji chorych badania wtasnego. Czgsto$¢ stosowania diuretykow
inaparstnicy byla podobna w obydwu badaniach (81% w badaniu wlasnym
dla diuretykéw vs 87.3% w analizie Korewickiego i wsp. i 31% dla naparstnicy
vs 33.3%). Znaczaco rdznila si¢ natomiast czgsto$¢ stosowania spironolaktonu,
pomimo wigkszej czgstosci hospitalizacji chorych z zawalem serca (20% w analizie
wilasnej vs 50.7% w analizie wieloosrodkowej). Réznica ta moze wynika¢ z faktu,
7ze obecne badanie zostalo przeprowadzone na chorych w podesztym wieku
z licznymi chorobami wspdlistniejacymi, co jest zwiazane z koniecznoscia
stosowania zasad farmakoterapii geriatrycznej, czyli redukcja politerapii
1 odstgpowaniem od wprowadzanie kolejnego leku, szczeg6lnie takiego, ktéry moze
nasila¢ niewydolnos$¢ nerek

W innym polskim badaniu realizowanym wg programu POLKARD
(Narodowy Program Profilaktyki i Leczenia Choréb Ukadu Sercowo-
Naczyniowego) w roku 2005, oceniano diagnostyke i leczenie niewydolno$ci serca
w warunkach pozaszpitalnej opieki medycznej (dane dotyczace 3980 chorych)
iopieki szpitalnej (1294 chorych z oddzialéw szpitalnych) [121]. Leczenie
za pomoca inhibitora konwertazy angiotensyny otrzymywalo 88.3% chorych
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) i specjalistycznych poradni kardiologicznych
oraz 81% chorych hospitalizowanych, co stanowi warto$¢ zblizona do obserwacji
wlasnej- 87%. Beta-blokery otrzymywato odpowiednio- 68.3% (lecznictwo otwarte)
i 84.7% (szpitale) w badaniu POLKARD oraz 75% w badaniu wtasnym. Leczenie
diuretykami stosowano u 74.4% pacjentéw opieki pozaszpitalnej oraz u 90.3%
chorych w grupie hospitalizowanych i u 81% w obserwacji wtasnej. Leczenie
za pomocg spironolaktonu w grupie wlasnej byto mniej powszechne, niz w badaniu
POLKARD (tylko 20% badanych), podczas, gdy w POZ i poradniach
specjalistycznych spironolakton stosowano u 48.3% pacjentéw, a w grupie chorych
hospitalizowanych u 56.3% chorych. Jezeli chodzi oleczenie za pomoca
glikozydéw naparstnicy, to dane z analizy wilasnej i badania POLKARD sa zblizone
i wynosza odpowiednio- 31% (badanie wiasne) vs 27.4%- 39.2% ( w zaleznos$ci od

typu opieki lekarskiej). Poréwnujac czgstos¢ choroby wiencowej w populacji
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badania POLKARD i analizy wtasnej, byty one zblizone i wynosily odpowiednio
70.2%- 82.4% (w zalezno$ci od typu opieki) vs 87% w obserwacji wtlasne;j.
Czgsto$¢ nadci$nienia w populacji badania POLKARD wynosita 67.2%- 84.5%,
natomiast w badaniu wtasnym 88%.

Uzyskane dane poréwnano takze do wynikéw migdzynarodowego badania
epidemiologicznego EuroHeart Failure survey, ktérym objgto ponad 11000 chorych
z 24 krajéw czlonkowskich ESC 2z podejrzeniem lub zdiagnozowana
niewydolno$cia serca [122]. Sredni wiek w analizowanej przeze mnie populacji
wynosit w przyblizeniu 68 lat i byt nizszy niz wiek pacjentéw badania EuroHeart
(71 lat). Populacja chorych krajéw Europy Srodkowej i Wschodniej byta jednak
mlodsza, niz S$rednia wieku wyliczona dla wszystkich badanych, a analiza
subpopulacji polskiej wykazata taki sam $redni wiek, jak w badanej przeze mnie
grupie. Analiza przyczyn hospitalizacji wykazala, ze NS byta powodem okoto 40%
przyje¢ do Oddzialu, nieco wigcej, niz w badaniu EuroHeart (32%). Kolejne
podobienstwo dotyczy czgstosci ostrego epizodu wiencowego, jako przyczyny
przyjecia do Oddzialu (19% w badaniu EuroHeart vs 20% w badaniu wtasnym dla
zawatu serca). W ocenie badania radiologicznego klatki piersiowej cechy zastoju
w krazeniu plucnym i powigkszenie sylwetki serca stwierdzono odpowiednio u 49%
i 87%, natomiast wspotwystepowanie obydwu u 49% badanych. Poréwnujac
te wyniki do danych z badania EuroHeart stwierdzono, Zze sa one wyzsze, co moze
wynika¢ z wigkszego zaawansowania choroby w analizowanej przeze mnie
populacji (71% badanych z powigkszeniem sylwetki serca, cechami zastoju
ptucnego lub obydwoma w EuroHeart vs 87% w badaniu wilasnym). Oceniajac
parametry echokardiograficzne stwierdzono niewydolno$¢ skurczowa lewej komory
u 88% badanych (LVEF<45%). Jest to odsetek znaczaco wigkszy, niz w populacji
badania cytowanego powyzej (LVEDd <40% u 45% pacjentéw, u ktérych
dokonywano oceny echokardiograficznej). Badanie EuroHeart wykazato jednak,
ze tylko 66% badanych mialo kiedykolwiek wykonane badanie echokardiograficzne
podczas, gdy w badaniu wlasnym ocenie echokardiograficzne zostat poddany kazdy
chory. Charakterystyka echokardiograficzna badanej populacji po uwzglednieniu
plci wykazata, ze kobiety mialy istotnie wyzsza warto$¢ frakcji wyrzutowej
i mniejszy wymiar koncowoskurczowy ikoncoworozkurczowy lewej komory.
Podobnie w badaniu EuroHeart Failure, gdzie umiarkowana lub ciezka dysfunkcje

skurczowa lewej komory w ocenie echokardiograficznej miato 61% mgzczyzn
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i zaledwie 35% kobiet, natomiast 45% kobiet (gtéwnie w wieku powyzej 75 lat)
1 22% mezczyzn miato zachowang funkcje skurczowa lewej komory (12% badanej
przeze mnie populacji, w tym ponad dwie trzecie kobiet). Kobiety w ocenianej
przeze mnie grupie byly istotnie starsze, mialy wyzsze warto$ci ci$nienia tg¢tniczego
krwi i wyzsza frakcj¢ wyrzutowa lewej komory, co pozostaje w zgodzie z wynikami
przegladu zaprezentowanego na tamach Lancet i dotyczacego oceny demograficzne;j
1 choréb wspoétistniejacych z NS. Powyzszy przeglad uwzglednial badania
epidemiologiczne i kliniczne opublikowane w ciagu ostatnich 10 lat (2003 rok)
1 obejmujace wigcej niz 1000 pacjentéw [123].

W etiologii niewydolnos$ci serca najwazniejsze znaczenie maja nadci$nienie
tetnicze, choroba niedokrwienna serca albo wspotwystepowanie tych dwoch
jednostek chorobowych. W analizowanej przeze mnie populacji, u zdecydowane;j
wigkszo$ci badanych rozpoznano chorobg wiencowa (87%), 68% przebylo zawal
migs$nia sercowego, u 88% wystgpowalo nadci$nienie tgtnicze. Poréwnujac
otrzymane dane z analiza populacji EuroHeart Failure stwierdzono, ze czgstos$¢
wystgpowania choroby wiencowej, zawatu serca i nadci$nienia t¢tniczego bytly
wyzsze w badaniu wilasnym (EuroHeart Failure: choroba wiencowa-68%, zawat
serca- 39% i nadci$nienie tetnicze- 53%). Autorzy tego badania odnosza si¢ jednak
w dyskusji do zadziwiajaco niskiej czgstosci wystgpowania zawalu serca
w analizowanej przez siebie populacji. Podobna do uzyskanej przeze mnie
charakterystyke choréb wspoétistniejacych mozna znalez¢ np. ws$réd uczestnikow
badania klinicznego z digoksyna i placebo (badanie DIG), w ktéorym czgstosé
choroby wiencowej wynosita 71%, a zawatl serca wystepowal u 65% analizowanej
populacji [124]. Dalsze pordwnania wilasnej populacji z populacja chorych badania
EuroHeart Failure wykazatly r16Zna czgsto$¢ migotania przedsionkéw,
hipercholesterolemii i terapii za pomoca lekdw obnizajacych stezenie lipidow (28%
vs 43% dla AF, 35% vs 50% dla hipercholesterolemii i 52% vs 20% dla leczenia
hypolipemizujacego). Wigksza czgsto$¢ migotania przedsionkéw w populacji
europejskiej mogta by¢ zwigzana zbardziej istotnym znaczeniem wad
zastawkowych w rozwoju niewydolno$¢ serca w populacji badania EuroHeart
Failure (29%), podczas, gdy w analizie wiasnej rola wad zastawkowych nie byta tak
istotna w stosunku do znaczenia etiologicznego choroby wiencowej. Mniejsza
czesto$¢ hipercholesterolemii zwiazana byla najpewniej z wigksza czgstoscia

stosowania terapii hypolipemizujacej w obserwacji wlasnej.
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Poréwnujac charakterystyke biochemiczng analizowanej grupy wykazano
znacznie wyzszy odsetek os6b z niedokrwisto$cia uwzgledniajac graniczny poziom
Hb réwny 11 g/dl w populacji badania EuroHeart Failure (18% mgzczyzn
123% kobiet vs 3 % megzczyzn i 1% kobiet w badaniu wlasnym). Jezeli chodzi
o poziom kreatyniny, to w obserwacji wlasnej byt on wyzszy lub réwny 150pumol/l
u 3 os6b podczas, gdy w populacji cytowanego badania odsetek ten wynosit 16%.
Tak znaczaca réznica zaawansowania niewydolnosci nerek moze wynikac
z wykluczenia chorych z cukrzyca typu 2 w badaniu wilasnym, podczas,
gdy w badaniu europejskim pacjenci ci stanowili okoto 27% populacji. Kolejny
wskaznik biochemiczny uwzgledniany w rokowaniu w NS, czyli hyponatremia
wystgpowata znaczaco cze$ciej w badaniu europejskim (20% vs 7% w badaniu
wlasnym). Analiza wilasnych danych dotyczacych zazywanych lekéw wykazata,
ze ACEI otrzymywalo 87% badanych, diuretyki- 81%, beta-blokery- 75%,
glikozydy nasercowe- 31%, nitraty 20%, spironolakton- 20%. Kombinacje¢ diuretyk,
ACEI i beta-bloker przyjmowalo 54% badanych. Poréwnujac otrzymane dane
do populacji europejskiej stwierdzono, ze odsetek przyjmujacych diuretyki,
glikozydy nasercowe i spironolakton byly podobne (odpowiednio 86.9%, 35.7%
120.5%). Natomiast znaczace roznice dotyczyly ACEI (61.8%), beta-blokerow
(36.9%) oraz nitratow (32.1%). Kombinacje ACEI, beta-bloker i diuretyk
otrzymywato zaledwie 17.2% badanych. Mniejsza czgstos¢ stosowania ACEI mogta
wynika¢ z wigkszego zaawansowania niewydolno$ci nerek w populacji badania
EuroHeart Failure oraz z mniejszego odsetka os6b z niedokrwienna etiologia
niewydolno$ci serca w stosunku do badania wtasnego. Podobnie mniejsza czgstos¢
stosowania beta-blokeréw w populacji europejskiej mogla wynika¢ z mniejszego
odsetka chorych o niedokrwiennej etologii niewydolnosci serca, z zawatem serca
w wywiadzie. Osiemdziesiat cztery procent badanych w obserwacji wlasnej
otrzymywato ASA lub acenokumarol, jest to warto§¢ wyzsza niz w populacji
badania EuroHeart Failure, gdzie odsetek ten wynosit prawie 78%. R6znica ta moze
podobnie, jak w przypadku beta-blokeréw, wynika¢ z wigkszego rozpowszechnienia
choroby wieficowej i zawalu serca w populacji badania wlasnego. Badanie
EuroHeart Failure zostato przeprowadzone wcze$niej niz badanie wtasne (lata 2000-
2001), co mogto mie¢ wptyw na obserwowane réznice w stosowanym leczeniu.

Podsumowanie wynikéw dotyczacych stosowanego leczenia przedstawia tabela 48.
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Tabela 48.

Leczenie chorych z NS w réznych populacjach badan epidemiologicznych.

Grupa lekéw Badanie POLKARD Eurquart Korewicki i
(%) wiasne Failure WSp.
BB 75 68.3- 84.7 36.9 50.4
ACEI 87 81- 88.3 61.8 87.8
Diuretyki 81 77.4-90.3 86.9 87
Naparstnica 31 27.4-39.2 35.7 33.3
Spironolakton 20 48.3-56.3 20.5 50

Wartosci referencyjne NT-proBNP uzyskane na podstawie badania populacji
og6lnej moga nie by¢ odpowiednie dla populacji chorych hospitalizowanych,
szczegoOlnie w wieku podesztym. Autorzy opracowania obejmujacego analizg trzech
badan epidemiologicznych duzej grupy 3051 oséb zdefiniowali nieprawidlowy
poziom NT-proBNP, jako bedacy powyzej 95 percentyla i na tej podstawie
wyznaczyli nastgpujace wartosci progowe: dla kobiet ponizej 70 roku zycia warto$ci
powyzej 88 pg/ml, natomiast dla kobiet powyzej 70 r.z.- warto$ci NT-proBNP
powyzej 123 pg/ml, dla megzczyzn ponizej 70 r.z.- warto$ci powyzej 45 pg/ml,
natomiast dla m¢zczyzn powyzej 70 r.z.- wartosci NT-proBNP wyzsze niz 67 pg/ml
[125]. Autorzy prospektywnej analizy 2224 badanych w wieku powyzej 40 roku
zycia przyjmowanych do szpitala w Kopenhadze wyznaczyli wartosci referencyjne
NT-proBNP w populacji hospitalizowanych chorych w wieku podesztym. Okoto
60% chorych tej grupy moze mie¢ nieprawidtowy poziom NT-proBNP, jezeli jego
oceny bgdziemy dokonywa¢ na podstawie norm ustalonych dla populacji ogdlnej
[126]. Autorzy badania proponuja wyzszy prog dla poziomu NT-proBNP,
niz ustalony dla populacji ogdlnej, a mianowicie- 304 pg/ml (40-59 lat), 770 pg/ml
(60-74 lata) i 956 pg/ml (>75 lat).

Sredni poziom NT-proBNP w analizowanej przeze mnie grupie badanych
byt wyzszy niz poziom obserwowany w populacji badania chorych
z niewydolno$cia serca, ktérzy byli rozwazni jako potencjalni kandydaci
do przeszczepu serca. W swoim badaniu Gardner i wsp. oceniali uzyteczno$¢ NT-

proBNP jako biochemicznego wskaznika predykcyjnego $miertelnosci w grupie
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chorych z zaawansowana niewydolnoscia serca [127]. Sredni poziom peptydu
natriuretycznego w grupie badanych chorych wyniést 1490 pg/ml podczas,
gdy w populacji wtasnej wynosit 4582.60 pg/ml. Otrzymana warto$¢ Srednia byta
takze wyzsza, niz poziom peptydu w podgrupie chorych, ktérzy zmarli w okresie
ponad rocznej obserwacji cytowanego powyzej badania (3052 pg/ml).
Poréwnywanie poziomu NT-proBNP pomigdzy populacja badania wlasnego
a populacjami opisywanymi w innych badaniach jest trudna, poniewaz najczgsciej
r6znig si¢ one charakterystyka kliniczna i echokardiograficzna. Poza tym, na poziom
peptydéw natriuretycznych wptywa wiele czynnikow, z ktérych najwazniejszy jest
wiek 1 aktualnie stosowane leczenie. Cytowana uprzednio grupa 142 chorych
z zaaawansowang niewydolnoscia serca takze rdéznila si¢ istotnie od populacji
badania wiasnego. Sredni wiek badanych (50.4 lat), odsetek kobiet (17.6%) oraz
udzial chorych o niedokrwiennej etiologii niewydolnosci serca (45.8%) byt nizszy
niz w populacji badania wlasnego, z czego migdzy innymi moga wynikac
opisywane réznice. Srednia warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory w populacji
badania wlasnego byla wyzsza, niz w cytowanym badaniu.

Populacje badania Copernicus NT-proBNP substudy stanowili chorzy
z cigzka niewydolnosci serca w III i IV klasie NYHA, frakcja wyrzutowa lewej
komory <25%, ktérych sredni wiek wynosit okoto 62 lat, a badani z niedokrwienna
etiologia niewydolnosci serca stanowili 66% [128]. Mediana wartosci NT-proBNP
w cytowanej populacji wynosita 2733.18 pg/ml a $rednia 4907 pg/ml i byty zblizone
do mediany i $redniej wartosci badania wtasnego (odpowiednio 2727 pg/ml
14582.60 pg/ml). Autorzy wskazuja na istotna warto$¢ predykcyjna NT-proBNP
w grupie chorych z cigzka niewydolnoscia serca.

Podsumowujac, badana grupg poréwnano do populacji kilku badan
epidemiologicznych, ktére obejmowaty chorych hospitalizowanych gtéwnie
z powodu zaostrzenia przewleklej niewydolnosci serca lub epizodu wiencowego
w przeciwienstwie do pacjentéw badan klinicznych, ktérzy zazwyczaj stanowia
grupe wyselekcjonowana, stabilna na wstgpie badania. Grupa badania wtasnego
byta nieco mlodsza, przyjmowana z podobnych powodéw, o wigkszym
zaawansowaniu choroby (rtg klatki piersiowej, wielko§¢ frakcji wyrzutowej lewej
komory, poziom NT-proBNP) i wigkszym znaczeniu choroby wiencowej, zawatu
serca oraz nadcis$nienia tgtniczego oraz leczonej w znaczacym odsetku zgodnie

z aktualnymi standardami ESC. Gléwna réznica pomigdzy analizowanymi
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populacjami wynikajaca z zalozen badania wtasnego jest wykluczenie chorych
z cukrzyca, czego implikacja moze by¢ znaczaco mniejsza czgsto$¢ niewydolnosci

nerek pomimo znacznego zaawansowania NS.

8.2. Zaburzenia przeptywu obwodowego naczyn mikrokrqienia w niewydolnosci

serca.

Ocena przeptywu w naczyniach mikrokrazenia i1 dostgpne metody
ich obrazowania posiadaja oczywiste ograniczenia wynikajace z niewielkiej
srednicy naczyn oraz bardzo wolnego przeptywu krwi w obregbie tego tozyska.
Znaczenie sieci drobnych naczyn w patogenezie choréb ukladu krazenia wiaze
sigze zmiana koncepcji niewydolno$ci serca jako ,centralnej pompy”
i przeniesienie zainteresowania na ,,obw6d”. Stan anatomiczny i funkcjonalny tego
fozyska decyduje o redystrybucji rzutu serca, poniewaz zdolnos¢ do wazorelaksacji
jest konieczna do odpowiedniego zaopatrzenia metabolicznego i odzywczego
tkanek, przez co zapobiega ich postgpujacemu niedotlenieniu.

Naczynia mikrokrazenia w niewydolnosci serca znajduja sig, cytujac
za Wroblewskim, w stanie ,,zwigkszonego stresu”. Wynika on z nadci$nienia
w tozysku naczyniowym, zaburzenia zdolno$ci do rozkurczu, zwigkszonego oporu
oraz zmian morfologicznych naczyn, czyli pogrubienia btony podstawnej kapilar
iarterioli. Strukturalne nieprawidlowosci naczyn mikrokrazenia charakterystyczne
dla niewydolnosci serca powoduja zmniejszona ,,rozciagalno$¢”, zatem zwigkszona
sztywnos¢ naczyn spowodowana szkliwieniem btony podstawnej [73]. Produkty
neuroendokrynnej stymulacji w NS moga dziata¢ jako czynniki wzrostu wptywajac
na zmiany struktury $ciany naczyniowej (angiotensyna II, norepinefryna,
endotelina). W zaostrzonej przewleklej niewydolnosci serca dochodzi takze
do retencji sodu i wody w obre¢bie struktur naczyniowych, co dodatkowo nasila ich
sztywnos¢ [74,99]. Czynnosciowe zmiany matych naczyn w niewydolnosci serca
polegaja przede wszystkim na nadmiernej wazokonstrykcji i nieprawidtowe;j
odpowiedzi wazodilatacyjnej, a mechanizmy odpowiedzialne za te zaburzenia
sa uogolnione, zalezne od $rodbtonka i nasilaja si¢ wraz z postgpem choroby [20].

Kolejnym zjawiskiem naczyniowym o znaczeniu patofizjologicznym, jest wywotane
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mata aktywnoscia fizyczna pacjentow z NS zjawisko przewlektego
odwarunkowania (deconditioning) naczyn oraz przewlekle zylne nadci$nienie
kapilarne zwiazane z zastojem w krazeniu systemowym. Innym czynnikiem
istotnym w patofizjologii zaburzen przeptywu obwodowego jest przewlekly proces
zapalny [129,130]. Andersson i wsp. przeprowadzili badanie, ktére mialo na celu
oceng, czy zmiany reaktywnos$ci naczyn w NS dotycza takze mikrokrazenia skory
oraz, czy maja one zwiazek z dysfunkcja $§rédbtonka i procesem zapalnym. Autorzy
badania oceniali reakcje naczyn mikrokrazena skory w odpowiedzi na bodziec
temperaturowy i substancje wazodilatacyjne zalezne i niezalezne od $rddblonka.
Odpowiedz wazorelaksacyjna byla uposledzona w grupie pacjentéw w starszym
wieku i dodatkowo ulegata ostabieniu przy wspoélistniejacej niewydolnosci serca.
Badani mieli takze oznaczany poziom BNP, ktéry wykazywal zwiazek z nasileniem
procesu zapalnego, naczyniowymi czynnikami ryzyka i wskaznikami funkcji
srédblonka [74]. Ta sam grupa badaczy oceniali znaczenie uktadu endoteliny
w uposledzonej zdolnosci wazodilatacyjnej naczyn mikrokrazenia skérnego
uchorych z NS w poréwnaniu z grupa kontrolna. Autorzy badania wykazali
ograniczong zdolno$¢ wazorelaksacyjna naczyn zaréwno w odpowiedzi na zwiazki
wazoaktywne, jak i lokalne ogrzanie tkanki. Naukowcy wnioskuja o uogélnionym
uposledzeniu zdolnosci wazodilatacyjnej naczyn mikrokrazenia i zjawisku
sztywnosci naczyniowej u chorych z NS [131].

Obserwujac zmiany budowy i funkcji naczyn mikrokrazenia oraz uznajac
ich znaczenie dla rozwoju i obrazu klinicznego choroby nalezy wskaza¢ czynniki
wplywajace na stan naczyn obwodowych. Analizujac otrzymane wyniki nalezy
zaznaczy¢, ze przeprowadzone przeze mnie badanie nie obejmowalo grupy
kontrolnej bez niewydolnosci serca. W dostgpnej literaturze brak norm, czyli
zakresOw wartosci parametrow mikrokrazenia uznawanych za prawidiowe,
co dodatkowo utrudnia interpretacj¢ danych. Niemniej otrzymane przeze mnie
wyniki wskazuja, ze w niewydolno$ci serca dochodzi do nasilenia zaburzen
przeptywu w mikrokrazniu. Istnieja takze czynniki powodujace poprawe perfuzji

obwodowej naczyn mikrokrazenia.
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8.3. Czynniki wplywajqce na przeplyw w  nacgyniach mikrokrqZenia

w niewydolnosci serca. Otrzymane wyniki w swietle dostegpnej literatury.

8.3.1. Parametry kliniczne i echokardiograficzne.

Wiek.

W toku analizy wieloczynnikowej uwzgledniajacej takie zmienne
niezalezne, jak zazywane leki, wiek, pte¢ oraz parametr funkcji rozkurczowej E/A,
wykazano dodatnia zalezno$¢ wieku z parametrem charakteryzujacym reakcje
przekrwienia biernego- AUC. W pozostatych modelach analizy wieloczynnikowej
nie wykazano podobnej zaleznosci. Dostgpne dane z literatury sa sprzeczne
i wskazuja zar6wno na brak zwiazku przeptywu w naczyniach mikrokrazenia
skérnego z wiekiem, jak i na spadek przeptywu w naczyniach mikrokrazenia
w starszych grupach wiekowych [33]. W badaniu Mieno i wsp. wykazano
uposledzenie odpowiedzi naczyn mikrokrazenia wiencowego na Srodblonkowe
czynniki wzrostu w starszej grupie wiekowej (badani powyzej 70 r.z.) [132]. Grupa
chinskich naukowcéw przeprowadzita badanie oceniajace rownocze$nie parametry
elastycznosci duzych naczyh oraz funkcje S$rodbtonka naczyh mikrokrazenia
zapomoca LPD. Za miare¢ funkcji $rodbtonka naczyn mikrokrazenia przyjeto
zdolno$¢ wazorelaksacyjna pod wptywem Ach. Autorzy badania nie wykazali
istotnych réznic pomig¢dzy grupami podzielonymi pod wzgledem wieku w zakresie
przeptywu spoczynkowego w naczyniach mikrokrazenia. Szczytowy przeptyw
w reakcji wazodilatacji wywolanej acetylocholina réznil si¢ jednak istotnie
w grupach wiekowych, a badani mtodsi mieli wartosci istotnie wyzsze. Autorzy
badania wnioskuja, ze zaawansowany wiek jest zwigzany z dysfunkcja $rédbtonka
oceniang za pomoca LPD oraz wystgpujaca réwnoczesnie zredukowanag
elastycznoscia duzych naczyn tetniczych [133]. W kolejnym badaniu oceniajacym
zdolno$¢ wazorelaksacyjna naczyn mikrokrazenia zaréwno pod wptywem bodzcow
o dziataniu zaleznym, jak i niezaleznym od $rédbtonka, autorzy badania wnioskuja
o upo$ledzeniu powyzszej zdolnosci u oséb w starszej grupie wiekowej [74].
Reaktywno$¢ naczyn mikrokrazenia skory jest uposledzona u starszych badanych,
a obecnos¢ niewydolnosci serca powoduje nasilenie tej nieprawidlowosci.
Tymczasem Kubo i wsp., bedacy autorami obszernego pogladowego artykutu

dotyczacego funkcji wazodilatacyjnej $réodbtonka w niewydolno$ci serca, nie
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wykazal wptywu wieku na zaburzenie odpowiedzi hemodynamicznej naczyn
przedramienia w jednym za swoich badan [134]. Grupa naukowcéw z Chin
i Francji przeprowadzita badanie, w ktérym dokonywata oceny mikrokrazenia
réznych obszaréw skoéry za pomoca dwéch metod- videokapilaroskopii i laserowe;j
przeptywometrii  dopplerowskiej [135]. Autorzy badania wuzyskali wyniki
analogiczne do moich. Wykazono, ze wiek powoduje stopniowy spadek ggstosci
skérnych odzywczych naczyn mikrokrazenia i réwnoczesny wzrost przeptywu
w sieci dostgpnej ocenie laserowym przeptywomierzem dopplerowskim.
Podsumowujac, wptywu wieku na przeptyw w naczyniach mikrokrazenia skoéry
w przypadku chorych z niewydolnoscia serca wydaje si¢ mie¢ mniejsze znaczenie,

niz wptyw parametréw echokardiograficznych i lekow.

Plec.

W analizowanje populacji wptyw hormonéw plciowych (estrogenéw)
jako czynnika zakldcajacego oceng perfuzji naczyn mikrokrazenia nie miat
istotnego znaczenia z powodu udzialu w badaniu kobiet w okresie
pomenopauzalnym. W okresie przedmenopauzalnym, estrogeny maja potencjalny
wptyw na przeplyw w mikrokrazeniu, moga bowiem powodowac rozkurcz matych
naczyn w mechanizmie zaleznym od tlenku azotu poprzez stymulacj¢ jego syntazy
oraz zwigkszanie ekspresji genu syntazy prostacykliny [112]. Wplyw estrogenéw na
przeptyw w naczyniach mikrokrazenia jest wielokierunkowy. Estrogeny powoduja
wzmocnienie rozszerzalno$ci naczyn wywotanej przeptywem i wptywem sit
scinajacych, modulacj¢ wazokonstrykcji zaleznej od migsnibwki naczyn
mikrokrazenia i w koncu stymuluja rozszerzenie naczyn zalezne od NO, EDHF
i prostaglandyn [136]. U kobiet miesiaczkujacych obserwuje si¢ wzrost
wazodilatacji zaleznej od $rodbtonka od wczesnej, do p6znej fazy folikularnej
cyklu, nastgpnie spadek we wczesnej fazie lutealnej i znowu wzrost w péznej fazie
lutealnej. Wedtug wigkszosci badaczy faza cyklu miesiaczkowego nie powoduje
jednak istotnych, koniecznych do uwzglednienia w analizie danych, zmian
w przeplywie w naczyniach mikrokrazenia. W analizie wieloczynnikowej nie
wykazano r6znic w przeptywie w obregbie mikrounaczynienia w zaleznosci od pici,
z wyjatkiem jednego modelu uwzgledniajacego jako zmienne niezalezne wiek, ptec,
Vp, ACEIL, BB, ASA, nitraty istatyng. Wykazano, ze ple¢ zenska wiaze si¢

ze zmniejszeniem przeptywu w warunkach stymulacji termicznej. Podsumowujac
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wydaje si¢, ze nie ma istotnych réznic w przeptywie w naczyniach mikrokrazenia
pomigdzy kobietami i m¢zczyznami [3], szczegélnie w przypadku kobiet w okresie

pomenopauzalnym.

Klasyfikacja NYHA.

Hipoteza badania zaktadata zwiazek przeptywu w naczyniach mikrokrazenia
z nasileniem niewydolnosci serca w aspekcie oceny objawdéw klinicznych, poniewaz
niektére z nich (np. ograniczona tolerancja wysitku)  wynikaja z zaburzen
obwodowego przepltywu krwi. W analizowanej przeze mnie populacji chorych nie
wykazatam zwiazku pomigdzy klasa NYHA a parametrami charakteryzujacymi
przeptyw w naczyniach mikrokrazenia. Dopiero po uwzglednieniu w ocenie
roéwnocze$nie parametrow echokardiograficznych, poziomu NT-proBNP i oceny
zaawansowania klinicznego wykazano rdznice w przeplywie w naczyniach
mikrokrazenia w warunkach stymulacji termicznej. Klasyfikacja NYHA
charakteryzuje aktualny stan kliniczny chorego a jej warto$¢ w ustalaniu rokowania
jest powszechnie znana, cho¢ wedtug niektérych autoréw kontrowersyjna. Leczenie
chorych z niewydolnoscia serca oparte wylacznie na klasyfikacji zaawansowania
klinicznego choroby ma prawdopodobnie mniejsza warto§¢ w aspekcie rokowania
iryzyka rehospitalizacji, niz leczenie oparte na monitorowaniu poziomu peptydu
natriuretycznego [137]. W badaniu Miyamoto i wsp. oceniajacym nasilenie stresu
oksydacyjnego w obrgbie naczyn mikrokrazenia uzyskanych w biopsji skory, nie
wykazano zwiazku pomigdzy ekspresja tioredoksyny, ktora jest indukowana przez
stres oksydacyjny azaawansowaniem klinicznym choroby ocenianym w skali
NYHA [138]. Podobnie w badaniu Kishimoto 1iwsp. oceniajacym
histopatologicznie naczynia mikrokrazenia skory u chorych z niewydolnoscia serca,
nie wykazano zwiazku pomigdzy stopniem zeszkliwienia $ciany arterioli a stopniem
klinicznego zaawansowania choroby ocenianym w skali NYHA [76]. Hogan i wsp.
przeprowadzili pilotazowe badanie oceny mikrokrazenia u chorych z NS w aspekcie
dodatkowej informacji prognostycznej. Autorzy nie wykazali réznicy w zakresie
parametru charakteryzujacego perfuzje naczyn mikrokrazenia pomigdzy badanymi
w r6znych klasach NYHA [139]. W przegladowym artykule Nakamura wskazuje
na uposledzony przeptyw obwodowy w zaawansowanych stadiach klinicznych
niewydolnos$ci serca wg NYHA (klasa III i IV) [95]. Zdaniem autora wczesne fazy

niewydolno$ci serca charakteryzuja si¢ uposledzeniem zdolno$ci wazodilatacyjnej
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naczyn konczyn, co wynika z redukcji sit §cinajacych zwiazanej nie tylko z niskim
rzutem, ale takze zograniczeniem aktywnosci fizycznej. W  bardziej
zaawansowanych  stadiach  klinicznych  zjawisko  dysfunkcji  $rédbtonka
i uposledzonej zdolnos$ci wazorelaksacyjnej staje si¢ bardziej uogdlnione. Chorzy
w I i IV klasie NYHA analizowanej przeze mnie grupy stanowili ponad 60%
badanych, dodatkowo oceny dokonywano na skérze przedramienia, co razem moglo
wplywa¢ na niewielka réznorodno$¢ reakcji w obrgbie badanej populacji
w zaleznosci od klasyfikacji NYHA. Otrzymany przeze mnie wynik nie potwierdza

zatem postawionej na wstepie badania hipotezy.

Cisnienie tetnicze.

W badaniu wilasnym wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi  wykazywaly dodatni zwiazek z wartoScia przeptywu
spoczynkowego w modelu regresji. Dlainnych parametréw charakteryzujacych
reakcje¢ przekrwienia i termiczng nie wykazano istotnego zwiazku z wartosciami
ciSnienia. Wigkszo$c badan oceniajacych zwiazek ci$nienia tgtniczego krwi
i mikrokrazenia dotyczy gtéwnie chorych z nadci$nieniem tgtniczym. Dane
wynikajace z licznych badan wskazuja, ze mikrokrazenie jest jednym z tych
czynnikéw, ktére odgrywaja kluczowa rolg¢ w patogenezie nadci$nienia tgtniczego
[140]. W jednym z badan wykorzystystujacych LPD do oceny przeptywu w obr¢bie
naczyn mikrokrazenia z wykorzystaniem Ach, wykazano ujemny zwiazek zdolno$ci
wazodilatacyjnej naczyn z wartosciami cisnienia tetniczego krwi uzyskanymi
w ABPM w grupie os6b zdrowych [141]. Cisnienie tgtnicze krwi w badaniu
wlasnym oceniane bylo metoda tradycyjna przed pomiarem przeplywu
w naczyniach mikrokrazenia. Analizujac wynik uzyskany przeze mnie, nalezy
uwzgledni¢, ze obnizone wartosci cisnienia tgtniczego krwi u chorych
z niewydolnoscia serca zwiazane sa z gorszym rokowaniem i najczesciej Swiadcza
o wigkszym uszkodzeniu mig$nia sercowego, dlatego wyzsze, cho¢ czgsto ciagle
mieszczace si¢ w granicach prawidlowych warto$ci, moga charakteryzowac chorych

z mniejszym zaawansowaniem klinicznym choroby i o lepszym rokowaniu.

Parametry echokardiograficzne.

W analizie wieloczynnikowej, w r6znych modelach uwzgledniajacych jako

zmienne niezalezne parametry echokardiograficzne, zazywane leki, ple¢ i wiek
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badanych wykazano, ze wraz ze wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory
wystepuje zwigkszenie przeptywu w naczyniach mikrokrazenia w warunkach
spoczynkowych. Dodatkowo powigkszaniu si¢ wymiaru rozkurczowego lewe]
komory, ktory odzwierciedla postgpujacy proces adaptacji do zmienionych
warunkéw hemodynamicznych w NS, a przez wielu autorw uznawany
jest za lepszy wskaznik postgpu choroby, niz sama frakcja wyrzutowa, towarzyszyto
zmniejszanie si¢ przeptywu w warunkach spoczynkowych oraz w warunkach
stymulacji termicznej [142]. Uzyskane wyniki stanowia potwierdzenie postawionej
na wstgpie hipotezy badawczej. Podobne wyniki uzyskali w swoim badaniu
belgijscy naukowcy Duprez i wsp., ktérzy oceniali mikrokrazenie walu
paznokciowego za pomocg komputerowej kapilaroskopii videofotometryczne;j.
Autorzy badania oceniali liczbg kapilar, ich dlugo$¢ i s$rednice oraz szybkos¢
przeptywu krwi w ich obrgbie. U chorych z niewydolnoscia serca stwierdzono
zmniejszong szybkos¢ przeptywu krwi w tozysku kapilarnym oraz uposledzona
wazorelaksacje w reakcji przekrwienia. Szybko$¢ przeptywu krwi w kapilarach
wykazywata dodatni zwiazek z frakcja wyrzutowa oraz ujemny z wymiarem
koncoworozkurczowym i koncowoskurczowym lewej komory.  Parametr
charakteryzujacy reakcje¢ przekrwienia biernego, czyli w przypadku cytowanej
powyzej analizy, czas do osiagnigcia przeptywu szczytowego, zwiazany byt
z czasem trwania niewydolnosci serca [75]. Houben i wsp. opublikowali na famach
Microcirculation badanie dotyczace ggstosci, struktury 1 funkcji naczyn
mikrokrazenia spojowki i watu paznokciowgo pacjentéw z umiarkowang i cigzka
NS w poréwnaniu z grupa kontrolna. W swojej pracy autorzy wykazali, ze chorzy
zcigzka niewydolnoscia serca, najczgéciej na tle przewleklej choroby
niedokrwiennej serca, charakteryzowali si¢ zmniejszong gegstoscia naczyn
mikrokrazenia, zmniejszong rezerwa czynno$ciowa tych naczyn oceniang w reakcji
przekrwienia biernego, oraz nieprawidlowosciami w morfologii naczyn. W grupie
chorych z NS odsetek nieprawidtowych arterioli w obregbie spojéwki wykazywat
ujemna korelacje z wielko$cia frakcji wyrzutowej lewej komory [143]. Podobnie
odsetek nieprawidtowych pod wzgledem morfologii kapilar, wykazywal ujemny
zwiazek z frakcja wyrzutowa. Ciekawe, ze w grupie chorych w I i II klasie NYHA,
autorzy wykazali zwigkszona gesto$¢ sieci mikrokrazenia, zaréwno w obrgbie
spojowki, jak i w obregbie walu paznokciowego. Autorzy badania wnioskuja, ze by¢

moze jest to wyraz adaptacji do zmienionych warunkéw hemodynamiki centralnej
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we wstepnych etapach zaawansowania niewydolnosci serca. Problem uposledzonej
rozszerzalno$ci naczyn mikrokrazenia dwéch odrgbnych tozysk naczyniowych,
to znaczy mikrounaczynienia skéry i mig$ni, analizowala grupa Wroblewskiego.
W badaniu obejmujacym chorych z przewleklta niewydolnoscia serca na tle
idiopatycznej kardiomiopatii rozstrzeniowej, autorzy analizowali rozszerzalno$¢
naczyn mikrokrazenia (sztywno$¢ naczyn) oraz mikroangiopati¢ strukturalng
oceniang w bioptatach skoéry [73]. Autorzy badania nie wykazali zwiazku pomigdzy
rozszerzalno$cia naczyn mikrokrazenia skéry astopniem zaawansowania
niewydolno$ci ocenianym w skali NYHA, frakcja wyrzutowa lewej komory, czasem
trwania NS, wiekiem badanych is$rednia warto$cia ci$nienia t¢tniczego.
Rozszerzalnos¢ naczyn mikrokrazenia wykazywata jedynie zwiazek ze stopniem
mikroangiopatii strukturalnej bez zwiazku z innymi analizowanymi parametrami.
Autorzy badania wysuneli wniosek, ze chorzy zidiopatyczna kardiomiopatia
rozstrzeniowa mieli uposledzona zdolno$¢ wazorelaksacyjna zaréwno w obrebie
migs$ni szkieletowych, jakiskory, co bylo zwiazane ze zmianami struktury
anatomicznej koncowych arterioli. Pacjenci z idiopatyczna kardiomiopatia
rozstrzeniowa stanowia grupe o odmiennej charakterystyce klinicznej niz chorzy,
u ktérych kardiomiopatia spowodowana jest choroba niedokrwienng serca.
W przypadku tych drugich mozna przyja¢, ze dlugotrwaly proces aterogenezy
powoduje zmiany zaréwno w obregbie duzych i $rednich naczyn, jak i na poziomie
mikrokrazenia. Zmiany struktury i funkcji naczyn mikrokrazenia wykazane
u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa idiopatyczna nie moga by¢ przypisane
miazdzycy naczyn zwiazanej z wieloletnia choroba wiencowa, nadci$nieniem
tetniczym, hiperlipidemia czy wiekiem i nalezy je traktowac, jako charakterystyczne
dla niewydolno$ci serca per se. Badania oceniajace zdolno$¢ wazorelaksacji
spowodowanej przeplywem S$rednich naczyn tetniczych, wskazuja zatem
na podobne uposledzenie reakcji wazodilatacji u chorych z kardiomiopatia
na tle choroby niedokrwiennej serca iz kardiomiopatia rozstrzeniowa, pomimo
r6znej etiologii tych dwoch jednostek chorobowych i odmiennej patogenezy zmian
naczyniowych [99].

W toku przeprowadzonej przeze mnie analizy wieloczynnikowej wykazano,
ze zwigkszaniu szybkosci propagacji naptywu mitralnego towarzyszylo zwigkszenie
przeptywu w warunkach spoczynkowych. Vp jest atrakcyjnym parametrem oceny

funkcji rozkurczowej, poniewaz nie ulega pseudonormalizacji. Réwniez w prostej
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analizie poréwnawczej za pomoca ANOVA wykazano, ze wraz z zaawansowaniem
niewydolno$ci rozkurczowej ocenianej wg CCS i1 ESC, obserwuje si¢ spadek
parametréw przeptywu spoczynkowego. W dostgpnej literaturze, zgodnie z moja
najlepsza wiedza, brak badan oceniajacych przeplyw w mikrokrazeniu skérnym
u chorych z rozkurczowa niewydolno$cia serca. Niewydolno$¢ serca, takze
niewydolno$¢ rozkurczowa, jako zespdt objawdéw klinicznych i stan okreslonej
aktywacji neurohormonalnej, zapalnej i dysfunkcji $rédbonka, jest zwiazana
z zaburzeniami przeptywu obwodowego. Otrzymany przeze mnie wynik stanowi
potwierdzenie postawionej na wstgpie badania hipotezy.

Podsumowujac, zwigkszaniu wymiaru koncoworozkurczowego i spadkowi
frakcji wyrzutowej lewej komory, towarzyszylo pogorszenie przeplywu
w naczyniach mikrokrazenia skérmego w reakcjach zaleznych od tlenku azotu,
zatem begdacych wskaznikami dysfunkcji $rédblonka. Powigkszanie wymiaru
koncoworozkurczowego stanowi odzwierciedlenie procesu adaptacyjnego
w niewydolnosci serca i uwazane jest za dobry wskaznik zaawansowania choroby.
Réwniez wraz z zaawansowaniem niewydolno$ci rozkurczowej dochodzi do
pogorszenia przeplywu w naczyniach mikrokrazenia. Uzyskane wnioski

potwierdzaja postawiona na wstepie hipoteze badawcza.

8.3.2. NT-proBNP.

Hipoteza badawcza zakladala zwiazek przeplywu w naczyniach
mikrokrazenia z poziomem NT-proBNP. Nie wykazano istotnej zaleznoS$ci
pomigdzy parametrami mikrokrazenia a poziomem peptydu natriuretycznego.
Podobnie uwzglednienie dodatkowo NT-proBNP w analizie wieloczynnikowe;j,
jako zmiennej niezaleznej, nie wplywalo na uzyskane wcze$niej wyniki.
Prowadzono takze analize poréwnawcza poziomu NT-proBNP pomigdzy grupami
powstatymi po podziale analizowanej populacji wzgledem mediany poszczegdlnych
parametréw mikrokrazenia. Wykazano, ze poziom NT-proBNP byt istotnie nizszy
w grupie badanych o wyzszych wartosciach przeplywu spoczynkowego.
Dla pozostatych parametréw mikrokrazenia nie wykazano istotnych rdéznic.
W badanej populacji wystgpoway czynniki mogace modyfikowaé poziom
NT proBNP, z ktérych najwigksze znaczenie mialy: podeszty wiek badanych,
wspolistniejaca niewydolno$¢ nerek, ple¢ zenska, migotanie przedsionkow,

nadci$nienie t¢tnicze, ostry epizod wiencowy jako przyczyna hospitalizacji
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oraz aktualnie prowadzona, czgsto intensywna farmakoterapia niewydolno$ci serca
[144].

NT- proBNP jest peptydem produkowanym przez kardiomiocyty
w odpowiedzi na rozciaganie. Komoérki migéniowe stanowia tylko jedna trzecia
miokardium, a w proces progresji niewydolnosci serca oraz regulacji obwodowych
mechanizméw perfuzji zaangazowane sa takze komodrki innych rodzajéw,
na przyklad odpowiedzi immunologicznej. Proces immunologiczny i zapalny
odgrywaja  istotna rol¢ w  mechanizmach przeptywu  obwodowego.
Rola przewleklego procesu zapalnego 1 zwiazanego z nim postgpujacego
uszkodzenia $rodbtonka odgrywa istotng rol¢ w uszkodzeniu narzadow i tkanek
oraz ich niedotlenieniu w niewydolnosci serca, ktdre z kolei zwrotnie nasila toczacy
si¢ w ich obrgbie proces zapalny. W populacji ogélnej, niewydolno$¢ serca
zwigzana jest z niedozywieniem (kacheksja sercowa) i podwyzszonym poziomem
zapalnych cytokin, gléwnie TNF, interleukiny 1 (IL1) i 6 oraz biatek ostrej fazy
(biako C reaktywne {CRP}, fibrynogen, amyloid A). Uszkodzone, niewydolne serce
produkuje zwigkszone iloSci TNFalfa, ktérego poziom wykazuje zwiazek
z cigzkoscia choroby. Ponadto istnieje zwiazek pomigdzy dysfunkcja uktadu
autonomicznego a natgzeniem procesu zapalnego w NS. Cytokiny odgrywaja zatem
istotng rol¢ w patogenezie niewydolnosci serca a ich poziom zwykle zwigksza
si¢ w okresie zaostrzen. Wigkszos¢ chorych analizowanej przeze mnie populacji
byta hospitalizowana z powodu zaostrzenia przewleklej niewydolno$ci serca,
co wiaze si¢ ze zwigkszonym natg¢Zzeniem procesu zapalnego w obrebie naczyn,
wtym takze naczyn mikrokrazenia [145,146]. By¢ moze zatem, lepszymi
biochemicznymi markerami zwiazanymi z przeplywem w naczyniach
mikrokrazenia bylyby prozapalne cytokiny, produkty aktywacji monocytow
i makrofagéw oraz bialka ostrej fazy iinne markery dysfunkcji s$rédblonka.
W badaniu grupy angielskich naukowcéw opublikowanym w ubieglym roku
na famach American Journal of Cardiology nie wykazano zwiazku pomigdzy
markerami aktywacji 1 dysfunkcji $rodbtonka (czynnik von Willebrand’a,
rozpuszczalna trombomodulina, rozpuszczalna E- selektywna) u chorych z NS
apoziomem BNP [147]. W cytowanym uprzednio badaniu Anderssona i wsp.
oceniano reaktywno$¢ mikrokrazenia w odpowiedzi na bodZzce zalezne
od srédblonka (jonoforeza acetylocholiny), niezlezne od $rédbtonka (jonoforeza

nitroprusydku sodu) oraz na bodziec temperaturowy [74]. Oceny mikrokrazenia
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dokonywano podobnie, jak w przeprowadzonym przeze mnie badaniu, za pomoca
laserowego przeplywomierza dopplerowskiego. Autorzy stworzyli trzy podgrupy
badanych: grup¢ z niewydolno$cia serca, grup¢ kontrolng w podesztym wieku
oraz grup¢ miodych, zdrowych dorostych. W grupie z NS i grupie kontrolnej
w podesztym wieku oznaczano dodatkowo osoczowe wskazniki ryzyka sercowo-
naczyniowego (homocysteing, glukoz¢, LDL, lipoproteiny o wysokiej ggstosci
{HDL}). Poza tym, dokonywano takze oznaczenia aktywnosci czynnikow
prozapalnych (CRP, IL6, TNFalfa, rozpuszczalny receptor dla IL2{SIl 2}, IL1beta
1IL8, kwas moczowy) iaktywno$ci prozakrzepowej osocza (czynnik von
Willebranda 1 inhibitor aktywatorow plazminogenu ({plasminogen activator
inhibitor, PAI-1}) oraz oceniano poziom BNP. W ocenie korelacji pomigdzy
aktywnoS$cia wazoruchowa naczyn mikrokrazenia a poziomem markera, ktérym jest
BNP, autorzy badania otrzymali wyniki podobne do uzyskanych przeze mnie.
Nie wykazano zwiazku pomigdzy poziomem BNP a zdolnoscia wazorelaksacyjna
naczyn mikrokrazenia skory.

Podsumowujac, w przeprowadzonym przeze mnie badaniu nie wykazano
zwigzku poziomu NT-proBNP z przeptywem w sieci mikrokrazenia skory u chorych
z niewydolnos$cia serca. Probujac uzasadni¢ powyzszy wynik nalezy podejrzewac,
ze poziom peptydu natriuretycznego nie jest dobrym markerem przepltywu
obwodowego. Lepszymi markerami biochemicznymi zaburzen redystrybucji rzutu

serca mogtyby by¢ markery dysfunkcji srédbtonka i stanu zapalnego.
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8.3.3. Leki.

Mikrokrazenie moze  stanowi¢ cel interwencji terapeutycznych
w niewydolnosci serca. Zwigkszenie przeptywu obwodowego moze prowadzi¢
do poprawy odzywienia i utlenowania narzadéw i tym samym wplywa¢ na obraz
kliniczny i hamowa¢ postgp choroby. Wptyw lekéw na budoweg i funkcj¢ naczyn
mikrokrazenia zostal doktadnie poznany w nadcis$nieniu tg¢tniczym. W dostgpne;j
literaturze znajduja si¢ dowody wplywu terapii niemal wszystkimi, z wyjatkiem
beta-blokeréw, lekami hypotensyjnymi na angiogenez¢ i gestos¢ sieci naczyn
mikrokrazenia [140].

W przeprowadzonej przeze mnie analizie wieloczynnikowej uwzgledniajace;j
wiek, pte¢ oraz stosowane leki wykazano, ze przyjmowanie beta-blokerow, ACEI
i ASA powodowato poprawe¢ przeptywu w naczyniach mikrokrazenia.
Przyjmowanie beta-blokerow i ACEI wiazalo si¢ ze zwigkszeniem przeptywu
w warunkach spoczynkowych, a przyjmowanie ACEI i ASA powodowato wzrost
przeptywu w warunkach stymulacji termicznej. Korzystny wptyw beta-blokeréw na
przeptyw w naczyniach mikrokrazenia skéry w warunkach spoczynkowych byt
najpewniej spowodowany dziataniem karwedilolu. Pozostate beta-blokery (gléwnie
metoprolol i bispoprolol) powodowaly, zgodnie z oczekiwaniem, istotny spadek
przeptywu w naczyniach mikrokrazenia. Powyzsze obserwacje pozostaja w zgodzie
z dostgpna literatura, jezeli chodzi o ACEIL Dane dotyczace beta-blokeréw i ASA
sg rozbiezne.

Leczenie farmakologiczne powoduje wzrost biodostgpnosci tlenku azotu
gléwnie poprzez wzrost ekspresji jego syntazy 1 zwigkszona efektywnosé
jego wpltywu na komorki ,,docelowe”, czyli plytki krwi i komorki migsnidwki
gladkiej $ciany naczyn [120]. W dostegpnej literaturze istnieja dowody na dziatanie
w tym zakresie statyn, inhibitorow konwertazy angiotensyny i aspiryny

[148,149,150].

Kwas acetylosalicylowy.

Badania dotyczace wplywu aspiryny na naczynia ifunkcje $rodbtonka
sa niejednoznaczne, a ich wyniki czgsto zaleza od stosowanej dawki. Aspiryna
powoduje zahamowanie cyklooksygenazy (COX), czyli enzymu powodujacego
pierwsza przemiang¢ kwasu arachidonowego, posiada takze dzialanie

przeciwptytkowe. Poprzez zahamowanie COX moze odwraca¢ dysfunkcje
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srédblonka redukujac wptyw wazokonstrykcyjnych prostanoidéw, nawet u chorych
bez jawnej klinicznie choroby wieficowej, ale o zwigkszonym ryzyku rozwoju
miazdzycy.  Zahamowanie = COX  powoduje takze spadek  produkcji
wazorelaksacyjnych prostanoidéw, co moze prowadzi¢ do redukcji przeptywu
w reakcjach przez nie mediowanych. ASA posiada poza tym wlasciwosci
redukujace aktywacje czynnika jadrowego kappa (nuclear factor kappa, NFk),
ekspresje¢ molekul adhezyjnych, adhezj¢ leukocytéw. Spadek aktywnosci NFk moze
powodowac¢ zahamowanie apoptozy komorek srédbtonka [72]. Niektore doniesienia
wskazuja, ze ASA posiada korzystny wptyw na zdolno$¢ wazodilatacyjng naczyn
zaréwno zalezng [151], jak iniezalezna od $rodbtonka. Dotetnicze podanie
nitroprusydku sodu spowodowalo wigksza wazodilatacj¢ u chorych z NS
otrzymujacych aspiryn¢ w stosunku do grupy nie otrzymujacej takiego leczenia
[152]. Husain i wsp. przyjeli hipoteze¢ badawcza, ze korzystny efekt ASA u chorych
z miazdzyca naczyn moze wynika¢ z jej dzialania na $rédbtonek poprzez
ograniczenie produkcji substancji wazokonstrykcyjnych zaleznych
od cyklooksygenazy. Aspiryna nie mala wpltywu na przeptyw spoczynkowy,
ale poprawiata zdolno$¢ wazodilatacyjna naczyn zalezna od acetylocholiny
wylacznie w grupie pacjentéw z miazdzyca [151]. Istnieja takze dowody
na hamujacy wpltyw ASA na wazodilatacj¢ mediowana przez kwas arachidonowy,
co moze ostabia¢ pozytywny wplyw rownoczesnej terapii ACEL. W badaniu
Bineggeli i wsp. oceniano wplyw leczenia za pomoca statyny na reakcje
przekrwienia biernego w grupie chorych z hipercholesterolemia. Autorzy badania
wykazali poprawg w zakresie przeptywu w naczyniach mikrokrazenia oceniang
za pomoca laserowego przeplywomierza dopplerowskiego. Naukowcy badali takze
przeptyw w naczyniach mikrokrazenia skéry przedramienia w grupie zdrowych
ochotnikéw przed i w dwie godziny po doustnym podaniu jednego grama ASA.
ASA powodowatla istotny spadek przeptywu w reakcji przekrwienia biernego.
Powyzsza dawka aspiryny prowadzi bowiem do zmniejszenia produkcji
wazorelaksacyjnych prostaglandyn, ktére uwazane sa za jedne z podstawowych
mediatorow powyzszej reakcji [43]. Tymczasem autorzy kolejnego badania
dotyczacego wplywu réznych dawek ASA (0 mg, 75 mg i 300 mg) na zdolno$¢
dilatacyjna naczyn w niewydolnosci serca wnioskuja, ze nawet mate dawki ASA
powoduja zahamowanie relaksacji zaleznej od szlaku kwasu arachidonowego [153].

W badaniu Kvandal i wsp. wykorzystuyjacym LPD do oceny przeptywu
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w naczyniach mikrokrazenia skéry zaré6wno w warunkach spoczynkowych,
jak i pod wplywem bodzcéw wazodilatacyjnych (jonoforeza Ach i nitroprusydku
sodu), autorzy oceniali wptyw podanego dotgtniczo L- NMMA i podanej dozylnie
ASA w dawce 600 mg na przeptyw w obrgbie mikrounaczynienia. Aspiryna
nie powodowata zmiany S$redniego przeptywu w naczyniach mikrokrazenia
w warunkach spoczynkowych oraz nie wplywala na przeptyw wywolany
substancjami o dziataniu wazodilatacyjnym zaleznym i niezaleznym od $rodbtonka
[154]. Autorzy badania zastosowali dawke powszechnie uwazana za blokujaca
cyklooksygenazg, zatem hamujaca produkcj¢ prostaglandyn. Wyniki uzyskane przez
autoréw powyzszego badania pozostaja w zgodzie z analizami Noon i Berghoff,
ktérzy takze nie wykazali wptywu blokujacej cyklooksygenaze dawki ASA
na przeptyw spoczynkowy w obregbie unaczynienia skéry [155,28]. W innym
badaniu oceniajacym przeptyw w obrebie mikrokrazenia przedramienia za pomoca
LPD w grupie oséb zdrowych, autorzy stosowali ASA w dawce 500 mg, ktéra nie
miata wptywu na przeptyw zaréwno zalezny, jak i niezalezny od $rédbtonka
(jonoforeza Ach i nitroprusydku sodu) [156].

W badaniu oceniajacym mechanizmy farmakologiczne reakcji wazodilatacji
zaleznej od acetylocholiny w obrgbie skory przedramienia, Berghoff i wsp. oceniali
przeptyw w naczyniach mikrokrazenia za pomoca laserowego przeptywomierza
dopplerowskiego. Ocena przeplywu byla dokonywana po zastosowaniu 4 réznych
dawek ASA podawanych doustnie (81, 648, 972 1 1944 mg). Tylko dwie najwyzsze
dawki powodowaly istotna redukcje przeptywu w naczyniach mikrokrazenia
pod wptywem acetylocholiny, ale wytacznie w mechanizmie wazodilatacji zaleznej
od czuciowych widkien C. Najmniejsza dawka ASA (81 mg), zatem zbliZzona do tej,
ktéra przyjmowata wigkszo$¢ badanych analizowanej przeze mnie grupy,
powodowata podobnie, jak w badaniu wlasnym, wzrost przeptywu w naczyniach
mikrokrazenia pod wptywem Ach. Obserwowana zmiana przeplywu nie osiagneta
jednak istotnosci  statystycznej [28]. Podsumowujac, pozytywny efekt
przeciwptytkowej dawki ASA obserwowany w reakcji przeptywu w temp. 44 stopni
moze by¢ zwiazany z korzystnym wptywem ASA na funkcje $rédbtonka
w mechanizmie zaleznym od tlenku azotu i zjawisko wazodilatacji mediowanej

przez czuciowe widkna C.
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Beta-blokery.

Badania dotyczace wptywu beta-blokeréw na strukturg¢ i funkcje naczyn
mikrokrazenia koncentruja si¢ gtéwnie wokdét nadci$nienia  tetniczego.
Mikrokrazenie skérne podlega regulacji uktadu wspétczulnego. Aktywacja uktadu
adrenergicznego charakterystyczna dla konstelacji neurohormonalnej
w niewydolnosci serca powoduje upos$ledzenie reakcji rozkurczu naczyn. Efekt
wazokonstrykcyjny wywotany przez aminy katecholowe antagonizuje dziatanie
czynnikéw powodujacych rozszerzenie naczyn, w tym tlenku azotu. Dotgtnicze
podanie noradrenaliny powoduje redukcje przeptywu spoczynkowego w grupie
zdrowych ochotnikéw, co upodabnia wuzyskane tym samym warunki
hemodynamiczne w obrgbie przedramienia do tych, ktére sa obserwowane
w niewydolnosci serca [69]. W dostgpnej literaturze zdecydowanie przewazaja
doniesienia o braku korzystnego wplywu beta-blokeréw na struktur¢ i funkcje
naczyn mikrokrazenia w nadci$nieniu t¢tniczym [157]. Wigkszo$¢ beta-blokeréw
jest przeciwwskazanych w istotnej klinicznie chorobie naczyn obwodowych
z powodu swojego dziatania kurczacego mig$nidwke naczyn i uposledzajacego jej
rozkurcz. Istnieja takze odmienne doniesienia, ktdre nie potwierdzaja negatywnego
wplywu beta-blokeréw na przeptyw obwodowy. W badaniu holenderskiej grupy
autoréw, ktérzy oceniali mikrokrazenie skory os6b z choroba naczyn obwodowych
i nadci$nieniem tgtniczym, nie wykazano negatywnego efektu beta-blokeréw
na perfuzj¢ naczyn mikrokrazenia oceniang trzema réznymi metodami:
kapilaroskopia, oksymetrig przezskérna i laserowa przeptywometria dopplerowska
[158]. W przeprowadzonej przeze mnie analizie wieloczynnikowej, w modelach
o réznych zmiennych niezaleznych, wykazano utrzymujacy si¢ pozytywny wptyw
terapii beta-blokerami na przeptyw w warunkach spoczynkowych. Przeptyw
w naczyniach mikrokrazenia w warunkach spoczynkowych uwazany jest za zalezny
od tlenku azotu, co potwierdzaja liczne badania migdzy innymi z zastosowaniem
substancji blokujacej produkcje NO (L-NMMA), ktéra powoduje istotny spadek
przeptywu [48]. Tlenek azotu ma takze udzial w utrzymaniu napigcia
spoczynkowego w naczyniach oporowych przedramienia [98, 159]. W zwiazku
ztym, zeotrzymany wynik jest sprzeczny z wnioskami innych autoréw
przeprowadzono dodatkowe analizy statystyczne. Sprawdzono, ktory z zazywanych
beta-blokeréw jest odpowiedzialny za obserwowany efekt przyjmujac hipoteze,

ze moze to by¢ karwedilol. Powtérzono analiz¢ wieloczynnikowa z wylaczeniem
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pacjentow  przyjmujacych  karwedilol. = Rdéwnanie  regersji  wykazato,
ze przyjmowanie BB innych niz karwedilol jest zwiazane z istotnym spadkiem
MFb, zatem mozna wnioskowaé¢, Zze jest on odpowiedzialny za obserwowany
pozytywny efekt tej grupy lekow.

Analiza wieloczynnikowa w réznych modelach zmiennych niezaleznych
wykazata obnizenie warto$ci przeptywu szczytowego w reakcji przekrwienia
biernego pod wplywem leczenia beta-blokerami. W tym przypadku takze
przeprowadzono analiz¢ wptywu karwedilolu na powyzsza zaleznos¢, ktéra
wykazata, ze wyklucznie karwedilolu z analizy nie wplywa na obserwowany wynik.

Karwedilol charakteryzuje si¢ dziataniem naczyniorozszerzajacym poprzez
blokade receptoréw alfal. Karwedilol i jego metabolity posiadaja ponadto dzialanie
przeciwutleniajace, co moze korzystnie wpltywaé na przeptyw spoczynkowy
w naczyniach  mikrokrazenia [160,161]. Powoduje  poprawe  zdolnosci
wazodilatacyjnej naczyn u badanych z przewlekia choroba niedokrwienng serca
[162], redukcje oksydacji LDL, zapobiega dysfunkcji komdrek $rédbtonka, hamuje
proces apoptozy. Leczenie za pomoca karwedilolu powoduje wzrost poziomu
jednego z podstawowych czynnikéw promujacych angiogenezg- czynnika wzrostu
srédblonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor, VEGF) w krazeniu
systemowym [163]. W badaniu Matsuda i wsp. opublikowanym na !amach
American Heart Journal, autorzy oceniali wplyw karwedilolu na wazodilatacje
tetnicy ramiennej wywotana przeptywem [162]. Autorzy nie wykazali wplywu
karwedilolu na FMD oceniana po jednorazowym podaniu leku, karwedilol
poprawial natomiast funkcje $rédbtonka tetnicy ramiennej w przypadku jego
przewleklego stosowania (4 miesiace). Najkorzystniejsze dzialanie tego beta-
blokera wykazano w podgrupie chorych z niewydolno$cia serca i podwyzszonym
poziomem peptydow natriuretycznych oraz obnizonym poziomem norepinefryny.
Korzystny efekt karwedilolu moze zatem wynika¢ z jego dziatania zapobiegajacego
apoptozie ipoprawiajacego funkcje $rédblonka, a nie wylacznie z dziatania
antywspolczulnego [164]. Leczenie za pomoca karwedilolu moze zatem
powodowac poprawe funkcji §rédbtonka naczyn mikrokrazenia zwigkszajac tym
samym przeptyw spoczynkowy. Karwedilol nalezy do tej samej klasy beta-blokeréw
nowej generacji, co nebivolol. Kubli iwsp. przedstawili wyniki swojej pracy
dotyczacej wplywu selektywnego beta-blokera o dziataniu wazorelaksacyjnym

na przeptyw w naczyniach mikrokrazenia skéry. W swoim badaniu autorzy

122



poréwnywali atenolol z nebivololem oceniajac ich wpltyw na przebieg wazodilatacji
naczyn mikrokrazenia zaleznej od tlenku azotu. Nebivolol, w przeciwienstw do
atenololu  wzmacniat odpowiedz wazodilatacyjna na acetylocholing, zaden
z wymienionych lekéw nie wpltywal natomiast na przebieg reakcji przekrwienia
biernego [165].

Beta-blokery poprawiaja ponadto energetyke i czynno$¢ serca, odwracaja
patologiczna przebudowe jam serca. Leczenie beta-blokerami powoduje wzrost
frakcji wyrzutowej lewej komory, zmniejszenie ilosci hospitalizacji, poprawe
kliniczng w zakresie klasy funkcjonalnej oraz poprawg¢ rokowania u chorych z NS.
Beta-blokery zmniejszaja zuzycie tlenu przez migsien sercowy, powoduja
zwolnienie akcji serca 1iobniZenie napigcia $cian oraz zamiang substratow
metabolicznych z kwaséw tluszczowych na glukoze a takze zmiang fenotypu
migs$nia na izoformy o wigkszej wydolnosci energetycznej [166]. Zwigkszenie
przeptywu w warunkach spoczynkowych u chorych leczonych diugotrwale beta-
blokerami mozna zatem tlumaczy¢ takze poprawa funkcji serca, jako pompy
1 zwigzang z tym poprawa perfuzji obwodowej. Wzmozona aktywacja sympatyczna
odgrywa prawdopodobnie takze istotng rolg u chorych z zawalem serca, poniewaz
powoduje dysfunkcje mikrokrazenia wiencowego uposledzajac kurczliwosci
miokardium, a wptyw blokady wspdtczulnej umozliwia odwrdcenie powyzszych
zjawisk. Beta-blokery wydaja si¢ mie¢ zatem istotny wptyw takze na mikrokrazenie
wiencowe. Obnizajac akcjg serca wplywaja pozytywnie na wzrost naczyn
kapilarnych miokardium. Zjawisko to jest prawdopodobnie mediowane przez pewne
czynniki mechaniczne np. zwigkszone napigcie i rozciagnigcie Sciany [167].

Beta-blokery powodowaly réwnoczesnie spadek szczytowego przeptywu
w reakcji przekrwienia biernego. Powyzszy wynik znajduje swoje uzasadnienie
biorac pod uwage mechanizm farmakologiczny reakcji przekrwienia. Srédbtonek
i produkowany przez jego komorki tlenek azotu, odgrywa kluczowa rolg w regulacji
czynnosci skurczowej i rozkurczowej naczyn na poziomie mikrokrazenia. Jego rola
w okresie szczytowej wazodilatacji reakcji przekrwienia biernego jest jednak
minimalna. W ta faz¢ zaangazowane sa gléwnie mechanizmy miogenne, lokalne
czynniki metaboliczne, prostaglandyny, adenozyna, ATP-wrazliwe kanaty potasowe
[48]. Jezeli zatem przyjmiemy, ze wczesna faza reakcji przekrwienia jest faza
,bierna”, czyli migsniowo- metaboliczna, to hamujace dziatanie beta-blokeréw ma

swoje uzasadnienie farmakologiczne. W badaniu dotyczacym nieinwazyjnej oceny
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funkcji srédbtonka poréwnujacym FMD i laserowa przeptywometri¢ dopplerowska,
wykazano zwiazek pomigdzy wazodilatacja tgtnicy ramiennej wywotang
przeptywem a wazodilatacja naczyn mikrokrazenia przedramienia spowodowang
jonoforetycznie podang acetylocholing. Nie uzyskano podobnej zalezno$ci
pomigdzy FMD a wazodilatacja naczyn w okresie przekrwienia biernego [58],
co moze potwierdza¢ rézna rolg tlenku azotu w tych dwdch reakcjach. Podobne
do powyzszych wyniki uzyskali polscy badacze analizujacy wplyw réznych lekow
hypotensyjnych na przeptyw w naczyniach mikrokrazenia skéry u chorych
z nadci$nieniem tgtniczym w poréwnaniu z grupa kontrolng. Autorzy obserwowali,
ze podanie metoprololu powodowato obnizenie przeptywu maksymalnego w reakcji

przekrwienia biernego [168].

Inhibitory konwertazy angiotensyny.

Na podstawie analizy wieloczynnikowej w modelach o réznych zmiennych
niezaleznych wykazano pozytywny wpltyw leczenia inhibitorami konwertazy
angiotensyny na przeptyw w naczyniach mikrokrazenia skéry zaréwno
w warunkach spoczynkowych, jakipod wplywem bodzcéw o dzialaniu
wazodilatacyjnym. Obserwacje wlasne sa zgodne z obserwacjami innych autoréw.
Metaanaliza dotyczaca wptywu leczenia farmakologicznego na struktur¢ matych
naczyn tetniczych wskazata, ze leki nowej generacji takie, jak ACEI, antagonisci
receptora AT1 dla angiotensyny Il (angiotensin Il receptor blocker, ARB), blokery
kanatéw wapniowych (CCB) stosowane w nadci$nieniu tgtniczym moga miec
w tym aspecie wigksze znaczenie, niz leki starej generacji, takie jak beta-blokery
(gtéwnie atenolol) [169]. W randomizowanym badaniu z podwéjnym zaslepieniem,
autorzy oceniali wptyw terapii ACEI- cilazaprilem i beta-blokerem- atenololem na
strukture i funkcje oporowych naczyn tkanki podskérnej posladka. W badaniu tym
wykazano, zeroczna terapia za pomoca inhibitora konwertazy angiotensyny
powoduje redukcj¢ stosunku media do $wiatta naczyn oporowych o $rednicy 200-
400 um oraz rownoczesng poprawe¢ funkcjonalng w reakcji na norepinefryne,
wazopresyng i endoteling. Podobnego korzystnego efektu nie wykazano dla beta-
blokera [170].

Wplyw ACEI na strukture i funkcje naczyn mikrokrazenia posiada obszerna
literatur¢ w nadci$nieniu tgtniczym. Wigkszo§¢ badan wskazuje na korzystne

dzialanie tej grupy lekéw. ACEI maja wplyw na budowg i ggstos¢ sieci
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mikrokrazenia niezaleznie od ich efektu hypotensyjnego [171,172]. ACEI redukuja
szkliwienie btony podstawnej naczyn mikrokrazenia [173]. W badaniu
obejmujacym chorych z wczedniej nie leczonym NT stosowanie ACEI powodowato
redukcj¢ stosunku grubosé¢ $ciany do §wiatta matych tetnic uzyskiwanych z biopsji
posladka. Korzystnego wptywu nie wykazano dla beta-blokeréw [174]. ACEI
wplywaja takze na architektur¢ sieci naczyn mikrokrazenia. Galatius 1 wsp.
wykazali w swoim badaniu poprawg parametréw przeptywu w naczyniach
mikrokrazenia konczyny dolnej u chorych z NS pod wptywem terapii fosinoprylem
[59]. Cytowane badanie obejmowato trzymiesigeczng terapie¢ za pomoca ACEI
imialo charakter badania randomizowanego, o podwdjnym zaSlepieniu.
Obejmowato 22 chorych z umiarkowana niewydolnosScia serca, $redni wiek
w badanej grupie wyniést 63 lata. Pacjenci byli poddawani badaniu wyj$ciowo
orazw 5 i 12 tygodniu terapii. Leczenie ACEI, obok istotnej redukcji ci$nienia
tetniczego, powodowato takze spadek oporu naczyniowego migsni szkieletowych
i minimalnego oporu naczyn skory konczyny dolnej. ACEI nie miatl jednakze
wplywu na funkcje baroreceptoréw, rozszerzalno$¢ naczyn skoéry i migsni a takze na
mikrangiopati¢ strukturalng oceniang w biopsji skéry. Obserwowany spadek oporu
naczyn mikrokrazenia mégl zatem wynikaé ze zwigkszenia ich ilosci, czyli ggstosci
przestrzennej. Autorzy wysungli wnioski, ze dlugotrwate leczenie inhibitorem
konwertazy angiotensyny powoduje poprawg¢ hemodynamiczna takze w zakresie
krazenia obwodowego napoziomie najmniejszych naczyn. Mechanizm
pozytywnego dziatania ACEI na $rédblonek i tym samym przeplyw w naczyniach
mikrokrazenia jest, miedzy innymi, zwiazany ze stymulacja produkcji NO. ACEI
poprawiaja  funkcj¢  $rédblonka  najpewniej =~ w mechanizmie  zaleznym
od bradykininy (zmniejszaja jej rozpad, co stymuluje uwalnianie tlenku azotu
i wazodilatyjnych prostaglandyn), ale takze poprzez ograniczenie produkcji anionu
ponadtlenkowego [64]. ACEI zmniejszaja st¢zenie angiotensyny II i endoteliny
oraz zwigkszaja produkcj¢ EDHF [175]. Badania na modelach zwierzgcych
oceniajace role NO, prostanoidéw, stresu oksydacyjnego i bradykininy
w mechanizmie poprawy funkcji srédblonka wskazuja, ze przewlekla terapia ACEI
pozwala zapobiec spowodowanej NS uposledzonej reakcji wazorelaksacji zaleznej
od tlenku azotu. ACEI powoduja wzrost ekspresji syntazy tlenku azotu i spadek
uwalniania wolnych rodnikéw i prostanoidéw o dzialaniu wazokonstrykcyjnym.

Varin i wsp. wnioskuja, ze spowodowane przez ACEI zwigkszenie zdolno$ci
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wazodilatacyjnej wywotlanej przeplywem matych naczyn krazenia obwodowego,
moze mie¢ znaczenie w poprawie wydolnosci wysitkowej u chorych z NS [79].
W badaniu Jeserich iwsp. wykazano, ze dlugotrwale leczenie za pomoca
perindoprilu poprawialo odpowiedz wazodilatacyjna zalezna iniezalezna od
srédblonka w obrgbie unaczynienia konczyn w grupie chorych z NS [176].
W innym badaniu z dotg¢tniczym podaniem enalaprilatu oceniano jego wplyw
na odpowiedz wazodilatacyjna spowodowang acetylocholing lub nitroprusydkiem
sodu w grupie oséb zdrowych i badanych zréZznym stopniem zaawansowania
niewydolnos$ci serca. Oceny przeplywu w obrgbie przedramienia dokonywano
za pomoca zylnej okluzyjnej pletyzmografii. Odmiennie do obserwacji wynikajacej
z przeprowadzonej przeze mnie analizy, inhibitor konwertazy angiotensyny
nie wykazywal wptywu na przeptyw spoczynkowy. Enalaprilat powodowat poprawe
w zakresie reakcji wazodilatacji indukowanej acetylocholing w grupie oséb
zdrowych oraz pacjentdéw z lagodna niewydolnoscia serca (NYHA I i II).
Obserwacji tej nie potwierdzono jednak w grupie chorych z cigzka niewydolno$cia
serca. Autorzy badania prébowali wyja$ni¢ mechanizm korzystnego wptywu ACEI
na zdolno$¢ wazorelaksacyjna naczyn podajac wyjsciowo ASA lub inhibitor syntazy
tlenku azotu, a nastgpnie acetylocholing z enalaprilatem lub bez niego. Autorzy
wnioskowali o pozytywnym wplywie inhibitoréw konwertazy poprzez mechanizm
zalezny od cyklooksygenazy i prostaglandyn, poniewaz wylacznie kwas
acetylosalicylowy zastosowany w dawce 500 mg hamowal korzystne dziatanie
enalaprilatu [177].

Inhibitory kowertazy angiotensyny wywotuja takze pozytywne dziatanie
naczyniowe poprzez swoj wplyw na szlak EDHF, ktéry ma szczegélne znaczenie
w wazodilatacji naczyn o s$rednicy mniejszej niz 300 wm. Leczenie za pomoca
cizalaprilatu lub perindoprilu powodowato poprawg wazodilatacji zaleznej
od EDHF w reakcji na bradykining w tgtnicach réznych gatunkéw, w tym takze
w ludzkich tgtnicach wiencowych [26]. Przewlekle leczenie za pomoca ramiprilu
ienalaprilatu powodowato popraw¢ odpowiedzi zaleznej od EDHF w badaniu
na modelach zwierzgcych. Podobnie enalapril i kandesartan (ARB) zapobiegaty
zwigzane] z wiekiem dysfunkcji wazodilatacji spowodowanej hiperpolaryzacja
[178,179]. Obserwowany przeze mnie pozytywny wptyw terapii ACEI na przeptyw
w naczyniach mikrokrazenia moze zatem wynika¢ takze z korzystnego wplywu tej

grupy lekow na zdolnos¢ relaksacyjna naczyn zalezna od EDHF.

126



Nitraty dlugodzialajace.

W  analizie wieloczynnikowej uwzgledniono takze wplyw nitratow
dlugodziatajacych na parametry przeptywu w naczyniach mikrokrazenia.
Nie wykazano zwiazku pomigdzy parametrami charakteryzujacymi przeptyw
w mikrokrazeniu a stosowaniem lekéw tej grupy. Powyzszy wynik mozna
thumaczy¢ obserwowanym w NS upo$ledzeniem wazodilatacji niezaleznej
od srédblonka to znaczy zwiazanej z nieprawidlowa odpowiedzia migsnidwki
naczyn na NO, nieprawidlowa dyfuzja tlenku azotu do komoérek mig$niéwki
gladkiej izmianami strukturalnymi naczyn, migdzy innymi tzw. ,,sztywnoS$cia
naczyn”, ktéra moze powodowac brak poprawy przeptywu pod wplywem nitratéw.
Morgan i wsp. oceniali zdolno$¢ wazorelaksacyjna naczyn przedramienia w grupie
chorych zniewydolnoscia serca [180]. Do badania wilaczono 24 leczonych
standardowo chorych w $rednim wieku 74 lat w II lub III klasie NYHA, z frakcja
wyrzutowa lewej komory ponizej 40% oraz grupe kontrolna. Autorzy oceniali
reakcje wazodilatacyjne w odpowiedzi na substancje NO- zalezne i niezalezne
w obrebie przedramienia za pomoca zylnej okluzyjnej pletyzmografii. Wykazali
uposledzona reakcj¢ wazodilatacji zaréwno zaleznej, jak i niezaleznej od $rédbtonka
w grupie chorych leczonych z powodu niewydolnosci serca w spos6b nowoczesny
i optymalny. Autorzy wnioskuja, ze obserwowane w niewydolnosci serca
zaburzenie reakcji wazodilatacji zalezy nie tylko od nieprawidlowej funkcji

srédblonka naczyn, ale takze od czynnikéw pochodzenia migsniowego.

Statyny.

Nie wykazano zwiazku pomigdzy przeplywem w naczyniach mikrokrazenia
skéry aprzyjmowaniem statyny. Wyniki badania pozostaja w sprzecznosci
z doniesieniami innych autoréw, w literaturze przewazaja bowiem informacje
0 pozytywnym wplywie leczenia za pomoca statyny na funkcj¢ naczyn i srédbtonka.
Wigkszos¢ dostgpnych badan dotyczy jednak mlodszych pacjentéw, czgsto bez
niewydolno$ci serca i jawnej klinicznie choroby wiencowej, a stosowane dawki
statyn bywaja wyzsze niz stosowane w praktyce klinicznej, szczegllnie wsrdéd
chorych w podesztym wieku. W badaniu Holm i wsp. oceniano przeptyw
w naczyniach mikrokrazenia skory za pomoca LPD z zastosowaniem jonoforezy

substancji wazodilatacyjnych zaleznych 1 niezaleznych od $rédbtonka
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oraz oznaczano poziom licznych wskaznikow procesu zapalnego i dysfunkcji
srédblonka (P-selektyna, rozpuszczalna naczyniowa molekula adhezyjna {soluble
vascular C adhesion molekule 1, sVCAMI1}, rozpuszczalna migdzykomoérkowa
czasteczka adhezyjna 1 {soluble intracellular adhesion molekule 1, sICAMI},
interleukina 8 {IL 8}, interleukina 10 {IL 10}) [90]. Badanie miato na celu oceng
wplywu terapii statynag na przeplyw w naczyniach mikrokrazenia i poziom
wskaznikéw zapalnych w grupie chorych w I klasie NYHA, po transplantacji serca,
bez cech odrzucania przeszczepu i w trakcie tréjlekowej terapii immunosupresyjne;j.
Statyna powodowala istotny spadek poziomu TNFalfa i P- selektyny, co bylo
zwigzane z poprawa reakcji wazodilatacji zaleznej od $rédblonka naczyn
mikrokrazenia skéry. Autorzy wnioskuja, ze statyny wykazuja pozytywny wplyw
naczyniowy prawdopodobnie poprzez poprawe funkcji $rédblonka. W podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym palcebo badaniu, Haak i wsp. wykazali korzystny
wplyw terapii fluvastyna na przeptyw w naczyniach mikrokrazenia oceniany
zarébwno metoda kapilaroskopowa, jakiza pomoca laserowej przeptywometrii
dopplerowskiej [181]. Do badania wlaczono chorych z hipercholesterolemia
bez jawnej klinicznie choroby wieficowej. Autorzy badania wnioskuja,
ze pozytywny efekt terapii za pomoca statyny moze wynika¢ zjej korzystnego
wplywu na funkcj¢ S$rodbtonka, gestos¢ krwi, zdolno$¢ erytrocytéw do
odksztalcania oraz dzialanie antyoksydacyjne zwigkszajace biodostgpnos¢ tlenku

azotu.

8.4. Znaczenie predykcyjne zmian w mikrokrqZeniu.

Dysfunkcja naczyn mikrokrazenia moze mie¢ znaczenie prognostyczne.
Autorzy badania dotyczacego zdolnosci wazodilatacyjnej naczyn przedramienia
u chorych z ostrym epizodem wiencowym opublikowanego na tamach Circulation
wnioskuja o istotnej roli predykcyjnej wazodilatacji zaleznej od $rédblonka.
Pacjenci, uktéorych w trakcie okresu obserwacji wystapit epizod sercowo-
naczyniowy mieli znaczaco uposledzona odpowiedz wazodilatacyjna naczyn
przedramienia oceniang za pomocg zylnej okluzyjnej pletyzmografii [182].

W populacji chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, struktura matych
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oporowych naczyn tgtniczych jest silnym czynnikiem predykcyjnym zdarzen
sercowo-naczyniowych [183]. W grupie 128 chorych wykonano biopsj¢ tkanki
podskérnej i wykazano, ze badani, u ktérych w okresie ponad pigcioletniej
obserwacji wystapit epizod sercowo-naczyniowy, mieli mniejszy wymiar
wewngetrzny matych oporowych tetniczek 1 wigkszy iloraz grubosci $ciany
do $rednicy $wiatla. Autorzy badania opublikowanego na tamach American Heart
Journal oceniali zaburzenia mikrokrazenia obszaru podj¢zykowego btony §luzowe;j
jamy ustnej u chorych z cigzka niewydolno$cia serca [184]. Technika obrazowania,
ktéra wykorzystali naukowcy nosi nazwe orthogonal polarisation spectral (OPS)
i umozliwia wizualizacje¢ perfundowanych naczyn mikrokrazenia ocenianej tkanki.
Hipoteza badania zakladata wystgpowanie zaburzen mikrokrazenia u chorych
z ostra niewydolno$cia serca i wstrzasem kardiogennym oraz zwiazek tych zaburzen
z cigzkos$cig choroby. Wyniki badania potwierdzity mniejsza ilo$¢ perfundowanych
naczyn mikrokrazenia u chorych w grupie cigzkiej niewydolnosci serca i wstrzasu
kardiogennego, niz w grupie kontrolnej. Interesujace, ze perfuzja naczyn o wigkszej
srednicy byla podobna w poréwnywanych grupach. Co najwazniejsze, wyniki te
byly podstawa do oceny rokowania u chorych badanej populacji. Ot6z, proporcja
perfundowanych naczyn mikrokrazenia byta wyzsza u chorych, ktérzy przezyli, niz
w grupie badanych, ktérzy zmarli w trakcie obserwacji pomimo, ze perfuzja duzych
naczyn byla zachowana w obydwu grupach. Autorzy badania wnioskuja,
ze obserwowane u badanych z cigzka niewydolnoscig serca zaburzenia przeptywu
w naczyniach mikrokrazenia sa bardziej zaawansowane u chorych z niepomys$lnym
rokowaniem.

W opublikowanym 2 lata temu pilotazowym, prospektywnym badaniu
oceniajacym perfuzj¢ naczyn mikrokrazenia w aspekcie jej wartosci predykcyjnych,
autorzy zastosowali metod¢ pomiaru saturacji hemoglobiny krwi perfundujace;j
naczynia skéry [139]. Saturacja hemoglobiny jest parametrem nieinwazyjnym
umozliwiajacym oceng perfuzji sieci mikrokrazenia tkanki. Oceny tej dokonywali
za pomoca metody spektroskopii umozliwiajacej analizg¢ tkankowej zawarto$ci
tlenu. Swiatto wykorzystywane w powyzszej metodzie penetruje skére, podobnie,
jak w przypadku laserowego przeplywomierza dopplerowskiego, na gl¢gbokos¢ 1-
2mm. Na  podstawie  przeprowadzonej analizy  grupy  stabilnych,
nie hospitalizowanych chorych w réznych stopniach klinicznego zaawansowania NS

(NYHA I-1V), autorzy badania wysungli wnioski, ze sprawno$¢ hemodynamiczna
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ukladu krazenia moze by¢ lepiej oceniana na poziomie naczyn obwodowych
niz z wykorzystaniem wskaznikéw hemodynamiki centralnej. Chorzy z istotnie
nizsza warto$cia saturacji krwi mikrokrazenia skory charakteryzowali si¢ gorszym
rokowaniem.

Przeplyw w naczyniach mikrokrazenia i jego znaczenie rokownicze oceniali
w swoim badaniu Fries i wsp. wykorzustujac eksperymentalny model zwierzgcy
(Swinie) [185]. Oceny mikrokrazenia btony S§luzowej jamy ustnej okolicy
podjezykowej dokonywano za pomoca OPS w trakcie zatrzymania krazenia
iresuscytacji. W sytuacji, kiedy resuscytacja zakonczyla si¢ powodzeniem, oceny
dokonywano takze w okresie nastgpujacym po niej. Badanie obejmowato
rownoczesna analiz¢ przeptywu w naczyniach mikrokrazenia oraz oceng
parametréw  hemodynamiki centralnej. Pomiaru dokonywano w trzech
nastepujacych po sobie fazach badania: faza wywotanego migotania komér, faza
masazu zewngtrznego serca i, w przypadku zwierzat zresuscytowanych, okres
po powrocie wydolnej hemodynamicznie akcji serca. Obserwowano spadek
przeptywu w naczyniach mikrokrazenia po wystapieniu migotania komér, przeptyw
zwigkszal si¢ po rozpoczgciu masazu zewnetrznego, au zwierzat skutecznie
zresuscytowanych byt istotnie wyzszy po minucie i pigciu minutach uciskania klatki
piersiowej. Dodatkowo, przeptyw w naczyniach mikrokrazenia korelowat
z ci$nieniem perfuzji wiencowej. Autorzy badania wskazuja, ze przeptyw w tozysku
mikrokrazenia btony S$luzowej okolicy podjezykowej wykazuje bliski zwiazek
z ci$nieniem perfuzji wiencowej w trakcie zabiegéw resuscytacyjnych i obydwa te
wskazniki maja istotna warto$¢ predykcyjna w aspekcie skuteczno$ci resuscytacji.
Ta sama metod¢ oceny przeptywu w naczyniach mikrokrazenia zastosowali
w swoim badaniu Erol-Yilmaz 1 wsp., ktérzy oceniali wplyw terapii
resynchronizacyjnej na przeplyw w naczyniach mikrokrazenia btony $luzowe;j
okolicy podjezykowej [186]. W badaniu brato udziat 12 chorych z implantowanym
ukladem resynchronizujacym i 20 zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Zmiany
w naczyniach mikrokrazenia blony sluzowej jamy ustnej byty oceniane 15 minut po
zaprogramowaniu urzadzenia na losowo wybrana opcjg¢: resynchronizacja, brak
stymulacji, stymulacja prawej komory. Autorzy badania postawili hipotezg,
Ze terapia  resynchronizacyjna, = obok  uznanych  korzy$ci  klinicznych
i hemodynamicznych, powoduje takze poprawg¢ przeplywu w naczyniach

odzywczych mikrokrazenia. Resynchronizacja powodowata poprawe perfuzji
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naczyn mikrokrazenia w stosunku do przeplywu w trakcie stymulacji prawej
komory i braku stymulacji. Autorzy badania wnioskuja, ze korzy$¢ kliniczna np.
istotny wzrost klasy funkcjonalnej wg NYHA, nawet pomimo braku znaczacego
wzrostu frakcji  wyrzutowej lewej komory, moze mie¢ uzasadnienie
patofizjologiczne na  poziomie hemodynamiki  przeptywu odzywczego

mikrokrazenia tkanek obwodowych, na przyktad migsni.
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IX.Wnioski.

1. Wydaje sig, ze czynnikiem taczacym upo$ledzenie perfuzji narzadéw i tkanek
w niewydolno$ci serca z funkcja naczyn mikrokrazenia jest $rédbtonek.
Wraz z zaawansowaniem niewydolnos$ci serca dochodzi do spadku przeptywu

w naczyniach mikrokrazenia, co moze by¢ wyrazem dysfunkcji srédbtonka.

2. Postgpujaca rozstrzen lewej komory niewydolnego serca bgdaca wyrazem
adaptacji do zmienionych warunkéw hemodynamicznych oraz spadek frakcji
wyrzutowej sa zwiazane z upos$ledzeniem obwodowego przeplywu krwi
w obrgbie mikrounaczynienia zar6wno w warunkach spoczynkowych, jak i pod

wplywem termicznego bodzca wazodilatacyjnego.

3. Bardziej zaawansowane stadia rozkurczowej niewydolno$ci serca wiaza si¢

z pogorszeniem perfuzji mikrokrazenia skory w warunkach spoczynkowych.

4. U hospitalizowanych pacjentéw z niewydolno$cia serca, NT-proBNP oraz
stopnien zaawansowania klinicznego choroby oceniany w skali NYHA, nie
wykazuja zwiazku z parametrami perfuzji obwodowej w obrgbie naczyn

mikrokrazenia skory.

5. Leczenie za pomoca inhibitoréw konwertazy angiotensyny powoduje poprawe
przeptywu w naczyniach mikrokrazenia skéry zaréwno w warunkach

spoczynkowych, jak i pod wptywem bodZca wazodilatacyjnego.

6. Wydaje sig, ze chorzy z niewydolnos$cig serca moga odnie$¢ najwigksza korzyse
w aspekcie poprawy przeptywu w obrgbie mikrokrazenia, jezeli wybranym
beta-blokerem begdzie karwedilol, gdyz inne standardowo stosowane leki z tej

grupy powodujg istotny spadek perfuzji.

7. Na podstawie przeprowadzonej analizy nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie, czy
zaburzenia przeplywu obwodowego sa przyczyna, czy skutkiem rozwoju
niewydolno$ci serca. Natomiast poprawa przeptywu pod wpltywem niektérych

lekéw moze by¢ uznana za wskaznik potencjalnej odwracalno$ci zmian.
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Summary.

Background

Periphery circulation dysfunction is a common element of hemodynamic
irregularities in patients with heart failure (HF). Vasomotor endothelium dependent
and independent reactions are impaired in heart failure. Attenuated vasodilatation
together with increased vasoconstriction influences peripheral redistribution of heart
output. The aim of this study was to assess skin microcirculatory and to establish
what relation exists between microcirculatory parameters and some important
indices describing left ventricular function, diastolic function, clinical characteristics
(NYHA classification), levels of NT-proBNP, prescribed medication in patients

treated for heart failure.

Methods and results

There were 100 patients involved in this study. Each patient was interviewed
to obtain anthropometric data and information concerning medication, NYHA
classification, comorbidity (coronary artery disease, myocardial infarction,
hypertension), family history. Physical examination, blood pressure measurement,
chest radiogram, EKG, echocardiography examination, blood analysis considering
NT-proBNP levels and the assessment of skin microcirculatory were performed with
respect to all patients.

Forearm skin microcirculatory blood flow was measured using Laser
Doppler Flowmetry. According to the protocol, first, three minute blood flow
in basal conditions was measured, then three minute ischemic reaction was
performed, followed by three minute reactive hyperemia. Next, eight minute
reaction of vasodilatation was performed with the tissue heating up to 44 degrees
Centigrade. Measurements were taken of mean blood flow in basal conditions
(MFb), peak flow in reactive hyperemia (PF%), area under the curve of reactive
hyperemia (AUC) and the dynamic parameter such as mean blood flow in 44
degrees Centigrade (MF44). As left ventricle diastolic diameter and ejection fraction
are considered two important echocardiography indices in HF, the relations between

parameters of microcirculation and echocardiography, medication, age, gender, NT-
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proBNP levels were measured by multi-variable analysis (stepwise regression)
concerning possible influence of both echocardiography parameters and medication

on the microcirculatory blood flow.

Results

An average age of patients taking part in the study was 68,17 £ 11.54 (42-89
years of age), 57% of them were male. An average systolic and diastolic blood
pressure were 135+21.85.1 and 79.95+ 10.88 respectively. There were differences in
microcirculatory parameters between those with normal and impaired EF (<45%)
and also comparison of patients with and without left ventricle enlargement showed

significant differences in microcirculatory endothelium dependent indices (Table

49).

Table 49.
The difference in microvascular parameters between patients with preserved left

ventricle ejection fraction vs patients with left ventricle systolic dysfunction.

Preserved left ventricle systolic Left ventricle systolic
function dysfunction
Parameter (EF>45%) (EF<45%)
(N=12) (N=88)
MeantSD Median MeanSD Median
Mb 8.7213.61 7.95 5.90+4.76** 4.48
PF% 631.861+433.93 533.31 727.451439.59 672.91
AUC 635.641331.85 644.94 815.541741.34 610.92
MF44 99.60+36.01 85.41 74.87140.03 ** 64.78

Levels of significance: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05
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Table 50.
The difference in microcirculation parameters between groups with left ventricle
end-systolic diameter enlargement vs normal and left ventricle end-diastolic

diameter enlargement vs normal.

p MeantSD Median MeanSD Median
arameter
LVEDd < 5.6 cm (N=32) LVEDd > 5.6 cm (N=67)
Mb 7.01+5.37 4.89 5.88+4.39 4.27
PF% 753.79+£383.95 680.91 700.81+465.64 652.50
1032.52+867.7
AUC 790.70 684.08+594 .41** 481.80
7
MF44 98.62+40.06 88.32 67.75136.84*** 56.86

Levels of significance: *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05

Other factors such as medication which could possibly influence the
described interrelation were analyzed. Multi-variable analysis considering age, beta-
blockers, ACEI, ASA, nitrates, statins was performed with each echocardiography
parameter separately and revealed a significant negative correlation between
LVEDd and microcirculatory parameters and also significant positive correlation
between ejection fraction and flow in basal conditions. The analysis also showed
correlation between ACEI and parameters of microcirculatory flow and beta-
blockers and flow in basal conditions (MFb). The result showing that beta-blockers
may improve microcirculatory blood flow was in opposite to most of the studies on
beta-blockers reducing peripheral circulation. The only beta-blocker considered to
be responsible for this positive effect was carvedilol. The analysis was then repeated
excluding patients on carvedilol treatment. The results suggested that carvedilol may
be responsible for the observed positive effect as other beta-blockers caused

reduction in microcirculatory blood flow.
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Conclusion

In HF left ventricle enlargement, which is a manifestation of remodeling of
falling heat, is associated with impaired microcirculatory blood flow which may be
an indicator of endothelial dysfunction. Reduced ejection fraction and advanced
diastolic dysfunction accompanied microcirculatory impairment. ACEI, beta-
blockers (probably carvedilol) and ASA are considered as improving endothelial

function measured with microcirculatory blood flow.
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